Rev Bras Hipertens vol.15(2):100-103, 2008.

Medicina baseada em evidéncias e hipertensao arterial
Medicine based on evidences and hypertension

Editor: Alvaro Avezum

Processos de iniciacao em pesquisa clinica:

responsabilidades do investigador e do patrocinador
Starting procedures in clinical research: investigator and sponsor’s

responsibilities

Marina Braga Cesar', Ligia Nasi Laranjeira’, Hélio Penna Guimarées?, Alvaro Avezum?,

Leopoldo Soares Piegas*

A execucao de ensaios clinicos com medicamentos, no Brasil,
requer aprovacao previa dos Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) e, em certos casos, da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa), por meio de sua Geréncia de Medicamentos
Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (Gepec). Afora instancias
regulatorias, ha a 6bvia necessidade de financiamento do
projeto (patrocinadores) e equipe responsavel por sua exe-

cugdo (investigadores e equipe). O investigador-patrocinador
atualmente também faz parte desse cenario, sendo o res-
ponsavel pela conducao e pela coordenacao de estudos com
medicamentos, de forma independente.

Este artigo visa a explanar as fungdes tanto do investigador
quanto do patrocinador, na condugao de um estudo clinico
gue envolva novo medicamento, nova indicagdo ou novo
produto para salde perante as instancias regulatorias
nacionais e internacionais.

INTRODUGAO

De forma pragmatica, a pesquisa clinica poderia ser considerada
com claro objetivo académico ou comercial. Em geral, no am-
biente académico de universidades e organizacdes académicas
de pesquisa clinica, o maior foco costuma ser em pesquisas, pri-
mariamente, de aplicabilidade puramente cientifica e, por vezes,
com descuidos em documentacéo regulatoria e consolidacéo de
patentes que sao freqiientemente colocadas em segundo plano,
como no Brasil. Essas pesquisas também envolvem patrocinio
de iniciativa privada ou agéncias nacionais de fomentos, como o
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq), Fundacéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo Paulo
(Fapesp) etc.

No cenério das Contract Research Organizations (CRO), ou
Organizacoes Representativas de Pesquisa Clinica (ORPC), e
das industrias farmacéuticas, ha adicionalmente, além dos
principios de boas praticas de pesquisa que se mantém, o
interesse na geracao de novos produtos/patentes que possam
ter aplicabilidade clinica e consequiente geracao de dividendos
financeiros. Nesse tipo de pesquisa, prepondera o patrocinio
da iniciativa privada.

Para ambos os ambientes e “tipos” de pesquisa, ha sempre
a absoluta necessidade da clara definicéo de atribuictes e res-
ponsabilidades de investigadores e patrocinadores bem como
absoluto respeito e atendimento as normatizagées nacionais e
internacionais de pesquisa clinica.
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Entre 1986 e 2006, as industrias farmacéuticas e com-
panhias de biotecnologia submeteram 8.759 aplicacdes de
novos medicamentos para comercializagdo a Food and Drug
Administration (FDA). Durante o mesmo periodo, instituicoes
académicas e seus pesquisadores submeteram 26.941 novas
indicacdes de medicamentos, quase o triplo de submissdes
comparadas as da area comercial', 0 que demonstra que a
despeito de objetivos comerciais ou puramente académicos, 0
volume anual de geragéo de conhecimento e novas patentes é
elevado, e a necessidade de regulamentacao rigida e adequada
torna-se imperiosa.

0 objetivo desta revisao é apresentar as principais atribuicoes
e responsabilidades entre pesquisadores e patrocinadores, com
base nas normatizacGes nacionais e internacionais vigentes.

DENOMINAGOES E ATRIBUIGOES:
INVESTIGADORES E PATROCINADORES

De acordo com a Resolucéo n° 196/96, do Conselho Nacional
de Salde/Ministério da Saide (CNS/MS), no Brasil, define-se
0 investigador como “pessoa responsavel pela coordenacéo
e realizacdo da pesquisa e pela integridade e bem-estar dos
sujeitos da pesquisa”; ainda, de acordo com normatizagao in-
ternacional de Good Clinical Practice/Manual para a Boa Pratica
Clinica, considera-se o investigador como pessoa responsavel
pela conducéo do estudo clinico em uma instituigdo ou um
centro de estudo. Quando um estudo é conduzido por um grupo
de pessoas em um centro de pesquisa, o investigador passa
a ser também o coordenador responsavel pelo grupo e podera
ser denominado como investigador principal?*4.

