; CNS

<

Pesquisa Clinica com Seres Humanos
PL 7082/2017

Camara dos Deputados
Comissao de Seguridade Social e Familia

Jorge Alves de Almeida Venancio
Coordenador - CONEP

Brasilia 06/11/2018

Conselho Nacmnal

de Saude

B MINISTERIO DA www.saude.gov.br
Susugm SAUDE



CONEP

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, esta diretamente ligada ao Conselho
Nacional de Satude (CNS), foi criada pela Resolucdo do CNS 196/96 na gestdo do Ministro
Adib Jatene

A CONEP é independente de influéncias corporativas e institucionais. Uma das suas
caracteristicas € a composicao multi e transdisciplinar, contando com representantes da
comunidade cientifica, conselheiros do segmento de trabalhadores e de usuarios.

Missao

“Elaborar e atualizar as diretrizes e normas para a protecao dos participantes de
pesquisa e coordena a rede de Comités de Etica em Pesquisa das Instituicdes.”

Conselho Na,cional
de Saude s "M AR \VN



NSRS RR-4 Nordeste - 166
AP-3
F
AM-14 Y CE- 38
PA-21 MAS RN-S
Pl-12 PBE1EETF
AC-3 TO-8 AL-5
e, BA-47  SE-4
MT-12 DF-23
CONEP
GO- 24 )
Centro- Oeste - 65 MG-94 Sudeste - 387
MG ES-16
SP-207
RJ-70
PR-52
SC-37

RS-60 Sul - 149
Total: 832 CEPs

Fonte: CONEP- Novembro/2018

'CN’ s‘ Conselho Nacional

‘% de SaUde sus+ MNSTERODY RS ‘LH

SAUDE



Tempo médio de tramitacao (dias)
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Fonte: Plataforma Brasil
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Tempo médio de tramitacao
Maio de 2016 a Setembro de 2018
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Fonte: Plataforma Brasil
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ANALISE DO ATUAL SUBSTITUTIVO AO

PROJETO DE LEI N° 7.082 DE 2017

O Deputado Hiran Goncalves propds documento substitutivo
ao PL n° 7.082 por meio de seus pareceres.

* Pareceres foram emitidos na CSSF;

e Os pareceres trazem modificacdoes substanciais no texto
original aprovado na CCTCI sobretudo no que diz respeito a
composicao da Conep e as condicdes de acesso pos-estudo
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DO ACESSO POS-ESTUDO

O capitulo VI, que versa sobre a “continuidade do
tratamento pds-pesquisa clinica” foi reescrito em quase sua
totalidade, representando retrocesso significativo nos
direitos dos participantes de pesquisa. Ha claro
enfraguecimento do direito de acesso pos-estudo, com
favorecimento explicito do patrocinador. Além do mais, as
modificacdes propostas nao contemplam o fornecimento do
medicamento experimental ao grupo controle no caso de
beneficio coletivo ao término da pesquisa. Segue abaixo a
analise de cada um dos artigos do Capitulo VI (exceto o Art.
46, que ja constava no texto original da CCTIC).
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B S 2 oy
DO ACESSO POS-ESTUDO

Art. 36. O patrocinador e o pesquisador deverao avaliar a
necessidade da continuidade do tratamento com o
medicamento experimental apds o término da participacao
de cada individuo no ensaio clinico, antes, durante e apds o
término programado do ensaio, assegurando a observancia
dos critérios determinantes para a sua aplicacao,
estabelecidos nesta Lei.

