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Resumo

A pesquisa em medicamentos pretende atender, por meio de investiga¢des quanto a
qualidade, a eficdcia e a seguranca dos farmacos e medicamentos, as necessidades de
saude da populacao, representando grande importancia para a saide coletiva. O presente
trabalho teve por propdsito realizar um diagndstico das pesquisas que envolvem
medicamentos na regido Sudeste do Brasil, registradas no Sistema Nacional de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos — SISNEP — no periodo de janeiro de 2005 a
dezembro de 2009. Foram examinados os tipos de estudo, e singularizados as pesquisas
clinicas e ensaios clinicos para andlise aprofundada quanto as fases dos estudos clinicos,
a aprovacao no sistema CEP-CONEP, as institui¢des sediadoras e financiadoras das
pesquisas, a sua presenga nas bases de registro de ensaios internacionais da FDA e da
OMS, a realizacao multicéntrica e participacdo estrangeira e ainda, quanto as condi¢des
clinicas estudadas e aos medicamentos. Os quantitativos foram contrapostos aos
registros da base Clinical Trials (FDA). Foram selecionadas para anélise 546 pesquisas.
Destas, 346 pesquisas foram dedicavam-se a objeto ndo coincidente com o de outras
pesquisas. Verificou-se um predominio de estudos multicéntricos com participa¢io
estrangeira (75,6%), e maior parte de fase IIl. Verificou-se um percentual de falha entre
as instancias de avaliacdo ética (CEP-CONEP), em estudos que passaram apenas pela
aprovacdo do CEP, contrariando o determinado na legislacdo. Destaca-se ainda o
predominio de industrias farmacéuticas no financiamento dos estudos e de hospitais de
ensino como os maiores sediadores. Segundo as pesquisas, as doencas estudadas se
concentram no HIV/aids, seguido de diabetes mellitus e leucemia. As doencas infecto-
parasitdrias, incluindo as doencas tropicais, foram muito pouco exploradas. A
verificacdo de consondncia entre o quantitativo de estudos registrados no Sisnep e na
base Clinical Trials mostrou incongruéncia, revelando um total de 486 pesquisas que
faltavam no SISNEP. Os dados mostram que as demandas judiciais parecem ser
predominadas para os medicamentos para novas indicacdes terapéuticas e para aqueles
registrados ha algum tempo, mas que nao estio incorporados a programas de assisténcia

farmacéutica do SUS.

Palavras-chave: pesquisas com medicamentos; pesquisa clinica; ética em pesquisa;

pesquisa clinica e judicializacdo; Sisnep.
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Abstract

Medicines research aims to guarantee the needs of the population in regard to quality,
safe and efficacy of therapeutic options, which account for its importance in the field of
collective health. This work intends to assess research involving medicines occurring in
the Brazilian Southeast, registered in in the National Ethics in Research System
(SISNEP/CEP-CONEP), from January 2005 to December 2009. Types of studies were
examined and clinical research and clinical trials were chosen for a deeper analysis,
depicting study phase, approval by the System, research centers, financing institutions,
presence in the FDA and WHO trials databases, clinical conditions and medicines.
Totals were compared to those in the Clinical Trials database. A total of 546 studies
were selected for analysis, of which 346 were individual studies. There was a majority
of multicenter studies with foreign participation (75,6%) and most were phase III
studies. The ethical evaluation system was rendered at fault, because there were studies
that were only evaluated by the local and not the national ethics committee, contrary to
Brazilian legislation. Pharmaceutical companies were the main financing sources and
teaching hospitals the majority of research centers. Studies focused on HIV/AIDS,
followed by diabetes and leukemia. Infecctious diseases were underepresented. The
comparison between SISNEP and Clinical Trials data showed discrepancies. A total of
486 studies were lacking in SISNEP. The data show that judicial demands prioritize
medicines for novel therapeutic indications and for those that have been market-

approved for some time, but which are still not included in public financing lists.

Key-words: medicines research; clinical research; ethics in research; clinical research

and lawsuit; Sisnep.
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Introducao

No ano de 2008, foi realizada uma oficina de trabalho na Escola Nacional de
Saude Publica Sérgio Arouca (ENSP), da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), no ambito
das atividades realizadas pelo grupo de pesquisa da Judicializagdo da Satide da Escola,
intitulada “Oficina sobre a¢des judiciais para o acesso a medicamentos: as demandas
por medicamentos importados e de pesquisas clinicas”. Na oficina, com a presenca de
atores-chave envolvidos nesse processo, foram discutidas as questdes relacionadas as
demandas judiciais para medicamentos nao registrados no pais, importados, de uso off
label’ e em pesquisa clinica, na tentativa de pensar estratégias de atuacdo nesses casos

o1
especificos .

A discussdo levantou a questdo, por parte do grupo, do pouco conhecimento
disponivel sobre o que estd sendo pesquisado no pais sobre medicamentos e da
necessidade de se obter informacdes sobre os estudos clinicos, onde sdo realizados e

quem S30 seus responsaveis.

Indiscutivelmente, as pesquisas com medicamentos sdo de grande importancia
para a saude coletiva. Como insumos terapéuticos, os medicamentos sdo fundamentais
para a melhora do estado de saide das populacdes, podendo ter funcdo curativa, de
mitigar o sofrimento, preventiva ou de diagndstico. A pesquisa e o desenvolvimento de
farmacos sdo estratégias para a busca de novas tecnologias, que atuem de forma eficaz e

segura, nas condicdes patoldgicas que acometem os seres humanos.

Os medicamentos, segundo estabelece a lei organica da sadde, devem ser
providos pelo Sistema Unico de Satde (SUS), que deve realizar a¢des de assisténcia
terapéutica integral, inclusive farmacéutica, no sentido de garantir o acesso da
populacdo aqueles considerados essenciais. H4 ainda que se destacar que o
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico € uma das Diretrizes da Politica Nacional de
Satde, com estimulo a producdo nacional, de forma a assegurar o fornecimento ao

mercado interno e a expansdo do parque produtivo nacional.

" uso off label (extra bula) significa que o medicamento é utilizado para uma indicacdo terapéutica
diferente daquela para a qual obteve registro da autoridade reguladora com comprovacao de seguranca e
eficdcia por meio de apresentacdo de ensaios clinicos.



A cada ano é notdrio o incremento expressivo de pesquisas envolvendo seres
humanos no Brasil, inclusive as pertencentes a dreas temdticas especiais, com destaque
para as pesquisas realizadas pelas industrias farmacéuticas. Dados da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa indicam que estas pesquisas sdo responsdveis por 70%
dos projetos multicéntricos internacionais que sdo apresentados para avaliacdo deste

L~ . . . . L L. 2
orgao, sendo a maior parte de novos medlcamentos, vacinas ou testes dlagHOSthOS .

Com base no apresentado e diante destes dados surge uma constatacdo: ha
pouco conhecimento disponivel sobre o que vem sendo pesquisado no pais sobre
medicamentos. Por exemplo: quem sdo seus responsdveis; onde comumente as

pesquisas sao realizadas; o que tém sido alvo nas pesquisas?

O processo de desenvolvimento de farmacos compreende a execucdo de
ensaios clinicos. Os ensaios incluem sempre individuos voluntdrios e sua participagao
nos mesmos remete a uma justificativa humanitaria, de possibilitar a melhora de sua
qualidade de vida e/ou de outras pessoas, que apresentem doencas ou condicdes
geradoras de sofrimento, muitas vezes com gravidade e/ou com risco de morte ou ainda,
sem opgdes terapéuticas disponiveis®. Entretanto, a producdo dessas pesquisas nem
sempre se fundamenta nesta premissa, devido ao interesse comercial envolvido no
processo. Segundo Miguel Kottow®, “00% dos recursos destinam-se ao estudo de
somente 10% das doencas que afetam as sociedades abastadas”. Esse dado expde que a
maior parte das pesquisas nao enfoca o desenvolvimento de medicamentos com vistas a
suprir as necessidades de saide da populacdo, principalmente as da parcela menos

favorecida.

Sabe-se ainda que, apds a producdo, a industria farmacéutica exerce pressao,
de diversas formas, para a entrada de seus produtos no mercado e/ou disponibiliza¢io
antes mesmo de terem o registro sanitdrio. Esforcam-se em reduzir o tempo para sua
incorporacdo nos sistemas de satude publico e privado e, muitas vezes, ndo continuam a
investir em pesquisas que objetivem aumentar a relacdo de seguranga e beneficio. Tal
fato torna-se mais importante, principalmente, quando se trata de grupos especificos tais
como idosos, criancas e mulheres gravidas’. Diversos autores relatam que uma das
formas que a industria utiliza para exercer essa pressdo ocorre por meio de demandas
judiciais que ocorrem por parte de sujeitos individuais ou grupos participantes de

pesquisas clinicas que ela financia®’.



No Brasil, o 6rgao regulador responsavel pela autorizagdo para que se inicie
uma pesquisa com medicamentos, que objetivem adquirir ou renovar um registro, apos
aprovacdo quanto aos critérios éticos adotados e ainda, ao final, avaliar seus resultados é
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA). H&4 que se destacar um
expressivo aumento no ndmero de autorizagdes para pesquisa emitida pelo 6rgio,
sobretudo a partir do ano de 2000, demonstrando uma participacio de destaque do pais

no cendrio internacional de desenvolvimento de novos farmacos®.

Diante do exposto, o presente estudo pretende desvelar o que vem sendo
pesquisado na drea de medicamentos no Brasil nos tdltimos anos, principalmente os
ensaios clinicos que vém sendo realizados. Para isso, se utiliza da base de dados do
Sistema Nacional de Informacdo sobre Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
(SISNEP), que constitui um sistema de registro publico das pesquisas que envolvem
seres humanos aprovadas no pais. Para enriquecer o detalhamento das informagdes se
utiliza também das bases internacionais de registro publico de ensaios clinicos
International Clinical Trials Registry Platform — World Health Organization (WHO) —
e Clinical Trials — Food and Drug Administration (FDA).



Objetivo

1 Objetivo Geral

Analisar as pesquisas que envolvem medicamentos na regidao Sudeste do
Brasil, aprovadas pelo Sistema CEP-CONEP, com registro no SISNEP, de janeiro de
2005 a dezembro de 2009.

2 Objetivos Especificos

B Classificar as pesquisas envolvendo medicamentos, segundo unidade federativa;

B Descrever os principais grupos terapéuticos, as indicagdes terapéuticas de

medicamentos alvo das pesquisas clinicas;

B Caracterizar as pesquisas clinicas segundo registro de farmaco/medicamento e

indicacdo terapéutica na agéncia reguladora brasileira;

B Caracterizar as principais instituicdes executoras e financiadoras das pesquisas

clinicas;

B Analisar as pesquisas clinicas de acordo com tipologia, a realizacdo multicéntrica
nacional e/ou internacional e presenca nas bases registradas na plataforma de

ensaios clinicos da Organizacao Mundial da Saide e do FDA;

B Relacionar os medicamentos alvos de pesquisa clinica com as demandas judiciais

de medicamentos para o SUS.



Justificativa

O presente estudo se justifica por algumas razdes, explicadas a seguir.

Primeiramente, estima-se que o tema seja relevante, tendo em vista a
importancia que as pesquisas sobre medicamentos representam para a Satde Coletiva,
uma vez considerado o impacto que o uso dos medicamentos tem na sadde da

populacgao.

Em segundo lugar, destaca-se como relevante a proposta de caracterizagao do
que vem sendo pesquisado no Brasil com medicamentos e/ou farmacos. Esta podera
trazer importante contribuicdo para o Uso Racional de Medicamentos®, uma vez que
possibilitard a busca, a posteriori, dos estudos por pesquisadores interessados na
elucidacdo de questionamentos referentes a determinado farmaco ou medicamento-alvo

nas pesquisas.

A possibilidade de identificagdo dos medicamentos envolvidos em pesquisas
encerradas e/ou em andamento, no pais, pode fornecer subsidios para a gestdo do
sistema e servigos de saide. Aos gestores da Assisténcia Farmacéutica, pode contribuir
na identificacdo de “inovacdes terapéuticas” de forma a se anteciparem as possiveis
pressdes para incorporagio dos novos medicamentos no Sistema Unico de Satide (SUS).
Aos gestores dos servicos de saide pode ser util de duas principais maneiras: para os
que realizam as pesquisas, no conhecimento do que estd sendo estudado em seu servigo
— e que pode estar relacionado a desafios e situacdes problema - e para os demais
gestores, pois pode dar um indicativo do que estd sendo estudado frente ao que €

utilizado e o que € necessario.

Em terceiro lugar, a relevancia do trabalho se ancora na possibilidade do
mesmo verificar se as pesquisas que vém sendo realizadas estdo em consonancia com os
interesses que permeiam o SUS. A elucidacdo do perfil das pesquisas pretende
evidenciar os grupos terapéuticos que vém sendo favorecidos com estudos € se estes
estdo em conformidade com o perfil epidemiolégico brasileiro e, com isso, oferecer

dados que possam auxiliar no desenvolvimento de politicas publicas na area. Tal

: Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), para o uso racional, o medicamento deve ser

prescrito de forma apropriada, na forma farmacéutica, doses e periodo de duragdo de tratamento
adequados, com disponibilidade no momento oportuno, a preco acessivel, em condi¢des adequadas de
dispensacio e que se cumpra o regime terapéutico prescrito da melhor forma possivel (WHO, 1987)°.



justificativa se d4 a partir da premissa de que as pesquisas com medicamentos
configurariam alto valor social, contribuindo fortemente para atender as necessidades
sanitdrias da populacdo, sendo, principalmente, de grande importancia em um sistema

de satide que se pauta pela universalidade, integralidade e equidade.

Nesse sentido ressalta-se a discussao levantada por diversos autores de que as
pesquisas clinicas com medicamentos possam ter relacdo com o crescente fendmeno
conhecido como judicializacio da saide, especificamente no que se refere ao acesso aos

medicamentos, como forma de pressdo para incorporacao de novos produtos no SUS.

Como finda justificativa, pode-se aventar o fato de o Brasil ser palco crescente
de ensaios clinicos com novos medicamentos, grande parte deles, pesquisas
multicéntricas e de cooperacdo estrangeira, com coordenacdo de empresas

multinacionais.

Deste modo, torna-se necessario o conhecimento do atual estado da arte, de
forma a favorecer um equilibrio entre os interesses dos distintos atores envolvidos no

Pprocesso.



Referencial Teorico

1 As pesquisas com medicamentos

Os medicamentos sdo tecnologias terapéuticas que podem ser objeto de
variadas pesquisas, sendo de grande relevancia no contexto da saide publica, realizadas

antes e depois de seu registro e comercializacao.

A avaliacdo de medicamentos € um processo que ocorre desde seu
desenvolvimento, por meio de testes de toxicidade, eficdcia e seguranca, até seu uso na
pratica clinica, nas circunstancias em que sao empregados, quando se torna possivel

conhecer os reais beneficios e os possiveis danos que podem causar na populagao.

10 o . oA .
Segundo Pepe ", a avaliagdo dos medicamentos deve ser dindmica, no sentido
de rapidez para obtencdo de informacdes, e continua, de forma que a avaliagdo de

seguranca e eficdcia se prolongue nas condicdes reais de uso pela populagao.

Inicialmente, no desenvolvimento de novos farmacos, sdo realizados os
estudos ndo-clinicos e, a seguir, as pesquisas clinicas. Cabe aqui explicar as
semelhangas e diferencas entre os termos pesquisa clinica, ensaio clinico e estudo
clinico, comumente empregados gerando por vezes confusdes. Os trés sdo utilizados em
processos de investigacdo cientifica desenvolvida em seres humanos, por isso € dito
clinico, mas pode seguir metodologias variadas. A pesquisa clinica ou estudo clinico
(entendidos como termos sindnimos) abarcam os ensaios clinicos. Isso significa que
nem toda pesquisa clinica deve ser classificada como ensaio clinico, mas o inverso sim.
Estes compreendem desenhos de estudo com metodologias rigorosamente desenhadas,
destacando que pressupdem o envolvimento de intervencdo e comparagdo de grupos
entre si. Os grupos com freqiiéncia sao formados preferencialmente de modo aleatorio,
com controle de varidveis na tentativa de se determinar as diferencas entre as
intervengdes aplicadas a cada grupo e encontrar todas as explicacdes para os desfechos
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clinicos ocorridos™".

Embora o termo ensaio clinico seja usualmente empregado em pesquisas que
de forma geral avaliam prospectivamente grupos ou sujeitos humanos para uma ou mais

intervengdes médicas a fim de verificar os resultados obtidos, para fins deste trabalho



configura-se ensaio clinico apenas quando os desenhos de tais estudos apresentam

grupos de comparacgdo, também denominados grupos-controle.

A legislacdo brasileira, citando como exemplo a Resolucdo 39/2008, define

Pesquisa Clinica da seguinte maneira:

”Qualquer investigacdo em seres humanos, envolvendo intervencao
terapéutica e diagndstica com produtos registrados ou passiveis de registro,
objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos,
farmacocinéticos, farmacolégicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s)
produto(s) investigado(s), e/ou identificar eventos adversos ao(s) produto(s)
em investigacdo, averiguando sua seguranga e/ou eficdcia, que poderdo
subsidiar o seu registro ou a alterac@o deste junto a ANVISA. Os ensaios
podem ser enquadrados em quatro grupos: estudos de farmacologia humana
(fase I), estudos terapéuticos ou profildticos de exploragdo (fase II), estudos

terapéuticos ou profildticos confirmatdrios (fase III) e os ensaios pds-

comercializacdo (fase IV)* 10

Como explicado anteriormente, com frequéncia encontra-se a utilizacdo do
termo pesquisa clinica quando se quer referir a ensaio clinico ou vice-versa, fazendo
parecer, erroneamente, que sdo sindnimos, como se v€ na definicdo encontrada na

legislacdo. Os ensaios serdo discutidos em mais detalhe adiante no texto.

Apo6s entrarem no mercado, os fairmacos e os medicamentos continuam a ser
objeto de pesquisas clinicas e também de estudo da Farmacoepidemiologia. Esta,
podendo também ser uma modalidade de pesquisa clinica, se subdivide em duas
vertentes de estudos que se complementam: os estudos de utilizagdo de medicamentos e

os estudos de farmacovigilancia.

Viérios agentes podem realizar as pesquisas supracitadas. A industria, as
universidades, os institutos de pesquisa governamentais ou privados, os hospitais e os
sistemas de saide (como o NHS — National Health Service, inglés), cada qual pode vir a
efetuar pesquisas que envolvam medicamentos, com diferentes niveis de

complexidade'?.

No caso da pesquisa clinica, e em particular dos ensaios clinicos, os maiores
agentes sao a industria farmacéutica privada e as grandes entidades publicas de pesquisa
(como por exemplo, o NIH - National Institutes of Health, norte-americano). As

universidades sao também grandes realizadoras de ensaios, freqiientemente financiados



pela indudstria. Essas pesquisas sdo complexas e onerosas € requerem, para sua
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realizagdo, altos recursos financeiros, materiais € humanos .

1.1 Pesquisa clinica e o processo de desenvolvimento de novos farmacos

O processo de desenvolvimento de um novo medicamento inicia-se, apos a
descoberta do farmaco — molécula ou substancia ativa responsdvel pelo efeito
terapéutico de um medicamento —, por uma fase nao-clinica. Essa fase € realizada em
laboratério, com utilizacdo de sistemas in vitro e in vivo, com animais de
experimentacao, a fim de se conhecer primeiramente como a nova substancia, em teste,
atua em um tecido vivo e em um organismo animal. Nessa fase inicial é possivel
demonstrar a atividade do farmaco no alvo terapéutico desejado e tracar seu potencial
minimo de toxidade, em que € verificada a ocorréncia de teratogenicidade,
mutagenicidade e carcinogenicidade. Se aprovado, segue para a fase clinica na qual sao

realizados os primeiros testes com seres humanos™'* '°.

A fase clinica abarca a realizagdo dos denominados ensaios clinicos
controlados e randomizados que, como ja visto, sio uma modalidade de pesquisa
clinica. Estes estudos s@o considerados o padrao ouro, o desenho de estudo ideal, no que
se refere a demonstracdo de evidéncias sobre eficdcia e seguranca — a relagdo de causa e
efeito e de risco/beneficio — de determinada intervengdo terapéutica, seja para um novo
medicamento ou para uma nova forma de se utilizar um medicamento ja conhecido e
consagrado, em um ambiente controlado'®. Segundo Sackett'’, uma decisio por
qualquer interven¢do médica deve estar sempre fundamentada por resultados positivos

de ensaios clinicos controlados (ECC).

Os ensaios clinicos sdo estudos realizados sempre com individuos voluntérios,
necessarios também no desenvolvimento de vacinas ou outros produtos para a saude,
ancorados em preceitos éticos, estabelecidos primariamente na Declara¢do de Helsinki,
e rigor metodolégico. Sdo estudos que apresentam um custo bastante elevado,
necessitando qualificados recursos humanos e materiais e, estruturas de alta

complexidade para sua realizacao.

Os estudos da fase clinica podem ocorrer em quatro fases sucessivas, com

metodologia diferenciada para cada uma delas, detalhadas a seguir.



A fase I é realizada com um grupo pequeno de individuos voluntérios sadios
(20 a 100), com o objetivo de avaliar a seguranga preliminar e verificar a
farmacocinética do novo farmaco (absorcdo, distribui¢do, metabolizagcdo e eliminacao).
Quando o risco € inerente ao uso do farmaco, como ocorre com o0s antineopldsicos, tais
estudos devem ser realizados com individuos doentes ja nessa primeira fase, sendo
assim possivel uma avaliacdo preliminar da eficdcia do medicamento na populacdo de
interesse™®'*1%1% Nessa fase também ¢ verificada a tolerfncia ao firmaco. Assim, sdo
estabelecidas as doses que irdo orientar os protocolos de estudo na préxima fase. Testa-
se a dose maxima tolerdvel, a menor dose efetiva, a relacdo dose/efeito, a duracdo do
efeito e os efeitos adversos do novo medicamento. Ao concluir essa fase, se o
medicamento for aprovado com resultados satisfatdrios, segue-se para a fase 11, também

denominada estudo terapéutico piloto.

Na fase II o objetivo ¢ estudar, além da seguranca, a eficicia do medicamento
em curto prazo, em um pequeno grupo de individuos acometidos pela morbidade sobre
a qual se pretende atuar (cera de 100 a 500 voluntérios). Esta fase é determinante para
se avaliar a eficdcia e o valor terapéutico, com o estabelecimento das doses adequadas

ao tratamento, incluindo-se a menor dose efetiva®1*1>18

. Sao excluidos do grupo
experimental: individuos que apresentem outras doencas concomitantes a enfermidade
avaliada, individuos idosos, gestantes e criancas. Mesmo nesta fase, dados de novos
estudos em animais (estudos nao clinicos) podem ser adicionados e modificar o curso

dos estudos clinicos®.

Os estudos de fase III sdao também chamados estudos terapéuticos ampliados.
Compreendem os grandes ensaios clinicos controlados (ECC), que abrangem um grupo
bem maior de voluntdrios e por um periodo de tempo mais prolongado. Esses estudos
podem envolver vérios centros de pesquisa, sendo dessa forma denominados estudos
multicéntricos. Podem ser realizados em escala nacional e/ou internacional para
verificacdo de seguranca e eficdcia em grandes grupos de populacdes distintas. O
objetivo € comparar a evolucdo do novo medicamento com o tratamento padrdo, ja
existente no mercado, ou com placebo (preparacdo farmac€utica inerte, sem valor
terapéutico) no caso de inexisténcia de alternativa terapéutica. Esses estudos tém
também por propdsito definir as indicacdes, a dose e via de administracdo, as contra-

indicagdes, o perfil de efeitos adversos e a relacdo beneficio/risco'*?°.

10



Os pacientes sao divididos aleatoriamente (denominados ensaios
randomizados) em grupos e o desejavel € que nem os investigadores nem os pacientes
saibam o que é administrado para cada grupo até o final do estudo - ensaio duplo-cego -,
de forma a evitar influéncia e ocorréncia de viés na avaliacao de segurancga e eficicia (o
cegamento tem por objetivo evitar diferencas nas expectativas de médicos e
participantes sobre o tratamento, além de minimizar a ocorréncia de vieses de selecdo,
informag@o ou erro de medi¢do). Assim, € feito o monitoramento externo por uma
equipe independente de especialistas. Um grupo recebe o novo medicamento (ou nova
intervencdo) enquanto o outro recebe o tratamento padrdo, para que seus resultados
sejam comparados. O uso de placebo é permitido apenas quando ndo houver um
medicamento eficaz reconhecido, sendo devidamente justificado. No Brasil, tal decisio

pode ser verificada na resolucio CFM n° 1885 de 23 de outubro de 2008*".

Por fim, se os resultados dos ensaios de fase III forem favoraveis, o
medicamento é aprovado pela autoridade reguladora que concede o registro sanitdrio,

tornando-o apto a comercializacao.

Ap6s obtencdo do registro, o medicamento entra na fase IV de estudos, e
continua a ser alvo de pesquisas clinicas. Frequentemente estes estudos ocorrem
simultaneamente em vérios paises. No Brasil, esses estudos estdo normatizados na
Resolucdo RDC n°4, de 10 de fevereiro de 2009, que se aplica a todos os detentores de

registro de medicamentos de uso humano, em comercializa¢io no pais™.

Nesta fase a seguranca e a efetividade do medicamento sdo acompanhadas em
situacdo real de uso e em maior escala pela populagdo, com o controle de alguns
profissionais médicos selecionados pela inddstria para acompanhamento de pacientes
também selecionados, a fim de se estabelecer as formas de tratamento, verificar a
freqiiéncia dos efeitos adversos ja conhecidos e o aparecimento de efeitos raros nao
identificados nos estudos anteriores, devido ao limitado nimero de individuos e periodo
de tempo. A ocorréncia de efeitos adversos durante essa fase deve ser notificada as
instancias responsdveis pela farmacovigilancia. Caso ocorram reagdes que apresentem
risco potencial de toxicidade para a populagdo, o farmaco deve ser retirado do mercado.
Importante ressaltar que a farmacovigilancia pode envolver, além dos estudos de
desenho clinico, estudos de desenho epidemioldgico (farmacovigilancia tradicional).
Assim, como defini¢do, considera-se que qualquer estudo clinico realizado com um

farmaco/medicamento comercializado, ensaio ou ndo, seja um estudo de Fase V> 121318
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Embora, como explicitado anteriormente, os ensaios clinicos sejam
considerados o ‘“padrdo-ouro” na avaliagdo de farmacos, é necessdrio considerar as
limitagdes de sua utilidade. Conformam cendarios de estudo do farmaco que sdo
totalmente controlados, sendo, desse modo, impossivel extrapolar completamente seus
resultados para a realidade da populacdo, quando sdo utilizados em grande escala, das

mais variadas formas, com pouco ou nenhum controle.

Dentre as limitagdes dos ensaios, pode-se citar a monoterapia, a presenca
apenas da enfermidade-alvo no grupo de pacientes selecionados, e a exclusio de grupos
especificos de pacientes nos estudos. Dentre outras limitagdes estdo o curto periodo de
tempo experimental, o que impossibilita a identificagdo dos efeitos de uso prolongado, e
0 numero restrito de participantes, que muitas vezes ndo identifica a ocorréncia de
efeitos raros, que podem ser bastante graves. Dessa forma, os ECC devem ser
compreendidos como uma primeira avaliagdo, necessdria e de grande importancia, da
eficdcia e seguranca dos medicamentos, porém, ndo sendo possivel adotar totalmente

seus resultados e conclusdes para a pratica clinica.

O Quadro 1 apresenta, resumidamente o processo e o tempo médio de duragao

de cada fase de um ensaio clinico.

Quadro 1 - Processo de desenvolvimento de novos farmacos

Testes clinicos
Descoberta/testes
pré-clinicos
Fase I Fase I1 Fase I11 Fase IV
N° de anos 6.5 1,5 2 3,5 Pesquisa pos-
comercializacio
~ . 20 al00 100 a 500 1000 a 5000
Populacdo | Estudos in vitroe . . .
. voluntérios pacientes pacientes -
testada em animais . .. ..
sadios voluntarios voluntarios
Acessar .
. . L. Confirmar
Seguranca, Determinar Avaliar eficacia, .
. . . . . . eficacia,
Objetivo atividade seguranga e investigar efeitos . - -
N . monitorar reacoes
bioldgica e dosagem colaterais
~ adversas

formulacgio

Taxa de 5000 compostos 1 entra no
. - 5 entram em testes -

sucesso avaliados Mercado

Fonte: Spilker apud Quental &Sales-Filho, 2006
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1.2 Os estudos de farmacoepidemiologia

Segundo LaporteZS, no inicio do século XIX, “a maioria dos medicamentos
eram remédios de origem natural, de estrutura quimica e natureza desconhecidas”.
Somente no século seguinte, apos 1940, iniciou-se uma intensa introdu¢do de novas
especialidades farmacéuticas no mercado, que passaram a ser definidas quimica e
farmacologicamente por processos analiticos e obtidas por fracionamento ou sintese,
sendo, principalmente no periodo de 1950 a 1960, a chamada “explosdo farmacologica”.
O emprego dessas novas tecnologias trouxe grandes mudangas na terapéutica existente a
época. Essas mudancas fizeram com que a representacdo dos medicamentos para as
sociedades refletisse em esperancas, pois trouxeram novas possibilidades de cura para
enfermidades que antes eram responsaveis por grande mortalidade, especialmente para

as doencas infecciosas.

