UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Curso de Graduacao em Farmacia

ANALISE CRITICA E COMPARATIVA DAS LEGISLACOES DE PESQUISA
CLINICA: BRASIL, EUA E EUROPA

Victor Eulalio Morandi de Camargo

Trabalho de Conclusao do Curso de

Farmacia da Faculdade de

Ciéncias Farmacéuticas da

Universidade de Sao Paulo.

Orientador(a):

Prof.(a). Dr(a) Ligia Ferreira Gomes

Sao Paulo

2025



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS ... oot et 1
RESUMO ...t e et e e et e e e et et e e e e et e e e e e aaa s 2
1. INTRODUGAO ...ttt te e anes 4
2. OBUIETIVOS ... 9
3. METODOLOGIA ..t e e e e e e e e e eennas 9
4. Legislacao de Pesquisa Clinica no Brasil, EUA e UE..........cccccccceeeiieieennnnen, 10
4.1 Legislacao BraSileira............ciiiiieeiiiiiiiie e 10
4.1.1 Fluxos e prazos de aprovacao SAnItarioS ..........ceeeeeeeereeeeviiiiiinieeeeeeeeennnns 10
4.1.2 Fluxos e prazos de aprovacao ELiCOS .........ccevrruriiiieeeeeieeeiiiiiiie e e e eeeeeeennns 12

4.2 Fluxo de aprovacao doS EUA ... 15
4.3 LegiSIagao EUMOPEIA .......ccooeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
4.4 Comparativo entre a Legislagdo brasileira, dos EUA e da Europa ............... 17
5. Avancgos e Gargalos da Legislagdo Brasileira ......ccccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiniiinnnnn. 18
5.1 A Legislacéo brasileira antes do Novo Marco Legal ............cooovvveiiiiieennnnnnn, 18
5.2 A Legislacgédo brasileira atualizada..................uuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiis 18
5.3 Como 0 Brasil chama atenGa0? .............uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeees 20
6. Sugestdes de APrimMOrameENntO.....ccccccecceiiieeicce e 20
7. CONCIUSAD ...t a e e e e 21

8. REFERENCIAS .......coiiieeeeeeeeeeeeee ettt 22



ANVISA
FDA

MRCTs
CEP
CONEP
DDCM

CTR

ICH

GCP
EMA

CNS

COPEC

ABRACRO

IND
INEP

IRBs

LISTA DE ABREVIATURAS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Food and Drug Administration

Ensaios Clinicos Multirregionais

Comité de Etica em Pesquisa

Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa

Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento

Clinical Trials Regulation

International Council for Harmonization of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use

Good Clinical Practice
European Medicines Agency

Conselho Nacional de Saude

Coordenacéo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos

Associacdo Brasileira das Organizacdes Representativas de Pesquisa
Clinica
Investigational New Drug

Instancia Nacional de Etica em Pesquisa

Institutional Review Board



RESUMO

CAMARGO, V E M C. Andlise critica e comparativa das Legislacdes de
Pesquisa Clinica: Brasil, EUA e Europa. 2025. Trabalho de Conclusdo de Curso
de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Séo Paulo, S&o Paulo, 2025.
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Regulamentacao

Estudos Clinicos sdo cruciais para o progresso e desenvolvimento de novas
terapias e tecnologias em saude, impactando diretamente a qualidade de vida da
populacdo. Contudo, a realizacdo de estudos clinicos envolve etapas regulatérias
complexas que podem variar consideravelmente entre os paises, afetando o tempo,
custos e possibilidade de realizacdo de pesquisas. Mesmo com uma populacéo
extremamente diversificada, o Brasil enfrenta dificuldades burocréticas e prazos
incertos, 0 que o torna menos atrativo em compara¢ao com outros paises como 0s
EUA ou paises da Unido Europeia. Com isso, € importante analisar de forma critica
as regulamentacfes adotadas no Brasil e compara-las com tais paises, a fim de
contrapor pontos vantajosos e desvantajosos em relacdo a cada legislacao. Este
estudo busca fazer uma comparacdo entre os fluxos ético-regulatorios destas
regides, com foco nos prazos, exigéncias éticas e sanitarias, estrutura regulatéria e
métodos de aprovacdo. Também se pretende avaliar a recente atualizacdo da
legislagéo brasileira, representada pela Lei 14.874/2024 pode representar um
avanco em direcdo a harmonizacdo com o padrdo global da regulamentacdo de
pesquisas clinicas, ICH-GCP.

A metodologia utilizada consistiu em uma revisao bibliografica e documental, com
analises criticas das normas, artigos e publicacdes de entidades oficiais como
ANVISA, EMA, FDA e organizacgdes setoriais como a ABRACRO e a INTERFARMA.
A discussao aponta que o objetivo das autoridades regulatérias € atingir o equilibrio

técnico, ético e agilidade no fluxo regulatério. As mudancas da legislacéo brasileira



com prazos mais claros e aprovacao tacita, aproxima a o arcabouco regulatério
brasileiro das praticas internacionais, aumentando a previsibilidade do fluxo de
aprovacao dos estudos clinicos. Contudo, ainda existem diferencas na estrutura e
grau de centralizacdo dos processos entre 0os paises comparados, além disso, a
falta de regulamentacdes complementares a nova lei torna incerto o processo de
aprovacgdo atualizado. Aléem disso, é necesséario um olhar critico em relacdo as
mudancgas para que a seguranca do paciente e qualidade do estudo nao sejam

afetadas pelas mudancas.