COMENTARIO: Ha conflito de interesse evidente ao permitir
gue o patrocinador decida sobre a necessidade da
continuidade do tratamento. Tal conflito enfraguece o
participante de pesquisa nos beneficios que a pesquisa pode
trazer a ele.
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B S 7 2 oy
DO ACESSO POS-ESTUDO

Art. 37. O patrocinador devera realizar, ao nivel do programa do ensaio
clinico, uma avaliacao inicial da necessidade de continuidade do
medicamento experimental pds-ensaio clinico antes do inicio do ensaio, e
durante sua conducao, de acordo com os seguintes critérios: | - a
gravidade da doenca e se esta ameaca a continuidade da vida do
participante da pesquisa; Il - a disponibilidade de alternativas
terapéuticas satisfatorias para o tratamento do participante da pesquisa,
considerando sua localidade; Ill - se o medicamento experimental
contempla uma necessidade médica nao atendida.

COMENTARIO: Além do evidente conflito de interesse que desfavorece o
participante de pesquisa, o patrocinador nao tem competéncia legal para
tomar decisoes clinicas e decidir o que € melhor ao participante, cabendo
esta responsabilidade exclusivamente ao médico pesquisador ou ao
médico particular do participante.
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B S 2 oy
DO ACESSO POS-ESTUDO

Art. 39. Antes do inicio do ensaio clinico, patrocinador e
pesquisador submeterao ao CEP um plano especifico para cada
ensaio clinico apresentando e justificando a necessidade ou
nao de fornecimento gratuito do medicamento experimental
pos-ensaio clinico. Paragrafo unico. Caso necessario
patrocinador e pesquisador poderao submeter a CONEP o
plano estabelecido pelo caput deste artigo com prazo
determinado diferenciado para o fornecimento gratuito pos-
ensaio clinico do medicamento experimental, que devera ser
igualmente avaliado e aprovado pelo CEP de acordo com os
critérios estabelecidos nesta Lei.
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DO ACESSO POS-ESTUDO

COMENTARIO: O artigo admite abertamente a possibilidade de
nao se assegurar o direito de acesso pos-estudo aos
participantes de pesquisa de forma gratuita. Tal proposicao esta
em franco desacordo com as normas éticas em pesquisa no
Brasil, enfraguecendo substancialmente o participante de
pesquisa, deixando-o em situacao vulneravel na relacao com a
industria farmacéutica. A proposta € complemente antiética,
favorecendo Unica e exclusivamente o patrocinador (industria
farmacéutica). O participante de pesquisa que se beneficiar de
um medicamento experimental deve ter assegurado o acesso
ao tratamento pelo periodo que for necessario no caso de
beneficio clinico.
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B S 2 oy
DO ACESSO POS-ESTUDO

Art. 40. O patrocinador sera responsavel pela avaliacao global dos riscos e
beneficios, ao final do ensaio clinico, através da analise dos dados, assim
gue disponiveis, e informara ao pesquisador quando a evidéncia de
beneficio superar a evidéncia de risco com o uso do medicamento
experimental ou quando a evidéncia de risco superar a do beneficio com o
uso do medicamento experimental.

COMENTARIO: O artigo é aplicavel tdo somente aos ensaios clinicos
patrocinados pela industria e ignora, por completo, a possibilidade dos
estudos serem de iniciativa do investigador. Além do mais, o artigo favorece
o patrocinador ao atribuir a ele a responsabilidade de decidir o balanco
entre o risco e o beneficio da continuidade do medicamento experimental.
Ha, novamente, claro conflito de interesse nesta ponderacao com prejuizo
evidente ao participante de pesquisa.
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B S 2 oy
DO ACESSO POS-ESTUDO

Art. 41. O patrocinador garantira aos participantes da pesquisa
o fornecimento gratuito pods-ensaio clinico do medicamento
experimental sempre que este for considerado pelo
pesquisador como a melhor terapéutica para a condicao clinica
do participante da pesquisa, apresentando relacao risco-
beneficio mais favoravel em comparacao com os demais
tratamentos disponiveis, de acordo com o0s critérios
estabelecidos nos arts. 36, 37 e 38 desta Lei. Paragrafo unico. O
fornecimento gratuito pods-ensaio clinico do medicamento
experimental de que trata o caput sera garantido no intervalo
entre o término da participacao individual e o término do

ensaio clinico, de acordo com analise devidamente justificada
do necarilisgdor.