Para os pacientes, o medicamento passou a constituir o simbolismo de seu
contato com sistema de saide, sendo visto como peca fundamental na finalizacao de sua
consulta médica. Com isso, segundo Osorio-de-Castro®*, o profissional médico passou a
ser avaliado pelos pacientes de acordo com a quantidade de medicamentos que
prescreve. O que significa que eles necessariamente, na saida da consulta, “precisam”

ter ao menos uma indicacao de medicamento, explicita em prescri¢ao.

Na medida em que aumentava a producdo de novos farmacos, aumentavam
também ‘“as necessidades” e, conseqiientemente, o consumo. Assim, com a
intensificacdo do uso de medicamentos pela populacdo, aumentaram os episddios de
morbi-mortalidade, quando se deu inicio aos questionamentos sobre o perfil de

. 22,23
seguranca dos fadrmacos ™.

Segundo Laporte e Tognoni’®, “nos paises mais ricos e em certos segmentos da
populacdo dos paises pobres, se assiste a uma verdadeira epidemia de todo tipo de
enfermidades induzidas por fiarmacos, como conseqiiéncia do uso excessivo de

tratamentos que sao muitas vezes desnecessarios’.

Segundo esses autores, foi a partir das décadas de 60 e 70 que se aprofundou o
entendimento de que os medicamentos ndo traziam apenas efeitos benéficos para
tratamento, prevencdo ou diagndstico, mas também poderiam trazer efeitos indesejdveis,
podendo estes, serem de leves a muito graves, at€é mesmo levando ao 6bito. Como

marco na conscientizacdo do risco da administracdo de um farmaco destaca-se a
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tragédia detectada na década de 60 pela administracdo do farmaco talidomida por
gestantes em diversos paises. Este medicamento, lancado inicialmente como sedativo e
antiemético para gestantes ocasionou, mundialmente, o nascimento de milhares de

criancas com deformacdes congénitas'”.

A partir do exposto, a farmacoepidemiologia, veio para estudar as questdes
relacionadas com a efetividade do medicamento, ou seja, nas condi¢des reais de uso.
Constitui-se em um grande campo de estudo que une a farmacologia clinica com o0s
conhecimentos da epidemiologia, e busca conhecer, analisar e avaliar o impacto que os
medicamentos causam nas populacdes apds sua comercializacdo. De maneira

. ( . . 24,26
simplificada, € o estudo do uso dos medicamentos e dos efeitos dos tratamentos™ .

1.2.1 Estudos de Utilizacao de Medicamentos

Os estudos de utilizagdo de medicamentos (EUM) abordam o consumo dos
medicamentos verificando sua adequacio quanto ao uso racional e a forma como influi
no resultado final do uso. Podem ser estudos quantitativos ou qualitativos, que podem

avaliar fatores relacionados a prescricdo, a dispensacdo, a administracdo, ao uso e a

adesdo ao tratamento, prescrito ou nao.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu os EUM como estudos que
abordam a ‘“‘comercializacdo, distribui¢do, prescricdo e o uso de medicamentos na
sociedade, com énfase especial sobre as consequéncias médicas, sociais e econdmicas

resultantes””.

Os EUM podem incluir os seguintes tipos de estudo”®:
1) Estudos da oferta de medicamentos;
2) Estudos quantitativos de consumo;
3) Estudos sobre a qualidade do consumo;
4) Estudos de habitos da prescri¢do;
5) Estudos de cumprimento da prescri¢ao;

6) Estudos de vigilancia orientada por problemas.

Podem também responder a vérios objetivos, como: detectar problemas e
definir dreas de investigacdo sobre eficdcia e seguranca de fairmacos; medir mudancas
nos padrdes de vendas, prescri¢ao e de utilizacdo ao longo do tempo; definir relagdes

causais entre acontecimentos clinicos e uso de farmacos; identificar o uso inadequado
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de farmacos; averiguar a influéncia cultural em situacdes para as quais hé alternativas
terapéuticas nao-farmacoldgicas; integrar andlises de eficicia com os custos dos
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tratamentos no interior dos distintos programas assistenciais e outros™.

Sao tipos de estudos de importancia impar, uma vez que podem detectar efeitos
adversos, tratamentos ineficazes e a utilizacdo inapropriada dos medicamentos. Tais

diagndsticos possibilitam a realizacdo de intervencdes adequadas e oportunas.

A deteccdo de possiveis problemas na utilizacdo de medicamentos possibilita
desde a realizacdo de intervencdes educativas para reducdo dos mesmos, o auxilio na
tomada de decisdes pelos gestores de saide até o desenvolvimento de importantes
politicas governamentais, visto que os medicamentos possuem grande relevancia sobre
os gastos com sauide para o govem028. Gastos que muitas vezes, mesmo com sua

elevacao, ndo representam ganhos nas condi¢des de saide da populacio.

Ao mesmo tempo em que os medicamentos podem trazer grandes beneficios
sociais e econdmicos, sua utilizacdo inadequada pode gerar aumento de custos diretos e
indiretos, com elevacdo dos custos dos tratamentos e do tempo de internagdes
hospitalares por possibilitar a exposi¢ao de ocorréncia de graves efeitos adversos e/ou
geragdo de doencas iatrogé€nicas e ainda absenteismo ocupacional e escolar, e, em casos
mais graves, invalidez ou morte”. Assim, a relacdo beneficio/risco/custo foi ganhando

. A s . . . . 10,14
importancia a medida que novos farmacos foram sendo introduzidos no mercado ™.

Assim, os EUM podem constituir uma estratégia de racionalizacdo do uso de
farmacos'®, formando uma ponte entre os estudos clinicos controlados e a pratica

rotineira®.
1.2.2 Estudos de Farmacovigilancia

A OMS define Farmacovigilancia como “ciéncia e atividades relacionadas a
identificac¢do, avaliacdo, compreensdo e prevengdo de efeitos adversos ou qualquer

. . 30
outro problema relacionado a medicamentos™".

Os principais objetivos da farmacovigilancia podem ser resumidos da seguinte
maneira’:
1) identificar os efeitos indesejaveis que nao foram descritos durante os ECC, antes da

comercializacdo de um farmaco em questao;
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2) quantificar o risco de ocorréncia desses efeitos;
3) informar os profissionais sobre os riscos identificados para que sejam tomadas as

medidas cabivelis.

Os estudos de farmacovigilancia utilizam um conjunto de métodos para avaliar
quantitativamente um risco associado ao uso de um determinado medicamento e,
qualitativamente, seus efeitos clinicos™, no conjunto da populacdo ou em subgrupos de
pacientes da populacdo expostos a um determinado tratamento farmacolégico

especifico® 2.

Em se tratando de farmacos novos, com pouco tempo no mercado, os estudos
de farmacovigilancia compreendem os ensaios fase IV, que avaliam a efetividade do
medicamento, seu real valor terapéutico. Estes estudos podem ser realizados por um
longo periodo apds sua distribui¢do nos servigos de saude e introdu¢do no mercado,
sendo de suma importancia para o conhecimento de qualquer efeito nocivo que possa
ser ocasionado com a utilizacdo em larga escala e em longo prazo, fazendo com que seu

uso possa ser efetuado de forma racional, evitando-se riscos desnecessarios.

Sao, portanto, estudos de suma importancia, pois possibilitam tracar o perfil de
seguranca dos medicamentos apds seu registro, quando sdo utilizados por grande
nimero de pacientes, incluindo aqueles subgrupos da populacdo que sdao excluidos dos

ECC, que podem ser futuros potenciais usudrios.

Quando os novos medicamentos entram no mercado, esses estudos de fase IV,
ainda sob patrocinio e protocolo clinico da inddstria que os produziu, passam por
vigilancia, com o auxilio de determinados médicos que os prescrevem em condicdes
reais de uso. Porém, essa vigilancia, realizada por parte da indistria, ndo € continua,
ocorre em um periodo de tempo limitado, e, segundo Osorio-de-Castro et a124, com
maior freqiiéncia “nos paises onde a populacdo é mais esclarecida” e ha maior risco de

altas indenizacdes em casos de processos judiciais por eventuais danos ocasionados.

. . 31 . ~

Segundo Vidotti et al’’, as medidas de seguranca em relacdo aos novos
medicamentos nao t€m sido tomadas, muitas das vezes, em tempo necessario para evitar
que cause danos a populacdo; seja por parte da inddstria produtora seja por parte da

autoridade reguladora.
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1.3 O Papel da Induastria Farmacéutica

Como se sabe, a industria farmacéutica € responsavel por continuo e intenso
investimento em atividades de pesquisa e desenvolvimento (P&D) e marketing. Para
ampliar e fortalecer essas atividades observa-se desde os anos 80 fusdes de grandes

AL . . 32,33
empresas, tornando o mercado farmacéutico oligopolizado™™.

Porém, nos paises em desenvolvimento, € por meio da intervencao estatal, ou
seja, do poder publico, que ocorrem os mais importantes desenvolvimentos tecnolégicos

na drea, que financia e executa a maioria da pesquisa basica e em saide®*.

No Brasil, o predominio de empresas transnacionais, a falta de uma forte
politica de desenvolvimento industrial e de investimentos governamentais, torna o paifs
dependente mesmo de importacdo de matéria-prima. Assim, a inddstria brasileira ndo
desempenha de forma eficiente as etapas de P&D, sendo essas atividades realizadas

pelas matrizes transnacionais>".

E conhecido, também, o conflito existente entre a questdo econdmica e a
questdo sociossanitdria envolvida no processo de pesquisas e desenvolvimento de
farmacos, contrapondo assim, os interesses de lucratividade aos interesses da saude
publica, das necessidades da populacdo®**. Segundo Vidotti er al’', a P&D que a
industria realiza segue as necessidades das populagdes dos paises ricos. Com isso, as

populacdes pobres ficam com reduzidas op¢des de tratamento ou, até mesmo, nenhuma.

A industria farmacéutica financia cerca de 70% dos ensaios clinicos para novos
medicamentos®’ que, na grande maioria das vezes tém por objetivo precipuo comprovar
a eficdcia do farmaco para determinada indicagcdo terapéutica, para apresentd-la as

autoridades reguladoras para fins de obten¢do de registro sanitdrio® .

Ap6s obtencdo do registro, a industria utiliza meios para conquistar a confianca
da classe médica, principalmente dos profissionais identificados como formadores de
opinido (Kols), que irdo promover o consumo, além da populacdo em geral. Para se
alcancar esse objetivo a industria langa mao, de forma desmedida, das propagandas, que
sao dirigidas especialmente para esses dois grupos-alvo, com divulgacdo macica das
vantagens de seus “novos” farmacos e incutir em suas mentes a necessidade de seu uso

como um meio de alcangar um melhor estado de saide e bem-estar. Esta pritica da
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inddstria vem a contribuir para o uso abusivo e inadequado dos medicamentos por parte

da popula95025’38.

Para a classe médica, a industria utiliza como estratégias de promocao desde a
distribuicao de amostras gratis ao financiamento de viagens internacionais para aqueles

24,35

que mais prescrevem seus produtos Assim, o medicamento significa para a

inddstria um mero produto, um instrumento de lucro e ndo um instrumento terapéutico.

Outro ponto que chama a atengdo € a falta de informacdo adequada acerca dos
medicamentos. A defici€ncia no estudo de farmacologia clinica nos cursos de graduagao
em medicina faz com que a maior “fonte de informa¢ao” que os médicos recebam em
sua prética clinica advenha da industria, prejudicando a prescri¢do racional e levando ao
emprego abundante de um grande nimero de medicamentos inuteis e outros, que seriam

titeis, porém utilizados de forma inadequada pela populagio®.

Outras formas de producdo de informagdo pelas indudstrias farmacéuticas aos
profissionais de saide € a publicacio anual do Diciondrio de Especialidades
Farmacéuticas (DEF), que compila bulas de medicamentos comercializados no Brasil,
além de outros meios de divulgacao dirigidos a classe. Embora estas sejam as principais
fontes de informagao utilizadas pelos médicos, esses profissionais de saude, tendo em
vista sua responsabilidade sanitdria e a influéncia direta ou indireta que possuem sobre a
saude do paciente, deveriam buscar as informagdes as mais fidedignas e atualizadas

possiveis sobre os medicamentos com os quais atuam'*>’.

A oposi¢do de interesses por parte da industria, representada pela questao
econOmica, e da satde publica, pela questdo sociossanitaria, se torna evidente quando
da retirada do mercado internacional de medicamentos apds algum tempo de
comercializados, quando reacdes adversas graves se tornam evidentes, colocando em
risco a saide da populagdo. Para exemplificar cita-se o cancelamento de registro e
retirada do mercado, nos ultimos anos, dos “coxibs”, antiinflamatdrios inibidores
seletivos da ciclooxigenase—II; do rimonabanto, formaco para o tratamento da obesidade

e; do efalizumab, para tratamento da psorfase***' .
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2 Pesquisas com medicamentos frente a situacdo epidemiologica do
Brasil

A pesquisa de novos farmacos €, sem duvida, de suma importincia, uma vez
que a producdo dessas tecnologias representa novas esperancas contra as doencgas
existentes, podendo proporcionar a cura, melhorar a qualidade de vida, mitigar o

sofrimento e/ou a incapacidade provocada por algumas delas.

Diante disso, uma agenda de prioridades para a pesquisa clinica deve objetivar
os interesses e as reais necessidades da populacdo, com base no perfil de morbi
mortalidade existente. Assim, € importante que as pesquisas de novos farmacos sejam

balizadas pelas prioridades do sistema de saude brasileiro.

Sdo necessdrias politicas publicas que incentivem a pesquisa € O

. . A 35
desenvolvimento de medicamentos para doengas endémicas e prevalentes no pais™.

Ramalingaswami®® ressalta a importancia de um “elo essencial” entre pesquisa
em saude e equidade no desenvolvimento, devendo haver uma concreta liga¢ao entre os
programas de fomento para o desenvolvimento social e econdmico e as necessidades
basicas de saude da populacdo em geral. Isso significa, no caso das pesquisas que, se as
mesmas nao sdo adequadas a realidade nacional, muitas das agdes em saude e de
promocao acabam por tornarem-se indteis, principalmente em um sistema como o SUS,

que tem entre seus principios a equidade no atendimento a sua populacao.

“Enquanto os paises desenvolvidos investem na descoberta de novas

substancias com melhores caracteristicas intrinsecas para o combate de
problemas ja resolvidos, os paises em desenvolvimento ainda apresentam
problemas de saide que emergem das péssimas condicdes de vida da

populacdo, diminuindo a efetividade dos tratamentos medicamentosos ja

. 39
existentes”’

Grande complexidade pode ser observada no perfil epidemiolégico do Brasil,
pois as doencas se distribuem de maneira heterogénea pelas regides. Nos grandes
centros urbanos e nas regides Sul e Sudeste hd o predominio de doengas ndo
transmissiveis. Nas outras regides destacam-se as doengas transmissiveis, as derivadas
da desnutricdo e as enfermidades decorrentes dos periodos pré-natais e maternas. Tais
disparidades se diao ao mesmo tempo tanto pelas diferencas regionais, como pelas

diferencas socioecondmicas ™.
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Segundo Schramm et al* as doencas cronico-degenerativas estdo no patamar
mais alto, porém as doencas transmissiveis ainda ocupam uma posi¢do importante no

quadro de mortalidade brasileira.

Segundo Zago™, em 1999 entre as principais causas de morte no Brasil
estavam, em ordem decrescente, as doencas cardiocirculatérias (32,3%), as neoplasias

(14,5%), as doengas respiratorias (11,2%) e as doengas infecto-parasitarias (5,8%).

O interesse capitalista se opde ao interesse sanitario sobre os medicamentos,
dificultando o desenvolvimento de pesquisas para o tratamento de doencas que
acometem mais as populacdes pobres, que precisariam receber seus tratamentos
gratuitamente. Este fato estd explicito pela grande distancia existente entre a carga de

doenca que afeta o pais e os investimentos em pesquisa de novos farmacos.

Tais divergéncias podem ser verificadas no periodo de 2000 a 2004, quando
foram registrados na ANVISA oito medicamentos novos para doencas cardiovasculares
e oito para neoplasias diversas. No caso das doencas infecto-parasitdrias, em 2002,
foram identificados dois novos medicamentos para tuberculose, um para o tratamento da
doenca do sono e um para tratamento de infec¢des parasitarias intestinais. Nota-se que a
maioria dos medicamentos sdo tipicos de doencas que acometem as populacdes de
paises desenvolvidos. Para as doengas infecto-parasitdrias quase ndo houve registros.
Importante destacar a alta prevaléncia de doencgas tropicais para as quais nao se obtém
novo registro ha muito tempo, ficando dependentes de tratamentos antigos, muitas vezes

ineficazes devido 2 resisténcia ja desenvolvida na populacdo™.

Segundo Vidotti®!, a grande maioria dos novos medicamentos registrados no
Brasil ndo representa avancos, ndo sao inovacdes terap€uticas. Entre os inovadores,
destacam-se, por exemplo, medicamentos para tratamento de impoténcia,
envelhecimento e calvicie, demonstrando, com isso, que “...0 mercado farmacéutico nao
estd orientado para as necessidades de saude...” e sim para os produtos geradores de
maiores lucros. E ainda, que as autoridades reguladoras t€ém “pouca habilidade para

lidar, apropriadamente com as questdes de saide publica”.

2.1 Os ensaios clinicos com medicamentos no Brasil

Os ensaios clinicos no Brasil sdo realizados, em sua maior parte, sob

supervisdo de empresas multinacionais, que se utilizam da participacdo de centros de
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pesquisa brasileiros, que, por um conjunto de critérios de elegibilidade, consideram que
o pais apresenta bons requisitos para a conducdo desses estudos. Segundo dados da
ANVISA de novembro de 2005, dos estudos aprovados com financiamento por
. ” . n . ~ . . . . 37

inddstrias farmacéuticas nos trés anos anteriores, 95% o foram por multinacionais™’, o
que evidencia o dominio que as empresas estrangeiras exercem sobre esses estudos no
Brasil. A escassez de investimentos em pesquisa e desenvolvimento (P&D) para

garantir a autonomia e a auto-suficiéncia do pais reflete na situagcdo presente.

No atual cendrio em pesquisa na drea médica no Brasil, os centros executores
de ensaios clinicos estdo concentrados, principalmente, em algumas das maiores
universidades federais e estaduais e em algumas instituicdes de pesquisa isoladas, a
maioria de natureza publica, em especial na regido Sudeste, seguida da regido Sul. Esse
desequilibrio geogréafico também se justifica pelo maior fluxo de recursos humanos em
pesquisa nessas regides e a escassez de recursos e de centros qualificados pelos 6rgaos

reguladores nas demais regides do pais.

O desenvolvimento de pesquisas nos servicos de saide e nas instancias
gestoras do SUS ainda é muito incipiente no pais. Em fevereiro de 2006, havia um total
de 24 centros de pesquisa brasileiros certificados pela ANVISA, sendo
aproximadamente metade deles laboratérios privados. Desses centros, 16 localizavam-

174, Zalgo44 ressalta que este

se no estado de Sdo Paulo, representando 67% do tota
panorama revela um desequilibrio regional que precisa ser superado e a existéncia de

uma ampla rede de hospitais universitarios subutilizados para a pesquisa médica.

Segundo Quental e Salles—Fi1h037, os ensaios realizados no Brasil sdo
majoritariamente de fase III, seguidos pelos de fase II, que, embora em bem menos
quantidade, apresentam relevancia. J4 os de fase I mostram-se bem raros, sendo
exclusivos a centros de exceléncia. Segundo esses autores, a maior parte dos ensaios
clinicos realizados pelas inddstrias nacionais € para cumprir requisitos da
regulamentacdo sanitdria vigente, para renovacao de registro de medicamentos que ja
estdo no mercado. Assim, realizam, em sua grande maioria, estudos de bioequivaléncia
para classificagdo de medicamentos genéricos. Os testes de eficdcia e seguranga para a
classificacdo de medicamentos similares também vém impulsionando a realizagcdo de
ensaios pelas empresas nacionais, que sdo as principais produtoras desses medicamentos

no pais.
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2.2 Pesquisa clinica, incorporacao tecnologica e demandas judiciais

Nos tltimos anos, a judicializagdo da satde, aqui especificamente do acesso
aos medicamentos, tem se tornado um fendmeno crescente, e vem sendo objeto de

debate por diversos autores’***74%,

Alguns autores ressaltam o impacto que o custo dos mandados judiciais pode
causar no sistema publico de satde e as distor¢des que este acontecimento representa
em um sistema de saide como o SUS, que se pauta em diretrizes de equidade,
integralidade e universalidade. Segundo alguns estudos, o aumento desse tipo de
demanda pode estar relacionado a uma implementagao inadequada do direito a satde,
estabelecida na Constituicdo Federal Brasileira de 1988 e, especialmente, da assisténcia

farmacéutica.

Para a realizacdo do direito a assisténcia farmacéutica integral adequada,
Scheffer et al” reiteram que, além dos aspectos legais normativos, devem ser
considerados outros elementos como os epidemioldgicos, as necessidades terapéuticas

da populacdo, a eficicia das alternativas oferecidas pelo mercado, entre outros.

Discussoes acerca do tema sobre possiveis danos a satde do autor do processo,
quando o mandado judicial permite o acesso a medicamentos ainda nao registrados pela
autoridade sanitaria brasileira (ANVISA) ou que seja objeto de pesquisa clinica, devem
ser aprofundadas. Alguns autores relatam que a judicializacdo pode ser utilizada como
uma forma de oficializac@o de praticas prescritivas com medicamentos nao incluidos em
listas oficiais de provisdo publica do Ministério da Satde, sem registro sanitdrio no pais
e entdo, sem comprovacdo de eficdcia. Discutem ainda que, em muitos casos, tais
medicamentos poderiam ser substituidos por outros de menor custo com eficicia e
seguranca comprovadas no pais, evitando, dessa forma, comprometer o orcamento da

satide e o uso racional de medicamentos’**.

E importante também destacar que a judicializacio gera demandas individuais,
que pesam no limitado or¢amento da sadde, voltado para o atendimento coletivo das

necessidades epidemiolégicas do SUSP.

Vieira™ afirma que, embora muitas das doencas para as quais se solicita 0
tratamento pela via judicial sejam previstas por algum protocolo terapéutico do sistema
publico de saide, muitas das solicitagdes sdo para medicamentos ainda ndo
incorporados em programas de assisténcia farmacéutica do SUS.
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Assim, Chieffi e Barata® trazem a discussdo de que haja relacdo entre as
demandas judiciais e a pesquisa clinica e que, estas, sejam utilizadas como um
instrumento utilizado pelas inddstrias farmacéuticas de exercerem pressao para
incorporagdo de seus produtos no SUS. No entanto, como explicado por Krauss’', a
incorporagdo de novas tecnologias de satide no SUS deve sempre acontecer com base
em evidéncias. O que ndo se pode dizer que ocorre quando um novo medicamento em

pesquisa clinica € incorporado apds grande aumento de solicitagdes pelo sistema de

justica.

A Avaliagdo de novas tecnologias segue um ciclo de vida (Figura 1) comum,
em que seu processo pode direcionar a averiguacdo de evidéncias e conseqiiente geracao
de producao de diretrizes terap€uticas eficazes e de qualidade para a posterior
incorporagdo no SUS’'. Quando a judicializacdo entra na contramao desse processo, ela
interrompe o ciclo fazendo com que o medicamento seja incorporado antes que esta
acdo possa ser justificada, sem que evidéncias de eficicia e seguranca possam ter sido

produzidas.

Figura 1 - Curva do ciclo de vida das tecnologias
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Fonte: Krauss-Silva, 2003°'; pag 503
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3 Preceitos éticos nas pesquisas com seres humanos

Em 1947, apés o Tribunal de Nurembergue, onde criminosos da Segunda
Guerra Mundial foram julgados e quando foram desveladas as atrocidades realizadas
com os prisioneiros em experimentos médicos, tornou-se explicita a preocupaciao com a
ética nas pesquisas envolvendo seres humanos. Tais revelacdes deram origem ao
primeiro codigo de ética em pesquisa, o Codigo de Nurembergue. Com o propdsito de
orientar a conduta que deveria ser adotada pelos pesquisadores4, fundamentou-se no

respeito a integridade fisica e a autonomia dos sujeitos participantes das pesquisas.

Ap6s uma grande quantidade de dentdncias e o considerdvel aumento das
pesquisas cientificas, principalmente na drea médica, tornou-se necessaria uma nova
regulamentacdo sobre a ética nas pesquisas que fosse mais abrangente sobre as diversas
dreas temdticas e, principalmente que assegurasse maior prote¢do aos sujeitos da
pesquisa’. Nesse sentido, em 1964, durante a Assembléia da Associacdio Médica
Mundial (WMA) foi promulgada uma importante normativa: a Declaracdo de Helsinki,
o primeiro documento a estabelecer critérios para a protecdo aos sujeitos da pesquisa. O
documento tratava principalmente da necessidade de que as pesquisas biomédicas
fossem analisadas antes de se iniciarem e que se obtivesse consentimento informado de
todos os participantes ou de seus representantes legais. Estabelecia que a protecao dos
individuos participantes devesse estar acima dos interesses da ciéncia e da sociedade.
Tornou-se referéncia mundial para balizamento dos mais importantes documentos sobre
ética em pesquisas médicas em seres humanos. Apds a primeira versao, passou por seis
revisdes (1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008), nas quais sofreu pequenas

e . _— 52,53,54
modificagdes, estando o Brasil em posi¢ao de destaque em todas elas™ ™.

Outro documento de suma importancia para o campo da bioética foi o
Relatério Belmont (1978) que deu introducgdo aos principios éticos, fazendo referéncia
ao respeito aos participantes, a importancia social da pesquisa (beneficio social), e a
ponderacdo entre seus riscos e beneficios para os participantes antes de serem iniciadas.
O documento, assim como a Declaracdo de Helsinki, reforcou a necessidade de que

fossem criadas instancias para revisao bioética das pesquisas.

Kottow" observa que todos esses documentos, sobre a ética nas pesquisas
envolvendo seres humanos, ttm em comum a pretensdo da protecdo prioritdria dos

participantes. Porém, o que € fato e facilmente percebido, ja discutido anteriormente,
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sd0 os interesses mercantilistas que circundam o conhecimento cientifico, acabando por

. . ~ 4
interferir nesta questao .

3.1 A regulamentacao de ética em pesquisa no Brasil

No Brasil, na década de 80, no sentido de acompanhar esse movimento
internacional sobre ética, de prote¢do aos sujeitos das pesquisas, surge a primeira
regulamentacdo brasileira sobre as pesquisas com seres humanos, a Resolucdo n°
01/1988 do Conselho Nacional de Saude (CNS). A norma teve como objetivo regular
parametros éticos para as pesquisas médicas realizadas no pais. Apontou ainda a
necessidade de que fossem criados comités de ética em todas as institui¢des de pesquisa
e de sadde para a revisdo dos projetos antes do inicio das pesquisas, com exce¢ao
daquelas ligadas aos cursos de pds-graduagdo que apresentavam conceito A na Capes
(Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), ndo necessitando
serem avaliadas™. Segundo Nishioka e S4°°, essa primeira tentativa em regulamentar a

pesquisa sobre satde no Brasil ndo teve grande impacto.

Em 1995 foi criado um grupo de trabalho multiprofissional pelo CNS para
revisdo das normas éticas de 1988 e trabalhar na elabora¢do de uma nova norma, que
correspondesse tanto a demanda cientifica como a prote¢cdo dos participantes das
pesquisasSS. Como resultado, em 1996, o CNS publicou a Resolucido 196, que designa
as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Esta
resolucdo tem como foco principal a prote¢do e a seguranga aos sujeitos da pesquisa e
incorpora os quatro referenciais bdsicos da bioética: da autonomia, da beneficéncia, da
nao maleficéncia e da justica e equidade, além de assegurar os direitos e deveres em
relacdo a comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado. Assim, se tornou
documento de referéncia, e a base do arcabougo legal normativo sobre a ética em
pesquisa com seres humanos no Brasil”’.