1. INTRODUCAO

A realizacdo de ensaios clinicos em seres humanos é essencial para o
desenvolvimento de novos tratamentos, farmacos e dispositivos médicos que tem
como objetivo melhorar a expectativa e qualidade de vida da populacdo. A pesquisa
clinica tem como objetivo esclarecer caracteristicas cruciais do produto ou
procedimento investigado, determinando sua seguranca, viabilidade, eficacia,
melhor dose ou forma de utilizacdo® 2.

Os processos relacionados a pesquisa clinica sdo complexos e rigorosos e 0
sucesso de um projeto depende de diversas variaveis como capacitacdo
profissional, oferta de voluntarios dentro das especificacfes do publico-alvo e esta
diretamente relacionado as exigéncias regulatérias do pais ou regido em que a
pesquisa sera conduzidal 2 3,

As industrias farmacéuticas tém adotado uma estratégia de
internacionalizacdo dos ensaios clinicos, sdo os chamados Multirregional Clinical
Trials (MRCTs), que sdo ensaios multicéntricos e multirregionais que visam a
reducao de custos, maior facilidade, velocidade para adesao de voluntarios e maior
variabilidade da clinica das populacdes. Para a realizacdo dos MRCTs é necessario
o desenvolvimento de um protocolo de pesquisa que consiga se adequar as
regulamentacdes de pesquisa clinica de cada um dos paises alvo, 0 que pode se
tornar um desafio?#. Por isso, é extremamente encorajado que o0s paises estejam
em um comum acordo em relacdo aos aspectos ético regulatérios dos
procedimentos relacionados a pesquisa com seres humanos®.

Dessa forma, padrdes internacionais como o International Council for
Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use —
Good Clinical Practice (ICH/GCP), sdo seguidos por paises e suas agéncias
regulatorias como os Estados Unidos (U.S Food and Drug Admnistration - FDA), os
paises da Unido Europeia (European Medicines Agency - EMA) e o Brasil, por
exemplo, o que facilita a criacdo de protocolo clinico que seja adequado as

regulamentacées destes paises simultaneamente® 13,



Atualmente vivemos uma concentracdo dos estudos clinicos em poucos
paises lideres. Apesar do Brasil ter uma avancada infraestrutura e diversidade
populacional, ele ainda ocupa uma posi¢ao que pode ser considerada intermediaria
no ranking mundial (20° lugar em 2022 com aproximadamente 2% de participacéo
nos estudos clinicos globais!4, em oncologia, por exemplo, o pais absorveu apenas
2,1% dos novos ensaios em 2019%°., Segundo a Associacdo da IndUstria
Farmacéutica de Pesquisa Clinica, Interfarma, com a estrutura atual o pais teria
capacidade de subir no ranking até, pelo menos, a décima posicéo e iSso geraria
cerca de 3 a 5 bilhdes de reais por ano em investimentos e aproximadamente 55
mil pacientes seriam beneficiados'#'¢. Esta diferenca entre capacidade e a
realidade indica que o Brasil ainda conta com gargalos regulatérios que precisam
ser superados. O arcabouco normativo brasileiro exemplificado pelas resolucdes
CNS 466/12, RDCs da ANVISA e a mais recente Lei 14874/2024, é robusto e segue
padrdes internacionais baseados no GCP-ICH"18, Contudo, na prética, a lentiddo
e a complexidade dos processos de aprovacdo acabam por encarecer e atrasar
estudos: CEPs tém (teoricamente) 30 dias para emitirem o parecer, mas € frequente
gue este tempo seja consideravelmente estendido e apds esse prazo € necessaria
a submisséo e aprovacdo da CONEP que em tese teria 60 dias para homologacéo
do projeto, mas na pratica este tempo pode chegar a até 1 ano'’, enquanto o prazo
de aprovacéo da ANVISA gue deveria ser de 60 e 120 dias, s6 € cumprido em casos
simplificados'’1%, Outras agéncias regulatérias como o FDA e EMA trazem prazos
mais curtos e previsiveis: nos EUA, um IND (Investigational New Drug Application)
€ efetivado, ou seja, aprovado, apés 30 dias da submissdo caso nado haja
objecdes’®. Na UE, é imposto um limite de 60 dias para que o Estado Membro
escolhido ou designado publique o parecer da solicitacdo e, ap0s a autorizacdo de
um dos Estados Membro, o estudo se torna autorizado em todos os paises da UE.
Com isso, os prazos mais longos em relacdo aos EUA e UE, é um dos principais
motivos pelos quais o Brasil € considerado um pais pouco atraente para

patrocinadores internacionais?:.



No Brasil, a regulacéo da pesquisa clinica se d& por meio de diversos 6rgaos,
dentre eles:
Comités de Etica em Pesquisa (CEP) - grupos independentes e interdisciplinares
gue tem como objetivo defender os interesses dos participantes da pesquisa em
relacdo a sua integridade e dignidade, contribuindo com a conducdo ética da
pesquisa. Tem como fungdo a avaliagdo dos protocolos de pesquisa priorizando
assuntos de interesse do SUS e a emissdo de um parecer conclusivo acerca do
estudo.
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) - 6rgéo diretamente vinculado
ao Conselho Nacional de Saude (CNS), também formado por um grupo
interdisciplinar de pessoas, que tem como funcdo a andlise e aprovagcdo de
pareceres sobre protocolos de pesquisa relacionados a algumas areas e situacoes
especificas como genética, reproducdo humana e outros.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) — agéncia reguladora
responsavel por realizar a avaliacdo final da metodologia do protocolo, das
informacd@es relacionadas aos objetivos e hipéteses do estudo, critérios de inclusao

e excluséo de participantes e desfechos de eficacia e seguranca.