, Conselho Nacional

( ‘c.Ns d e Sal:lde susulm MNSTERIO.0A » N

SAUDE

ssssssssssssss



B S - oy
DO ACESSO POS-ESTUDO

COMENTARIO: O artigo coloca mais um condicionante para a
manutencao do medicamento experimental quando da
existéncia de beneficio, definindo o fornecimento apenas se
nao houver outros tratamentos disponiveis. Além do mais, a
definicao de uma “relacao risco-beneficio mais favoravel” é
muita subjetiva, o que pode trazer interpretacdes variadas em
detrimento ao participante.
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B S 2 oy
DO ACESSO POS-ESTUDO

Art. 43. O pesquisador e o patrocinador avaliarao o momento
em gue o fornecimento pds-ensaio clinico do medicamento
experimental devera ser interrompido, mediante o estabelecido
pelo planejamento do ensaio clinico, conforme art. 39 desta
Lei.

Paragrafo unico. Aplica-se ao caput deste artigo ao menos uma
das seguintes condicoes para a interrupcao do fornecimento
pos-ensaio clinico do medicamento experimental ao
participante da pesquisa:

| — decisao do proéprio participante da pesquisa ou, quando esse
nao puder expressar validamente sua vontade, pelos critérios
especificados no inciso | do art. 29 desta Lei; ou

, Conselho Nacional

( ‘c.Ns d e Sal:lde susulm MNSTERIO.0A » N

SAUDE

ssssssssssssss



B S 2 oy
DO ACESSO POS-ESTUDO

Il — cura da doenca ou do agravo a saude, alvos do ensaio
clinico, ou introducao de alternativa terapéutica satisfatoria
disponivel, fato devidamente documentado pelo pesquisador;
ou

Il — quando o uso continuado do medicamento experimental
nao trouxer beneficio ao participante da pesquisa,
considerando-se a relacao risco-beneficio fora do contexto do
ensaio clinico, ou aparecimento de novas evidéncias de riscos
relativos ao perfil de seguranca do medicamento experimental,
fato devidamente documentado pelo pesquisador; ou

IV — quando houver reacao adversa que, a critério do
pesquisador, inviabilize a continuidade do medicamento
experimental, mesmo diante de eventuais beneficios; ou
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B S 2 oy
DO ACESSO POS-ESTUDO

V. — impossibilidade de obtencao ou fabricacao do
medicamento experimental por questdbes técnicas ou de
seguranca, devidamente justificadas; ou

VI — apds, no maximo, dois anos da disponibilidade comercial
do medicamento experimental no pais; ou

VIl — apods cinco anos da disponibilidade comercial do
medicamento experimental no pais destinado a doencas raras e
ultrarraras, conforme estabelecido pela Organizacao Mundial
de Saude; ou

VIII — quando o medicamento experimental estiver disponivel
na rede publica de saude.
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DO ACESSO POS-ESTUDO

COMENTARIOS:

Inciso Il: ao definir que o medicamento experimental podera
ser descontinuado quando houver “alternativa terapéutica
satisfatoria disponivel”, o patrocinador exime-se da obrigacao
de manter o tratamento, mesmo havendo beneficio clinico aos
participantes da pesquisa com o medicamento experimental.
Tal proposicao esta em desacordo com as normas de ética em

pesquisa no pais e que favorece uUnica e exclusivamente o
patrocinador.
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DO ACESSO POS-ESTUDO

COMENTARIOS:

Inciso VI: ao definir o prazo maximo de dois anos de acesso
pds-estudo (apods a disponibilizacdo comercial), o patrocinador
limita significativamente o direito dos participantes de
pesquisa. Além disso, este maximo nao esta garantido. O
patrocinador pode propor estudos sem pos-estudo. Deve-se
recordar que a maioria dos participantes no pais sao atendidos
no SUS e a interrupcao do fornecimento do medicamento
experimental podera trazer prejuizo aos participantes,
sobretudo se o medicamento estiver disponivel somente na
esfera privada e tiver custo elevado. Ha aqui um risco elevado
de judicializacao para se conseguir acesso ao medicamento.
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DO ACESSO POS-ESTUDO

COMENTARIOS:

Inciso VII: E totalmente anulado pelo inciso VI. Vale lembrar
gue basta um inciso ser positivo, pelo caput do paragrafo, para
0 poOs-estudo ser suspenso.