Foi a partir da Resolugdo 196, complementada pela resolu¢do CNS n° 25 1/97°
que se deu inicio as primeiras normas para a regulamentacdo da pesquisa clinica no
1*°,

Brasi Atualmente a Resolu¢cdo RDC n° 39 de 2008, regulamenta a realizagdo de

pesquisa clinica e estabelece as bases necessarias a avaliacdo das mesmas'".

A Resolucio 196 criou ainda a CONEP (Comissio Nacional de Etica em
Pesquisa) e instituiu o sistema CEP-CONEP, que € sistema brasileiro de revisdo sobre

ética nas pesquisas envolvendo seres humanos.
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4 O Sistema de regulagao da pesquisa envolvendo seres humanos no
Brasil

4.1 O Sistema CEP- CONEP

Segundo a Resolugdo 196/96 deve ser objetivo precipuo do sistema CEP-
CONERP a protecao aos direitos dos sujeitos da pesquisa, que devem ser primarios aos

interesses da ciéncia e da sociedade.

A CONEP ¢ o 6rgio responsavel pela coordenacio da rede de Comités de Etica
em Pesquisa (CEP), distribuidos por todo o pais nas instituicdes onde as pesquisas sao
realizadas, com os quais constitui o referido sistema. E uma instancia colegiada, de
funcdo consultiva, deliberativa, educativa e normativa, vinculada ao Conselho Nacional
de Saude com o apoio também do Ministério da Satide. A CONEP tem também por
atribuicdo a andlise e avaliacdo de projetos de pesquisa pertencentes as dreas temdticas
especiais, elegidas por seu critério de risco, e que apresentem dilemas complexos, em
um prazo de 60 dias. Tem ainda a funcado de elabora¢dao de normas complementares para
essas dreas, prioritariamente para as de maior demanda®®. O Quadro 2 mostra as

principais normas brasileiras pertinentes a pesquisa clinica no Brasil, incluindo as

referentes as dreas especiais (vide item 4.2).

Segundo a Resolu¢do 196/1996, os CEP sdo instancias colegiadas de carater
consultivo, deliberativo e educativo. Devem desenvolver suas atividades em
conformidade com a CONEP, visando a ordem social e o bem coletivo, protegendo a
integridade e a dignidade dos sujeitos da pesquisa. O principal objetivo dos CEP reside
em fazer cumprir os padrdes éticos brasileiros nas pesquisas que envolvem seres

humanos.

Importante ressaltar que ao aprovar uma pesquisa, o CEP e/ou a CONEP
torna(m)-se co-responsdvel(veis) sobre seus aspectos éticos, porém, sem isentar o

pesquisador de sua responsabilidade, esta indelegdvel e intransferivel™~".
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Quadro 2 - Principais normas de interesse para a Pesquisa Clinica no Brasil.

Norma

Ano

Orgao emissor

Tema principal abordado

Lei 6360

1976

Congresso Nacional

Vigilancia sanitdria de medicamentos,
insumos farmacéuticos, correlatos,
saneantes e outros produtos

drogas,
cosméticos,

Res 01

1988

CNS

Primeiro regulamento sobre pesquisa clinica no
Brasil. Aprova normas de pesquisa em saude.

Lei 8974

1995

Congresso Nacional

Para pesquisas com utilizagdo de organismos
geneticamente modificados; criagdo da CTNBio.

Res 196

1996

CNS

Estabelece os requisitos para realizacio de pesquisa
para saude utilizando seres humanos. Revoga a Res
1/88

Res 129

1996

MERCOSUL/GMC

Aprova o documento “Guia de Boas Praticas de
Pesquisa Clinica”.

Res 251

1997

CNS

Aprova normas para as Pesquisa envolvendo seres
humanos para a drea temdtica de pesquisa com
novos farmacos, medicamentos, vacinas € testes
diagndsticos

Prt 911%*

1998

SVS

Define os documentos necessdrios a instrucdo de
pedidos de autorizag@o para realizacdo de Pesquisa
Clinica com farmacos, medicamentos, vacinas e
testes diagndsticos novos.

Lei 9782

1999

Congresso Nacional

Criacdo da Agéncia Nacional
Sanitdria, em substituicdo a

Vigilancia Sanitaria.

de Vigilancia
Secretaria de

Lei 9787

1999

Congresso Nacional

Lei que regulamenta os medicamentos genéricos.

Res 292

1999

CNS

Normas para pesquisas em seres humanos
coordenadas  do  exterior/com  participacdo
estrangeira e pesquisas com envio de remessa de
material bioldgico para o exterior.

Res RDC 26

1999

ANVISA

Regulamenta os programas de acesso expandido,
ndo caracterizando pesquisa clinica.

Res 301

2000

CNS

Disserta acerca do wuso de placebo ante a
alternativas terapéuticas disponiveis. Que se
mantenha inalterado o Item II.3 da Declaragcdo de
Helsinki.

Res 303

2000

CNS

Estabelece normas para pesquisas realizadas na
area de reproducdo humana.

Res 304

2000

CNS

Estabelece normas para pesquisas realizadas com
povos indigenas como sujeitos da pesquisa.

Res RDC 132

2003

ANVISA

Dispde sobre o registro de medicamentos
especificos.

Res RDC 133

2003

ANVISA

Dispde sobre o registro a medicamentos similares.

Res RDC 134

2003

ANVISA

Dispde sobre a adequacdo os medicamentos ja
comercializados as normas regulamentadoras

Res 136

2003

ANVISA

Regulamenta sobre o registro de medicamentos
novos

Res 210

2004

ANVISA

Altera artigos nas RDC 136, 134 e 133, de 29 de
maio de
2003.

Res 340

2004

CNS

Aprova as diretrizes para andlise ética dos projetos
de pesquisa em genética humana.

ResRDC 219*

2004

ANVISA

Aprova o regulamento para elaboragdo de dossié
para a obten¢do de comunicado especial (CE) para
a realizacdo de pesquisa clinica com medicamentos
e produtos para a satide. Revoga a Prt 911/98.

Res 346

2005

CNS

Regulamenta a  tramitacdo de  projetos
multicéntricos. A CONEP passa a analisar apenas
um protocolo que deve ser enviado por um dos
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Norma Ano Orgﬁo emissor Tema principal abordado

CEP envolvidos. Diminui o n° de projetos
avaliados pela CONEP - exclui as repeti¢des.
Regulamenta o armazenamento e utilizagdo de
Res 347 2005 CNS material biolégico humano no ambito de projetos
de pesquisa.
Regulamenta a realizacdo de pesquisa clinica e
estabelece as bases necessdrias a avaliacdo. Institui
Res RDC 39 2008 MS/ANVISA o comunicado especial tnico para a realizagdo de
pesquisa clinica em territério nacional. Revoga a
Res RDC 219/2004.
Conselho Federal de Veda ao médico p'a'rticipar de pesquisa envolvendo
Res 1885 2008 .. seres humanos utilizando placebo, quando houver
Medicina (CFM) . P . .. .
tratamento disponivel eficaz ja reconhecido.
Determina o acesso dos voluntdrios de pesquisas
Res 404 2008 CNS aos produtos que se mostrarem eficazes nos ensaios
clinicos.
Regulamenta a importagdo de bens e produtos,
incluindko os  medicamentos e  insumos
MS/ANVISA farmacéuticos, seja para a pesquisa clinica, uso
hospitalar ou por estrita recomendagdo médica,
como pelos servigos publicos para atender a

Res RDC 81 2008

demandas judiciais.
Res RDC 04 2009 MS/ANVISA Determina a realizacdo de farmacovigilincia pelos
detentores de registro de medicamentos.
Instrugdo 2010 MS/ANVISA Aprova os Guias de Farmacovigilancia

Normativa 14

* Normas revogadas
Fonte: Elaboragéo prépria.

4.2 O processo de avaliacdo de pesquisas no pais

Todos os protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos, direta ou
indiretamente, devem ser avaliados pelo respectivo CEP institucional, que devem focar
sua avaliacdo quanto ao cumprimento dos critérios éticos e cientificos empregados para

protecdo aos sujeitos da pesquisa®”""".

As pesquisas correspondentes as chamadas 4dreas temadticas especiais sao
encaminhadas, obrigatoriamente, pelo CEP, apds sua prévia aprovagdo, para avaliacdo
da CONEP. As dreas teméticas especiais compreendem o Grupo 1. Sdo listadas abaixo’:
1) genética humana;

2) reprodu¢do humana;

3) farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagndsticos novos (fases I, II e III) ou ndo
registrados no pais (ainda que fase 1V), ou quando a pesquisa for referente a seu uso
com modalidades, indicacdes, doses ou vias de administracdo diferentes daquelas
estabelecidas, incluindo seu emprego em combinagdes;

4) equipamentos, insumos e dispositivos para a satide novos, ou ndo registrados no paifs;
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5) novos procedimentos ainda ndo consagrados na literatura;

6) populacdes indigenas;

7) projetos que envolvam aspectos de biosseguranca;

8) pesquisas coordenadas do exterior ou com participagdo estrangeira e pesquisas que

envolvam remessa de material biol6gico para o exterior.

Podem passar também pela averiguagdio da CONEP projetos que, sob

justificativas dos CEP, devam submeter-se a andlise da comissao.

Além da avaliacdo quanto aos quesitos éticos, a CONEP envia ainda, todas as
pesquisas clinicas com farmacos ou outros produtos para a saude, que tenham como
finalidade a obtencdo de um futuro registro ou a revalidagdo do mesmo, para a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), o6rgio federal pertencente ao Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), criada pela Lei 9782, de 26 de janeiro de
1999%, conforme determinagdo constante na Resolugdo 39 de 2008'". Na Agéncia, as
pesquisas sdo avaliadas pela Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios
Clinicos (GEPEC), parte da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED), que tem a
funcdo de garantir a qualidade, a eficdcia e a seguran¢a dos medicamentos disponiveis para
a populagﬁo37’61.

Inicialmente € exigido um dossi€ constando a descricdo e os resultados da fase
pré-clinica realizada e aprovagdo da pesquisa. Se esta avaliacdo responder a todos os
quesitos necessarios, a GEPEC expede um Comunicado Especial (CE) que autoriza que
a pesquisa seja iniciada em territério nacional. Importante destacar que a andlise da
ANVISA nio estd vinculada ao parecer de aprovacdo da CONEP, que estas avaliagdes
podem ocorrer em paralelo, estando a ANVISA vinculada apenas ao parecer ético do
CEP do Centro coordenador, no caso de estudos multicéntricos. No entanto, as
pesquisas nos demais centros s6 devem iniciar apds recebimento das respectivas
aprovacOes dos CEP responsdveis. Ressalta-se que, embora a emissdo de CE pela
ANVISA ndo esteja vinculada a aprovacdo da CONEP, a pesquisa s6 poderd ser
iniciada apés a obtencdo de todas as aprovagdes pertinentes. Nos casos em que as
pesquisas envolvem microorganismos geneticamente modificados hd a necessidade de
avaliacdo pela Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio), que estd

6,62
3662 Egsa

vinculada a Secretaria Executiva do Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT)
necessidade de diversas aprovacdes para que se possa iniciar um estudo torna o

processo demorado. Segundo Lima®, o longo prazo para a aprovagdo do inicio das
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pesquisas tem sido uma barreira ao interesse na realizagdo de maior nimero de

pesquisas no pais.

Os CEP tém também a responsabilidade pelo monitoramento das pesquisas
clinicas. Este ocorre apenas por meio de andlise de relatérios periddicos e de
notificacdes de eventos adversos, realizados pelos préprios investigadores. Com o
recebimento desses documentos, o CEP deve dar seu parecer e encaminha-lo 8 CONEP.
Ap06s avaliagdo, a CONEP envia os relatos de eventos adversos a ANVISA. Nao ha no
pais, outros meios para monitoramento e acompanhamento dos ensaios clinicos, além

desse, no qual sdo os investigadores que enviam as informagdes para a avaliagao ética.

A ANVISA € também o Orgdo brasileiro responsdvel pela concessdo de
registro a um farmaco ou medicamento para que possa ser incorporado ao mercado.
Para requerer um registro € necessario, apos o término das pesquisas, a apresentacao de
documentos comprobatoérios de seguranca e eficdcia do produto, além do Certificado de
Boas Priticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) emitido pela prépria ANVISA. Os
resultados dos estudos sdo avaliados pela GEPEC com o auxilio de consultores ad hoc’
para verificacdo da eficdcia e seguranga dos mesmos. Medicamentos inovadores devem

apresentar os estudos ndo-clinicos e os estudos clinicos de Fases I, II e II1.

A partir de publicagdo de normas emitidas pela ANVISA em 2003 (ver Quadro
2), os medicamentos similares e genéricos ja presentes no mercado passaram a ter que
apresentar ensaios Fase III de ndo inferioridade4 para renovacdo de registro, assim
como aqueles que solicitam registro pela primeira vez. Diante dessa norma, a industria

) N ) ) .. . 6,59,61,64
nacional, que ndo realizava tais estudos, vem sendo exigida a realizd-10s°63%61:64,

Outro ponto importante que merece destaque refere-se a continuidade do

acesso aos medicamentos apds o término da pesquisa.

A Declaragao de Helsinki de 2000, item II.3, reforcada na revisao de 2008

disserta que, na conclusdo do estudo, todos os participantes devem ter ‘“‘acesso

0s consultores ad hoc sao “escolhidos diretamente pela ANVISA ou indicados por sociedades médicas
consultadas pela Agéncia com essa finalidade, sdo, em geral, especialistas, pesquisadores e/ou
professores universitdrios de reconhecida competéncia, que ndo devem ter conflitos de interesse que
potencialmente interfiram com sua avaliagdo do medicamento. Cada consultor deve assinar, quando
emite seu parecer, um termo de compromisso no qual declara potenciais conflitos de interesse” (Brasil,
2010) %

* Um ensaio clinico de néo-inferioridade visa demonstrar que o novo medicamento ndo é inferior ao
comparador para a indicagdo estudada, dado um limite de inferioridade aceitdvel preestabelecido

(Nishioka, 2009)%
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assegurado aos melhores métodos profildticos, diagndsticos e terapéuticos

comprovados, identificados pelo estudo”.

Esta questdo € referida na Resolucao n° 251/1997. Prevé que tdo logo seja
comprovada a superioridade do novo medicamento ao convencional existente, o
patrocinador, a instituicio ou o pesquisador, se tornam responsdveis por garantir a

continuidade do acesso ao tratamento aos sujeitos participantes da pesquisa.

Assim, os pacientes que participaram do estudo clinico solicitam a
continuidade do acesso aos medicamentos da pesquisa antes mesmo de terem registro
concedido pelo 6rgao regulador. Esses casos, em que os participantes podem continuar
o tratamento apds a finalizacdo do estudo, sdo designados como extensao de uso. Ou
seja, o tempo de utilizacdo do medicamento pelo mesmo grupo de pacientes € estendido.
Para a aprovacio deste uso, é necessdrio submissio da proposta ao Comité de Etica para
que sejam avaliados os parametros éticos. Nestes casos, ndo € necessario parecer da

CONEP, a nao ser quando o CEP o solicite por identificar dilema especifico.

Outras vezes, o tratamento € solicitado por pacientes que nao fazem parte da
pesquisa, mas que nao t€m opg¢ao terapéutica convencional, considerados portadores de
doencas graves e com risco a vida. Nesses casos, em que 0 acesso ao tratamento €
ampliado denomina-se acesso expandido. Goldim® refere ainda que, mesmo existindo
comit€s de monitoramento de seguranca dos dados, estes se limitam a avaliacdo da
seguranca dos sujeitos apenas durante o periodo do estudo, assim, os fatores de risco
associados ao uso continuado do novo medicamento podem ainda ndo estar

devidamente estabelecidos.

No Brasil, o acesso expandido foi aprovado na Resolugdo - RDC MS/ANVISA
n°® 26, de 17 de dezembro de 1999 67, devendo ser realizado apenas para medicamentos
que estiverem na Fase III do estudo, tanto no Brasil quanto no pais de origem. No caso
de produto de outro pais de origem, o0 mesmo deve ter aprovagdo de programa de acesso
expandido ou registro do medicamento solicitado. Tal uso deve ter os eventos adversos
monitorados da mesma forma como em um estudo experimental e os pacientes
envolvidos devem assinar um termo de informacgao e adesao, além de receber aprovagao

por um Comité de Etica.

H4 ainda os casos de uso compassivo, em que um paciente com uma doenca

sem tratamento convencional disponivel e em risco para sua vida pode ter acesso a um
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medicamento em fase ainda experimental, e em qualquer fase da pesquisa, denominado
uso assistencial. Nestes casos € também necessdria a autorizacdo por um Comité de

s, . . e 3
Etica em Pesquisa, seja para uso individual ou por pequenos grupos’.

4.3 O Sistema Nacional de Informacio sobre Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos - SISNEP

A Resolucdo CNS 196/1996 define pesquisa em seres humanos como aquela
que, individual ou coletivamente, envolva o ser humano, de forma direta ou indireta, em

sua totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de informac¢des ou materiais.

Conforme consta no item VIII.4.g da referida Resolucdo, entre as atribui¢des
da CONEP, estd a de “constituir um sistema de informa¢do e acompanhamento dos
aspectos éticos das pesquisas envolvendo seres humanos em todo o territério nacional,

mantendo atualizados os bancos de dados™”.

Como cumprimento deste item, a CONEP lancou, em 2002, um sistema de
registro dos protocolos de pesquisas aprovadas no pais, o Sistema Nacional de
Informagdio sobre FEtica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (SISNEP),
desenvolvido em parceria com o Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) e

o Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT).

O SISNEP € um sistema de informacdo, disponivel em parte pela Internet para
acesso publico, sobre as pesquisas envolvendo seres humanos. Por ser um banco de

dados nacional, o SISNEP integra os sistemas de avaliacdo dos CEP e da CONEP.

Antes de submeterem seus projetos de pesquisa ao CEP, os pesquisadores
precisam registrar seus projetos on-line, diretamente no sistema. Ao finalizar o registro
e apds o pesquisador dar entrada no CEP € gerado um nimero nacional para o projeto, o
CAAE (Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica), que o identificard no
SISNEP, no CEP e na CONEP e ainda, em revistas de publicacdo cientifica e em
congressos68. A impressdo da folha de rosto gerada com as informacdes do projeto, o
protocolo da pesquisa e os demais documentos anexados ao projeto sdo encaminhados

ao CEP institucional.

A base SISNEP encontra-se atualmente em fase de ampliacdo para dar origem

a um novo sistema de informacdo, a Plataforma Brasil. Este novo sistema visa a
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informatizacdo de todos os procedimentos realizados pelo sistema CEP-CONEP a fim
de agilizar o processo e possibilitar um banco de dados dnico que possa estar

constantemente atualizado’.

Como objetivo futuro, a Plataforma pretende ter compatibilidade com
plataformas dos outros organismos regulatérios que atuam em paralelo ao sistema CEP-
CONEP e com outros sistemas internacionais de registro de ensaios, facilitando a
interacdo entre eles e ainda, que editores cientificos possam ter acesso a mais
informacdes sobre os estudos. Essa nova ferramenta pretende permitir a divulgagcao dos
diferentes estdgios da pesquisa, possibilitando seu acompanhamento de forma que
deixard de ser um sistema exclusivamente administrativo para se tornar um sistema

, . 6
também de controle social>>®.

O nimero de CEP participantes do SISNEP vem aumentando
progressivamente. Ressalta-se que em julho de 2008 existiam 584 comités de ética,
sendo 277 utilizando o Sistema™. Em marco de 2010 havia 388 CEP utilizando o

SISNEP e, em janeiro de 2011 esse nimero havia subido para 406°.
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5 Registro de Ensaios Clinicos: uma ferramenta de controle e transparéncia
nas pesquisas

O acesso aos resultados de uma pesquisa clinica esteja ainda em andamento ou
finalizada, é fundamental no processo de tomada de decisdo, que pode ocorrer na pratica

clinica ou para realizacdo de mudangas politicas.

O registro publico de ensaios clinicos possibilita 0 acompanhamento dos
estudos sempre que se fizer necessario, seja pelos sujeitos participantes, pesquisadores
ou editores de revistas cientificas, de forma a possibilitar um maior entendimento da

pesquisa em foco quando do processo de revisao de pretensas publicagoes.

Em abril de 2005 a OMS publicou um guia para o registro de ensaios clinicos.
Segundo o guia, os estudos exploratérios que nao objetivam influir nas praticas de saide
e que servem para definir a direcdo de futuras pesquisas ndo precisam ser registrados’".
No mesmo ano, no més de setembro, o International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) lancou uma politica de registro de ensaios clinicos de forma a
favorecer a transparéncia na realizacdo das pesquisas, com acessibilidade publica a
informacdes livres de conflitos de interesse. Determina que todos os ensaios realizados
com seres humanos devem ser registrados em uma ou mais das plataformas publicas de
registro aceitas pelo Comité. Estabelece ainda que o registro deva ser prospectivo e
efetuado antes que o primeiro paciente seja incluido no estudo’’. Outro documento
internacional, a Declaragdo do México, assinado pela cipula ministerial de pesquisa em

saude reforcou as recomendagdes do Comité.

Segundo a politica, as revistas cientificas que seguem as normas do ICMJE s6
devem aceitar artigos de ensaios clinicos que possuem registro e, cujo mesmo foi
realizado antes da inclusdo dos sujeitos a pesquisa. A excecdo ocorre apenas para oS
estudos que foram iniciados antes de julho de 2005. Nestes casos as revistas ICMJE
consideram os registros retrospectivos dos ensaios iniciados. Os estudos iniciados a
partir de 1 de julho de 2005 somente serdo aceitos para publicacio se a inscri¢do tiver

ocorrido antes da inclusdo dos sujeitos participantes’”.

Em junho de 2007, o ICMIJE adotou a defini¢do da OMS de ensaio clinico:
"qualquer pesquisa que prospectivamente designa participantes humanos ou grupos de
seres humanos para uma ou mais intervengdes relacionadas a saide para avaliar os

efeitos na saade".
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O Comité considera fundamental que os ensaios e seus respectivos resultados,
sejam eles positivos ou negativos, estejam registrados em acesso publico, independente
de interesses lucrativos, uma vez que, nem todos produzem publicacdo em revistas
cientificas. Segundo o Comité, dessa maneira, os pesquisadores podem cumprir sua
responsabilidade ética com a comunidade cientifica e com voluntdrios das pesquisas

favorecendo que se respeitem as boas préticas clinicas (BPC).

O Comité aceita inscricdo em qualquer dos registros primarios que participam
da Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos com coordena¢do da OMS
— ICTRP - e também da base de ensaios Clinical Trials (CT), coordenada pela agéncia
regulatéria americana, a Food and Drug Administration (FDA). Segundo Castro’?,
andlise realizada pela BIREME indica que a base de registros que tem mais campos de
preenchimento especificos sobre os estudos ou detalhamento de campos obrigatdrios € o
Clinical Trials. Entre os campos de acesso estdo: titulo da pesquisa, patrocinador, tipo
de estudo, intervencgao, objetivos, condi¢do clinica, estado de recrutamento, pais (es) de

realizacdo dos estudos, entre outros.

No Brasil, a Resolu¢dao 39/2008 estabelece que, dentre os documentos
necessarios a obten¢do de comunicado especial (CE) para a realizacdo de estudos de
confirmacdo terapéutica (fase III) com medicamentos em territério nacional, deve-se
apresentar comprovante de que a pesquisa esta registrada na base de dados de registro
de pesquisas clinicas da OMS, a International Clinical Trials Registration Plataform

(ICTRP) ou em outras reconhecidas pelo ICMJ E'°.

A Plataforma Internacional de Ensaios Clinicos da OMS ndo corresponde
exatamente a uma plataforma de registro, e sim a um sistema, ou a uma base central que
integra vdarias bases de registro de ensaios clinicos de varios paises. Para registrar um
ensaio na Plataforma € preciso realiza-lo diretamente em qualquer uma das bases de

Registros Primarios, como visto no Quadro 3 abaixo, integradas a rede da OMS.
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Quadro 3 - Bases primarias de registros integradas a rede da OMS.

Registros Primarios Pais
Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR) Australia
Chinese Clinical Trial Registry (ChiCTR) China
Clinical Research Information Service (CRiS), Republic of Korea Coréia do Sul
Clinical Trials Registry - India (CTRI) India
German Clinical Trials Register (DRKS) Alemanha
Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT) Ird
ISRCTN.org Inglaterra
Japan Primary Registries Network (JPRN) Japao
The Netherlands National Trial Register (NTR) Holanda
Pan African Clinical Trial Registry (PACTR) Africa

Sri Lanka Clinical Trials Registry (SLCTR) Siri Lanka

Fonte: ICTRP/Bases
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Método

1 Planejamento e desenho do estudo

Trata-se de um estudo exploratério e descritivo, com alguns componentes
complementares, de cunho analitico.

O estudo foca pesquisas realizadas na Regiao Sudeste do Brasil. Anteriormente
a decis@o de se explorar a regido Sudeste, havendo o conhecimento prévio de ser a
regido que mais realiza pesquisas com medicamentos®*, o quantitativo total dos estudos
realizados em cada estado do pais foi registrado. No entanto, trabalhar todos os dados
sacrificaria uma descri¢do mais aprofundada dos mesmos. Assim, optou-se por incluir
apenas as pesquisas na regido sudeste, registradas no SISNEP - aprovadas pelo Sistema

CEP-CONEP -, no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

2 Critérios de elegibilidade, classificacdo e selegcdo do objeto de estudo

A selecao dos estudos na base SISNEP cumpriu trés etapas: (1) selecao de
pesquisas envolvendo farmacos ou medicamentos, (2) aplicacdo de critérios de

elegibilidade e (3) classificagdo das pesquisas.

2.1 Selecao de pesquisas envolvendo farmacos ou medicamentos

Do universo das pesquisas na Regido Sudeste, no periodo do estudo, foram
. . . . . 4 .
selecionadas as pesquisas que envolviam farmacos ou medicamentos’. As demais

pesquisas foram desconsideradas deste estudo.
2.2 Aplicacao dos critérios de elegibilidade

As pesquisas selecionadas na fase 1 foram aplicados os seguintes critérios de
elegibilidade:
e Critério de inclusdo:

Pesquisas que abordam questdes do tratamento.

4 Farmaco ou medicamento é um produto farmac€utico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico (Brasil, 1973)*. Neste estudo ndo foram
considerados os estudos que envolviam medicamentos homeopaticos ou fitoterdpicos.
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e C(Critérios de exclusao:

(1) pesquisas cujos titulos sejam insuficientes para a andlise;

(2) pesquisas com vacinas ou com medicamentos para fins de diagnostico;

(3) pesquisas genéticas;

(4) pesquisas sobre medicamentos homeopaticos ou fitoterdpicos;

(5) pesquisas que, pelo titulo, parecerem abordar apenas questdes da clinica e ndo da

terapéutica, mesmo que identifiquem o farmaco ou medicamento;

(6) estudos iguais que estavam registrados no SISNEP com a mesma instituicdo

sediadora e no mesmo ano — duplicidade configurada como erro de registro no sistema.

2.3 Classificacao das pesquisas

Ap6s aplicacdo dos critérios estabelecidos acima, as pesquisas eleitas foram

classificadas por tipo de estudo:

Ensaio Clinico (EC) — para efeitos do presente trabalho consideraram-se
como EC as investigacdes clinicas de acompanhamento prospectivo de
uma dada intervencdo medicamentosa com o objetivo de avaliar
seguranca, eficicia e/ou efetividade do tratamento testado e todos os
resultados provenientes deste. Um desenho de estudo que se configura
como ensaio deve realizar além do grupo teste, grupo(s) de comparagao
ou grupo-controle, todos selecionados por técnica de randomizacao dos

individuos de forma a melhor homogeneizar os grupos.