Para a realizacdo de um estudo Clinico no Brasil, o patrocinador deve
submeter um Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) a
Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Bioldgicos
(COPEC) que é o setor da ANVISA responsavel pela regulacdo da Pesquisa Clinica.
Junto ao dossié deve-se submeter também o parecer do CEP e s6 entdo o 6rgao
emite o Comunicado Especial que autoriza a realizagdo dos ensaios clinicos no
pais, segundo dados da ABRACRO, desde 2020 este processo tem levado até

aproximadamente 4 meses®.
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Figura 1 - Grafico de tempo de Analise da ANVISA do periodo de Jan-2021 a Mai-
2024. Fonte: ABRACRO

Contudo, até recentemente ndo existia uma regulamentacdo consolidada
que abrangesse todas as areas da pesquisa clinica de forma Unica como a Clinical
Trials Regulation (CTR) em vigor na UE, sendo, no Brasil, regulada por meio de

diretrizes e RDCs, que sdo constantemente atualizadas.

Em 2015 foi publicada pela ANVISA a RDC N°09/2015’ que tinha como
objetivo aproximar a legislacéo brasileira dos padrfes internacionais, estabelecendo
prazos para as analises e aprovac¢des dos protocolos clinicos e possibilitando a
analise regulatoria e ética simultaneas, sendo que o0 prazo maximo para aprovacao
do protocolo seria de 90 dias. Contudo, conforme ilustrado na Figura 1, o parecer
de aprovacao final da ANVISA tem levado cerca de 135 dias, em média'?.

Com isso, ainda se fez necessaria a implementacdo de atualizacdes na
regulamentacao e, apos a publicacdo da RDC N°09, outras 11 atualiza¢gGes foram
publicadas. Em maio de 2024 foi sancionada (com vetos) a Lei N° 14.874, DE 28

DE MAIO DE 2024, que vem atualizar o panorama regulatério brasileiro,



estabelecendo diretrizes mais claras para conducdo de estudos clinicos no Pais.
Esta lei também institui 0o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, sendo uma Instancia nacional de ética em pesquisa, representada pelos
Comités de Etica em Pesquisa (CEPs), trazendo prazos de aprovacio
estabelecidos em 30 dias para os CEPs e reforcando o prazo de 90 dias para a
ANVISA. Estabelece também novas regras para fabrica¢do, uso, importacdo ou
exportacao de bens e produtos relacionados a pesquisa. Inicialmente a lei trazia um
prazo maximo de 5 anos para fornecimento gratuito do medicamento experimental
ao paciente que obteve beneficios com o tratamento, mas o trecho foi vetado,

permanecendo o prazo indeterminado que ja havia sido estabelecido® °.

Nos Estados Unidos os ensaios clinicos sdo regulados pelo FDA. Para
aprovacao, o patrocinador deve submeter um IND ao FDA e obter aprovacédo de
uma Comisséo Etica Independente (IRB)3. A agéncia tem um prazo padréo de 30
dias para revisar o IND e se ao final deste periodo néo for decretado o “Clinical
Hold”, o IND é aprovado tacitamente e pode iniciar, desde que tenha sido garantida
a aprovacao ética pelo IRB, o processo de aprovagcdo ética pode ocorrer

paralelamente ao processo de submisséo do IND ao FDA.

Nos paises da Unido Europeia, atualmente, é seguida a CTR, que € uma
regulamentacao recente ainda em fase de implementacao. Nesta regulamentacéo,
o patrocinador deve escolher um pais dos Estados Membros e este ficara
responsavel por realizar a analise da aprovacado do protocolo, tendo um prazo de
60 dias para aprovacao, sendo que, apos aprovado pelo Estado Membro escolhido
ou designado, todos os paises europeus envolvidos no protocolo também tém
aprovacdo concedidal. Todo este processo é realizado através de um sistema

unico, chamado de CTIS.



2. OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho consiste em realizar uma analise critica da
legislacdo brasileira que regula a atividade de pesquisa clinica, em comparacao

com a regulamentacéo dos Estados Unidos e da Europa. Propbe-se:

1. Pontuar as principais diferencas entre as legisla¢des brasileira, americana e
europeia, tendo em vista aspectos como a agilidade na tramitacdo dos
processos de aprovacao e a protecao dos direitos dos participantes.

2. Verificar o que as recentes mudancas ocorridas na legislacao brasileira, em
especial a Lei n° 14.874/2024, tém em comum com as melhores praticas
internacionais, como as diretrizes ICH-GCP.

3. Apresentar propostas para aprimorar o ambiente regulatério do Brasil,
visando atrair mais estudos clinicos para o pais, sem que se comprometam

0s padrdes éticos e de seguranca dos participantes.