Segundo Inciso VII: a Conep tem a compreensao de que o
patrocinador é responsavel pelo fornecimento pds-estudo pelo
periodo que for necessario, mesmo que o medicamento ja
esteja disponivel na rede publica. Nao ha razao para o
patrocinador transferir a sua responsabilidade as contas do
Ministério da Saude, especialmente num quadro de verbas
congeladas e flagrante falta de medicamentos que ja vem
ocorrendo. Esta proposta agrava esta caréncia.
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DO USO DO PLACEBO EM PESQUISA CLINICA

O Art. 35 diz respeito ao uso de placebo em pesquisa clinica e
traz modificacao no texto originalmente proposto pela CCTIC.

Texto original da CCTIC (apés emenda do Deputado Afonso
Motta): “O uso exclusivo de placebo so é admitido quando
inexistirem métodos comprovados de profilaxia, diagnostico ou
tratamento para a doenca objeto da pesquisa clinica, conforme
0 caso, e desde que os riscos ou os danos decorrentes do uso de
placebo ndo superem o0s beneficios da participacdo na
pesquisa. Pardgrafo unico. Em caso de uso de placebo
combinado com outro método de profilaxia, diagnostico ou
tratamento, o participante da pesquisa néo pode ser privado de
receber o melhor tratamento ou procedimento que seria
realizado na pratica clinica”’.
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DO USO DO PLACEBO EM PESQUISA CLINICA

Texto proposto no substitutivo: “O uso exclusivo de placebo so
é admitido quando inexistirem métodos comprovados de
profilaxia, diagndstico ou tratamento para a doenc¢a objeto da
pesquisa clinica, conforme o caso, e desde que o0s riscos ou 0s
danos decorrentes do uso de placebo ndo superem os
beneficios da participagcéo na pesquisa. Paragrafo unico. Em
caso de uso de placebo combinado com outro método de
profilaxia, diagndstico ou tratamento, o participante da
pesquisa nGo pode ser privado de receber o melhor tratamento
ou no minimo o preconizado pelos Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude ou documento
equivalente”.

*“5 Conselho Nacional
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DO USO DO PLACEBO EM PESQUISA CLINICA

Embora a proposta de mudanca esteja alinhada com o item
111.3.b da Resolucdo CNS n° 466 de 2012 (que versa sobre a
eticidade do uso de placebo em pesquisa), ha falta de
especificidade do que representaria o “documento
equivalente” ao PCDT citado no Art. 35 do substitutivo, abrindo
margem a interpretacoes dubias, incluindo a realizacao de
tratamentos nao admitidos pelo Ministério da Saude ou
conhecidamente ineficazes.
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DA COMPOSICAO DA COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA CLINICA:

Os artigos 8° a 14, que versam sobre a composicdo da Conep,
nao estavam presentes no texto original aprovado pela CCTIC,
sendo, portanto, novas insercoes propostas no substitutivo.
Todos os artigos inseridos foram baseados originalmente na
Resolucdo CNS n° 446 de 2011, havendo, contudo,
modificacoes deliberadas para remover a participacao do
Conselho Nacional de Saude, passando a responsabilidade
integralmente a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Saude pela escolha e
nomeacao dos membros, abolindo a atual Comissao Paritaria
entre a Conep e o Ministério para analisar os curriculos

enviados pelos CEP.
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DA COMPOSICAO DA COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA CLINICA:
Vejamos a composicao proposta:
“Art. 92. A CONEP tera composicao multi e transdisciplinar e
sera composta por 30 (trinta) membros titulares e respectivos
suplentes, sendo os titulares distribuidos da seguinte forma:

| — 10 (dez) representantes de Comités de Etica em Pesquisa —
CEP; (reducao de 22 para 10 membros, correspondendo a 55% -
observacao nossa);