Pesquisa Clinica (PC) — foram consideradas como pesquisa clinica as
pesquisas com farmacos/medicamentos com interven¢do, realizadas em

seres humanos, que ndo se configuraram como ensaios clinicos;

Estudo farmaco-epidemiolégico (FE) — estudos observacionais de
utilizacdo de medicamentos e de farmacovigilancia ndo caracterizados

como pesquisa clinica;

Estudo clinico-epidemioldgico (ECE) — estudos registrados nas bases de
ensaios como observacionais, porém em sua descricdo indicava a

ocorréncia de intervencdo; estes estudos nao foram incluidos na anélise.
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¢ Estudo de biodisponibilidade e/ou bioequivaléncia (BD/BE) — explicitado
no titulo. Sao estudos realizados como parte do processo de registro de
medicamentos, sendo obrigatérios para solicitacdo de registro para
medicamentos genéricos e similares. Somente centros de pesquisas

certificados pela ANVISA podem realizar estes estudos;
2.4 Seleciao do objeto de estudo

O objeto de estudo correspondeu apenas aos ensaios clinicos e pesquisas
clinicas com informacao suficiente para a andlise. De modo a evidenciar os detalhes que
permitiriam a identificacdo destas duas categoriais, estes estudos foram buscados em
bases internacionais de registro. O detalhamento dos estudos nas bases possibilitou a
diferenciacdo do desenho do estudo entre ensaio ou pesquisa clinica, quando o titulo ndo
trazia essa informacgdo. Nestes casos e ainda quando os estudos ndo estavam registrados

nas bases internacionais os mesmos foram classificados como pesquisa clinica.

3 Fontes de dados e periodo de coleta

Foram utilizadas como fontes de dados: a base nacional de registro do sistema
de avaliacdo ética de pesquisas do pais — o SISNEP — e as bases de registros de ensaios
clinicos internacionais da OMS — International Clinical Trials Registry Platform — e da

FDA — Clinical Trials.

Os dados foram coletados em mar¢o de 2010, uma vez que ja havia
transcorrido o prazo de aprovagdo dos estudos registrados até dezembro de 2009 pelo
sistema CEP-CONEDP. Este prazo € de 30 dias para avaliacdo pelo CEP e de 60 dias para
avaliacdo pela CONEP”.
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4 Etapas do Estudo

4.1 Dinamica da construcao do objeto e variaveis de interesse

Inicialmente todas as pesquisas registradas no SISNEP na regido Sudeste,
foram listadas em planilhas no aplicativo Excel® (Microsoft Corp. 2003), uma para

cada ano e cada estado, juntamente com as varidveis de interesse no sistema.

As varidveis coletadas no SISNEP foram:

1. Unidade Federativa (UF) de realizagcao da pesquisa.

2. Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica (CAAE) - Ntmero do
registro da pesquisa no SISNEP: nele podem-se identificar as pesquisas
multicéntricas.

3. Titulo do Projeto de Pesquisa: a partir dele podem-se selecionar as
pesquisas referentes a fairmacos/medicamentos, bem como os medicamentos
em estudo.

4. Instituicdo sediadora: pode-se identificar onde s3o realizadas as

pesquisas.
5. Situac@o no CEP-CONEP: identifica-se qual a instancia de aprovacgdo das

pesquisas.

Em seguida, por meio de leitura de todos os titulos das pesquisas, aquelas que
nao envolviam farmacos/medicamentos foram excluidas das planilhas. Aos estudos que
ficaram foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos
(ver item 2.1). Aos incluidos foi realizada a classificagdo segundo tipo de estudo, como

descrito também no item acima.

Para a selecao do objeto de andlise, consideraram-se todas aquelas que faziam
referéncia, nos titulos, a dois ou mais dos temas a seguir: estudo/ensaio clinico,
randomizacdo, estudo prospectivo de uso de um farmaco/medicamento, fase do estudo,
existéncia de controle ou grupos paralelos, avaliacdo de
eficdcia/segurancga/tolerabilidade/efetividade, comparagdo entre farmacos e realizacdo
de cegamento. A existéncia destes temas elencava o estudo como um integrante do

objeto de anilise.
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Adicionalmente, apds selecio do objeto, foi feita pesquisa nas bases
internacionais de registro (ICTRP e Clinical Trials) a fim de complementar as
informacdes. Para os estudos que estavam registrados nessas bases internacionais as
seguintes varidveis foram coletadas:

6. Fase da pesquisa;

7.  Condicao/Doenga-alvo do estudo;

8.  Farmaco(s)/Associagdo(s) testado(s);

9. Participacdo estrangeira: sim/ndo - considerou-se ‘“‘sim” quando

observada a realizacdo do estudo em algum centro de pesquisa que nao
esteja no Brasil;

10. Instituicdo Financiadora principal da pesquisa.

Para se compreender o quantitativo de pesquisas registradas internacionalmente
com realizacdo no Brasil, no mesmo periodo do presente estudo, realizou-se busca
diretamente na base Clinical Trials. Optou-se pela busca nesta base, pois a mesma
possibilitava selecdo de critérios para limitar a busca. Assim, as seguintes limitacdes de
busca foram definidas: (1) tipo de estudo: de intervengao; (2) fases: I, II, II e IV; (3)
Locais: Rio de Janeiro, Sao Paulo, Minas Gerais e Espirito Santo; (4) periodo de

recebimento de registro: de 01/01/2005 a 31/12/2009.

Aplicados os critérios, ao total obtido, foram retirados os estudos repetidos e os
que ndo pertenciam aos critérios estabelecidos aqui neste estudo sobre os estudos
registrados no SISNEP. Ao final, obteve-se um total de ensaios clinicos registrados no

periodo, na Regido Sudeste do Brasil.
4.2 Classificacao dos farmacos/medicamentos estudados

Ap6s definicdo do objeto (ver capitulo 4.1), os farmacos/medicamentos dos
estudos foram classificados por grupos terapéuticos segundo o sistema Anatomical

Therapeutic Chemical Classification (ATC), da Organizacdo Mundial da Saide (OMS).

Na classifica¢do de farmacos pelo sistema ATC a substincia € subdividida em
grupos de acordo com o 6rgdo ou sistema no qual ocorre sua a¢do farmacoldgica e suas
propriedades quimicas. A classificacdo pode ser realizada em cinco diferentes niveis. O
1° nivel classifica o grupo anatdomico principal; o 2° nivel classifica o subgrupo

terapéutico; o 3° nivel classifica o subgrupo farmacoldgico; o 4° nivel o subgrupo

41



quimico e o 5° nivel a substancia quimica. Para o presente estudo foi realizada a
classificacdo pelos 2°, 3° e 5° niveis ATC, de acordo com a indicac¢do terapéutica no
estudo. A inexisténcia de cddigo ATC para a substancia foi considerado grande indicio

para se tratar de um farmaco novo.

Ap6s realizacdo da classificacdo ATC, procedeu-se a verificacdo de evidéncia
de registro do(s) farmaco/medicamento(s) no pais. Para isso, diante da inexisténcia de
uma lista publica para consulta dos medicamentos registrados no pais, definiu-se que a
existéncia de bula brasileira seja um apropriado indicio de registro do produto e boa

fonte de consulta da indicagao terapéutica aprovada na ANVISA.

Primeiramente a busca foi realizada no Buldrio Eletrénico da ANVISA™ que,
quando existente também apresentava a bula disponivel. Em caso de inexisténcia do
medicamento nesta fonte, buscou-se no sitio Consulta Remédio’® e, em caso positivo
buscou-se a bula em outras fontes. Quando ainda ndo encontrado, seguiu-se para a

busca de bulas brasileiras diretamente na internet.

Diante de evidéncia de registro foi verificada também a consonincia entre a
indicacdo apresentada na bula e a doenca/condi¢dao no referido estudo. Com isso foi

possivel identificar estudos que abordavam novas indicag¢des terapéuticas.

Nao foi possivel fazer diferenciacdo entre associagdes de fairmacos em teste em
esquema terapéutico ou em dose fixa (em um mesmo comprimido ou contidos na
mesma apresentacdo farmacéutica), e ainda; de discernir se o segundo e/ou o terceiro
grupo em teste tratavam-se de um grupo de comparagdo ou um grupo controle. Desse
modo, os estudos foram caracterizados de acordo com todos os farmacos presentes

apenas no grupo de teste principal.

Por fim, cada pesquisa analisada foi classificada se era para um farmaco novo

ou para uma nova indica¢ao de uso de um farmaco ja registrado na ANVISA.

Para essa classificacdo foram realizadas as seguintes definicdes para (1)

farmaco novo e (2) nova indicacdo de uso:

(1) Féarmaco novo: quando ndo foi encontrada evidéncia de registro atual do

farmaco(s)/medicamento(s) no Brasil (auséncia de bula).
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(2) Nova indicagdo: quando verificada a existéncia de bula, porém a indicacao
de uso registrada ndo apresentava consonancia com a indicagdo de uso do

estudo sob andlise.
4.3 Classificaciao das indicacoes de uso das pesquisas

Para a classificacdo das indicacdes de uso, foram coletadas as indicacdes
apresentadas em cada estudo, nas bases de ensaios ou nos titulos. Para uniformizar e
reduzir a variedade de termos utilizados nas pesquisas para indicacdes diferentes e
possibilitar melhor anélise as doengas foram agrupadas. A lista completa de indicagdes
(condi¢des/doencas) sob andlise nas pesquisas € o agrupamento realizado pode ser visto

no Anexo L.
4.4 Classificacao das instituicoes sediadoras das pesquisas

Para se conhecer quais os tipos de instituigdes que concentram a realizacdo de
pesquisas na regido, e quais se destacam em numero de estudos registrados, foi
realizada uma classificacdo das institui¢des sediadoras registradas no SISNEP. Essa
classificac@o se deu primariamente com base no Cadastro Nacional de Estabelecimentos
de Satide — CNES”’. Nele é possivel identificar o tipo de estabelecimento (hospital
geral, hospital especializado, ambulatério, etc.), a esfera administrativa (privada,
federal, estadual ou municipal), se tem atendimento ao SUS ou se € de atendimento
particular e, se realiza atividades de ensino. Na auséncia de registro da unidade
sediadora da pesquisa no CNES, realizou-se a busca no sife oficial da unidade para
caracterizd-la e a classificacdo foi realizada seguindo-se o mesmo padrdo. A

classificacdo elaborada no presente estudo pode ser verificada abaixo.

Classificacdo elaborada para as institui¢des sediadoras das pesquisas:
e Hospital Federal
e Hospital Federal de Ensino
e Hospital Estadual
e Hospital Estadual de Ensino
e  Hospital Municipal
e  Hospital Municipal de Ensino

e Hospital Privado ou Filantrépico
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® Hospital Privado ou Filantrépico de Ensino

e Hospital Privado/SUS ou Filantrépico/SUS — quando o hospital atende tanto ao
sistema privado como ao SUS

e Hospital Privado/SUS ou Filantrépico/SUS de Ensino

¢ C(Clinica especializada/ Unidade de apoio diagnose e terapia/ Policlinica/ Consultorio
Isolado/ Empresa privada intermedidria na realizagao de pesquisa clinica

®  Outros (Prefeitura, Secretaria de Sadde, Institui¢ao Federal, Fundacao)

e  Universidade Federal — quando ndo designa o local na universidade

¢ Universidade Estadual — quando nao designa o local na universidade

e  Universidade Privada — quando nao designa o local na universidade

4.5 Caracterizacao dos estudos multicéntricos

A Resolucdo CNS 346 de 2005 define o termo projeto multicéntrico da
seguinte maneira: “projeto de pesquisa a ser conduzida de acordo com protocolo tinico
em varios centros de pesquisa e, portanto, a ser realizada por pesquisador responsavel

. . 78
em cada centro, que seguird os mesmos procedimentos”"".

A identificacdo dos estudos multicéntricos se deu pelo nimero de registro que
cada projeto recebe ao ser cadastrado no SISNEP, o CAAE (Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica). Este nimero é composto por treze algarismos,
sendo que o quinto algarismo indica se o projeto é multicéntrico ou ndo (se este
algarismo for zero significa que o estudo € realizado em um tnico centro; se for hum
significa que o estudo € multicéntrico). Demonstracdo: xxxx.l.xxx.xxx-xx (estudo

multicéntrico) ou xxxx.0.xxX.Xxxx-XX (estudo nido multicéntrico)79.

Observa-se que todo estudo classificado neste trabalho com participacdo
estrangeira € multicéntrico. Porém, se um estudo multicéntrico ndo teve participacdo

estrangeira significa que todos os centros participantes sao nacionais.

4.6 Elaboracao de plano de analise dos dados

Para dar prosseguimento a andlise das informacdes coletadas, decidiu-se pela
constru¢dao de um banco de dados em que se utilizou o programa SPSS Statistics versao
17.0/2008. Para isso, todas as varidveis coletadas nas planilhas Excel foram
transportadas para o banco do SPSS. Outras varidveis foram definidas e incluidas de

forma a complementar as analises.
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Todas as varidveis utilizadas no banco de dados elaborado para o estudo e sua

descricdo seguem abaixo:
1. estado: unidade da federacdo da regido sudeste do Brasil;
2. ano: ano de registro da pesquisa no SISNEP;

3. caae: numero de registro da pesquisa no sistema CEP-CONEP (no

SISNEP);
4. titulo: titulo da pesquisa no SISNEP;

5. diferentes: varidvel definida para possibilitar a selecdo dos estudos que s6
apareciam uma vez no SISNEP. Cada exemplar de pesquisa foi
classificada com o nimero 1 (um). As repeticdes de pesquisas

foram classificadas com o nimero O (zero).

6. indexmulti: varidvel definida para identificar as pesquisas que apareciam
mais de uma vez no SISNEP e o nimero de repeticdes de cada
uma delas. Cada estudo que se repetia foi classificado com um
nimero a partir do 1 (um). As repeticdes de um mesmo estudo

foram classificadas com 0 mesmo numero.

7. tipo: tipo de pesquisa, se ensaio clinico ou pesquisa clinica. Classificacao
realizada pela interpretacdo da descri¢do do estudo na base de

ensaios ou, na auséncia de registro na base, pelo préprio titulo.

8. fase: fase da pesquisa de acordo com a classificagao da base se ensaios ou
de acordo com o titulo, caso o estudo ndo estivesse registrado

na base;
9. doenca/condi¢do: identificada no titulo e/ou na base;

10. grupo 1: farmaco ou farmacos utilizados no grupo-teste identificado

como o principal do estudo;

11. registro: verificacdo se o(s) farmaco(s) principal(ais) tem (t€ém) registro
no Brasil. Foram consideradas trés classificagdes: (1) todos os

farmacos com registro; (2) pelo menos para 1 farmaco do grupo
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

nao foi encontrado registro; (3) nenhum farmaco do grupo

possui registro e; (9) sem informacao.

novo_farm: foram classificados como novo farmaco aqueles estudos em
que continham farmaco em que nao foi encontrada evidéncia
de registro, com ou sem cdédigo ATC e aqueles farmacos
identificados por cddigo, em que ndo foi possivel conhecer o

nome do farmaco.

nova_indic: para os medicamentos que possuiam registro, foi verificada

se a indicagdo da pesquisa é referida na bula do medicamento.

indic_bula: caso a indica¢@o do estudo fosse diferente da contida na bula,

esta era registrada no banco.

atc_11: classificagdo da primeira substancia do grupo de teste principal
pelo 5° nivel da ATC. Caso a substancia nao tivesse ATC a

classificacdo foi feita com o ndmero 0 (ndo).

nivel3_11: classificacdo da primeira substdncia do grupo de teste

principal pelo 3° nivel da ATC;

nivel2_11: classificagdo da primeira substdncia do grupo de teste

principal pelo 2° nivel da ATC;

atc_12: classificacdo da segunda substincia do grupo de teste principal
pelo 5° nivel da ATC; caso nao tivesse outra substiancia ou
caso um unico coédigo ATC contemplasse as associagdes a

classificacdo foi feita com o ndmero 8 (ndo se aplica).

nivel3_12: classificacio da segunda substincia do grupo de teste
principal pelo 3° nivel da ATC; caso ndo tivesse esta
substancia a classificacao foi feita com o nimero 8 (ndo se

aplica).

nivel2_12: classificacio da segunda substincia do grupo de teste
principal pelo 2° nivel da ATC; caso ndo tivesse esta
substancia a classificacao foi feita com o ndmero 8 (ndo se

aplica).

46



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

atc_13: classificacdo da terceira substancia do grupo de teste principal
pelo 5° nivel da ATC; caso ndo tivesse esta substancia ou caso
um unico coédigo ATC contemplasse as associacdes a

classificacao foi feita com o nimero 8 (ndo se aplica).

nivel3_13: classifica¢do da terceira substancia do grupo de teste principal
pelo 3° nivel da ATC; caso ndo tivesse esta substincia a

classificacdo foi feita com o ndmero 8 (ndo se aplica).

nivel2_13: classifica¢do da terceira substancia do grupo de teste principal
pelo 2° nivel da ATC; caso ndo tivesse esta substancia a

classificacdo foi feita com o ndmero 8 (ndo se aplica).

atc_21: classificacdo da primeira substancia do segundo grupo em teste
(grupo comparador ou controle) pelo 5° nivel da ATC. Caso a
substancia ndo tivesse ATC a classificacdo foi feita com o
nimero 0. Caso ndo tivesse um segundo grupo no estudo ou,
caso o segundo grupo fosse realizado com placebo, a

classificacao foi feita com o nimero 8 (ndo se aplica).

atc_22: classificacdo da segunda substancia do segundo grupo em teste
(grupo comparador ou controle) pelo 5° nivel da ATC. Caso a
substincia ndo tivesse ATC a classificacdo foi feita com o
nimero 0. Caso nido tivesse um segundo grupo no estudo ou,
caso o segundo grupo tivesse apenas um substancia, ou ainda,
caso um unico cddigo ATC contemplasse as associagdes, a

classificacdo foi feita com o nimero 8 (ndo se aplica).

atc_23: classificacdo da terceira substiancia do segundo grupo em teste
(grupo comparador ou controle) pelo 5° nivel da ATC. Caso a
substincia ndo tivesse ATC a classificacdo foi feita com o
nimero 0. Caso ndo tivesse um segundo grupo no estudo ou,
caso o segundo grupo tivesse apenas um substancia, ou ainda,
caso um unico coédigo ATC contemplasse as associagdes, a

classificacdo foi feita com o ndmero 8 (ndo se aplica).

atc_31: classificacdo da primeira substincia do terceiro grupo em teste
(grupo comparador ou controle) pelo 5° nivel da ATC. Caso a
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

substancia ndo tivesse ATC a classificacdo foi feita com o
nimero 0. Caso ndo tivesse um terceiro grupo no estudo a
classificacdo foi feita com o numero 8 (ndo se aplica). Obs:
nao houve estudos em que existisse mais de uma substancia em

um terceiro grupo.

ictrp: identificava se a pesquisa estava registrada na base ICTRP, da

OMS;

ct: identificava se a pesquisa estava registrada na base Clinical Trials, da

FDA;

multicenter: identificava se a pesquisa era multicéntrica ou ndo. Essa
informagdo foi registrada com base no nimero CAAE no

SISNEP;

partic_estrang: identificava se a pesquisa tinha centros estrangeiros de
participacao no estudo. Essa informacao era registrada a partir
do item Locations nas bases de ensaios. Em alguns estudos
este item ndo disponibilizava a informacdo. Nestes casos
verificava-se o item Health Authority. Quando esse item
indicava uma agéncia reguladora internacional, definiu-se que

o estudo era com participacdo estrangeira;

sede: nome da instituicdio sediadora (também chamada unidade
realizadora ou centro de pesquisa) do estudo, registrada no

SISNEP;
classif_sede: classificacio realizada para cada institui¢do sediadora;

financiador: nome da principal instituicdo financiadora do estudo. Essa

informacao era obtida nas bases de ensaios;

CEP: identificava se a pesquisa havia passado apenas pela avaliacdo do

CEP;

CONEP: identificava se a pesquisa havia passado pela avaliacdo da

CONEP.

48



Observa-se que na impossibilidade de se obter uma resposta a classificagao
realizada era sem informagcdo (9). Nos casos em que ndo teria motivo para o
preenchimento da varidvel era dada a classificacdo ndo se aplica (8). Exemplo: caso o
estudo s6 tivesse um grupo teste, o preenchimento das varidveis relacionadas aos
codigos ATC referentes a outros grupos receberam o codigo 8.

Ap6s preenchimento completo do banco de dados, foram realizadas analises

uni variada e bivariada das categorias.

4.5.1 Analise uni variada:

1) Distribuicdo das pesquisas envolvendo medicamentos, por regido e por
estado;
2) Distribuicdo das pesquisas segundo tipo;
3) Distribuic@o dos ensaios clinicos e pesquisas clinicas objetos da andlise
segundo:
a) Fase da pesquisa
b) Aprovacdo no CEP
¢) Aprovacdo na CONEP
d) Instituicdo sediadora e classifica¢do da instituicao sede
e) Instituicdo financiadora
f) Presenca nas bases de ensaios clinicos internacionais (CT
e ICTRP)
g) Realizacdo multicéntrica
h) Participagdo estrangeira
1) Indicagdo de uso do(s) medicamento(s)
j)  Grupo terapéutico principal e substancia (ATC)
k) Farmaco novo

I) Nova indicagdo

4.5.2 Analise bivariada:

1) Fase do estudo versus: ano; aprovacao no CEP-CONEP;
2) Instituicdo sediadora versus: estado da Regido; fase do estudo; tipo de
pesquisa; aprovacao no sistema CEP-CONEP;

3) Instituicdo financiadora versus: estado; aprovacdo no CEP-CONEP; fase;
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4)

5)

6)

7)

Estudos multicéntricos versus: instituicdo sediadora; institui¢io
financiadora;

Participagdo estrangeira versus: aprovacdo no CEP-CONEP; fase do
estudo; instituicao sediadora;

Estado versus: tipo de pesquisa, farmaco/grupo terapéutico; instituicao
financiadora;

Grupo terapéutico versus: instituicdo financiadora; aprovacdo no CEP-

CONEP.
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5 Questoes éticas

O projeto foi formulado a luz da Resolucdo CNS 196/96. No entanto, ndo ha
envolvimento direto de sujeitos. O trabalho utiliza base de dados secundiria e de
dominio publico.

Nao sdo identificados riscos para as instituicdes ou para pesquisadores. Os
beneficios do trabalho se traduzem nos achados sobre o panorama das pesquisas
envolvendo medicamentos no Brasil, que tem ineditismo para os campos cientifico e
ético.

Os resultados serdo apresentados a sociedade em forma de artigos cientificos e
apresentacdes em eventos cientificos. Serdo também apresentados ao Sistema CEP-

CONEP de forma a contribuir para seu aperfeigcoamento.
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Resultados

1 As pesquisas registradas no SINEP

Foram encontradas 91.321 pesquisas registradas no SISNEP, de 2002 a 2009.
A regiao Sudeste foi a que apresentou o maior nimero de pesquisas registradas
(50,28%), com destaque para o estado de Sdo Paulo, com 35,15%. A regiao Sul foi

responsavel pelo registro de 26,18% do total de pesquisas realizadas no pais (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo de pesquisas aprovadas no Sistema CEP-CONEP e registradas no SISNEP,
segundo Estado e Regiao do Brasil, janeiro de 2002 a dezembro de 2009.

Regido | Estado 2002 (2003 [2004 [2005 [2006 |2007 |2008 |2009 | Total n) | Total (%)
Acre 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
Amapa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Amazonas 0 0 0 26 76 427 419 454 1402 1,54
Norte Rondonia 0 0 0 0 0 7 78 179 264 0,29
Roraima 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Para 0 0 0 0 9 61 424 262 756 0,83
Tocantins 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Subtotal Regido Norte 0 0 0 26 85 495 922 895 2423 2,65
Alagoas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Bahia 0 0 8 211 409 426 676 506 2236 2,45
Ceara 0 0 16 124 404 566 524 533 2167 2,37
Maranhao 0 0 0 0 0 2 0 0 2 0,00
Nordeste | Paraiba 0 0 2 291 523 907 900 1431 4054 4,44
Pernambuco 0 0 1 426 887 849 960 1257 4380 4,80
Piaui 0 0 0 88 200 429 456 659 1832 2,01
Rio Grande do Norte |0 0 0 4 25 294 206 207 736 0,81
Sergipe 0 0 0 49 157 219 170 202 797 0,87
Subtotal Regido Nordeste 0 0 27 1193 2605 3692 3892 4795 16204 17,74
Distrito Federal 10 52 65 697 153 263 369 351 1960 2,15
Centro- Goias 0 0 0 82 185 177 210 254 908 0,99
Oeste Mato Grosso 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Mato Grosso do Sul 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
Subtotal Regido Centro-Oeste 10 52 65 779 338 440 579 605 2868 3,14
Parana 0 0 0 570 916 1493 2850 3295 9124 9,99
Sul Rio Grande do Sul 356 719 720 1229 1949 1687 2509 2243 11412 12,50
Santa Catarina 0 0 0 273 543 712 970 874 3372 3,69
Subtotal Regido Sul 356 719 720 2072 3408 3892 6329 6412 23908 26,18
Espirito Santo 0 0 0 16 12 32 45 40 145 0,16
Sudeste Minas Gerais 29 23 25 512 1318 1544 1770 1819 7040 7,71
Rio de Janeiro 93 102 110 448 543 1394 1986 1957 6633 7,26
Sdo Paulo 68 763 780 3021 4577 6658 7668 8565 32100 35,15
Subtotal Regido Sudeste 190 888 915 3997 6450 9628 11469 12381 45918 50,28
Total geral por ano 556 1659 1727 8067 12886 18147 23191 25088 91321 100

Este estudo esta restrito a regido Sudeste. Na Tabela 2 pode-se verificar que do
universo de estudos (43.925) registrados na regido Sudeste apenas 9,1% (4.006)
referiam-se a farmacos/medicamentos. No estado de Sdao Paulo, das 30.489 pesquisas
realizadas no periodo, 11,5% (3.502) faziam referéncia a medicamentos. Nos demais

estados da Regido o percentual variou de 3,4 a 4,1%.
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Das 4.006 pesquisas envolvendo farmacos/medicamentos, na regido Sudeste,

87,4% ocorreram em Sao Paulo, 6,4% no Rio de Janeiro, 6,1% em Minas Gerais € 0,1%

no Espirito Santo.

Dessas pesquisas, 39,6% (1.585) foram excluidas na fase 2 da selec¢do, apds

aplicacdo dos critérios de elegibilidade e 60,4% (2.421) foram eleitas para serem

classificadas segundo sua tipologia (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 - Pesquisas registradas no SISNEP e envolvendo medicamentos, segundo ano e estado.
Regiao Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

Pesquisas envolvendo

Universo de medicamentos’ Pesquisas excluidas’
Estado Ano estudos N [ % n %
2005 448 42 9,4 18 42,9
2006 543 76 14,0 55 72,4
2007 1394 49 3,5 18 36,7
2008 1986 47 2,4 22 46,8
RJ 2009 1957 43 2,2 21 48,8
Total RJ 2005-2009 6328 257 4,1 134 52,1
2005 3021 362 12,0 173 47,8
2006 4577 551 12,0 190 345
2007 6658 605 9,1 40 6,6
2008 7668 955 12,5 396 41,5
SP 2009 8565 1029 12,0 508 49,4
Total SP 2005-2009 30489 3502 11,5 1307 37,3
2005 512 14 2,7 5 35,7
2006 1318 22 1,7 3 13,6
2007 1544 34 2,2 7 20,6
2008 1770 70 4,0 35 50,0
MG 2009 1819 102 5,6 94 92,2
Total MG 2005-2009 6963 242 3,5 144 59,5
2005 16 0 0 0 0
2006 12 0 0 0 0
2007 32 0 0 0 0
2008 45 5 11,1 0 0
ES 2009 40 0 0 0 0
Total ES 2005-2009 145 5 3,4 0 0
Total regidao SE | 2005-2009 43925 4006 9,1 1585 39,6

1 . . .
total de estudos registrados que envolviam medicamentos.
2 . . L , . - .
estudos que envolviam medicamentos mas foram excluidos na fase 2, apds aplicacdo dos critérios de

elegibilidade.

* estudos incluidos, classificados segundo tipologia (as pertencentes ao objeto de andlise e as nio
elegiveis para integra-lo).

A Tabela 3 mostra o quantitativo anual, no SISNEP, das pesquisas registradas

em cada estado da Regido Sudeste, que foram eleitas para serem classificadas segundo o

tipo de estudo. Mais da metade (60,1%) eram estudos de bioequivaléncia e

53



biodisponibilidade, sendo a grande maioria deles desenvolvida no estado de Sao Paulo

(99,5%).

Dessas pesquisas, 546 (22,6%) foram selecionadas para comporem o objeto de
andlise do presente estudo, integrando todos os ensaios clinicos e pesquisas clinicas que
foram eleitas segundo os critérios estabelecidos. Este grupo correspondeu a 13,6% das
4.006 pesquisas que envolviam farmacos/medicamentos na Regido Sudeste. Ressalta-se
que este grupo incluiu pesquisas iguais que estavam registradas no SISNEP com
registro de diferentes unidades sediadoras (centros de pesquisa). Ressalta-se que 346 foi
o nimero de pesquisas diferentes sob andlise, encontradas no SISNEP. Assim, 200 eram
pesquisas, aparentemente, sobre o mesmo objeto e método, registradas com institui¢des

sediadoras diferentes, ou seja, em centros de pesquisas diferentes.