3. METODOLOGIA

Foram utilizados artigos, noticias e publicacbes relacionadas ao tema,
utiizando ferramentas de busca com as palavras-chave “Regulamentacao”,
“Pesquisa Clinica”, “Clinical Trials Regulation”, “ICH”, “GCP”, “ANVISA”. A partir dos
resultados foram filtradas fontes académicas, 6rgdos competentes e entidades
representativas. Além disso, foi utilizada a base de dados da Associacdo Brasileira
das Organizacbes Representativas de Pesquisa Clinica para coletar dados dos
estudos clinicos no Brasil. A partir dos dados e fontes obtidas, foi realizada uma

analise critica e comparativa.
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4. Legislacdo de Pesquisa Clinica no Brasil, EUA e UE

4.1 Legislacao Brasileira

A Lei n° 14.874/2024 instituiu o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa
(SNEP) e estabelece principios, diretrizes e regras gerais para pesquisas com seres
humanos?6. Essa lei redefine o papel do antigop CONEP criando uma “Instancia
Nacional de Etica em Pesquisa” responsavel pela regulagéo e fiscalizagdo ética dos
estudos clinicos. Entrou em vigor em agosto de 2024 e alterou prazos e
responsabilidades no ambito ético, ratificando obrigacdes de patrocinadores,
investigadores e CEPs. O objetivo é prover maior clareza e padronizagdo ao

ambiente regulatério de pesquisas com seres humanos no pais?®-

Publicada em 2 de dezembro de 2024, a RDC n°® 945/2024 regula os ensaios
clinicos com medicamentos para fins de registro no Brasil. Essa norma define o
escopo dos ensaios clinicos (abrangendo medicamentos sintéticos, fitoterapicos,
bioldgicos, radiofarmacos e biossimilares) e introduz categorias de risco (leve,
moderado, elevado) alinhadas a classificacdo da Lei 14.874/2024%. A RDC
945/2024 permite que protocolos sejam submetidos em paralelo ao CEP e a Anvisa
(j& que os 6rgaos tém decisbes independentes) e desobriga analise sanitaria de
estudos poés-comercializacdo (fase 1IV) ou de pesquisas sem intervencdo, que
dependem apenas de aprovacao ética. Trazendo uma maior harmonizacdo de

conceitos com as diretrizes do ICH E6(R3)?".

4.1.1 Fluxos e prazos de aprovacgao sanitarios
Com a RDC 945/2024, o fluxo de aprovacao e os prazos de analise sdo mais

previsiveis. O Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) pode
ser submetido em qualquer fase, mas sO € avaliado apos a protocolizacéo de ao
menos um Dossié Especifico de Ensaio Clinico (DEEC), o qual deve ocorrer em até
15 dias Uteis antes da submissdo do DDCM 2. Apés o protocolo do DEEC, a Anvisa
tem até 90 dias Uteis para dar o parecer; decorrido esse prazo, o DDCM (e o DEEC

vinculado) séo deferidos tacitamente por meio de ato no Diario Oficial. Em
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resumo, se a Anvisa ndo se manifestar em 90 dias, é considerado aprovado o
estudo, desde que todas as aprovacgles éticas tenham sido garantidas. A RDC
945/2024 estende a aprovacao tacita também a peticdes secundarias (como
modificacdes substanciais ao produto em investigacdo e emendas substanciais ao

protocolo)?’.

A Anvisa também fixou novos prazos para processos correlatos. Por
exemplo, foi instituido o Documento para Importacdo (DI) de produtos em até 30
dias uteis apods a peticdo de DEEC, permitindo que o patrocinador importe material
para o estudo mesmo antes da aprovacao formal, porém, ainda de acordo com a
RDC 945/2024, caso a importacdo seja feita antes da aprovagdo do DDCM, o
produto ndo podera ser transportado ou armazenado no local onde serao utilizados,
sendo responsabilidade do patrocinador o armazenamento seguro do produto até
que a aprovacao do DEEC e DDCM sejam publicadas no DOU. Além disso, caso
ocorra distribuicdo do produto investigado antes das aprovacdes, o patrocinador
estd sujeito a penalizacbes ja previstas em lei, por caracterizar uma infracdo
sanitaria®’. Caso o patrocinador tenha realizado a importagdo prévia do produto
investigado e por algum motivo ocorra o indeferimento do DDCM ou DEEC, o
patrocinador deve informar a Anvisa a destinagéo ou destruicdo dos produtos em
até 60 dias ap6s o indeferimento, sendo necessario apresentar todas as
informagdes quantitativas dos produtos e seu destino final®.

Além disso, as normas adotaram procedimentos de analise otimizados: a
Instrucdo Normativa n° 338/2024 define critérios de reliance (confiangca em
avaliacdo de agéncias estrangeiras equivalentes) e analise baseada em risco e
complexidade?’, criando filas especificas, mas sem garantir prioridade automatica.
Em geral, as mudancas visam dar mais rapidez a aprovacdo de ensaios,

harmonizando o Brasil as praticas internacionais.
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Para solicitar a aprovacao de um estudo clinico no Brasil, alguns documentos
obrigatorios sdo necessarios, sendo eles:

e Brochura do Investigador (Bl): documento que compila dados néo-clinicos e
clinicos relevantes do medicamento experimental. A Bl deve conter as
informagées minimas do guia ICH E6(R2)?%8, incluindo uma secdo de
“Informacdes de Referéncia sobre Seguranga” (RSI) para classificar reagoes
adversas esperadas®®. Para estudos Fase | first-in-human, a Bl deve conter
relatorios detalhados de toxicologia e farmacologia.