0 patrocinador, de acordo com o Manual Tripartite Harmo-
nizado da Conferéncia Internacional de Harmonizacgao, Inter-
national Conference on Harmonisation (ICH), para Boa Pratica
Clinica, Good Clinical Practice (GCP), pode ser considerado um
individuo, uma empresa, uma instituicdo ou uma organizagéao
responsavel pela implementacéo, pelo gerenciamento ou pelo
financiamento de um estudo clinico?. A Resolugao n° 196/96,
brasileira, descreve patrocinador como pessoa fisica ou juridica
que apoia financeiramente a pesquisa?**.

Com base na Resolugao n° 39/2008, da Anvisa, existe uma
definicéo adicional para investigador-patrocinador, caracterizada
como “pessoa fisica responsavel pela condugao e coordenacéo
de pesquisas clinicas com medicamentos, isoladamente ou em
grupo, realizadas mediante a sua direcao imediata de forma
independente, sem patrocinio ou patrocinadas por entidades
nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa, e outras
entidades nacionais e internacionais sem fins lucrativos. As
obrigacdes de um investigador-patrocinador inclui tanto aquelas
de um patrocinador como as de um investigador".
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Ao pesquisador-investigador, portanto, cabem como

atribuicoes:

e submeter o projeto ao CEP;

e desenvolver o projeto conforme delineado;

e elaborar e apresentar os relatdrios parciais e o final;

e apresentar dados solicitados pelo CEP a qualquer
momento;

* manter em arquivo a documentacao do estudo;

e encaminhar os resultados para publicagdo, com os
devidos créditos aos pesquisadores associados e ao
pessoal técnico participante do projeto;

e justificar ao CEP interrupcao do projeto ou a nao-
publicacao dos resultados.

Para a execucgao dessas funcdes, o investigador deve ser
qualificado, treinado e experiente para assumir a responsabili-
dade e conduzir adequadamente o projeto, de acordo com as
GCPs, além de estar familiarizado com o protocolo apropriado
para 0 uso do produto sob investigacdo e conhecer todas as
normas vigentes de pesquisa clinica'2.

0 patrocinador é o responsavel pela implementacéo e pela
manutencéo dos sistemas de garantia e controle de qualidade
com o Procedimento Operacional-Padrao (POP), para assegurar
adequada conducéo, geracao e documentacdo dos dados, de
acordo com o protocolo, as GCPs e as normas regulatérias
aplicaveis?®’.

Ressalta-se, também, que o patrocinador devera firmar acor-
dos entre todas as partes envolvidas para garantir acesso direto
a todos centros de pesquisa do estudo, dados, documentos-
fonte, relatérios para monitoria e auditoria do patrocinador e
inspecdo de autoridades regulatorias nacionais e estrangeiras.
Os acordos feitos pelo patrocinador com o investigador/a ins-
tituicdo e com quaisquer outras partes envolvidas no estudo
clinico devem ser feitos por escrito, como parte do protocolo
ou em contrato separado.

Em alguns casos, o patrocinador podera transferir suas
funcoes e alguns ou todos seus deveres relativos ao estudo
para uma ORPC, mas a responsabilidade final por qualidade
e integridade dos dados do estudo sempre pertencera ao
patrocinador'28%,

ADESAO E CONSEQUENCIAS

Os patrocinadores e investigadores devem assegurar que 0
protocolo se desenvolva de acordo com as resolugdes e normas
de conducéo de pesquisa clinica. Devem ser relatados alteraces
e riscos ao Comité de Etica em Pesquisa; também ndo sdo
permitidas mudancas no protocolo, sem a aprovagéo do CEP
além de notificacéo a Conep, Anvisa ou FDA. A submissao as
inspecdes das autoridades regulatorias nacionais, como Anvisa,
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e internacionais, como FDA, deve ser permitida pelo patrocinador
e investigador sempre que solicitada.