Observou-se ainda que, desses estudos, 8,1% (197) foram identificados como

pesquisas clinicas, porém, nao selecionadas para serem analisadas (PCI).

Apenas 43 estudos (1,8%) foram classificados como farmaco-epidemioldgicos
e 40 estudos (1,6%) foram classificados como estudos clinico-epidemiolégicos. E
importante destacar que os titulos de 140 estudos (5,8%) eram muito simples e vagos,

nao sendo possivel identificar a tipologia apenas pela andlise dos mesmos.

Sdao Paulo também foi o estado que se destacou na realizacdo de ensaios
clinicos e pesquisas clinicas objetos da analise. O estado sediou mais da metade do total
de estudos registrados na regido, alcangando a marca de 75,8% (414), seguido do Rio de
Janeiro com 13,4% (73), Minas Gerais com 10,3% (56) e Espirito Santo com 0,5% (3)

pesquisas.

No periodo estudado, das pesquisas selecionadas para andlise 449 (82,2%)
foram classificadas como ensaios clinicos, sendo 275 (79,5%) diferentes, e 97 (17,8%)
como pesquisas clinicas sendo 71 (20,5%) diferentes, considerando o total de 546 e 346

diferentes pesquisas. A partir de agora, elas serdo tratadas em conjunto.
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Tabela 3 - Pesquisas envolvendo medicamentos classificadas segundo tipo de
estudo. Regido Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

ESTADO ANO PC/EC Pc* BD/BE®  ECE’ FE’ sl Total
2005 12 5 4 2 1 0 24
2006 14 7 0 0 0 0 21
RJ 2007 25 5 0 1 0 0 31
2008 19 1 2 1 2 0 25
2009 3 10 0 2 1 6 22
Total RJ 2005-2009 73 28 6 6 4 6 123
2005 50 32 82 3 1 21 189
2006 67 29 217 13 6 29 361
SP 2007 136 26 374 2 5 22 565
2008 138 31 348 3 7 32 559
2009 23 29 427 10 11 21 521
Total SP 2005-2009 414 147 1448 31 30 125 2195
2005 5 1 0 0 1 2 9
2006 5 7 0 1 3 3 19
MG 2007 19 1 0 1 4 2 27
2008 24 7 1 0 1 2 35
2009 3 5 0 0 0 0 8
Total MG 2005-2009 56 21 1 2 9 9 98
2005 0 0 0 0 0 0 0
2006 0 0 0 0 0 0 0
ES 2007 0 0 0 0 0 0 0
2008 3 1 0 1 0 0 5
2009 0 0 0 0 0 0 0
Total ES 2005-2009 3 1 0 1 0 0 5
Total Geral 2005-2009 546 197 1455 40 43 140 2421
Frequencia6 2005-2009 22,6% 8,1% 60,1% 1,6% 1,8% 5,8% 100%

1. ensaios clinicos e pesquisas clinicas com informagdes no titulo suficientes para analise (objeto de anélise)
2. pesquisas clinicas com informagdes no titulo insuficientes para andlise

3. pesquisas clinicas de biodisponibilidade e/ou bioequivaléncia

4. pesquisas clinico-epidemioldgicas

5. pesquisas farmaco-epidemioldgicas

6. freqiiéncia das pesquisas em relag@o ao total de pesquisas classificadas segundo tipo de estudo

Chama a aten¢do uma intensa queda (84,2%) no nuimero de registros dos
estudos clinicos analisados no ano de 2009, quando comparado ao ano anterior (Grafico
1). Verifica-se que essa queda ocorre em todos os estados da Regido. O nimero total de
estudos registrado em cada ano analisado foi, respectivamente, 67, 86, 180, 184 e 29.
Considerando-se os estudos diferentes, ou seja, contando apenas 1 exemplar para cada
estudo também foi observada queda, porém um pouco menor, de 74,8%. Isso mostra
que houve uma real redu¢do no nimero de pesquisas diferentes registradas no SISNEP

no referido ano.
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Grafico 1: Representacio grafica da distribuicdo do total de ensaios clinicos e
pesquisas clinicas objetos da andlise, segundo ano. Regido Sudeste do Brasil,
janeiro de 2005 a dezembro de 2009.
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2. Principais caracteristicas dos ensaios clinicos e pesquisas clinicas

registradas na Regido Sudeste

2.1 Quanto as fases dos estudos clinicos e a aprovacao no sistema CEP-
CONEP

De todos os estudos analisados, 57,7% (315) eram de fase III — 172 diferentes;
13,2% (72) de fase II — 55 diferentes; 9,2% (50) de fase IV — 41 diferentes € 0,9% (5) de
fase I — todos diferentes. Em onze estudos (nove diferentes) o registro nas bases
internacionais referia ser estudo de fase I e II. Em treze estudos (sete diferentes) o
registro referia ser de fase Il e III. Em 14,7% (80) dos estudos nao foi possivel
identificar a fase (Tabela 4). Na tabela pode-se ainda verificar a variacdo das fases

estudadas a cada ano.

Tabela 4 - Distribuicio dos ensaios e pesquisas clinicas objetos do estudo, diferentes entre si,
segundo fase e ano de registro no SISNEP. Regiao Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro
de 2009.

Ano
Fase Total %
2005 2006 2007 2008 2009

Fase 1 0 1 0 4 0 5 0,9
Fase1e2 1 2 0 6 2 11 2,0
Fase 2 17 14 13 26 2 72 13,2
Fase2e3 1 0 4 8 0 13 2,4
Fase 3 28 48 127 99 13 315 57,7
Fase 4 8 10 15 15 2 50 9,2
Ignorado 12 11 21 26 10 80 14,7
Total 67 86 180 184 29 546 100,0
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Em relacdo a aprovagao dos estudos pelo sistema CEP-CONEP, 108 (19,8%)
estudos registrados no SISNEP e selecionados para este estudo, sendo 98 diferentes,
foram aprovados apenas pelo CEP e 430 (78,8%), sendo 244 diferentes foram
aprovados pela CONEP. Em 8 estudos (4 diferentes) ndo foi possivel obter esta

informacao.

Andlise dos 108 estudos aprovados apenas pelo CEP identificou que 3 eram de
fase I (todos diferentes), 4 de fases I e II (todos diferentes), 5 de fase II (4 diferentes), 4
de fase II e III (2 diferentes), 32 de fase III (30 diferentes) e 23 de fase IV (21

diferentes). Em 37 estudos (34 diferentes) ndo foi possivel identificar a fase.

2.2 Quanto as instituicoes sediadoras

Foram encontradas 95 instituicdes sediadoras nos estudos registrados no
SISNEP na regido Sudeste. A Tabela 5 evidencia que os estudos realizados se
concentram em 23 (24,2%) instituicdes, 17 localizadas no estado de Sao Paulo, 4 no Rio
de Janeiro e 2 em Minas Gerais. Os dados mostram que nove centros de pesquisa,
principalmente Hospitais de ensino e Universidades, somam juntos, mais da metade

(51,3%) de todos os estudos analisados no periodo.

Em toda a regido sudeste, o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo foi o Centro que se destacou como sede dos estudos
analisados (90 estudos). Desses estudos, 83,3% (75) foram classificados como ensaios e

16,7% (15) foram classificados como pesquisas clinicas.

Comparando-se os tipos de estudos sob andlise, realizados pelas instituicdes
sediadoras no estado de Sao Paulo, em termos percentuais, destacam-se o Instituto do
Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho e a Sdo Paulo Oncologia Clinica Ltda., que tiveram
100% dos estudos sediados por eles classificados como ensaios clinicos (10 e 7 estudos,

respectivamente).

No Rio de Janeiro, destacam-se o Hospital Universitirio Pedro Ernesto/UERJ e
o Hospital Clementino Fraga Filho/UFRJ como os centros que mais sediaram estudos,

todos classificados como ensaios clinicos (15 e 12 estudos, respectivamente).

Em Minas Gerais, a Santa Casa de Misericordia foi a instituicdo que sediou

mais estudos (23), 19 (82,6%) ensaios e 4 pesquisas clinicas (17,4%).
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No Espirito Santo os trés estudos analisados foram sediados no Centro de
Diagnéstico e Pesquisa da Osteoporose do Espirito Santo Ltda. e classificados como

ensaios clinicos.

Tabela 5 - Distribuiciio das pesquisas clinicas e ensaios clinicos segundo instituicoes sediadoras.
Regiao Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

L . Numero de %
Instituicdo Sediadora Estado estudos % Acumulada
HCFMUSP - Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo SP 90 16,5 16,5
HCFMRPUSP - Hospital das Clinicas da Faculdade de sp 34 6.2 207
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo ’ ’
Hospital Heliépolis SP 31 5,7 28,4
Universidade Federal de Sdo Paulo - Hospital Sdo Paulo -

UNIFESP SP 31 5,7 34,1
Santa Casa de Misericérdia - Belo Horizonte MG 23 4,2 38,3
UNICAMP/Faculdade de Ciéncias Médicas SP 22 4,0 423
Fundagédo Anténio Prudente - Hospital do Céncer - AC Sp 17 31 454
Camargo

Faculdade de Medicina do ABC SP 16 2,9 48,4
Pontificia Universidade Catélica de Campinas SP 16 2,9 51,3
Hospital Universitario Pedro Ernesto/HUPE RJ 15 2,7 54,0
Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG MG 13 2,4 56,4
Hospital Israelita Albert Einstein SP 12 2,2 58,6
UFRJ Hospital Clementino Fraga Filho/Universidade Federal

do Rio de Janeiro RdJ 12 2.2 60,8
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia SP 10 1,8 62,6
Instituto do Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho SP 10 1,8 64,5
Fundagéo Pio XII - Hospital de Cancer de Barretos SP 9 1,6 66,1
CASA DE SAUDE SANTA MARCELINA SP 8 1,5 67,6
Hospital Geral de Nova Iguagu (HGNI) RJ 8 1,5 69,0
Instituto de Assistencia Médica ao Servidor Publico Estadual | SP 8 1,5 70,5
Fundagdo Oswaldo Cruz Instituto de Pesquisa Clinica

Evandro Chagas - IPEC RJ 7 1.3 718
Sao Paulo Oncologia Clinica Ltda SP 7 1,3 73,1
Fundagao Oswaldo Ramos - Hospital do Rim e Hipertensao SP 6 1,1 74,2
Hospital de Base - SP/FUNFARME SP 6 1,1 75,3
Outras - 135 24,7 100
Total SE 546 100 100

A Tabela 6 mostra a distribuicdo do total de estudos (546) conforme
classificacdo das instituicdes sediadoras das pesquisas. Pode-se verificar uma
concentracdo de 63,9% (349) dos estudos em hospitais de ensino e 13,9% (76) que se
sabe aconteceram em algumas das maiores universidades da Regido Sudeste. Somando-

se os valores constata-se que 77,8% (425) dos estudos ocorreram em institui¢des de
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ensino. Os servicos privados e filantropicos foram sede de 33,2% dos estudos e o0s

hospitais estaduais de ensino de 35%, ambos concentrando-se em Sao Paulo.

Tabela 6 - Distribuiciao dos estudos por classificacao de instituicio sediadora e estado. Regiao
Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

Numero de estudos

Classificacao das instituicoes sediadoras Total %
ES MG |RJ SP

Hospital Federal de Ensino 0 0 29 31 60 11,0
Hospital Estadual 0 0 0 8 8 1,5
Hospital Estadual de Ensino 0 4 15 172 | 191 35,0
Hospital Municipal de Ensino 0 0 8 0 8 1,5
Hospital Privado ou Filantrépico 0 3 1 3 7 1,3
Hospital Privado ou Filantrépico de Ensino 0 0 0 12 12 2,2
Hospital Privado/SUS ou Filantrépico/SUS 0 4 0 8 12 2,2

Hospital Privado/SUS ou Filantrépico/SUS de Ensino |0 24 3 51 78 14,3

Clinica especializada/ Unidade de apoio diagnose e
terapia/ Policlinica/ Consultério Isolado/ Empresa 3 2 14 53 72 13,2
privada

Outros (Prefeitura, Secretaria de Saude, Instituigao
Federal, Fundagao)

Universidade Estadual 0 0 0 39 39 71
Universidade Federal 0 15 1 1 17 3,1
Universidade Privada 0 2 0 18 20 3,7
Total 3 56 73 414 | 546 100,0

Todos os cinco estudos registrados no SISNEP de fase I foram realizados em
Sado Paulo. Trés estudos foram realizados em trés em hospitais estaduais de ensino e os
outros dois foram realizados em instituicdes classificadas como clinicas especializadas,
uma das quais também com atividades de ensino e a outra certificada pela Anvisa para

realizacao de estudos de bioequivaléncia.

Foram realizados em institui¢des de ensino 10 dos 11 estudos de fases I e 1I; 61
dos 72 estudos de fase II; 9 dos 13 estudos de fase II e III; 231 dos 315 estudos de fase
III e; 49 dos 50 estudos de fase IV.

Em termos de quantidade de estudos por centro, o HCFMUSP - Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdao Paulo foi a institui¢do que
mais sediou pesquisas aprovadas pela CONEP (64, de 90). Em termos proporcionais
quanto aos totais de estudos realizados pelas instituicdes, o Hospital Sao Paulo da
Universidade Federal de Sao Paulo, o Hospital Clementino Fraga Filho da Universidade

Federal do Rio de Janeiro e o Instituto do Cancer Arnaldo Vieira de Carvalho, em SP,
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tiveram 100% dos seus estudos, de acordo com os registros no SISNEP, aprovados pela

CONEDP, com respectivamente 31, 12 e 10 estudos.

2.3 Quanto as instituicoes financiadoras

A Tabela 7 apresenta a distribui¢do das pesquisas registradas no SISNEP, na

regido Sudeste, no periodo em estudo, segundo as instituicdes financiadoras.

Um total de 95 instituicdes financiadoras foi identificado. Em 67 estudos
diferentes (19,4%) nao foi possivel identificar os agentes financiadores, pois 0s mesmos

ndo estavam registrados nas bases de ensaios, onde se poderia obter essa informacao.

Dos 279 estudos diferentes restantes, que tiveram seus financiadores principais
identificados, 169 (60,6%), foram financiados por 17 (17,9%) instituicdes, sendo todas

indastrias farmacéuticas multinacionais.

As mesmas 17 institui¢des financiaram 64,5% (301) do total de estudos cujos
agentes financiadores puderam ser identificados (467). De uma maneira geral, as
inddstrias que mais figuraram como institui¢do financiadora principal em estudos
diferentes foram a Hoffmann-La Roche, a Sanofi-Aventis, a Schering-Plough, a Bristol-
Myers Squibb, a Pfizer e a Novartis Pharmaceuticals. Essas mesmas empresas
financiaram a maior parte dos estudos que tiveram aprovagdo da CONEP. Chama a
atencdo que o financiamento de menor quantidade de estudos diferentes ndo significa
que a empresa empregou menor valor financeiro em pesquisa. Ela pode ter se
concentrado no financiamento de grandes estudos multicéntricos. Para este fato cita-se a
Amgem, que apareceu financiando o maior nimero de estudos (33), sendo 6 diferentes.

Com relacdo as intituicdes que se destacaram nos estados da regido, no estado
de Sao Paulo citam-se a Amgem e a Sanofi-Aventis, com 23 estudos cada uma. No Rio
de Janeiro a Tibotec Pharmaceuticals foi a empresa que mais financiou estudos (12). E,
reciprocamente, o estado foi o que sediou a maior parte (67%) dos estudos financiados
pela mesma. Em Minas Gerais, a Bristol-Myers Squibb foi a empresa que mais
financiou estudos (7). Porém, o estado mais contemplado com estudos financiados por
ela foi Sao Paulo, que sediou 73% (22) dos estudos por ela financiados. No Espirito
Santo, a Merck e a Sanofi-Aventis financiaram dois dos estudos que ocorreram na

regido, sendo que no outro estudo, ndo foi possivel identificar o financiador.
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Tabela 7 - Distribuiciao das pesquisas clinicas e ensaios clinicos, segundo instituicao financiadora
principal. Corte em aproximadamente 50% dos estudos diferentes entre si. Regido Sudeste do
Brasil, janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

Estudos diferentes Total de estudos
Instituicao financiadora principal

N % N %
Hoffmann-La Roche 18 5,2 24 4.4
Sanofi-Aventis 16 4,6 26 4,8
Schering-Plough 16 4,6 26 4.8
Bristol-Myers Squibb 14 4,0 30 55
Pfizer 14 4,0 19 3,5
Novartis Pharmaceuticals 12 3,5 19 3,5
Merck 10 2,9 11 2,0
AstraZeneca 10 2,9 20 3,7
GlaxoSmithKline 9 2,6 12 2,2
Eli Lilly and Company 8 2,3 12 2,2
Wyeth 8 2,3 9 1,6
Tibotec Pharmaceuticals, Ireland 7 2,0 18 3,3
Amgen 6 1,7 33 6,0
Johnson & Johnson Pharmaceutical 6 17 8 15
Research & Development, L.L.C. ’ ’
Bayer 5 1,4 11 2,0
gael:ﬁgs ﬁlcc?bal Research & Development 5 1.4 17 3.1
Gilead Sciences 5 1,4 6 1,1
Outros 110 31,8 166 30,4
Sem Informagao 66 19,1 79 14,5
Total 346 100 546 100

Com relagdo as instituicdes financiadoras, as mesmas empresas listadas na
tabela 7 foram responséveis por 61,8% (151) das pesquisas diferentes aprovadas pela

CONEP (244).

As duas primeiras empresas listadas na tabela e a quarta e a quinta empresas
tiveram a mesma quantidade de estudos aprovados pela CONEP (14). Tiveram
respectivamente, 77,8%, 87,5%, e, as outras duas 100% cada, dos estudos patrocinados

por elas aprovados pela CONEP.

2.4 Quanto a presenca nas bases de registro de ensaios internacionais, a

realizacdo multicéntrica e a participacao estrangeira

Considerando-se os 346 estudos diferentes nesta pesquisa, na base
internacional de registro de ensaios clinicos da Organiza¢do Mundial da Saide — ICTRP

— estavam presentes 280 (80,9%) estudos.

61



Busca realizada no Food and Drug Administration — Clinical Trials (CT)
mostrou que havia um total de 762 estudos clinicos de intervencdo terapéutica
medicamentosa de fases I, II, Il ou IV, nos estados da regido sudeste do Brasil, no
mesmo periodo do estudo estudado. Por outro lado, dos 346 estudos registrados no
SISNEP, estavam presentes no CT 276 estudos, uma diferenca de 486 estudos (que
jamais entraram no SISNEP). Cabe ressaltar ainda que desses 276 estudos, 16,8% (47)
ndo indicavam o Brasil como pais participante no item correspondente da base de

registro.

Tentativa de igual busca na base ICTRP nao foi possivel, pois a mesma nao
possui ferramentas para filtragem das pesquisas por estado brasileiro, fase ou tipo de

estudo (se de intervencdo ou observacional).

No que diz respeito a andlise segundo a realizacdo multicéntrica das pesquisas
(todas as 546), a primeira andlise foi realizada a partir do nimero que identifica a
pesquisa no SISNEP, o CAAE (Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica).
Considerando este indice, 52 (9,5%) pesquisas aconteceram em apenas um centro e 488
(89,4%) em mais de um centro, sendo estes, portanto, multicéntricos. Porém, este
indexador apresentou inconsisténcias. Em nove estudos, havia erro ou falta de registro
do CAAE. Por fim, aplicando-se as devidas correcOes, o numero de estudos
multicéntricos aumentou para 497 (dos quais 297 diferentes) e o de estudos que

ocorreram em apenas um centro diminuiu para 49.

A segunda andlise foi realizada a partir dos registros na base do SISNEP. Nela
243 estudos apareceram registrados apenas uma vez, em um Unico centro. Entretanto,
destes estudos, segundo o CAAE e as correcdes realizadas, 194 eram multicéntricos.
Busca realizada nos estudos registrados no SISNEP nas outras regides brasileiras
identificou 28 desses estudos. Assim, 166 estudos registrados na regido Sudeste estavam
identificados como multicéntricos, apesar de apenas ter sido encontrado um unico

registro de cada, em todo o Brasil.

Observa-se ainda que, em 20 estudos, aprovados apenas pelo CEP nao foi
possivel saber se houve ou ndo participacdo estrangeira, o que indicaria a

obrigatoriedade de passagem pela CONEP.

O niimero de centros que realizaram um mesmo estudo, registrado no SISNEP,

variou de dois a oito.
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Ressalta-se que dos 346 estudos diferentes, 234 (67,6%) possuiam registro de
participacdo estrangeira. Foram identificados 25 (7,2%) estudos realizados em centros
nacionais, mas em 38 (11%) ndo foi possivel conhecer a localizacdo dos centros

participantes, se eram nacionais ou se havia centros internacionais.

Dos estudos com participagdo estrangeira, 61,5% (144) eram de fase III, 20,9%
(49) de fase I1, 8,9% (21) de fase IV e 0,9% (2) de fase I. Cinco estudos referiam serem
de fase I e II e outros cinco de fase II e III. Em oito desses estudos ndo foi possivel

conhecer a fase.

A proporcdo de estudos multicéntricos variou de 66,7% a 100% no total de

estudos realizados nas unidades sediadoras.

2.5 Quanto as enfermidades e condicoes clinicas estudadas e aos

medicamentos

Em relacdo as indicagdes de uso nos estudos, a Tabela 8, a seguir, mostra as
doencas/condi¢Oes alvo investigadas em cerca de 60% deles, de acordo com o
informado nas bases de ensaios ou nos titulos das pesquisas. Verificou-se que, das 346
pesquisas diferentes, as seis doencas mais estudadas foram HIV, diabetes mellitus,
leucemia, artrite reumatdide, hepatite C e hipertensdo arterial. O agrupamento das
indicacdes de uso encontradas estd descrito no Anexo I. Ressalta-se que apenas quatro
estudos envolviam doencas negligenciadas no pais’, um para maldria, um para
leishmaniose cutanea e dois que envolviam tuberculose. Um estudo tinha como alvo
uma doengca rara, a polineuropatia amiloidética familiar, também chamada

paramiloidose.

5 . . . . . TR

A OMS define doengas negligenciadas como um conjunto de doengas associadas a situacdo de pobreza,
N g oo . PR -1 80
as precdrias condic¢des de vida e as inigiiidades em satde.
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Tabela 8 - Distribuicio das pesquisas analisadas segundo indicacio de uso investigada. Regido
Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

Indicagao do Estudo N %
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) 22 6,4
Diabetes mellitus 16 4,6
Leucemia 14 4,0
Artrite reumatoide 13 3,8
Hepatite C 13 3,8
Hipertenséao arterial 13 3,8
Céancer de mama 10 2,9
Osteoartrite 7 2,0
Asma 6 1,7
Epilepsia 6 1,7
Prevencgéo de eventos cardiovasculares 6 1,7
Hipertensao pulmonar 6 1,7
Angina/infarto do miocardio 5 1,4
Cancer de pulméo 5 1,4
Hepatite B 5 1,4
Pneumonia 5 1,4
Prevencgéao acidente vascular cerebral 5 1,4
Cancer de cabega e pescogo 4 1,2
Cancer de ovario 4 1,2
Cancer de prostata 4 1,2
Dislipidemia 4 1,2
Doenga de Parkinson 4 1,2
Esquizofrenia 4 1,2
Fibrilagao atrial 4 1,2
Osteoporose 4 1,2
Doenca de Alzheimer 3 9
Colite ulcerativa 3 9
Contracepgao 3 9
Glaucoma 3 9
Insuficiéncia cardiaca 3 9
Linfoma ndo-Hodgkin 3 9
LUpus eritematoso sistémico 3 9
Melanoma 3 9
Psoriase 3 ,9
Outras 133 36,7
Sem informagao 3 9
Total 346 100,0

A andlise dos medicamentos testados foi realizada considerando-se como
grupo de teste principal o primeiro grupo registrado no titulo da pesquisa na base do
SISNEP e/ou nas bases internacionais. Ressalte-se que em 153 pesquisas (43,4%) foi
possivel identificar mais do que um grupo de teste. A impossibilidade de se discernir
entre grupo em teste ou de um grupo com tratamento padrdo — controle — fez optar pela

andlise apenas do primeiro grupo de medicamentos/farmacos. Os grupos de teste
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envolviam um ou mais medicamentos/fairmacos, funcionando como associa¢do em dose

fixa ou como esquema terapéutico, nem sempre passivel de separagdo.

Os grupos de teste principais (grupo 1) dos diferentes estudos envolveram um
total de 317 medicamentos/farmacos diferentes. Nestes grupos foi possivel classificar
358 registros pela ATC. Desses, 232 classificagdes pelo quinto nivel da ATC foram

realizadas.

Em 258 estudos foi possivel classificar os medicamentos/farmacos em apenas
um codigo no grupo principal; em 72 estudos em dois cédigos e em 16 estudos, trés

c6digos.

A Tabela 9 apresenta os medicamentos/farmacos, classificados no primeiro
nivel do sistema ATC. Os sete primeiros grupos anatdomicos principais listados
representam 80% das classificacOes realizadas para todos os farmacos utilizados nas
pesquisas sob andlise. Observa-se que o grupo de antineopldsicos e imunomoduladores

(L) é a mais freqiiente nos estudos, aparecendo 95 vezes, em 63 dos 346 estudos.

O segundo grupo anatdomico mais classificado foi o de antiinfecciosos para uso

sistémico (J), aparecendo 55 vezes.

O terceiro grupo mais freqiiente foi o do sistema cardiovascular (C), que

apareceu 38 vezes nos estudos.

Como visto na tabela 8, a doenca mais estudada foi HIV, estimando
inicialmente que o grupo dos antiinfecciosos para uso sistémico seria o mais freqiiente.
No entanto, em seguida vem diabetes melittus, leucemia, artrite reumatéide, hepatite C e
hipertensdo arterial. Assim, analisando-se com mais aten¢do percebe-se uma grande
quantidade de doencas cujos farmacos utilizados para o tratamento estdo no grupo L,
como a leucemia, a artrite reumatdide, a hepatite C e os diversos tipos de canceres
estudados, que embora aparecessem em menos estudos, somam no referido grupo
anatomico colocando-o na primeira posi¢do. Semelhante explicacdo pode ser dada para
a classificacdo pelo sistema cardiovascular encontrar-se em terceira posi¢do. Neste
grupo somam os farmacos para tratamento da hipertensdo arterial, que foi a sexta
doenca mais estudada, alguns para prevengao de eventos cardiovasculares, alguns para

angina/infarto do miocardio e para insuficiéncia cardiaca.
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Sobre a diabetes mellitus, embora esteja na segunda posi¢ao entre as doengas
mais investigadas, ndo houve muita variedade de doencas cujos farmacos para fossem

classificados no grupo A, ficando assim na quarta posicao pelo grupo anatdomico.

Tabela 9 - Distribuicio dos medicamentos/farmacos segundo grupos anatomicos da classificacio
ATCH*. Diferentes pesquisas registradas no SISNEP.

Grupo anatémico principal — 12 nivel da ATC N %

L - Antineoplasicos e imunomoduladores 95 26,5
J - Antiinfecciosos para uso sistémico 55 15,4
C - Sistema cardiovascular 38 10,6
A - Trato alimentar e metabolismo 34 9,5
N - Sistema nervoso 23 6,4
M - Sistema musculo-esquelético 22 6,1
D - Dermatolégicos 19 5,3
R - Sistema respiratério 19 5,3
G - Sistema geniturinario e hormdnios sexuais 17 4,7
B - Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 15 4,2
Prepgragées para o sistema hormonal, excl. horménios sexuais e 9 55
insulinas ’

S - Orgaos sensoriais 9 2,5
P - Antiparasitarios, inseticidas e repelentes 2 0,6
Varios 1 0,3
Total 358 100

*ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification.

Quando a anélise € sob a 6tica da classificacdo pelo nivel 2 da ATC (subgrupos
terapéuticos) percebe-se um pouco melhor as doengas investigadas, estando as seis
primeiras indicacdes mais estudadas (Tabela 8) contempladas pelas seis primeiras

classificacoes (LO1, JO5, A10, L04, BO1, C09).