e Dossié do Produto em Investigacdo (IMPD/DPI): compéndio dos dados de
desenvolvimento do produto. Que deve conter informacdes de qualidade do
insumo farmacéutico, fabricagéo, entre outros.

e Formularios padronizados: como o DDCM (Desenvolvimento Clinico de
Medicamento) e o DEEC (Especifico de Ensaio Clinico), ambos preenchidos
eletronicamente, além do FAEC (Formulario de Apresentacdo de Ensaio
Clinico, versdo 6)?°. O FAEC relUne dados gerais do estudo (titulo,
patrocinador, local, fase, entre outros).

e Plano de Analise Estatistica (SAP), declaracbes de cumprimento de Boas
Praticas Clinicas, de Fabricacdo (GMP) e Laboratério (GLP), termos de
consentimento e pareceres éticos, entre outros. Todo o conjunto deve

atender as exigéncias de rotina e a legislacdo sanitaria vigente.

4.1.2 Fluxos e prazos de aprovacao éticos
Atualmente, o Brasil ndo possui um sistema centralizado de submissdes

éticas e sanitarias, com isso, estes processos ocorrem de forma paralela. Antes da
promulgacdo da Lei 14.874/2024, o fluxo de aprovacdo ética dos protocolos de
pesquisa era realizado através do sistema CEP/CONEP, que era composto por 3
categorias de comités de ética:

e CEPs Registrados: Comités de instituicbes de pesquisa que cumprem oS

requisitos basicos do Conselho Nacional de Saude (CNS). Estes CEPs tém
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autorizacao para revisar protocolos considerados de baixo e moderado risco,
com excecado dos protocolos de &reas tematicas especiais.

e CEPs Credenciados: Estes comités passaram pelo processo de
credenciamento pela CONEP. Estes CEPs podem ser ou ndo considerados
Acreditados. Em fevereiro de 2016 foi publicada a resolucdo CNS 506/16 que
criava o projeto de Acreditagdo de CEPs, visando atribuir analises éticas dos
protocolos que antes seriam de competéncia da CONEP, aos CEPs de ética
Acreditados. Este processo tinha o objetivo de descentralizar o sistema
CEP/CONEP. O processo de acreditacdo do CEP é complexo e demorado,
cabendo a CONEP avaliar e deliberar a acreditagdo.

e CEPs Vinculados: Estes CEPs séo vinculados operacionalmente a um CEP
Credenciado, ampliando a capacidade de reviséo ética de outras instituicoes,

mas sob supervisdo do CEP Credenciado.

Com isso, os protocolos eram inicialmente submetidos ao CEP vinculado ao
Centro Coordenador do estudo através da Plataforma Brasil, que realizava uma
analise preliminar do protocolo, passando por algumas etapas:

e Validacdo documental: Ocorre a verificacdo dos documentos enviados pelo
Centro Coordenador como: Protocolo, Termo de Livre Consentimento
(TCLE), Brochura do Investigador, questionarios e outros.

e Andlise técnica e emissdo do parecer: E avaliado o mérito ético, riscos e
beneficios do protocolo de pesquisa.

e Reunido colegiada: E validado o parecer em uma reunido plenaria dos
membros do CEP.

A partir da validacdo do colegiado, o fluxo de aprovacao poderia ter dois rumos, a
depender do CEP vinculado ao centro coordenador do estudo:

e O CEP do Centro Coordenador ndo é um CEP Acreditado: O CEP envia o
parecer a CONEP que realiza uma segunda avaliacdo do protocolo caso o
estudo se enquadre nas areas tematicas que requeiram analise da CONEP

como: genética ou reproducdo humana, estudos com populacéo indigena,
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pesquisas com coordenacdo e/ou patrocinio originados fora do Brasil, com
excecao dos estudos copatrocinados pelo Governo Brasileiro ou caso o CEP
julgue que por algum motivo o estudo mereca a analise da CONEP. Caso o
Estudo ndo se enquadre em nenhuma das categorias previstas, a CONEP
distribui o parecer inicial para os outros centros de pesquisa vinculados ao
estudo, que sequencialmente distribuem o parecer aos CEPs a eles
vinculados.

e O CEP do Centro Coordenador € um CEP Acreditado: Caso o CEP vinculado

ao Centro Coordenador seja acreditado, este poderia encaminhar o parecer
inicial a todos os outros centros de pesquisa vinculados ao estudo e
sequencialmente cada centro deveria comunicar seu CEP vinculado.

Apesar de cada etapa ter prazos pré-estipulados, nenhum destes prazos eram
vinculados as regulamentacdes ou legislacdes, com isso, este processo pode levar
de 7 a até 11 meses, sendo um dos principais gargalos do fluxo regulatério
brasileiro.