Os desvios de seguimento ou execugdo do protocolo
podem caracterizar violagées, sendo as mais comumente
detectadas:

*  nao adesao ao protocolo;

 falha na obtencéo do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE);

* inconsisténcias entre os dados preenchidos na ficha

clinica e os encontrados nos documentos-fonte;

e controle inadequado na contabilidade;

* ndo-notificagéo dos eventos adversos e eventos ad-

versos sérios (EAS) ao CEP!23458,

A monitoria em pesquisa clinica realiza auditoria nos cen-
tros de pesquisa, com o intuito de auxiliar o investigador na
prevencao e na erradicacdo de erros de condugéo do estudo.
A orientacao adequada na condugao do protocolo e, em alguns
casos, o treinamento da equipe do centro investigador contri-
buem mais na conducao do estudo?38210,

PROCESSOS PARA COMERCIALIZAQi\O

DO MEDICAMENTO

Algumas instituicoes foram criadas para controlar e assegurar
que os medicamentos comercializados apresentem qualidade,
seguranca e eficacia. Uma dessas instituicoes é a FDA, criada
em 1906. Desde essa época, o processo de aprovacao de me-
dicamentos sofreu vérias alteracoes, de modo a acompanhar a
evolucéo técnica e as exigéncias bioéticas.

0O investigador que participa de estudos internacionais multi-
céntricos deve submeter seu protocolo de pesquisa a FDA, com-
pletando os formularios n® 1.572 e 1.571 — do investigador.

Esses formularios foram elaborados a fim de o patrocinador
e 0 investigador assumirem suas obrigagoes de investigador
clinico. Portanto, ao assinar um formulério FDA n° 1.572, o in-
vestigador cumprira exigéncias de conduzir o estudo de acordo
com o protocolo, pessoalmente ou delegando fungao de forma
supervisionada, informar aos sujeitos o status do estudo, reportar
os EAS ao patrocinador, que os notificara a FDA.

A FDA n° 1.571 é utilizada para procedimentos que envol-
vam a utilizacdo de novas drogas investigacionais, biologicas
ou botanicas. Esse formuléario se emprega as regulamentagoes
aplicaveis a toda investigacao clinica de produtos submetidos
a secao n° 505 da Food, Drug, and Cosmetic Act'.

No Brasil, a Anvisa é responsavel pela aprovagao do me-
dicamento para registro e comercializagao, por meio de suas
resolucées. Emacordo com a Politica Nacional de Medicamentos
do Ministério da Salde e com a Lei de criagdo da Anvisa, no
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ano de 2003, a agéncia redefiniu as regras para o registro de
medicamentos no Brasil e sua renovagao.
0 papel da Anvisa na regulacao da pesquisa clinica tem base
nas competéncias atribuidas a Gepec, destacando-se:
*  Anélise e emissao de pareceres conclusivos nos proces-
sos referentes ao registro de medicamentos novos;
» Autorizacao de projeto de pesquisa clinica a ser con-
duzido em territério nacional.

Cabe destacar as peculiaridades da sistematizacao das
analises dos dossiés de pesquisa clinica na Gepec, considerando
sua ocorréncia apenas ap6s aprovagao pelo CEP (em nivel local)
e Conep (em nivel nacional), caso da grande maioria dos ensaios
clinicos com patrocinio internacional®.

0 registro de medicamentos novos na Anvisa ¢ atualmente
regulamentado pela Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) da
Anvisa n® 136, de 29 de maio de 2003.

E importante salientar que a Portaria n¢ 911/98 abrange todos
os estudos conduzidos com quaisquer produtos sob vigilancia
sanitaria (medicamentos, produtos para a salde, cosméticos,
saneantes, alimentos), mas, na pratica, a maioria dos estudos
avaliados pela Gepec séao protocolos de pesquisa com medica-
mentos e, em menor escala, produtos para a sadde®'.

Para os protocolos submetidos a Gepec, além da compro-
vacdo da apresentacdo do protocolo e demais documentos
exigidos pela Portaria n® 911/98, exige-se o cumprimento das
resolucoes do CNS>'.

E de interesse da Anvisa, também, receber informagoes
sobre estudos a serem realizados, no Brasil, com medicamentos
e outros produtos aqui desenvolvidos. Nesse sentido, a Resolu-
cao da Diretoria Colegiada (RDC) n® 136/03, que dispde sobre
o registro de medicamentos novos, prevé, em suas medidas
antecedentes ao registro para produtos, que se faga estudo
fase lll no Brasil®'.

CONCLUSAO

0 investigador e o patrocinador de um estudo clinico possuem
responsabilidades diferentes diante de normatizagdes e resolu-
cOes vigentes, entretanto, ambos sdo de extrema importancia
para a conducdo do protocolo com base em boas praticas
clinicas, com o intuito de garantir a seguranca do sujeito de
pesquisa e obter adequada qualidade de dados e resultados
fidedignos.
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