No grupo dos agentes antineopldsicos — LO1 — (em 18% das classificacdes), se
destacam farmacos para os diversos tipos de canceres; no grupo dos antivirais para uso
sistémico — JO5 — (11%), destaca-se principalmente o tratamento de HIV. Em seguida
vem o grupo dos medicamentos utilizados para diabetes — A10 — (5%) e; o grupo dos
imunossupressores — 1L04 — (5%), principalmente para artrite reumatdide. No grupo dos
agentes que atuam no sistema renina-angiotensina — C09 — (3,4%), estdo os farmacos

para tratamento da hipertensao arterial.

Nota-se que os agentes antitromboticos — BOl — ganham destaque (3,4%),
embora na anélise pelo 1° nivel o grupo B venha na 10* posi¢do. Isso ocorre porque este

subgrupo terapéutico contempla fairmacos investigados para o tratamento de variadas
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doencas/condi¢des, como angina/infarto do miocéardio, prevencao de acidente vascular
cerebral, hemorragia, sepse e anemia. Nos outros grupos anatdomicos mais freqiientes

mais variedades de subgrupos terapéuticos acontecem.

Sobre a hepatite C, doengca na quinta posicdo entre as mais investigadas,
observa-se que os farmacos que mais aparecem estdo no subgrupo LO3, porém esse
subgrupo ndo aparece entre os seis mais frequentes. Isso porque este subgrupo
terapéutico contempla apenas estudos para hepatite C, um estudo para hepatite B € um
para retinopatia diabética. No entanto, a hepatite C aparece em estudos com dois
farmacos que nao possuem ainda classificacdo de cddigo ATC e em outro estudo onde o
farmaco € classificado pelo subgrupo dos imunossupressores (L04). Com isso explica-
se que o referido subgrupo ndo agrega muitas doencas e a hepatite C € distribuida em

outra ou sem classificagao.

Cabe ressaltar que apenas um estudo utilizou farmacos (mefloquina e
artesunato) pertencentes ao grupo P - dos antiparasitdrios, inseticidas e repelentes,
ambos com classificagdo de nivel 2 como antiprotozodrios (PO1) e de nivel 3 como
antimaldricos (PO1B). Ressalte-se que um estudo era sobre tratamento da leishmaniose
cutanea, doenga negligenciada, com fairmaco de classificacdo ATC pertencente ao grupo

JO1 — antibacterianos para uso sistémico, a azitromicina.

Entre os subgrupos farmacolégicos (classificacdo pelo 3° nivel) mais
freqiientes nas pesquisas analisadas destacam-se outros agentes antineopldscos — L0O1X
- (10,2%), antivirais de acdo direta — JOSA — (9,1%) e imunossupressores — LO4A —
(3,8%). Os vinte subgrupos mais freqiientes podem ser visualizados na Tabela 10. A
lista completa contém 100 subgrupos farmacolégicos diferentes; pode ser vista no

Anexo II.
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Tabela 10 - Distribuiciao dos medicamentos/farmacos segundo classificacio pelo 3° nivel da ATC*
(subgrupo farmacolégico). Diferentes pesquisas registradas no SISNEP. Regidio Sudeste do Brasil,
janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

Subgrupo farmacolodgico - 32 nivel da ATC N %
LO1X - outros agentes antineoplascos 46 10,2
JO5A — antivirais de agéo direta 41 9,1
LO4A - imunossupressores 17 3,8
BO1A - agentes antitrombéticos 13 2,9
A10B - farmacos redutores de glicemia, exceto insulinas 12 2,7
LO3A - imunoestimulantes 11 2,4
MO1A - antinflamatérios e produtos anti-reumaticos, nao esteroidais 10 2,2
MO5B - farmacos que afetam a estrutura e mineralizagédo éssea 9 2,0
LO1C - plantas alcaldides e outros produtos naturais 8 1,8
A10A - insulinas e analogos 6 1,3
C09C - antagonistas da angiotensina Il, simples 6 1,3
J01D - outros antibiéticos beta-lactamicos 6 1,3
LO1B - antimetabolitos 6 1,3
SO1E - preparagdes antiglaucomatosas e miéticos 6 1,3
CO3A - diuréticos de teto baixo, tiazidas 5 1,1
G04B — outros uroldgicos, incl. antiespasmédicos 5 1,1
HO2A — corticosteroides para uso sistémico 5 1,1
C02K - outros anti-hipertensivos 4 0,9
C09D - antagonistas da angiotensina Il, combinagoes 4 0,9
C10A - Agentes modificadores de lipidios 4 0,9
Outras Classificagdes 138 30,5
Sem classificagcdo ATC 90 19,9

Total 452 100
*ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification.

Para a classificacdo de nivel 3 que mais ocorreu nos estudos, a LO1X - outros
agentes antineopldscos -, citam-se, em ordem decrescente de vezes investigadas, os
seguintes farmacos (que foram utilizados em pelo menos trés estudos diferentes):
dasatinibe, rituximabe, bevacizumabe, erlotinibe, transtuzumabe, imatinibe, sunitinibe e
lapatinibe. Para a segunda classificacdo pelo nivel 3 mais freqiiente nos estudos, a JOSA
- antivirais de agdo direta -, citam-se ritonavir, lopinavir, etravirine e darunavir. Para a
terceira classificacdo mais freqiiente, a LO4A - imunossupressores -, citam-se
metotrexato, tocilizumabe e abatacept. As classificacdoes pelo nivel 5 da ATC mais

freqiientes, que apareceram em pelo menos trés estudos, podem ser vistas na Tabela 11,
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com 30 farmacos. A lista completa com as 232 classificacOes realizadas encontra-se no

Anexo III.

Durante o periodo investigado, dos estudos realizados, 106 utilizavam farmaco,
no grupo de teste principal, sem evidéncia de registro no Brasil (observa-se que em um
estudo o farmaco em teste ha registro, porém, nao havia na época do estudo), ou seja,
designados neste trabalho como estudos de novos farmacos. Desses, 90 utilizaram
farmaco que ndo t€m codigo de classificacdo ATC, totalizando 67 farmacos diferentes,
ou medicamentos (nos casos que estdo em codigo ndo sendo possivel realizar essa
distin¢do). Esses farmacos juntamente com a indicacdo de uso correspondente nos
estudos podem ser verificados na Tabela 13, também com os outros farmacos que ndo
tém registro na ANVISA (33), totalizando juntos, 100 farmacos classificados aqui como

novos.
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Tabela 11 - Distribuicao dos farmacos segundo nivel 5 (substancia quimica) da classificacio ATC*.
Diferentes pesquisas registradas no SISNEP. Regiao Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro
de 2009.

Nome do Farmaco Classificacdo ATC N estudos % estudos
ritonavir JO5AEO03 11 3,18
metotrexato L0O4AX03 6 1,73
hidroclorotiazida CO3AA03 5 1,45
dasatinibe LO1XEO06 5 1,45
peginterferon alfa-2a e ribavirina LO3AB61 5 1,45
lopinavir JO5AEO06 4 1,16
insulina A10A* 4 1,16
clopidogrel B0O1AC04 4 1,16
sildenafil G04BEO03 4 1,16
etravirine JO5AG04 4 1,16
paclitaxel LO1CDO1 4 1,16
docetaxel LO1CD02 4 1,16
rituximabe LO1XC02 4 1,16
bevacizumabe LO1XC07 4 1,16
erlotinibe LO1XEO03 4 1,16
tocilizumabe LO4ACO07 4 1,16
denosumabe MO05BX04 4 1,16
metformina A10BA02 3 0,87
roziglitazona A10BG02 3 0,87
alogliptina A10BH04 3 0,87
losartana C09CAO01 3 0,87
rosuvastatina C10AA07 3 0,87
doripenen JO1DHO04 3 0,87
darunavir JO5AE10 3 0,87
trastuzumabe L01XCO03 3 0,87
Imatinibe LO1XEO1 3 0,87
sunitinibe LO1XEO4 3 0,87
lapatinibe LO1XEQ7 3 0,87
abatacept LO4AA24 3 0,87
formoterol RO3AK07 3 0,87
Outros 202 codigos 238 68,79
Total 232 358** -

*ndo foi possivel identificar as diferentes denominagdes de insulina utilizadas nos estudos
** Houve estudos com mais de um farmaco implicado

Sobre os registros dos farmacos, embora ndo fosse possivel identificar a
situacdo dos mesmos a época de inicio dos estudos, verificou-se sua situacdo atual,

exceto no caso mencionado acima.

Em 33 estudos nao foi encontrada evidéncia de registro de quaisquer
farmaco(s)/medicamento(s) em teste (hoje), mas hd classificagio ATC dos mesmos,
com 33 farmacos, como referido anteriormente. Em um estudo nao ha ATC (lodenafil),
mas este medicamento foi registrado em 2008, dois anos depois da realizagido do estudo

(Tabela 12).
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Tabela 12 - Distribuicao das pesquisas objetos deste estudo segundo evidéncia de registro no pais
do(s) farmaco(s) presente(s) nos grupos teste principais. Regiao Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a
dezembro de 2009.

ATC
Registro Total %
Sim Nao
Sim 204 1 205 59,5
Nao 33 72 105 30,1
Parcial 15 17 32 9,2
SI 4 0 4 1,2
Total 256 90 346 100

*SI=sem informagao
A Tabela 13 a seguir mostra os novos farmacos em estudo (100), com suas
respectivas indicacdes de uso. Foram considerados novos farmacos os que ndo possuiam
registro na ANVISA tendo ou ndo c6digo a eles atribuidos na classificagdo ATC.

Tabela 13 - Farmacos novos, suas indicacoes de uso e primeiro ano de registro no SISNEP.
Regiao Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

Ano do

f;g?;i": Farmaco Indicacao

SISNEP

2008 ABI-007* cancer de pulmao de células ndo pequenas

2006 aliskiren hipertensdo arterial

2006 alogliptina diabetes mellitus tipo 2

2005 ambrisentana hipertensao pulmonar

2007 apixaban* 22:2%?:? atrial ndo valvular / prevencao de acidente vascular
2005 apratastat* Artrite reumatoide

2008 apricitabine* HIV

2008 arbutin* melasma facial

2008 ARRY-438162* Artrite reumatéide

2006 entricitabine HIV

2008 BIBF 1120* fibrose pulmonar idiopatica

2006 E}?;?grlﬁ:ﬁg* trombose venosa profunda

2006 avidin* trombose venosa profunda

2008 boceprevir* hepatite C

2008 bosutinibe* leucemia

2006 brivaracetam* epilepsia

2007 canabidiol doencga de parkinson

2008 cangrelor 2})?2%3%2?:25 |S(tjzrvengao coronariana percutanea; sindrome
2005 capravirina* HIV

2005 carisbamate epilepsia

2008 ceftarolina pneumonia

2005 ceftobiprole infeccdes complicadas da pele / pneumonia nosocomial
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Ano do

f;g?;i": Farmaco Indicacao
SISNEP
CGT-2168*
2008 (clopidogrel + eventos gastrointestinais superiores
omeprazol)
2007 darbepoetin alfa anemia em pacientes com doenga renal/diabetes mellitus
2007 darusentan® hipertensao arterial
2008 deforolimus* sarcoma 6sseo ou tecido mole metastatico
2005 denileukin diftitox leucemia linfocitica crénica
cancer de mama avangado com metastases osseas /
Hormonio-Refratéario
2005 disufenton sodium* hemorragia intracerebral aguda
2008 doripenem gzggg%saigtgi:gﬁggg:ais complicadas ou pneumonia
2009 drospirenona contracepgao
2008 aptamer peguilado  degeneragdo macular neovascular
2008 elesclomol* melanoma
2008 eltrombopag hepatite C e trombocitopenia
2008 enzaustarina* linfoma nao-Hodgkin
2006 epratuzumabe” exacerbagdes agudas e severas de LES
2007 fesoterodina bexiga hiperativa
2008 figitumumabe* tumores Recidivados
2007 ganoxolona* epilepsia
2005 glufosfamide” adenocarcinoma pancreatico
2008 INC 085* teste em individuos saudaveis
2008 ?;;;;%TC?E; linfoma n&o-Hodgkin de célula-b folicular
insulina humana
2007 em po diabetes mellitus tipo 2
2006 ipilimumabe** melanoma
2008 ISIS 301012* hipercolesterolemia
2005 levetiracetam crises epiléticas
2006 lixisenatide* diabetes mellitus tipo 2
2007 lonafarnibe* glrg%g:e Mielodisplasica (SMD) ou Leucemia Mielomonocitica
2005 lumiracoxibe osteoartrite com hipertenséo controlada
2005 maraviroc HIV
2008 MEDI-545* lGpus eritematoso sistémico
2008 melatonina tratamento preventivo da enxaqueca
2009 micafungina candidiase neonatal
2008 MK-0773* sarcopenia
2005 motavizumabe** virus sincicial respiratorio
2006 nestorone* contracepgao
2008 laropipranto* diabetes mellitus tipo 2
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Ano do
primeiro

registro Farmaco Indicacao

SISNEP

2008 ocrelizumabe* nefrite

2007 odanacatibe* ::%%J%i?e%% gifg:se(jeogrtz;tg;ﬁiteem mulheres pds-menopausicas

2006 odiparcil* fibrilacdo atrial ndo valvular

2006 pamipimod* artrite reumatéide

2008 panitumumabe ;::églrr:g::: espinocelular de cabeca e pescogo metastatico ou

2007 pardoprunox* doenca de parkinson avancada

2008 patupilona*® cancer de ovario

2008 pazopanibe cancer de mama inflamatério

2005 pimavanserin* esquizofrenia

2007 PLA-695* osteoartrite de joelho

2008 pralatrexato cancer de pulmao de células ndo pequenas

2006 regadenoson doenca arterial coronariana

2008 retaspimicina*® cancer de mama

2007 gl;egggjg Z?r?ig* doengas vasculares periféricas

2008 rilpivirine** HIV

2005 rotigaptide* taquicardia ventricular

2008 RP101* adenocarcinoma pancreatico

2007 RSV604 virus sincicial respiratério

2008 saxagliptina diabetes mellitus tipo 2

2008 SCH530348* Sindrome Coronariana Aguda

2008 semuloparin prevengéo dfe trombpembolis_mo venoso em pacientes
sodium* submetidos a cirurgia abdominal de grande porte

2008 SHC530348* 2;?;%s;gl\(/aggzﬁi;fquemia, infarto do miocardio e acidente

2007 SLV308* doenca de Parkinson avangada

2007 sotrastaurin transplante renal

2007 tafamidis™ paramiloidose

2007 resatorvid sepse

2007 tasocitinibe* artrite reumatdéide

2008 telaprevir** hepatite C genétipo 1

2006 canfosfamide HCI  cancer de ovério

2007 temsirolimus cancer de mama

2006 terutroban * prevencao de eventos cardiovasculares

2007 ticagrelor prevencao de Eventos vasculares

2007 tozasertib lactate*  leucemia

2008 pertuzumabe cancer de mama

2009 treossulfano adenocarcinoma recorrente de ovario

2006 vandetanibe* cancer de prostata hormonio-refratario

2008 BAY86-5321* degeneracao macular neovascular

2005 vicriviroc* HIV
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Ano do

primeiro . . -
registro Farmaco Indicacao
SISNEP
2007 volinanserin® insOnia
2008 WX-671* cancer de mama metastasico
anémicos com linfoma nao-Hodgkin de baixo grau, leucemia
2007 XMO01* linfocitica cronica ou mieloma multiplo / tumores sélidos ou
tumores hematoldgicos ndo-mieléides
2008 zalutumumabe* carcinoma incuravel de células escamosas de cabecga e pescogo
2007 zibotentan* cancer de prostata

*fadrmacos/medicamentos que néo possuem ainda c6digo na classificacdo ATC
**fadrmacos presentes na lista de novos ATC que serdo incluidos no index de 2012

A Tabela 14 apresenta os farmacos cuja indicacdo de uso no estudo estd em
desacordo com a indicacdo referida na bula do medicamento, considerada neste estudo
como fonte de indicagdo aprovada no registro pela agéncia reguladora no pais. Dos

estudos em que foi encontrado registro dos farmacos (205), 30 o foram para novas

indicagdes.

Tabela 14 - Farmacos com registro testados para novas indicacoes, suas indicacoes de uso e
primeiro ano de registro no SISNEP. Regido Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro de

2009.

Ano do

f;gi"s‘:ir': Farmaco Nova indicacao testada

SISNEP

2005 abatacept lUpus eritematoso sistémico

2008 adalimumabe colite ulcerativa

2008 alemtuzumabe esclerose multipla

2009 atosibano parto pré-termo

2006 bevacizumabe edema macular diabético / cancer de mama / cancer de
pulmao de células nao pequenas

2006 dexametasona edema macular

2008 dextrometorfano e quinidina doencga pseudobulbar (DPB)

2009 donepezila delirium

2005 duloxetina fibromialgia

2008 elesclomol e paclitaxel melanoma

2005 enalapril e losartan proteinuria

2006 erlotinibe cailrcinoma epidermoide de cabeca e pescogo / cancer de
pancreas

2008 etoposido cancer de ovario recidivado

2008 glatiramer acetate retinopatia diabética

2009 I-carnitina lesdo muscular induzida pelo uso da sinvasta

2008 metilfenidato Alzheimer

2006 metotrexato artrite reumatdide *

2005 micofenolato de mofetila nefrite lUpica

2008 n-metil-4-isoleucina hepatite C

ciclosporina
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Ano do

primeiro . - ~

registro Farmaco Nova indicacao testada

SISNEP

2006 paclitaxel reestenose coronaria

2007 peginterferon alfa-2a hepatite B

2006 pemetrexede céancer de cabega e pescogo

2008 rimonabanto diabetes mellitus tipo 2

2008 risedronato fratura de Colles

2006 rosiglitazona Alzheimer

2007 rosuvastatina hiperlipidemia / prevengao de eventos cardiovasculares /
prevengéo de eventos cerebrovasculares

2008 sildenafil hipertensao pulmonar

2007 sorafenibe cancer de pulmao

2007 sunitinibe céancer coloretal metastatico / cancer de prostata
metastatico

2006 tansulosina calculo renal

* a indicacdo referida é colocada aqui como nova indicagdo porque ndo consta como indicagdo na bula disponibilizada

no buldrio eletronico da ANVISA, embora conste no protocolo de tratamento do MS para a artrite reumatdide.

Quanto a avaliacdo pelo sistema CEP-CONEDP, verificou-se que nove estudos,
que foram realizados com cooperacdo estrangeira foram avaliados apenas pelo CEP,

mostrando que parece ter havido falha nas instancias de avaliacao ética.

Discussao

A OMS define que qualquer pais ou regido pode enfrentar seus problemas
prioritarios de saide segundo quatro estratégias: (i) aumento da cobertura da
intervencdo disponivel a populacdo que sofre do problema; (ii) melhoria da eficiéncia
das intervencdes disponiveis; (iii) melhoria da custo-efetividade das intervencdes
disponiveis e; (iv) criacdo de novas intervengdes. As trés ultimas necessitam de

investimento em pesquisas®'.

Medicamentos sdo tecnologias, sendo intervengdes, empregadas para melhorar
a saide da populagdo e a pesquisa em medicamentos é uma drea a ser incentivada, ja
que pretende atender, por meio de investigacdes quanto a qualidade, a eficdcia e a

seguranca dos farmacos e medicamentos, as necessidades de satide da populagdo.

O presente estudo teve como propdsito conhecer e caracterizar as pesquisas na
Regido Sudeste do Brasil envolvendo medicamentos, registradas na base de acesso
publico de registro do Sistema Nacional de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres

Humanos (SISNEP), no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2009.
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Verificou-se que a distribuicao das pesquisas no Sistema CEP-CONEP com
registro no SISNEP, segundo Estado e Regido do Brasil mostrou um marcante aumento
no ndmero total de pesquisas aprovadas no ano de 2005 (8.067), quando comparado ao
total registrado no ano de 2004 (1.727), razdo pela escolha do periodo estudado. A
escolha pela Regidao Sudeste deveu-se pelo conhecimento prévio de ser a regido que

. . : (37,44
mais realiza pesquisas no pais” "

Supde-se que o aumento observado no nimero de pesquisas possa ter sido
decorrente de ampliacdo do nimero de CEP utilizando o SISNEP, ou ainda, em adi¢do a
isso, devido as Resolucdes RDC ANVISA 219 e 210, ambas de 2004. A Resolugdo
RDC 219/04%* vincula a avaliacdo das pesquisas clinicas pela ANVISA as aprovacdes
dos CEP e da CONEP. A Resolucio RDC 210/04* altera o artigo 6° da Resolucio RDC
134/03% ditando que os medicamentos similares designados como tnicos no mercado
com vencimento de registro apdés 1° de dezembro de 2004 deveriam apresentar
comprovagdo de eficacia terapéutica por meio de ensaios clinicos fase III, ou dados de
literatura de estudos clinicos publicados em revistas indexadas. E importante também
destacar que o nimero de pesquisas envolvendo medicamentos mostra-se crescente a

cada ano observado neste estudo.

O maior numero de pesquisas encontradas em Sdo Paulo esta de acordo com o
fato de que este estado concentra o maior nimero de Centros de Pesquisa da Regidao
Sudeste. O estado também abriga o maior nimero de centros de pesquisa certificados
pela ANVISA para a realizacdo de estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia.
Esses estudos sdo realizados com vistas a cumprir a obrigatoriedade regulatéria no
processo de obtencdo de registro sanitdrio de medicamentos genéricos e similares. O
aumento progressivo no nimero destes tipos de pesquisas parece refletir ndo apenas a
exigéncia da agéncia reguladora com vistas a manutencdo do registro de genéricos,
como também pode se relacionar com a ampliacdo do acesso da populacdo aos
medicamentos genéricos®. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria refere que até

2008, eram registrados mensalmente 25 novos genéricos .

Atualmente ha 25 centros nacionais certificados pelo 6rgdo regulador que
executam testes de biodisponibilidade e bioequivaléncia, sendo 22 na Regido Sudeste,

com 18 (72%) em SP, 2 (8%) no RJ , 2 (8%) em MG e nenhum no ES**.

O estado de Sao Paulo concentra, também, o maior nimero de CEP que

utilizam o SISNEP. Consulta no site revela que sao 406 CEP no Brasil utilizando o
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SISNEP (dezembro de 2010), sendo 106 em SP, 54 no RJ, 37 em MG e 2 no ES,
totalizando 199 CEP na Regido Sudeste®.

Chama bastante aten¢do uma reducdo de 84,4% observada no ano de 2009 no
nimero de estudos clinicos (objetos deste estudo) no SISNEP em relacdo ao ano de

2008.

Estima-se que o Férum Efica e Pesquisa/ Revisdo da Declaracdo de Helsinki
realizado no Brasil em agosto de 2008 e as normas no mesmo ano langadasll’21’86’87,
poderiam sugerir motivos possiveis para a queda observada. Entre os temas de
discussdo no Férum estavam, o uso de placebo, o acesso a tratamento depois de
terminada a investigacdo e pesquisas em criangas. A Resolugdo CNS 404/08*!
determina que os patrocinadores devem fornecer aos sujeitos das pesquisas 0 acesso aos
produtos que se mostrarem eficazes nos ensaios clinicos, sem estipular tempo
determinado para o fornecimento do tratamento, 0 que aumentaria os gastos para as
empresas. A Resolucdo RDC ANVISA 81/08%¢ regulamenta a importacdo de bens e
produtos, onde se incluem os medicamentos e insumos farmacéuticos utilizados em

pesquisa clinica. Esta norma aumenta o controle sobre a importacdo desses produtos, o

que pode ter dificultado a realizacdo de estudos®.

Outras normas restringem a execucdo de estudos com uso de placebo. A
Resolucdo CNS 301/2000* disserta que deve ser assegurado o melhor tratamento
disponivel a todos os pacientes que integram o grupo controle de uma pesquisa clinica.
A Resolucdo CFM 1885/08%", em consondncia 2 alteracdo publicada na quinta revisdo
da Declaragcdo de Helsinki, em 2000, proibe os profissionais médicos de participarem
de pesquisas com placebo sempre que houver terapia eficaz reconhecida. O uso de
placebo nas pesquisas sé seria permitido quando ndo existisse alternativa de tratamento,
o que limitaria as opg¢des eticamente aceitdveis para a ocorréncia ou o registro de

pesquisas. A regulamentac¢do internacional segue essa regra desde 1996°".

A revisdo do Cédigo de Etica Médica (CEM), em vigor a partir de 23 de margo
de 2010, reitera essa determinacdo’”. A agéncia reguladora brasileira nio apresenta um
posicionamento sobre essa questdo. A Resolu¢do 251/97 apenas inclui a necessidade de
que seja justificado no protocolo de pesquisa o uso de placebo e que sua aprovagdo

corresponde a uma das atribuicdes do CEP.
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A discussao sobre o duplo padrdo — quando se aceita um padrdo de tratamento
diferente do usado no pais patrocinador — tem sido pauta de discussdo bioética desde
1999, com tentativas de alteracdo na referida Declaracdo com debates em torno da
flexibilidade do uso de placebo nas pesquisas, sobretudo nos paises em
desenvolvimento, onde os sujeitos ndo possuem acesso as opgdes de tratamento ja
consagradas91. Angell93 afirma que os patrocinadores ndo querem comparar Seus novos
produtos com produtos mais antigos e refere como uma questdo ética, a realizacao,
sobretudo nos paises em desenvolvimento, de ensaios clinicos com uso de placebo, e
nao do melhor tratamento. Considerando a norma do CFM, pode-se dizer que no Brasil,
a posicao tem ido de encontro aos critérios mais rigidos como os do CIOMS/OMS
(Council for International Organizations of Medical Sciences), estabelecidos nas
Diretrizes Eticas Internacionais para a Pesquisa Envolvendo Seres Humanos,

especificamente no que diz respeito aos sujeitos vulnerdveis’.

A busca de estudos originando na base CT evidenciou que 486 estudos que
deveriam estar no SISNEP ndo foram incluidos. Por outro lado, a busca originada no
SISNEP mostrou que 47 estudos que 14 estavam nao incluiam o Brasil como base de
teste no registro no CT. Ambos os resultados evidenciam falhas possiveis no SISNEP e
no CT ou falha no envio de informagdes a ambas as bases. Uma troca de informagdes

(auditoria) entre os sistemas ajudaria a elucidar essas discrepancias encontradas.

Quanto aos registros de ensaios na plataforma da OMS e na base da FDA,
verificou-se que 19,1% (66) dos estudos analisados nao foram encontrados em nenhuma
das duas bases internacionais. Vale ressaltar que apenas os 15,2% dos estudos que ndo
foram encontrados na base da OMS tiveram seu registro no SISNEP no ano de 2005 e
53% foi registrado nos anos de 2008 e 2009. Em 28,8% dos estudos eram testados
farmacos sem registro na ANVISA e 18% dos que testavam farmacos com registro, o

faziam para novas indicacdes terapéuticas.

Chama atencdo o achado de que a maior parte das pesquisas ausentes nas bases
internacionais foi registrada no SISNEP a partir de 2008. Como a politica de registros
de ensaios lancada pelo International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
sugeriu que a partir de julho de 2005 o registro fosse efetuado antes da inclusdo de
qualquer sujeito participante e que este seria pré-requisito a publicacdo, pode-se supor
que: (i) os patrocinadores nao tenham interesse na divulgacao de sua realizacdo e/ou de

seus resultados a comunidade cientifica; (ii) que as revistas vinculadas ao ICMJE nao
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estejam cumprindo a politica determinada ou; (iii) que estejam publicando em revistas
que ndo seguem as recomendacdes do ICMIJE. Para confirmar ou refutar tais hipdteses

outros estudos seriam necessarios.

A classificacdo das fases dos estudos mostrou consonancia com os achados de
Quental e Sales-Filho®’ sobre o predominio dos estudos de fase III no pais, e um baixo
percentual de fase IV. Esse dado, juntamente com o baixo nimero de pesquisas que o
presente estudo classificou como farmaco-epidemioldgicas, evidencia que pouco se tem
investido em estudos que gerem dados de farmacovigilancia pés-mercado no pais. Esses
estudos dizem respeito a seguranca do uso e ao uso racional de medicamentos, quando
os medicamentos ja estdo registrados e disponiveis para uso em larga escala, nem

sempre sob o controle de ensaios clinicos.

Cabe também ressaltar que os estudos de fase III, tipo mais encontrado,
acontecem em grande parte com participacdo estrangeira. Alguns autores discutem que
estes estudos podem restringir a atuacdo dos pesquisadores locais a mera execucdo de
protocolos desenvolvidos em outros paises, estando a andlise e a apropriacdo dos dados
inteiramente no dominio dos patrocinadores, sem que, muitas das vezes a populacao sob
teste se beneficie do estudo ou que o mesmo represente importante beneficio

A . . ~ 37,93
terap@utico, ou ainda, em certos casos, seja danoso a essa populagdo® >,

Importante destacar o alto nimero de pesquisas onde ndo foi possivel
identificar a fase, seja pela auséncia desta informacao no titulo disponivel no SISNEP,

seja pela auséncia do estudo nas bases de registro internacionais.