Com a promulgacéo da Lei 14.874/2024, foi instituido o Sistema Nacional de
Etica em Pesquisa e estabelecida a criacdo do Instancia Nacional de Etica em
Pesquisa, passando a exigir apenas um parecer unico de CEP Credenciado para a
maioria dos estudos, definindo um novo fluxo de aprovagéo em que a submisséo do
protocolo é feita ao CEP Credenciado vinculado ao Centro Coordenador, que realiza
toda a analise do protocolo e emite o parecer final, distribuindo este parecer aos
outros centros do estudo e seus CEPs. A Lei estabelece prazos para este fluxo,
sendo 10 dias ap6s a submissao para verificagdo documental e 30 dias para
emissao do parecer, com acréscimo de, no maximo, 20 dias no caso de ajustes ou
guestionamentos, totalizando um prazo maximo de 60 dias. Em casos especiais,
pode existir a necessidade de uma andlise pela Instancia Nacional de Etica em

Pesquisa, que ainda néo foi criada nem regulamentada.
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4.2 Fluxo de aprovacao dos EUA
O processo de aprovacao de um estudo clinico nos Estados Unidos passa
apenas por um processo de submissdo chamado de Investigational New Drug
Application (IND Application) que é feito diretamente ao FDA. Esta submisséo inclui
diversos dados ja conhecidos da substancia em questdo como os dados dos
estudos em animais, processos de fabricacédo, o protocolo clinico propriamente dito,
juntamente com qualquer informacdo prévia acerca de testes realizados em
humanos com tal substancia e informagdes sobre os investigadores dos centros de
pesquisa. O processo de analise passa por um grupo de especialistas de diferentes
areas cientificas sendo:
e Gerente de projeto — lidera as atividades do time por todo o processo de
revisdo e vai ser o contato primario com o Patrocinador
e Oficial Médico — revisa toda informacéo clinica do estudo durante todas as
suas etapas, desde a revisdo para aprovacao até apés o fim do estudo.
e Estatistico — trabalha junto ao Oficial médico com o objetivo de avaliar os
dados de seguranca e eficacia do farmaco.
e Farmacologista — avalia estudos Pré-clinicos
e Especialista em farmacocinética — avalia o perfil farmacocinético da
substancia em diferentes momentos do estudo clinico.
e Quimico — avalia estabilidade, controle de qualidade, pureza e outras
caracteristicas quimicas dos componentes do farmaco administrado.
e Microbiologista — avalia os dados submetidos no caso de substancias
antimicrobianas.
O grupo de especialistas tem um prazo de 30 dias para revisar e aprovar o Ensaio
Clinico, apés este prazo, a aprovacao tacita é concedida. Lembrando que este
processo de analise é realizado continuamente durante e apos 0s ensaios clinicos,
podendo inclusive pausar o0 ensaio caso seja constatada a exposicao dos
participantes a riscos, ou seja identificado qualquer tipo de desqualificacdo dos

profissionais envolvidos com o ensaio°. Além do fluxo de aprovacéo sanitario, 0s
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protocolos de pesquisa devem passar pelo fluxo de aprovacéo ético, que ocorre
paralelamente a submissédo ao FDA.

Nos EUA cada centro tem um comité de ética vinculado, os chamados
Institutional Review Board ou IRBs, caso o centro ndo possua um IRB vinculado, &
possivel realizar a terceirizacdo do acompanhamento ético do estudo utilizando os
chamados Central Institutional Review Board ou CIRBs. Estes 6rgdos éticos
centrais também sédo conhecidos como Commercial Institutional Review Board, isso
porque sdo 6rgdos comerciais, cujo objetivo também é ser lucrativo. Com isso, cada
centro deve submeter o protocolo para revisao ética ao IRB vinculado ou ao CIRB

contratado, se aprovado, pode-se dar inicio ao estudo3'.

4.3 Legislacao Europeia

A UE adota a CTR que entrou em vigor em 31 de janeiro de 2022'!. Esta
regulamentagéo harmoniza as regras de todos 0s paises membros e estabelece o
CTIS, um portal inico de submisséo sanitaria e ética. O Processo se inicia com uma
Gnica aplicacédo, chamada de Clinical Trial Application - CTA, que € enviada atraveés
do sistema CTIS e entdo o patrocinador deve escolher um pais dos Estados
Membros. Este ficara responséavel por realizar a anélise a aprovacao do protocolo
tendo um prazo de 60 dias para aprovacao. ApGs a aprovacao pelo Estado Membro
escolhido ou designado, o protocolo tem aprovacédo concedida a todos os paises
envolvidos na aplicagdo inicial'!. Vale lembrar que caso a autoridade regulatéria ndo
publique a decisdo dentro deste prazo, a autorizacdo € concedida tacitamente.
Estudos que se iniciaram antes da data de aprovacao da regulamentacéo deveriam
se adequar as novas normas até o inicio de 2025, sendo que novas aplicagdes sao
realizadas usando diretamente este novo sistema.

A CTR também aumenta a competitividade da UE. Segundo a EMA, o
objetivo é oferecer “um ambiente atrativo e favoravel” para pesquisa clinica em larga
escala, com altos padrées de transparéncia e seguranca dos participantestl. A
Legislacdo europeia é rigorosa no cumprimento do ICH, exigindo inscricdo prévia

no EudraCT, que é um registro centralizado e segue estritamente as normas de
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GCP. A anadlise ética é feita por comités independentes locais (equivalentes aos
CEPs), mas coordenada em nivel nacional. A harmonizacdo de processos e a
previsdo de aprovacao tacita ddo maior previsibilidade ao patrocinador do que o
antigo modelo onde cada pais tinha prazos, métodos de submisséo e processos
variados. Por outro lado, a burocracia inicial de submisséao conjunta (CTIS) pode ser
mais complexa que no modelo anterior, mas compensa pela unificagéo de requisitos

entre paises.