Il — 3 (trés) representantes da Secretaria de Ciéncia Tecnologia e
Insumos Estratégicos — SCTIE/MS;

IIl — 1 (um) representante da Secretaria de Atencao a Saude —
SAS/MS;

”"‘5 , Conselho Nacional
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DA COMPOSICAO DA COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA CLINICA:

IV —1 (um) representante da Secretaria de Vigilancia em Saude —
SVS/MS;

V —1 (um) representante do Conselho Nacional de Secretarios
Estaduais de Saude — CONASS;

VI -1 (um) representante do Conselho Nacional de Secretarios
Municipais de Saude — CONASEMS;

VIl — 1 (um) representante do Conselho Federal de Medicina —
CFM;

VIII — 1 (um) representante da Sociedade Brasileira de Bioética —

SBB; P .
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DA COMPOSICAO DA COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA CLINICA:

IX—1 (um) representante da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — Anvisa;

X — 4 (quatro) representantes do Conselho Nacional de Saude —
CNS;

XI—1 (um) representante do Ministério da Ciéncia, Tecnologia,
Inovacoes e Comunicacoes — MCTIC;

XIl —1 (um) representante dos participantes de pesquisas;

Xl — 4 (quatro) representantes de Sociedades Médicas.”
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DA COMPOSICAO DA COMISSAO NACIONAL DE

ETICA EM PESQUISA CLINICA:

Chama a atencao a modificacdo proposta pelo substitutivo acerca da
composicdo da Conep (Art. 9° do PL 7.082) em relacdo ao estabelecido
originalmente na Resolucdo CNS n° 446 de 2011, propondo reduc3o
substancial da participacdo dos Comités de Etica em Pesquisa e do Conselho
Nacional de Saude, e ampliando a participacdao do Ministério da Saude, além de
outras entidades que ndo tém vinculo com o Sistema CEP/Conep, mas com
representacdo politica, como os representantes do Conselho Nacional de
Secretarios Estaduais de Saude (CONASS), do Conselho Nacional de Secretarios
Municipais de Saude (CONASEMS) e do Ministério da Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdes e Comunicacoes — MCTIC. Por fim, o Art. 14 define que “A CONEP
sera coordenada pelo Secretario da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude que indicara o Secretdrio executivo que
exercerd a gestdo administrativa da Comissdo”. Essas modificacdes demonstram
a explicita intencao do legislador em remover a independéncia da Comissao,
anular o controle social e transforma-la inapropriadamente em uma comissao
politica, em detrimento dos direitos dos doentes que participam nas pesquisas
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DA REMUNERAGAO DO PARTICIPANTE DE PESQUISA:

O Art. 24, §9°, estabelece que a “participacao em pesquisa clinica podera ser
remunerada de acordo com o interesse do participante da pesquisa, mediante
aprovacao prévia do CEP”. Tal proposta, além de estar em conflito com o Art.
26 do proprio documento, coloca em risco a autonomia do participante, haja
vista que a decisao em participar, ou nao, do ensaio clinico podera ser
influenciada por fatores econdmicos. Tal situacao agrava-se ao se considerar
gue a maior parte dos participantes estda no ambito do SUS e que o
pagamento pela participacdo na pesquisa acentuara ainda mais a
vulnerabilidade. Por fim, trata-se de proposicdo que é contraria ao que
estabelece a Resolucao CNS n°® 466 de 2012, que proibe o pagamento pela
participacao em pesquisa, exceto nos ensaios clinicos fase | e nos estudos de
bioequivaléncia.
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DA REPRESENTACAO DOS USUARIOS:

O Art. 2° (item XLII) define representante dos usudrios como “pessoa
capaz de expressar pontos de vista e interesses de individuos ou grupos de
determinada instituicdo”. Ainda, o Art. 15 (inciso |, item c) estabelece que o
CEP deve ter “pelo menos um representante dos usudrios da instituicGo na
qual serd realizada a pesquisa”. Pelo exposto, percebe-se, mais uma vez, a
intencao do legislador em limitar a participacao do controle social,
atribuindo este papel a um representante da instituicao, que pode ser mais
vulneravel a pressdes oriundas de conflitos de interesse. Os usuarios nao se
organizam por instituicao e sim por doencas. Restringir a representacao a
instituicdo cria uma norma burocratica desnecessaria que dificulta
substancialmente a participacao de usuarios nos CEP. Ao invés de promover
a melhoria necessaria desta participacao, ela trabalha na direcdo oposta.
Essa proposta havia sido suprimida na comissao anterior e o relator
retornou com ela novamente.
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Distribuicao global de Pesquisas Clinicas constantes na plataforma
Clinical Trials.gov

40%

32%
28%

Estados Unidos Europa Demais Paises

Fonte: ClinicalTrials.gov (acesso em 05/12/2018)
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Distribuicao de Pesquisas Clinicas nos demais paises
Clinical Trials.gov

Canada 19,388
China 13,177
Corea 9,614
Israel 6,879
Brasii | 6,668 |
Australia 6,486
Japao 5,265
Russia 4,268
India 3,544
México 3,220
Egito 2,674
Argentina 2,482

Fonte: ClinicalTrials.gov (acesso em 05/12/2018)
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Para refletir...

O que o Brasil ganharia avaliando de
forma mais negativa os seus Centros
de Pesquisa e o trabalho dos seus
Pesquisadores, do que a analise
realizada pelo proprio governo norte-
americano e divulgada pelo seu site
oficial?
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“Desde que a requlamentacdo na India foi alterada em 2005 em uma
tentativa de liberar a realizagdo de ensaios clinicos de drogas, as
empresas tém se direcionado para Id devido a diversidade genética
da populacdo . No entanto, os ensaios no pais tém sido envolvidos
em escdndalos. Dados do governo mostram que mais de 2.600
pacientes que participaram de ensaios clinicos na India morreram no
periodo entre 2005 e 2012, e quase 12 mil sofreram efeitos adversos
sérios. Destes, 80 mortes e mais de 500 efeitos adversos sérios

foram diretamente atribuidos a droga que esta sendo testada”.
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“O Setor Publico e particularmente o Supremo Tribunal da india tem tomado uma
posigdo firme contra as empresas farmacéuticas internacionais nos ultimos meses,
(...) Além disso, as mortes de adolescentes em testes de vacinas contra HPV criou outro
debate ético sobre se estes ensaios deveriam ter sido autorizados e se os procedimentos
foram meticulosamente sequidos para garantir a sequranga dos seres humanos.
Recentemente, em um comunicado emitido pelo Ministério da Saude e Bem-Estar
Familiar, o Secretario da Saude afirmou que nos ultimos sete anos 57.303 seres
humanos foram incluidos em ensaios clinicos de 475 novos medicamentos, 39.022
participantes concluiram os ensaios, e 11.972 eventos adversos graves (excluindo
obitos) foram relatados; 2644 mortes foram relatadas, sendo que 80 podem ser
atribuidas a farmacos de ensaios. Estes numeros podem ser apenas a ponta do
Iceberg. As questdes éticas subjacentes & pesquisa clinica na India séo muito complexas

e raramente tem sido discutido na literatura”.
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Quantidade de Participantes em Projetos de Pesquisa Clinica
(Declarados pelo pesquisador na aprovagéio do projeto)

2017 —459.225

Fonte: Plataforma Brasil
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