Cinco estudos diferentes estavam classificados nas bases de ensaios como
sendo de fase I. No entanto, analisando-os, verificou-se que dos trés estudos que foram
aprovados apenas pelo CEP, dois tinham registro no pais, porém eram para novas
indicacdes, ainda ndo aprovadas. O outro estudo era sobre uma nova apresentacio de
um medicamento, ao qual ndo foi possivel identificar; supde-se que esta apresentacio
seria para um medicamento ja registrado em outra apresentacdo. Duas questdes podem
ser levantadas: 1) por que estes estudos foram classificados por fase I uma vez que essa
classificac@o de fase é para estudos de novos farmacos em voluntarios sadios? Estudos
que visam demonstrar novas indicagdes ou novos métodos de administracdo, como 0s
casos mostrados, devem ser estudos controlados de fase IIT*. Isso pode indicar que nem

sempre as classificacOes realizadas pelos pesquisadores estdo adequadas; 2) por que
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esses estudos foram aprovados apenas pelo CEP? A Resolucao 196/96 determina que a

avaliacdo desses tipos de estudos estd entre as atribui¢des da CONEP”.

Outras questdes também surgiram quanto a outras fases nos estudos
registrados. Dos quatro estudos classificados como fase I/Il - que também foram
aprovados apenas pelo CEP - um era para uma associacdo ji registrada e mesma
indicacdo, causando divida quanto a fase do estudo designada na base internacional.
Outros dois estudos eram para indicagdes diferentes das registradas na ANVISA, o que

mostra que deveriam ter sido avaliados também pela CONEP.

Para os estudos com classificacdes simultaneas de diferentes fases — I/II ou
II/IIT —, fica ainda outra questdo: é ética e metodologicamente aceitdvel a classificacao
de diferentes fases em um unico estudo, uma vez que deveriam seguir metodologias e

objetivos de estudo diferentes?

A andlise da distribuicdo das pesquisas segundo as institui¢cdes sediadoras
(centros de realizacdo dos estudos) também corroborou os achados de outros autores®’*
no que diz respeito a concentragdo de estudos nas universidades, principalmente em
hospitais de ensino (HE). Estas institui¢cdes t€m infra-estrutura mais adequada ao
planejamento, organizagdo e desenvolvimento das diferentes fases dos estudos clinicos.
Ressalte-se a grande importancia aferida aos HE, onde se originam grande parte das
pesquisas, com utilizacdo de recursos publicos para a execucdo das atividades de
pesquisa. No entanto, a0 mesmo tempo em que € importante a parceria publico-privada
dos HE com as industrias, pois € um meio de ampliacdo de fontes de recurso, é
primordial que o Estado intervenha nessas aliancas de modo a evitar as distor¢des

atualmente observadas, em que se valorizam os interesses mercantis € ndo as

necessidades epidemioldgicas da populagdo.

Observou-se também que a maioria dos registros era de estudos multicéntricos
com participacdo estrangeira (75,6%), nos quais se segue um tnico protocolo, aplicado
pelos pesquisadores em cada local onde sdo realizados. Nesse contexto, Goldim”
adverte que os Comités de Etica locais precisam ter conhecimento exato do vinculo do
estudo, uma vez que, nestes casos, o pesquisador responsavel ndo tem autonomia para
executar modificagdes propostas, pois poderia causar diferencas na sobreposicdo dos
resultados obtidos por cada centro. Se por um lado as pesquisas multicéntricas
internacionais sdo de grande importdncia por abranger um maior contingente

populacional e assim uma heterogeneidade étnica, por outro podem repercutir
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negativamente sobre populagdes vulnerdveis, em locais onde a regulacdo é precdria e/ou

. . ) ) . 6,97
as diretrizes existentes sejam, muitas vezes, desconsideradas”®?’.

Importante reiterar o fato observado de falha no sistema de avaliagdo ética nos
casos em que os estudos tiveram participacdo estrangeira, mas passaram apenas pela
aprovacdo do CEP, contrariando o determinado na Resolu¢do 196/2006 sobre as

pesquisas que devem ser analisadas pela CONEP.

Em relagdo a fidedignidade do CAAE, observa-se que hd discrepancias na
classificacdo de “multicéntrico” para as quais se encontra pouca justificativa. Possiveis
hipéteses para os resultados seriam (i) erros de classificacdo no SISNEP, (ii) avalia¢do
pelo Sistema CEP-CONEP insuficiente para detectar outros centros nacionais, (iii)
submissdo a CEP que ndo utilizam o SISNEP, ou, (iv) que realmente sé exista um
centro nacional e que os outros centros sejam no exterior (caso no qual o estudo teria

que passar obrigatoriamente na CONEP).

Esta dltima possibilidade parece explicar 125 estudos, dos 166 multicéntricos
que s6 apareceram uma vez no SISNEP e foram aprovados na CONEP. Em 41 estudos a
aprovacao aconteceu apenas no CEP, porém, em 9 deles (10,1%), foi identificada
participacao estrangeira (6 de fase IIl e 3 de fase IV), o que indica falha no Sistema,

uma vez que estes estudos deveriam ter passado pelo crivo da CONEP.

Os dados também mostraram que a industria favorece a realizacdo de estudos
multicéntricos. O que foi visto anteriormente refor¢ca esta “associacdo” entre
financiamento pela industria e estudos multicéntricos de fase III, uma vez que a
execugdo se resumiria a aplicacio de protocolos elaborados fora do pais e a apropriacdo

dos dados ndo retornaria ganhos locais diretos.

No que se refere as institui¢des financiadoras das pesquisas, verificou-se que os
principais agentes sao a industrias farmacéuticas, que t€m interesse econdmico direto no
desenvolvimento do medicamento pesquisado. Apenas 17 indudstrias concentraram o
financiamento de mais da metade das pesquisas identificadas neste estudo. Quental e
Salles-Filho®’ referem que 64% dos ensaios clinicos de medicamentos e vacinas
aprovados pela ANVISA, no periodo de 2003 a 2006, foram patrocinados diretamente
pela industria. Lopes et al’® ressaltam a importancia do financiamento de pesquisas
cientificas pela indudstria farmacéutica. No entanto, € fato que seus investimentos sao

para produtos geradores de maiores lucros, que podem nao atender as demandas mais
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prevalentes do SUS, especialmente as doencas que tem maior prevaléncia nos paises em

37,95

desenvolvimento” ", como outras doengas infecciosas que nao HIV/AIDS.

Com relagdo as doencas/condi¢des investigadas verificou-se que os estudos
aconteceram para 31 doengas/condi¢des, sendo que a maior parte deles teve como alvo
o HIV, seguido de diabetes mellitus e leucemia. Apenas dois estudos foram encontrados
para doencgas parasitdrias, um para maldria, doenca que ocorre em média de 300 mil
Casos Novos por an099, e um para leishmaniose cutanea, com registros de mais de 28 mil
novos casos a cada ano'", ambas consideradas doencas negligenciadas. Ressalta-se que
o medicamento testado para maléria foi desenvolvido pela Fundacdo Oswaldo Cruz,
produzido pelo Instituto de Tecnologia em Féarmacos (Farmanguinhos/Fiocruz), um
laboratério publico, em colaboragdo com a Universidade de Sdo Paulo e lancado no

inicio de 2008, representando inovacao terapéutica no combate a maldria.

Outros dois estudos envolviam tuberculose, também considerada doenca
negligenciada — um concomitante a HIV e o outro como unica doenca. O primeiro,
patrocinado pela Fiocruz, incluia rifampicina, lopinavir e ritonavir. Também vale
destacar que, em 2009, Farmanguinhos langou um novo medicamento para tratar a
doenca, uma associacdo em dose fixa de quatro fairmacos (isoniazida, pirazinamida,
rifampicina e etambutol), com o intuito de favorecer a adesdo e conseqiientemente
diminui¢cdo da resisténcia, comumente gerada pela dificuldade em aderir ao tratamento
completo. Observa-se que o outro estudo (2008) foi financiado pela Johns Hopkins
University comparando a associacdio dos mesmos farmacos langados por
Farmanguinhos a uma nova associagdo em que o etambutol era substituido pela
moxifloxacina. Ressalta-se ainda que uma pesquisa clinica foi registrada para a
paramiloidose, uma doenga considerada 6rfa nos Estados Unidos e na Europa, que
também nao existem dados de prevaléncia no Brasil; o farmaco em questdo ainda nao

. - 101
foi comercializado .

O perfil epidemiolégico brasileiro se caracteriza pelo predominio tanto de
doencas transmissiveis — comuns em paises subdesenvolvidos - como de doencas
crOnicas nao transmissiveis — comuns em paises desenvolvidos - que ocorrem no pais
distribuindo-se nas regides e concentrando-se de acordo com os diversos extratos
sociais existentes. Assim, as taxas de morbidade e mortalidade sdo altas para ambos os
grupos de doencas”'. Ressalte-se que, em 1999 as doencas infecto-parasitérias estavam

entre as quatro principais causas de morte no pais**. Assim, considerando esse cendrio,
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j4 que a estrutura ambiental e as condi¢des de vida de grande parte da populagcdo
propiciam a ocorréncia de doengas parasitirias e tropicais, Morel'” destaca a
necessidade de implementacdo de uma politica forte de ciéncia e tecnologia para que o
pais possa se tornar um produtor de medicamentos para essas doencas. O autor destaca
ainda que a capacidade técnica existente no pais € forte o bastante, tendo esta visdo
como uma importante estratégia de incremento para a infra-estrutura da industria
nacional, que poderia trazer grandes beneficios a populacdo brasileira. Segundo afirma,
isto geraria impacto na redugdo de custos para o sistema de satide, com a produgao dos
medicamentos necessarios a populacio e ainda, exportando para os paises que também

sofrem com as doengas endémicas aqui prevalentes.

No entanto, verificando-se os farmacos mais estudados, o ritonavir foi o mais
freqiiente, em todos os estudos para tratamento do HIV (em um total de onze estudos).
Ressalte-se que o ritonavir € um farmaco ja pertencente 2 Rename (Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais) desde a versdo de 2006'%'%*. Observa-se, porém, que ele ndo
foi o farmaco principal nos grupos testados em nenhum estudo, esteve sempre em
associacdo a outros farmacos. Em nove estudos estava associado a outros
antirretrovirais, quais sejam: darunavir, etravirina, lopinavir, saquinavir e tipranavir.
Nos outros dois estudos estava associado a lopinavir, um com rifampicina, para
tratamento de HIV concomitante a tuberculose e o outro com capravirina, firmaco sem

ATC e sem registro no pais.

O metotrexato, 2° farmaco mais freqiiente, também pertencente a Rename
desde a versdo de 2006, aparece em apenas um estudo como sendo o farmaco principal
em teste, para tratamento de artrite idiopdtica juvenil. Nos demais estudos estd sempre
associado aos farmacos abatacept, tocilizumabe, rituximabe ou tasocitinibe, em
indicacdo para artrite reumatdide. A indicacdo de artrite reumatdide nao faz parte do
registro na ANVISA, embora haja evidéncias de eficidcia na literatura para esta
indicagdo e esteja presente na Relacdo de Medicamentos Essenciais do Brasil para esta

indicagdo'™.

A hidroclorotiazida, que aparece em cinco estudos, também estd sempre
associada a outros farmacos, no tratamento da hipertensdo arterial. Ressalta-se que um
desses estudos € para testar uma associacdo em dose fixa com outros dois farmacos,

ainda sem registro no pais. O dasatinibe também aparece em cinco estudos, como
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farmaco principal, no tratamento da leucemia mieldide. Esta indicac@o faz parte de seu
1104

registro, mas o farmaco ndo faz parte da lista naciona

O peginterferon alfa-2a e a ribavirina sdo fairmacos que aparecem também em
cinco estudos, sempre para tratamento da hepatite C. Sdo farmacos nao pertencentes a
lista nacional, mas que também possuem registro para a indica¢ao no pais, utilizados em

esquema terapéutico.

Em relacdo aos estudos envolvendo farmacos para novas indicagdes, €
importante ressaltar uma incongruéncia observada no que se refere ao metotrexato. O
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do MS para a artrite reumatéide
inclui o metotrexato como um dos farmacos que devem ser utilizados como primeira
escolha para o tratamento da doenca. Assim como a cloroquina, hidroxicloroquina,
sulfassalazina, ciclosporina, leflunomida e azatioprina, denominados medicamentos
modificadores do curso da doenca — MMCD'®. No entanto, a bula do medicamento,
aprovada no buldrio da ANVISA, refere o uso para certas indicacdes oncoldgicas e

psoriase grave.

Sobre a questdo dos farmacos ha que se considerar a crescente demanda
judicial por medicamentos como uma via de acesso, conforme observado em estudos

. . 1,7,36,98
publicados na literatura " 9

. Nessa discussdo, sabe-se ainda que a industria exerce
pressdo para incorporagdo de seus “novos” produtos no mercado’ e nas listas piiblicas
do Sistema Unico de Satde. Figueiredo et al’® referem que uma das maneiras que a
inddstria utiliza para exercer essa pressao ocorre por meio dos estudos clinicos com
medicamentos®. Estes sd0, muitas vezes, utilizados como um caminho para que os
sujeitos participantes demandem a continuidade do tratamento apds o término dos
estudos. Esta modalidade é configurada como extensao de uso, regulamentada no Brasil
pela Resolucdo 251/97. Outro caminho seria a demanda por pacientes que ndo fazem

parte dos estudos a requererem seu uso assistencial ainda em fase de testes. Este € o

chamado acesso expandido.

Verificou-se aqui neste estudo a grande quantidade de pesquisas realizadas por
institui¢des de ensino (77,8%), desses, 63,9% confirmadamente em hospitais de ensino.
Estes hospitais, segundo Messeder er al’ por terem por costume testar novas
tecnologias, ainda ndo incorporadas no sistema, sdo grandes responsaveis pelo

crescimento dos pedidos por via judicial. Esses hospitais geram demandas que ndo
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podem suprir. Assim, o Gnico caminho para os pacientes, incentivados pela industria, é

solicitar seu tratamento pelo sistema judicidrio.

Assim, muitas das vezes as demandas sdo atendidas, ainda que tais produtos
ndo gerem novos beneficios terapéuticos ou que ndo estejam com seus perfis de
seguranca e eficdcia delineados ou comprovados, podendo mesmo trazer riscos a saide

das pessoas que utilizam esses medicamentos.

Os trinta medicamentos que mais figuraram nos estudos aqui analisados (ver
Tabela 11) foram pesquisados em estudos sobre demandas judiciais, um no RJ, um em
MG e um em SP e outro no municipio de Itaperuna, também em gp?7-106.107.108,109 Deles,

18 (60%) constavam como objetos de demandas, sendo todos registrados.

O estudo realizado por Figueiredol%, que analisou medicamentos fornecidos
por via judicial no Rio de Janeiro, no periodo de julho de 2007 a junho de 2008, revelou
que entre os farmacos de dispensacdo excepcional, o peginterferon alfa-2a e a
ribavirina, presentes em cinco estudos desta andlise, foram os farmacos mais solicitados

nas acgoes judiciais, sempre em associacdo, para o tratamento da hepatite C.

O mesmo estudo encontrou o formoterol, juntamente com a budesonida, como
o terceiro mais solicitado. Estes formacos também figuraram no estudo de Machado'"’
entre 0s mais solicitados em Minas Gerais, no periodo de julho de 2005 a junho de
2006, e no estudo realizado por Barcelos'®™ sobre os medicamentos solicitados no
Espirito Santo de dezembro de 2008 a maio de 2009. A dupla aparece em dois estudos
aqui analisados para o tratamento de asma persistente, ambos ensaios de fase 3,
multicéntricos, em que um aparece com participacdo estrangeira € 0 outro em que essa

informagdo nao foi possivel de ser obtida. Os dois estudos foram realizados na mesma

institui¢do, um hospital de ensino; aprovados apenas pelo CEP.

Ainda sobre o estudo de Barceloslog, encontrou-se o medicamento dasatinibe,

aqui aparecendo na quarta posi¢do entre os mais freqiientes nos estudos.

O estudo de Figueiredo106 analisou também os farmacos demandados nao
presentes em listas oficiais. Deles, o clopidogrel foi o mais requisitado e presente em
cinco estudos aqui analisados. Esse farmaco é um antiagregante plaquetdrio referido
pela autora como alternativo a utilizagdo do 4cido acetilsalicilico (AAS). Aqui, em dois
estudos o clopidogrel foi utilizado sozinho na indicacdo de angina instdvel ou infarto do
miocardio. Em outro estudo foi utilizado juntamente com AAS. A mesma autora
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verificou em estudo de metandlise realizado por outros autores, sobre a associacao
desses dois farmacos que ndo ha evidéncia disponivel sobre esse uso em longo prazo
para a prevencdo de doencgas cardiovasculares e para a doenga cardiovascular
estabelecida. No entanto, para pacientes com infarto agudo e Sindromes Corondrias,
existem evidéncias que parecem que os beneficios podem compensar os riscos. No
estudo analisado pelo presente estudo a indicagdo referida foi para eventos vasculares
em pacientes com fibrilacdo atrial. O estudo aqui analisado foi de fase 3, multicéntrico,
com participacdo estrangeira e aprovacdo na CONEP; poderia sugerir ser um estudo

para uma nova indicagao.

O outro estudo utilizado com o clopidogrel o associava além do AAS ao
omeprazol, a fim de tratar ou prevenir eventos gastrointestinais superiores. O estudo foi
registrado em 2008, com participacdo estrangeira. No entanto, em 2009 a FDA
anunciou que o omeprazol poderia diminuir a agdo terapéutica do clopidogrel,

. N Y 4.0 . 110
aumentando os riscos de ocorréncia de coagulos nas artérias coronarianas .

Outro estudo realizado por Machado'”’ sobre os medicamentos demandados
por via judicial no estado de Minas Gerais, também encontrou que o clopidogrel foi um
dos farmacos mais solicitados, e o farmaco mais requisitado no grupo dos
imunossupressores, € este grupo em terceira posi¢do nos pedidos. Estudo sobre os
medicamentos demandados a Secretaria Estadual de Saide de Minas Gerais, de 1999 a
2009, mostrou que este farmaco figurou na terceira posicio''' e, segundo o estudo de
Barcelos'® figurou também entre os mais solicitados. O adalimumabe foi o farmaco

mais solicitado, igualmente ao estudo de Machado'"’

, que referiu que o farmaco
representou 8,7% (155) das demandas, no tratamento aprovado para artrite reumatéide.
No entanto, no Rio de Janeiro, este medicamento teve apenas 0,5% (4) das solicitagdes
(estudo de jul/2007 a jun/2008). No presente estudo, esse farmaco apareceu em um
estudo, em 2008, com indica¢do para colite ulcerativa. Lembra-se que o adalimumabe,
no final do ano de 2006, foi incorporado ao protocolo do Programa de Medicamentos de
Dispensacio Excepcional®. Isso pode justificar o alto percentual demandado em MG no
estudo de Machado'”’, referente ao periodo anterior 2 incorporacdo, e o baixo percentual

encontrado no RJ, no estudo de Figueired0106.

Outro farmaco encontrado sob demanda judicial no Rio de Janeiro e analisado
por Figueiredo'® foi a losartana potdssica que, embora presente na Rename 2008 e

2010, nao estd incluida no Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica, pois tem o
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captopril e o enalapril como alternativas. E um anti-hipertensivo antagonista do receptor
de angiotensina II. Na presente andlise foi encontrada em trés estudos, um com
anlodipina e dois com hidroclorotiazida, todos para tratamento da hipertensdo arterial. A

losartana também foi objeto de demanda judicial no estudo em Minas Gerais'"’.

Dos farmacos novos, aqueles sem registro no pais (vide Tabela 13), mesma
busca foi realizada nos referidos estudos sobre os medicamentos sob demandas
judiciais. Foram identificados 136 estudos com 100 novos farmacos diferentes. Apenas
o farmaco maraviroc foi identificado no estudo de Sao Paulo, como um dos objetos de

mandado judicial de medicamento.

Os farmacos com registro que eram estudados para indicagdes de uso
diferentes da apresentada na bula (vide tabela 14), também foram pesquisados nos
referidos estudos sobre demandas judiciais. Deles, 71% foram encontrados nos referidos

estudos, como objeto de demandas.

Estudo realizado por Lopes et al’® deteve-se a estudar os medicamentos
antineoplésicos responsaveis pelo maior gasto da Secretaria de Estado de Satide de Sao
Paulo nos anos de 2006 a 2007. Dos sete medicamentos por eles selecionados, cinco

foram encontrados em pesquisas do SISNEP.

Alguns estudos sobre demandas judiciais com medicamentos em estados
brasileiros foram cotejados com as pesquisas encontradas neste estudo. Foi possivel
definir hipoteses sobre o possivel momento de judicializacdo no ciclo de vida dos
medicamentos (ver Figura 1). Ainda que os estudos sobre as demandas judiciais ndo
abarquem o periodo do estudo aqui realizado, uma andlise mais acurada dos farmacos e
medicamentos em pesquisa clinica e objetos de demanda judicial pode indicar que sdo
judicializados os medicamentos para novas indicagdes terapéuticas e/ou o0s
medicamentos ja registrados hd algum tempo, como, por exemplo as insulinas, o
perginterferon e a ribavirina, e os agentes antineopldsicos do grupo LO1X (outros
agentes antineopldscos). Maiores estudos s@o necessarios para confirmar esta hipétese,
mas ela estd de acordo com a literatura da Avaliacdo de Tecnologias em Saide. A
demanda judicial parece se dar entre o periodo de difusao inicial e o de incorporacdo da

tecnologia, conforme Figura 2.

Esse achado parece ser corroborado pelo encontrado no estudo de Chieffi e

Barata!’, em que a maioria das solicitacdes judiciais ocorreram para medicamentos nio
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incluidos nos programas do Ministério da Sadde. O estudo realizado por Messeder et
al’, também infere o mesmo achado, pois a descricdo das demandas contra o estado do
Rio de Janeiro entre os anos de 1991 a 2001, mostrou o surgimento € 0 aumento
progressivo das solicitagdes dos medicamentos mesalazina, sinvastatina, riluzol,
peginterferona, rivastigmina, sevelamer, levodopa + benserasida, e infliximabe. Esses
medicamentos foram incorporados, no final do ano 2002, ao Programa de

Medicamentos de Dispensacao Excepcional do Ministério da Saide®.

Figura 2 - Curva do ciclo de vida das tecnologias e a demanda judicial de medicamentos.
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Fonte: adaptado de Krauss, 2003; pag 503°'

Chieffi e Barata® explicam que ap6s adquirir o registro de um medicamento na
ANVISA decorre um periodo em que a Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) leva para aprovacdo do preco de mercado, no qual ainda ndo
estd liberado para ser comercializado. Segundo as autoras, esse periodo de tempo
possibilita que as industrias fagam a “comercializacdo” por meio de mandados judiciais.
E ainda, no caso de farmacos ainda nao comercializados no pais, os gestores do SUS
sdo obrigados a compra-los por meio de importacdo, nos quais as indudstrias produtoras

podem aplicar os precos que desejarem.

Diante das questdes discutidas, faz-se necessdrio que os pedidos por via
judicial sejam criteriosamente analisados caso a caso, com vistas a identificar demandas
por fairmacos/medicamentos que ainda estejam em fase de testes, de forma que nestes
casos, se tente identificar alternativas com eficicia e seguranga comprovadas, em busca
do bem individual e coletivo e em uma tentativa necessdria de barrar as pressdes

exercidas pela industria para incorporagdo de seus produtos no SUS.
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Como afirmado por Rosenfeld® , 0 risco inerente ao uso dos farmacos € ainda
maior quando se trata de firmacos novos e modernos, pois esses farmacos acumulam
basicamente informacdes colhidas no periodo de pesquisa, em ambiente controlado. E
quando os dados de farmacovigilancia sobre o uso pela populagdo ainda ndo foram
relatados e nem os efeitos que podem ser ocasionados em longo prazo foram

identificados.

Ferraz e Vieira''? realizaram um estudo em que estimaram o custo de
tratamento de todos os pacientes com hepatite viral cronica C e artrite reumatdide com
medicamentos mais modernos. Os autores concluiram que os recursos gastos para tratar
essas duas doencgas (apenas 1% da populagdo) seriam maiores que o total de gastos com
todo o publico atendido pelo SUS. Com isso, entende-se que a judicializagdo, que
deveria ser uma garantia de acesso devido a possiveis falhas no sistema de saide, uma
vez que uma necessidade individual nem sempre precisa refletir em uma necessidade

coletiva, acaba por gerar prejuizos e contribuindo com as iniqiiidades em saude.

Das pesquisas aqui analisadas retoma-se o fato de que apenas uma teve como
foco uma doenca tropical, negligenciada, para a qual as opcdes de tratamento sao
reduzidas e complexas (com longos esquemas terapéuticos, multiplas doses e efeitos
adversos sensiveis). Importante ainda destacar que esta pesquisa foi financiada por um
orgao publico federal, refor¢cando a falta de interesse do investimento pela industria. O
Estado precisa, por meios de incentivos ao setor privado e exercendo fiscalizaco,
direcionar as atividades de pesquisas e desenvolvimento, de modo que os pesquisadores
deixem de cumprir o papel de meros executores das pesquisas sob a égide das
industrias, em prol de recursos financeiros e passem a agir como defensores de uma
ética de pesquisa que favoreca o enfrentamento das condi¢des prevalentes no perfil

epidemioldgico do pais.

Segundo estudo da carga de doencgas no pais realizado por Schramm et al®, as
trés mais importantes causas de morte em 1998 foram: 1° doengas cardiovasculares, 2°

cancer e 3° doencas infecciosas e parasitdrias.

Tomando-se como base a carga de doencas, dos estudos para novos farmacos
aqui identificados, 3 eram para doencgas cardiovasculares e 1 para hipertensado, fator de
risco para essas doencas; 19 eram para diversos tipos de cinceres e 6 eram para doencas
infecciosas (sendo 4 para HIV — mesmo farmaco e 2 para hepatite C — mesmo farmaco).

Nenhum estudo tinha como foco alguma das tantas doencas infecto parasitiria que
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atingem principalmente a populac¢do usudria do SUS. No entanto, um estudo pretendia
novo farmaco para disfuncdo erétil, atualmente no mercado, considerado medicamento
3 : : B . , . A .

estilo de vida’, que traz grandes ganhos para a indudstria farmacéutica e outro para

contracepcao, para a qual ha diversas opg¢des ja existentes no mercado.

As pesquisas aqui realizadas ndo poderiam ser pautadas apenas pelos interesses
privados. Embora este ndo seja um tema central deste estudo, considera-se importante
refletir se articulacOes efetivas entre Estado e industrias farmacéuticas poderiam
fortalecer as atividades de pesquisa e desenvolvimento de firmacos que atendam as
necessidades farmacoldgicas do pais, ou seja, para aquelas doencas prevalentes cujo
tratamento existente € insuficiente, ou mesmo inexistente. Considera-se, ainda, que

neste cendrio, adequadas agdes de regulacdo e controle devam ser fundamentalmente

estabelecidas.

A Lei Organica da Saide'" define que o Sistema Unico de Sadde deve garantir
a todos os seus usudrios uma assisténcia terapéutica integral, incluindo os medicamentos
de que necessitam. Isso quer dizer que o Sistema de saide deve prover aos pacientes,
sem distincdo alguma, atendimentos de alta, média e baixa complexidade. O Estado
deve incentivar a P&D de doencgas existentes na nossa populag¢do, principalmente
aquelas que ndo sdao de interesse mercantil das indudstrias farmacéuticas. Esta é,
inclusive, uma das diretrizes da Politica Nacional de Medicamentos (PNM), a de

desenvolvimento cientifico e tecnolégico' '

Em 2006, o documento Pacto pela Vida, publicado pela Portaria MS
699/2006”5’“6, firmado entre o Ministério da Saude, o Conselho Nacional de
Secretarios de Satide (CONASS) e o Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
Saide (CONASEMS), designou responsabilidades para os trés gestores do SUS no
campo da gestdo do sistema e da atenc¢do a saude, que tem como um dos objetivos o
acesso da populacdo a atencdo integral a saide. Assim, o pacto pela vida define
prioridades para as quais estado/regido/municipio devem pactuar a¢des para alcancar as
metas e objetivos estabelecidos. Entre as prioridades estdo a saide do idoso, o controle
do cancer de colo de utero e de mama, a redu¢do da mortalidade infantil e materna e o
fortalecimento da capacidade de respostas as doencas emergentes e endémicas, com

énfase na dengue, hanseniase, tuberculose, maldria e influenza.