4.4 Comparativo entre a Legislacao brasileira, dos EUA e da Europa

O objetivo de todas as autoridades regulatorias € chegar ao equilibrio técnico,
ético e agil, contudo, a forma de se obter tal equilibrio acaba sendo diferente em
cada localidade. Com as novas regulamentacdes e leis, o Brasil institui prazos
formais mais claros e uma aprovacéo tacita garantida por lei?’, o que se assemelha
aos EUA e a UE. Assim, tais mudancgas se alinham com o fluxo global de aumentar
a previsibilidade dos fluxos processuais e prazos de analise, relacionados as
submissdes e suas aprovacgdes, tornando o processo mais claro e confiavel.

Em relacdo a seguranca do paciente e qualidade dos estudos, todos aderem
a padrdes internacionais do ICH e GCP, o Brasil, inclusive, atualizou a terminologia
e processos para se adequar aos padrdes de categoria de risco e exige 0S mesmos
documentos essenciais usados globalmente. Na UE, o processo unificado via CTIS
e 0 acesso de todos os paises membros as mesmas informacdes, garantem uma
alta consisténcia nos critérios de seguranca, além de exigir relatérios regulares.

Contudo, tanto os EUA como a UE apresentam gargalos éticos importantes,
como por exemplo a existéncia do programa 510(k) do FDA, que facilita a aprovacao
para comercializacdo de produtos que sejam similares aos ja disponiveis no
mercado sem que sejam realizados estudos clinicos com tal produtos, ou a FDA
Final Rule que permite que a opinido do patrocinador tenha soberania ao decidir a
relacdo de efeitos adversos com a droga estudada em relagdo a opinido do
investigador. Tais possibilidades abrem brechas na garantia da seguranca do
paciente.
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Em resumo, o novo marco regulatério brasileiro tende a se aproximar das
melhores praticas internacionais?®?’, sem perder o enfoque da protecdo ética. O
principal ponto que diferencia a regulamentagéo brasileira com as demais € a

estrutura dos 6rgaos competentes e o grau de centralizacdo de processos.

5. Avancgos e Gargalos da Legislagéo Brasileira

5.1 A Legislacao brasileira antes do Novo Marco Legal

Durante a pandemia da COVID-19, houve situacbes que mostraram 0s
impactos da lentiddo e das falhas regulatérias no pais. Um exemplo foi a ndo
utilizacao imediata das aprovacgdes internacionais que acabou por atrasar o acesso
das vacinas a populacdo brasileira. Embora a Lei 14.006/2020 determinasse
reconhecer rapidamente imunizantes aprovados pelos EUA, UE, Japéo e China,
este dispositivo néo foi efetivamente aplicado, fazendo com que milhdes de pessoas
seguissem aguardando a imunizagdo?*. Em outro caso, no final de 2020, a ANVISA
suspendeu os testes da vacina CoronaVac no Brasil ap6s um voluntario falecer,
mesmo que o evento nao tivesse relagdo com o uso da vacina. O Instituto Butantan
chegou a solicitar urgéncia na liberagéo das informacdes e contestou publicamente
a interrupcdo, relatando ter sido surpreendido pela medida?. Tais episédios
evidenciam falhas de comunicacéo e imprevisibilidade de processos criticos.

Além da Covid-19, pesquisas inovadoras de outras areas como terapias
génicas enfrentam longos prazos, em muitos casos tendo que enviar pedidos
repetidos a ANVISA enquanto aguardam o parecer do CEP, atrasando em meses o
inicio do programa em pacientes. Projetos que se enquadram nas “areas tematicas
especiais” da Res. CNS 196/96 (genéticos, biosseguranga, populagdes indigenas)
chegam a aguardar até um ano por um parecer da CONEP?'’. Com isso o pais é

deixado de lado nas pesquisas em fases iniciais importantes.

5.2 A Legislagéao brasileira atualizada
A Lei n® 14.874/2024 entrou em vigor em agosto de 2024, instituindo o

Sistema Nacional de Etica em Pesquisa e definindo principios para estudos
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clinicos?. Dentre seus avancos pode-se destacar a implementacdo de prazos
limites para analises éticas e sanitérias, 0 que traz uma maior previsibilidade aos
patrocinadores, sendo garantida por uma Lei especifica ao invés de normas
exclusivamente infralegais. Além disso a nova Lei fortalece a Plataforma Brasil
como base Unica de registro de protocolos?>?3. A Lei é reflexo das demandas
histéricas da comunidade cientifica por um marco legal dedicado??. Contudo,
especialistas ainda apontam lacunas que devem ser ajustadas como a necessidade
de decretos e portaria para regulamentar e estabelecer pontos criticos622, Um
exemplo pratico seria a redistribuicdo das competéncias de analise ética e o0s
detalhes de funcionamento do INEP que ainda estdo pendentes, gerando incertezas
em relacdo aos procedimentos praticos que serdo utilizados!®22. Outro ponto
apontado como possivelmente falho € a centralizacdo da avaliacdo ética para
estudos multicéntricos (Art. 14 87), ja que esta centralizagdo pode desestimular
centros de fora dos grandes polos a participar de pesquisas, aumentando as
desigualdades de acesso regionais??.

Ainda assim, as metas de agilidade propostas pela nova lei devem reduzir
consideravelmente o tempo de espera para aprovacdo dos estudos??. Como
apontado pela Interfarma, a sancéo desta lei era uma condi¢c&do essencial para que
o Brasil ganhasse destaque no ranking mundial de ensaios clinicos e atingisse o top
10 mundial**. Na visdo dos patrocinadores “com prazos definidos para aprovagao
de estudos, o Brasil ganhara agilidade e se destacara globalmente” 6.