Assim, analisando-se sob a ética da carga de doengas no pais e as prioridades

estabelecidas no Pacto pela Vida, pode-se concluir que os estudos registrados no Sisnep,
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no periodo analisado, ndo refletem as necessidades de satide da populacao brasileira de

maneira proporcional, tampouco dos menos favorecidos economicamente.

91



Consideracoes finais e recomendacoes

O presente trabalho mapeou os estudos envolvendo medicamentos realizados
na regido Sudeste do Brasil, no periodo de 2005 a 2009, que se encontravam registrados
no Sisnep. Entende-se que foi possivel cumprir com os objetivos almejados. As
pesquisas foram analisadas quanto ao seu objeto e as que envolviam medicamentos
tiveram seus grupos terapéuticos, indicacdes de uso e registro identificados. As
institui¢des executoras e financiadoras puderam ser identificadas e classificadas em sua

maior parte.

As pesquisas puderam ser classificadas por tipo, ainda que com considerdvel
perda por detalhamento e preenchimento insuficiente. Igualmente foi possivel
identificar a realizacdo multicéntrica, a participacdo estrangeira e o registro nas
plataformas de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial da Sadde e da agéncia

reguladora americana — FDA.
Um trabalho bastante extenso contou com limitag¢des, que podem ser citadas:

1) A primeira deve-se a propria concep¢cao do SISNEP, onde sé sao registradas
as pesquisas que foram aprovadas pelo sistema CEP-CONEP. Assim sendo, ndo foi
possivel obter o panorama que inclua as pesquisas ndo aprovadas, que poderiam ter
envolvido situacdes de riscos inaceitdveis para os sujeitos de pesquisa, o que seria de

grande interesse ético e cientifico;

2) Alguns CEP no Brasil ndo se encontram cadastrados no SISNEP, o que

subestima o nimero real de pesquisas;

3) Ha relatos de que nem todas as pesquisas em andamento no Pais, envolvendo
seres humanos, s@o submetidas a avaliacdo quanto a seus parametros éticos, o que

também subestima o real nimero de pesquisas realizadas;

4) Os titulos das pesquisas sdo, muitas das vezes, pouco esclarecedores quanto

ao tipo de estudo, impossibilitando a classificacdo de algumas delas;

5) A diferenca na classificacdo por ensaio clinico ou pesquisa clinica pode ter
sido algumas vezes equivocada pela interpretacdo do desenho do estudo nas bases de

ensaios internacionais;
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6) A impossibilidade de identificacio de estudo de novas associacdes de
farmacos em doses fixas pode ter subdimensionado o percentual de falha no sistema
CEP-CONEP, uma vez que tais estudos deveriam ser avaliados pela CONEP; no mesmo
sentido, também nao foi verificada a consonancia entre as doses e via de administracao

nos estudos com as referidas bulas;

7) A nao classificacdo das indicacdes apresentadas pelos estudos pelo Cddigo
Internacional de Doencas (CID) dificultou a identificacdo e agrupamento das indicagdes

terapéuticas.

8) Um ultimo 6bice encontrado foi a dificuldade para identificar com clareza, em
uma quantidade significativa de pesquisas, se os grupos de teste citados correspondiam
a mais de um grupo sendo testados e comparados, ou a um grupo controle, o que limitou

a andlise apenas aos farmacos pertencentes ao grupo teste principal identificado.

A maior parte dos estudos sobre os mandados judiciais refere-se a dados dos
anos de 2006 e 2007. O presente estudo abrange um periodo maior de tempo e pode
contribuir para o acompanhamento das demandas ocorridas apés o ano de 2007, bem
como para acompanhar a curva do ciclo de vida destes medicamentos alvo de pesquisas

clinicas.

Nao obstante, varios resultados importantes foram obtidos. Os dados obtidos
mostraram que as pesquisas realizadas no Brasil sdo em sua maioria, estudos
multicéntricos, com participacdo estrangeira, principalmente de fase III. Ressalta-se que
poucos estudos eram de fase IV. Esse dado é preocupante, pois indica que pouco se
avalia sobre os efeitos dos medicamentos quando j& estdo disponiveis para

comercializacao.

Os resultados obtidos sobre as doengas mais investigadas apontaram que ha um
predominio de estudos para aquelas que atingem um maior contingente populacional,
sendo mais freqiientes nos paises desenvolvidos e que também atingem a populacdo
brasileira. Isso porque, no Brasil, hd a prevaléncia de doencas tanto de paises ricos
como de paises pobres. As primeiras recebem mais atengdo da area de pesquisa. Deve-
se ressaltar que a estrutura social e ambiental do pais favorece a continuidade das
doencas infecto-contagiosas e infecto-parasitdrias que atingem, principalmente, os
menos favorecidos economicamente. Considera-se que as pesquisas voltadas a doencas

negligenciadas e 6rfas ainda € muito timida no Pafs.
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O estudo verificou algumas falhas que indicam que o Sistema CEP-CONEP
precisa ser revisto, como a existéncia de pesquisas com participacido estrangeira e/ou
com farmaco/medicamento sem registro no pais ou com indicacio de uso diferente da
registrada, que foram aprovadas apenas pelos Comités de Etica em Pesquisas (CEP),
embora esteja previsto na Resolucdo CNS 196/1996 que estes tipos de estudos devam

ser avaliados também pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

A concentragdao dos hospitais de ensino (HE) na realizacdo das pesquisas
clinicas faz reforcar a importancia dessas entidades como referéncias nacionais em
atividades de ensino e pesquisa, desenvolvimento e incorporagcdo tecnoldgica, aqui

especificamente, de novos fairmacos.

A transparéncia na disponibilidade de informagdes sobre as pesquisas
realizadas no pais sdo indispensdveis, tratando-se, assim, a pesquisa como uma
importante ferramenta facilitadora da saide da populagdo e melhoria do acesso, como

rege a Politica de Assisténcia Farmacéutica do pais.

E importante destacar que, por vezes, a introducdo de novos medicamentos no
SUS, além de ndo trazer beneficios adicionais importantes, pode resultar em custos
desproporcionalmente muito mais altos, onerando sobremaneira o sistema de satde,
com conseqiiente prejuizo a populacdo. Assim, € necessdrio o acompanhamento dos
estudos clinicos realizados, em todas as suas etapas e de todos os resultados decorrentes,
de forma a subsidiar a decisdo dos 6rgios reguladores, que devem realizar auditorias
durante o processo de desenvolvimento das pesquisas com o emprego de penalidades

cabiveis caso os resultados estejam em desacordo com as normas vigentes.

Tendo em vista os achados e as dificuldades encontradas na realizacdo deste
estudo, sugere-se algumas recomendagdes para as diferentes instancias de avaliacdo de

pesquisas clinicas no pais (CONEP, CEP e ANVISA).

Ao Sistema CEP-CONEP sugere-se que algumas informagdes importantes, que
ndo comprometem o sigilo da pesquisa e a identificacdo de sujeitos, sejam
disponibilizadas como dados publicos, para o0 acompanhamento das pesquisas clinicas

realizadas no Brasil, tais como:

1) Que as informacdes das pesquisas nas folhas de rosto estejam disponiveis

e publicas, sem quebrar o sigilo da identificacdo do pesquisador. Que o(s) farmaco(s) a

94



ser (em) testado(s) e as indicacdes de uso sejam descritas de acordo com o Cdédigo

Internacional de Doencas (CID 10);

2) Que sejam identificados os nomes dos centros de pesquisa nacionais €

internacionais envolvidos nos estudos multicéntricos;

3) Tendo em vista o achado de pesquisas aprovadas pelo CEP, constando
participacdo estrangeira nos registros das bases internacionais, sem passagem pela
CONEP, sugere-se que esta informacdo, bem como a identificacdo da instituicao
financiadora, também seja transparentemente disponibilizada, como o sdo nas bases de
dados internacionais. Acredita-se que assim podem-se obter informagdes suficientes
para aumentar o controle social e regulador sobre as pesquisas aqui realizadas
contribuindo, também, para a gera¢do de informagdes que poderiam melhor elucidar as

questdes existentes acerca das pesquisas clinicas no pats.

4) Considerando que ndao ha cdédigo identificador comum entre as bases
internacionais e a base do SISNEP, torna-se recomendavel que o pesquisador, ao incluir
seu estudo nas bases internacionais, registre, no SISNEP, a posteriori o nimero que lhe

foi imputado.

A Agencia Nacional de Vigilancia Sanitdria, sugere-se também a
disponibilizacdo de dados para o publico, os quais se consideram indispensdveis a

transparéncia das agdes, tais como:

1) Disponibilizacdo de lista dos medicamentos que possuem registro na

agéncia, incluindo as datas de concessao, revalidaciao ou suspensdo do mesmo e;

2) Disponibilizagdo das indicacdes de uso dos medicamentos aprovadas

pela agéncia.

Pretende-se ainda a realizagdo de estudos adicionais no sentido de melhor
explorar o tema. Um deles € a ampliacdo do universo de estudo para as outras regides
do pais de forma a verificar a existéncia de diferencas regionais no perfil das pesquisas;
outra abordagem seria a de investigar os paises participantes dos estudos, de forma a
verificar se ha diferencas de abordagens quanto aos blocos sdcio-econdomicos. Um
terceiro estudo refere-se a elucidar os farmacos/medicamentos utilizados, com suas
respectivas indicagdes terapéuticas testadas, naquelas pesquisas registradas na base

Clinical Trials que ndo foram encontradas no SISNEP. Igualmente h4 a possibilidade de
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se acompanhar as demandas judiciais. Sobre as pesquisas encontradas no SISNEP que
ndo estdo registradas nas bases internacionais de ensaios clinicos a partir de 2005 e,
sobretudo, utilizando fadrmacos sem registro ou para novas indicagdes de uso no Brasil,
merecem estudos mais acurados, inclusive com averiguagdo de existéncia de publicacdo

de seus resultados em revistas cientificas.

Por fim, acredita-se que as informagdes apresentadas neste estudo possam
contribuir para o debate sobre as questdes que envolvem a pesquisa clinica no Brasil e
também para o aprimoramento e o fortalecimento do Sistema CEP-CONEP; e que os
resultados obtidos neste estudo, com a elucidacdo das pesquisas que envolvem
medicamentos no pais possam auxiliar outros pesquisadores assim como orientar
melhor os gestores para o acompanhamento da execugdo e dos resultados das pesquisas

clinicas.
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ANEXO I

Agrupamento (Indicacao)

Indicagao de uso como designado no estudo

Angina/infarto

angina instavel ou infarto do miocérdio
angina pectoris
infarto do miocardio

sindrome coronariana aguda

Asma

asma
asma aguda
asma alérgica grave

asma persistente

Céncer de cabeca e pescogco

cancer de cabega e pescogo

carcinoma epidermdide de cabeca e pescogo

carcinoma espinocelular de cabecga e pescogo metastatico e/ou

recorrente

carcinoma incuravel de células escamosas de cabeca e pescogo

Cancer de mama

cancer de mama

cancer de mama avangado com metastases 6sseas
cancer de mama em estagio precoce

cancer de mama inflamatério

cancer de mama metastasico

Cancer de ovario

adenocarcinoma recorrente de ovario
cancer de ovario

cancer de ovario recidivado

Cancer de prostata

cancer de prostata
céancer de prostata hormonio-refratario

céancer de prostata metastatico

Cancer de pulméao

cancer de pulmao

cancer de pulmao de células ndo pequenas

Dermatite

dermatite atépica

dermatite eczematosa

Diabetes mellitus

diabetes mellitus
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Agrupamento (Indicacao)

Indicacéo de uso como designado no estudo

diabetes mellitus tipo 1

diabetes mellitus tipo 2

Doenca de parkinson

doenga de parkinson

doenga de parkinson avangada

Dor lombar

dor lombar em mulheres na p6s menopausa

lombalgia aguda

Edema macular

edema macular

edema macular diabético

Fibrilacéo atrial

fibrilagao atrial

fibrilagao atrial ndo valvular

Glaucoma/hipertenséo ocular

glaucoma
pressao intra-ocular elevada
glaucoma de angulo aberto

hipertensao ocular

Hepatite hepatite b
hepatite ¢
hepatite ¢ e trombocitopenia
hepatite ¢ gendtipo 1
Dislipidemia hipercolesterolemia

hipercolesterolemia e infarto do miocéardio
dislipidemia

hiperlipidemia

Hipertensé&o arterial

hipertensao arterial

hipertenséo arterial primaria

Hiv

HIV

HIV na gravidez

HIV + hepatite

hiv + hepatite b ou ¢

hiv e hepatite ¢

Insuficiéncia cardiaca

insuficiéncia cardiaca

insuficiéncia cardiaca cronica de moderada a grave e disfungéao

sistélica ventricular esquerda

Leucemia

leucemia
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Agrupamento (Indicacao)

Indicacéo de uso como designado no estudo

leucemia linfoblastica aguda

leucemia linfocitica cronica

leucemia linféide

leucemia mieldide

leucemia mieldide crénica ou leucemia linfoblastica aguda

sindrome mielodisplasica (smd) ou leucemia mielomonocitica

crbnica

Linfoma n&o-hodgkin

linfoma nao-hodgkin de célula-b folicular
linfoma nao-hodgkin

linfoma nao-hodgkin folicular

Lupus eritematoso sistémico

lUpus eritematoso sistémico

exacerbagdes agudas e severas de les

Osteoartrite

osteoartrite com hipertenséo controlada
osteoartrite de joelho

osteoartrite osteoartrite e artrite reumatéide
osteoartrite ou artrite reumatéide

osteoartrite leve a moderada de joelho ou quadril

Osteoporose

Osteoporose

osteoporose pds-menopausa

Pneumonia

Pneumonia
pneumonia associada ao ventilador

pneumonia nosocomial

Prevencéo de acidente vascular
cerebral

prevengao de acidente vascular cerebral
prevencgéo de eventos cerebrovasculares

prevencgao de eventos cerebrovasculares de origem isquémica
prevencgao do acidente vascular cerebral e embolia sistémica

prevengdo acidentes vasculares cerebrais secundarios

Tinha

tinha do pé
tinha inguino-crural e do pé interdigital

candidiase inguinal e inframamaria

Epilepsia

transtorno apreenséo parcial epilepsia apreensoes;
epilepsia

crises epilépticas de inicio focal
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Agrupamento (Indicacao)

Indicacéo de uso como designado no estudo

crises epiléticas

Tuberculose

Tuberculose e HIV

Tuberculose

Vaginose bacteriana

vaginose bacteriana
vaginoses bacterianas

candidiases vaginais mistas ou isoladas
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Distribuicao dos medicamentos/farmacos segundo classificacao pelo 3° nivel da
ATC* (subgrupo farmacolégico). Diferentes pesquisas registradas no SISNEP.

Regido Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a dezembro de 2009.

ATC nivel 3 N %

AO1A - Preparacdes estomatolégicas 1 0,2
A02B - Medicamentos para Ulcera péptica e doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) 1 0,2
AO03F - Procinéticos 1 0,2
AO04A - Antieméticos e antinauseantes 1 0,2
A05B - Tratamento do figado, lipotropicos 1 0,2
AO0BA - Laxantes 1 0,2
AO7E - Agentes antiinflamatorios intestinal 3 0,7
AO08A - Preparagdes antiobesidade, excluido produtos dietéticos 2 0,4
A09A - Digestivos, incluido enzimas 1 0,2
A10A - Insulinas e analogos 6 1,3
A10B - Medicamentos para redugéo da glucose sanguinea, excluido insulinas 12 2,7
A11J - Outros produtos vitaminicos, combinagdes 1 0,2
A16A - Outros produtos do trato alimentar e metabolismo 2 0,4
BO1A - Agentes antitromboticos 12 2,7
B02B - Vitamina K e outros hemostaticos 2 0,4
B03X - Outras preparagdes antianémicas 1 0,2
CO01B - Antiarritmicos, classe | e llI 1 0,2
C01C - Estimulantes cardiacos, excluido glicosideos cardiacos 1 0,2
C01D - Vasodilatadores usados em doengas cardiacas 2 0,4
CO1E - Outras preparagdes cardiacas 3 0,7
CO02K - Outros anti-hipertensivos 4 0,9
CO3A - Diuréticos de baixo limiar, tiazidicos 5 1,1
CO4A - Vasodilatadores periféricos 1 0,2
CO7A - Agentes beta-bloqueadores 2 0,4
C08C - Blogueadores seletivos de canal de calcio com efeitos principalmente vasculares 2 0,4
CO9A - Inibidores da enzima conversora de angiotensina, simples 1 0,2
C09C - Antagonistas da angiotensina Il, simples 6 1,3
C09D - Antagonistas da angiotensina Il, combinagdes 4 0,9
C09X - Outros agentes que atuam no sistema angiotensina-renina 1 0,2
C10A - Agentes modificadores de lipidio, simples 4 0,9
C10B - Agentes modificadores de lipidio, combinagoes 1 0,2
DO1A - Antifungicos para uso tépico 4 0,9
DO3A - Cicatrizantes 2 0,4
DO5A - Antipsoriaticos para uso topico 1 0,2
DO6A - Antibioticos para uso topico 2 0,4
DO7A - Corticosteroéides, simples 4 0,9
D07X - Corticosteroides, outras combinacoes 3 0,7
D10A - Preparagdes antiacne para uso topico 1 0,2
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ATC nivel 3 N %
D11A - Outras preparagdes dermatoldgicas 2 0,4
GO1A - Anti-infecciosos e anti-sépticos, excluido combinagdes com corticosterodides 4 0,9
GO2A - Ocitécicos 1 0,2
G02C - Outras preparagoes ginecologicos 2 0,4
GO3A - Contraceptivos hormonais para uso sistémico 2 0,4
GO03C - Estrogénios 1 0,2
GO3F - Progestogenos e estrégenos em combinagdes 1 0,2
GO04B - Outras preparagdes urolégicas, incluido antiespasmaddicos 5 1,1
G04C - Medicamentos usados em hipertrofia prostatica benigna 1 0,2
HO2A - Corticosterdides para uso sistémico, simples 5 1,1
HO2B - Corticosterbides para uso sistémico, combinagdes 1 0,2
HO3A - Preparacdes para tiredide 1 0,2
HO5A - Horménios da paratiredide e analogos 1 0,2
HO5B - Agentes antiparatiredide 1 0,2
JO1A - Tetraciclinas 1 0,2
J01D - Outros antibacterianos beta-lactamicos 6 1,3
JO1F - Macrolideos, lincosamidas e estreptograminas 2 0,4
J01G - Antibacterianos aminoglicosideo 1 0,2
J01X - Outros antibacterianos 1 0,2
JO2A - Antimicéticos para uso sistémico 1 0,2
JO4A - Medicamentos para o tratamento da tuberculose 2 0,4
JO5A - Antivirais de agéo direta 41 9,1
LO1A - Agentes alquilantes 3 0,7
L01B - Antimetabdlitos 6 1,3
LO1C - Plantas alcaléides e outros produtos naturais 8 1,8
LO1D - Antibidticos citotoxicos e substancias relacionadas 2 0.4
L0O1X - Outros agentes antineoplasicos 46 10,2
LO2A - Hormbnios e agentes relacionados 1 0,2
L0O2B - Antagonistas hormonais e agentes relacionados 1 0,2
LO3A - Imunoestimulantes 11 2,4
LO4A - Imunossupressores 17 3,8
MO1A - Produtos antiinflamatérios e anti-reumaticos, ndo esterdides 10 22
MO01B - Antiinflamatérios / Anti-Reumaticos agentes em combinagéo 1 0,2
MO3A - Relaxantes musculares, agentes de agao periférica 1 0,2
MO03B - Relaxantes musculares, agentes de acgao central 1 0,2
MO05B - Medicamentos que afetam a estrutura 6ssea e a mineralizagéo 9 2,0
NO1A - Anestésicos gerais 1 0,2
NO1B - Anestésicos locais 2 0,4
NO3A - Antiepilépticos 3 0,7
NO04B - Agentes dopaminérgicos 2 0,4
NO5A - Antipsicéticos 3 0,7
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ATC nivel 3 N %
NO5C - Hipnéticos e Sedativos 2 0,4
NOBA - Antidepressivos 4 0,9
NO6B - Psicoestimulantes, agentes usados para TDAH e nootrépicos 3 0,7
NO6D - Medicamentos antideméncia 2 0,4
NO7B - Medicamentos usados em desordens viciantes 1 0,2
P01B - Antimalaricos 2 0,4
RO1A - Descongestionantes e outras prepara¢des nasais para uso topico 1 0,2
R0O1B - Descongestionantes nasais para uso sistémico 3 0,7
RO3A - Adrenérgicos, inalantes 3 0,7
RO3B - Outros medicamentos para doengas respiratorias obstrutivas, inalantes 4 0,9
R0O3D - Outros medicamentos sistémicos para doengas respiratdrias obstrutivas 2 0,4
R0O5C - Expectorantes, excluido combina¢des com supressores de tosse 1 0,2
R0O5D - Antitussigenos, excluido combinagdes com expectorantes 2 0,4
ROBA - Anti-histaminicos para uso sistémico 2 0,4
RO7A - Outros produtos do sistema respiratorio 1 0,2
S01B - Agentes anti-inflamatorios 1 0,2
SO1E - Preparagdes antiglaucoma e miéticos 6 1,3
SO1L - Agentes da desordem vascular ocular 1 0,2
S02B - Corticosteroides 1 0,2
VO3A - Todos os outros produtos terapéuticos 1 0,2
novo 4 0,9
Sem classificagdo ATC 91 20,1
Total 452 100,0
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Distribuicao dos farmacos segundo nivel 5 da classificacdo ATC*. Diferentes
pesquisas registradas no SISNEP. Regiao Sudeste do Brasil, janeiro de 2005 a

dezembro de 2009.

ANEXO III

Codigo ATC pelo 5° nivel —
substincia quimica

=

%

AO01ADO05
A02BCO01
AO3FA01
AO04AA05
AO05BA06
A06AC06
AQ7ECO02
AQ7EC04
AO08AXO01
AO09AA03
A10A*
A10AFO1
A10BA02
A10BB12
A10BDO08
A10BD09
A10BG02
A10BHO03
A10BH04
A11JC*
A16AA*
A16AA01
BO1AB05
BO1AC04
BO1ACO06
BO1ACO7
BO1AC24
BO1AD10
BO1AX06
B02BD05
B02BX05
BO3XA02
C01BAO1
coicx*
C01DX19
CO01EB17
CO01EB21
C02KX01
C02KX02

N ND = ND NN = a4 a4 a a N = a4 =24 ND D 4 a4 4a 4a W = W - a4 24 WD D =~ NN .= D = a4 a4 aa A

0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,6
0,3
0,6
0,3
1,1
0,6
0,8
0,3
0,3
0,3
0,8
0,3
0,8
0,3
0,3
0,3
0,3
1,1
0,6
0,3
0,3
0,3
0,6
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,6
0,6
0,3
0,6
0,6
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Codigo ATC pelo 5° nivel —
substancia quimica

=

%

CO3AA03
C04ACO1
C07ABO03
C07AB12
CO8CAO01
C09AA02
C09CA01
C09CAO03
C09CA04
C09DA01
C09DBO01
C09DB02
C09DX01
C09XA02
C10AA01
C10AAQ7
C10BA02
DO1ACO08
DO1AE
DO1AE12
D0O3AX03
DO5AX52
D06AX07
D0O6AX09
D07AA03
D07ABO8
D07AC13
D07AC15
D07XB02
D07XCO01
D07XC03
D10ADO1
D11AC08
D11AHO02
GO1AA10
GO1AA51
GO1ADO1
GO1AF11
G02AD06
G02CX01
GO3ACO03
GO3CAO01
GO3F*
G04BD11

_ a4 a4 ND N 2 2 A a 4a 4a 4a 4a 4a 4a A +da a A A A A A DD R AW A A A A A D WS, a;

1,4
0,3
0,3
0,3
0,6
0,3
0,8
0,6
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,8
0,3
0,3
0,3
0,6
0,6
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,6
0,6
0,3
0,3
0,3
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Codigo ATC pelo 5° nivel —
substancia quimica

=

%

GO04BEO3
G04CA02
H02AB02
HO2AB06
HO02AB07
Ho2B*
HO3A*
HO5AA02
HO5BAO1
JO1AA12
JO1DHO4
Jo1DI01
Jo1Dlo2
JO1FA09
JO1FA10
JO1GB06
J01XDo02
JO2AX05
JO4ABO03
JO4AC51
JO5AB04
JOSAEO01
JOSAE03
JOSAE06
JOSAE08
JOSAE09
JOSAE10
JO5AF05
JO5AF10
JO5AF11
JO5AF12
JO5AG04
JO5AHO02
JO5ARO01
JO5AR03
JO5AX08
JO5AX09
LO1AAO1
LO1AAQ6
LO1ABO2
LO1BAO4
LO1BA0S
L01BCO2
L01BCO05

e T A T N O S ) T o T S S S T A ® T T ~ S A T S S e N N T S S A e e \© T @ I N S S SR S & B ) IR SR S N

1,1
0,3
0,3
0,6
0,6
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,8
0,6
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,6
0,3
31
1,4
0,3
0,6
0,8
0,3
0,6
0,3
0,3
1,1
0,3
0,3
0,3
0,6
0,6
0,3
0,3
0,3
0,6
0,3
0,3
0,3
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Codigo ATC pelo 5° nivel —
substancia quimica

=

%

L0O1BCO06
L01CBO1
LO1CDO1
LO1CD02
LO1DBO1
LO1XAO01
LO1XA02
LO1XCo02
L01XC03
L0O1XC04
LO1XC06
LO1XCo07
L01XC08
LO1XE*
LO1XEO1
LO1XE03
LO1XEO4
LO1XE05
LO1XEO6
LO1XEO07
LO1XEO8
LO1XE09
LO1XE11
LO1XX19
LO1XX29
LO1XY*
LO2AEQ2
L02BG04
LO3AB11
LO3AB12
LO3AB60
LO3AB61
LO3AX13
LO4AA06
LO4AA24
L04AB04
LO4ACO7
L04ADO1
LO4AX02
L04AX03
MO1AB16
MO1AC06
MO1AEO1
MO1AHO1

N = = a4 O = = D =2 W = = 0O D = N = =2 E am A a A DWwoOT =W, R, R, R, A, AN DR .

0,3
0,3
1,1
1,1
0,6
0,6
0,6
1,1
0,8
0,3
0,3
1,1
0,3
0,3
0,8
1,1
0,8
0,3
1,4
0,8
0,6
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,6
0,3
0,6
1,4
0,3
0,3
0,8
0,3
1,1
0,3
0,3
1,7
0,3
0,3
0,3
0,6
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Codigo ATC pelo 5° nivel —
substancia quimica

=

%

MO1AHO4
MO1AHO06
MO1AX05
MO1AX25
M01BX*
MO3AX01
M03BX08
MO5BA07
MO5BA08
MO5BC*
M05BX03
MO05BX04
NO1AHO06
NO1BB02
NO1BX*
NO3AX11
NO3AX14
NO3AX19
NO4BAO1
N04BC05
NO5ADO1
NO5AH03
NO5AH04
NO5CD08
NO5CHO1
NO6AA02
NO6ABO3
NO6AX12
NOBAX21
NO6BA04
N06BX03
NO6DA02
NO6DA04
NO7BAO3
P01BCO02
PO1BEO3
RO1ADO05
R0O1BA02
R01BA0O3
RO1BA53
RO3AKO07
RO3BA*
RO3BA05
RO3BA08

_ a4 A W =2 24 a4 a4 a4 a4 a4 a4 a4 4a NN 2 424 a4 a4 a4 4a 4a 43 H4a 4a Ada da Aa da A a3 A a2 2 A a2 .

0,3
0,3
0,6
0,3
0,3
0,3
0,3
0,6
0,3
0,3
0,3
1,1
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,6
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,8
0,3
0,3
0,3
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Codigo ATC pelo 5° nivel —

substancia quimica N %
R03BB04 1 0,3
R0O3DC03 1 0,3
R03DX05 1 0,3
R05CBO01 1 0,3
R0O5DA09 1 0,3
R0O5DB19 1 0,3
RO6AA02 1 0,3
RO6AB51 1 0,3
RO7AA* 1 0,3
S01BAO1 1 0,3
SO01ECO03 1 0,3
S01EDO1 1 0,3
S01ED51 2 0,6
SO01EE04 2 0,6
S01LA04 1 0,3
S02BA* 1 0,3
VO03AB23 1 0,3
Total (232 classificagdes
diferentes) 358 100
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