Contudo, para que isso seja concretizado é necessario que a
regulamentacdo seja implementada rapidamente, j& que a falta de normas
complementares gera alertas e insegurancas, podendo reduzir a atratividade do
paiste.

Apesar das atualizacdes e alinhamentos globais, a falta de uma
regulamentacdo sélida gera inseguranca ndo sO para 0s patrocinadores, mas
também para os participantes de pesquisa. A centralizacdo das aprovacoes éticas
e a falta de regulamentacdo em estudos pos comercializacdo ainda sdo aspectos

relevantes nesse contexto.
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5.3 Como o Brasil chama atengé&o?

Apesar dos problemas, o Brasil possui atributos que s&o atrativos para
patrocinadores globais como a populagédo extremamente diversificada, a existéncia
do SUS e a capacidade de recrutamento rapido, que sdo fatores reconhecidos
globalmente*. Um relatério da Interfarma destaca que alcancando o top 10 mundial,
o Brasil atrairia bilhdes em investimentos diretos trazendo beneficios econémicos
importantes!4. Auditorias de BPC mostram que as instituicbes de pesquisa
brasileiras sdo de alto nivel, o que favorece investigadores nacionais em
colaboracgfes internacionais. A estabilizacdo juridica trazida pelo novo marco
regulatério ja é vista como um importante e positivo passo que foi tomado'416, Se a
regulamentacdo desta lei ocorrer de forma acelerada e objetiva, é esperado que
sirva de incentivo para que centros de pesquisa mantenham a competéncia e
infraestrutura, e motivem ainda mais patrocinadores a incluir o Brasil em ensaios

multicéntricos#16,

6. Sugestdes de Aprimoramento

A fim de tornar o Brasil um pais ainda mais competitivo e atrativo para
estudos clinicos, podemos destacar:

e Uso ampliado de analises simplificadas/Reliance: Expandir o procedimento
que ja esta previsto na RDC 945/2024 e IN 338/2024 aceitando dados de
agéncias de referéncia, facilitando a aprovacdo sanitaria dos estudos no
pais’18. Ao aplicar o sistema de andlises simplificadas, a ANVISA pode
limitar a revisdo do protocolo a aspectos especificos de seguranca local,
conforme os critérios de risco e complexidade ja estabelecidos, reduzindo
trabalho e tempo de avaliacéo.

e Revisdo nos requerimentos de acompanhamento em farmacovigilancia pelos
comités de ética.

e Expansdo da acreditacdo dos CEPs, com a capacitacdo e subsidio

necessarios para conducdo adequada das revisdes éticas.
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e Aumento do quadro técnico da ANVISA dedicado ao assunto, bem como sua
capacitacdo, e modernizar sistemas eletrbnicos ja que, atualmente, a
Plataforma Brasil ainda nao foi atualizada para funcionar de acordo com as

novas leis e regulamentacodes.

7. Conclusao

A pesquisa clinica é essencial para o avanco da ciéncia médica e
farmacéutica, sendo indispensavel para o desenvolvimento de novos tratamentos e
para a promocédo da salude em escala global. Este trabalho mostrou que, apesar do
Brasil contar com um arcabouc¢o regulatorio robusto e alinhado as boas praticas
internacionais, historicamente o pais enfrentou dificuldades significativas
relacionadas a lentiddo e imprevisibilidade dos processos regulatorios.

Com a publicacdo do Novo Marco Legal da Pesquisa Clinica, a Lei
14.874/2024 e da RDC 945/2024, o Brasil deu um passo importante para estar
harmonizado com os modelos regulatérios internacionais, como os adotados pelo
FDA e pelo EMA. Este marco traz maior previsibilidade e confiabilidade aos fluxos
de aprovacéo, por meio de prazos legais e permitindo avan¢cos como a aprovacao
tacita, bem como o uso de mecanismos de reliance, promovendo um ambiente mais
atrativo e competitivo para estudos clinicos.

A comparacdo com 0S sistemas americano e europeu mostrou que a
simplicidade e centralizacdo dos processos, bem como a confianca mutua entre
instituicdes, sao fatores que contribuem para a agilidade e eficiéncia regulatorias.
Neste caso, o Brasil ainda precisa avancar na consolida¢do dos processos éticos e
regulatorios para que funcionem de forma mais integrada e menos burocratica,
especialmente apos a publicagdo do novo marco legal.

E evidente o potencial que o Brasil possui para se destacar no cenario global
de pesquisa clinica, especialmente por sua diversidade populacional, infraestrutura
de saude e qualidade técnica das instituicdes. Contudo, para que tais beneficios
sejam alcancados, é preciso que regulamentacbes complementares a nova lei

sejam implementadas de forma rapida e precisa, mas ainda garantindo a seguranca
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juridica aos patrocinadores, mantendo os procedimentos claros e favoraveis por

meio de prazos vinculantes e expansao do uso do processo de reliance, além de

manter a qualidade das revisdes éticas com revisdes periddicas da relagdo risco

beneficio do estudo, garantindo a protecdo dos pacientes.

Portanto, ao se alinhar com padrbes internacionais, trazer uma aplicacao

mais pratica e efetiva, além de enfrentar os gargalos regulatérios ainda presentes

no pais, a evolucéo do protagonismo brasileiro € favorecida no ambito das melhores

praticas de pesquisa clinica.
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