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O Clinical Research Summit 2021 foi um evento
online criado para trazer informacao atualizada e
promover o debate sobre a Pesquisa Clinica entre
profissionais do mercado farmacéutico, comunidade
médica e demais pesquisadores, reunindo
palestrantes e temas de grande relevancia no
contexto atual.

Idealizado pela Inovatie Servicos em Saude e a CCM
Group, em parceria com instituicdées apoiadoras do
mercado farmacéutico, o evento trouxe ainda um
minicurso desenvolvido para médicos pesquisadores
que desejam iniciar um centro de pesquisa ou
mesmo transformar o seu negdcio em um centro
de exceléncia.
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ESTUDOS CLINICOS
DESCENTRALIZADOS:
DESAFIO IMPOSTO PELA
PANDEMIA SARS-COV-2 OU
UMA INOVACAO QUE DEVE
SE CONSOLIDAR?

A PANDEMIA gue estamos enfrentando catalisou a adocao de
praticas e ferramentas com o aumento das atividades
conduzidas remotamente ou na casa dos pacientes. A medida
gue os recursos foram mobilizados para atender a Covid-19 e
o distanciamento social, 0 acesso dos pacientes aos centros
de pesquisa foi reduzido em 80% numa enquete realizada
pela Med Data com alcance global. O numero de estudos
iniciados reduziu em 50% entre janeiro e abril de 2020 e
60% dos pesquisadores reportaram uma significante reducao
das atividades de pesquisa clinica. Diante desse impacto,

patrocinadores rapidamente se mobilizaram para garantir a
continuidade da atencao aos pacientes e integridade dos
dados dos estudos em andamento adotando monitoria
remota, visitas por videoconferéncia e coleta de sangue
domiciliar, por exemplo.

Embora certos elementos da descentralizacao existissem
antes, eles nao eram comumente utilizados em estudos
clinicos em tao larga escala. A pandemia acelerou a
virtualizacao tanto do comportamento dos consumidores,
guanto dos pacientes de pesquisa. Com a pandemia global
ainda em curso, esta surgindo um consenso de que muitas
das intervencdes vieram para ficar.

Em outra enquete realizada pelo McKinsey, 98% dos
pacientes relataram satisfacao com a telemedicina, 72% dos
médicos relataram uma experiéncia semelhante ou melhor no
engajamento remoto. Lideres de grandes industrias
farmacéuticas concordaram que as adaptacoes experimentais
durante a pandemia foram positivas, € muitas vezes,
ajudaram a entender melhor as necessidades dos pacientes.

Toda vez que um estudo clinico atrasa o recrutamento, sao
milhdes de pessoas que deixam de ter acesso a esse Novo
tratamento. Os estudos clinicos descentralizados sao
relevantes porque permitem acelerar o recrutamento e fazer
chegar mais rapidamente medicamentos inovadores a quem
precisa. O desenvolvimento da vacina contra Covid-19 nos
mostrou que acesso a medicamentos sO passa a existir apos a
aprovacao, seja para uso emergencial ou definitivo. E claro
gue é interesse da indUstria farmacéutica colocar seus
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produtos e desenvolvimento o mais rapido possivel no
mercado, cada més de atraso tem um impacto imenso nao so
no custo da conducao do estudo em si, como na perda de
faturamento desse novo medicamento. Por essa razao vamos
nos adaptar aos estudos descentralizados.

Se 0s pacientes estao confortaveis e engajados com essas
novas praticas, sera nosso papel, como profissionais de
pesquisa clinica, viabilizar os elementos da descentralizacao e
encontrar maneiras de implementa-la nos estudos no pais,
porque 0s pacientes sao o fim e meio desse processo. Outro
ponto importante é que o processo de descoberta de
medicamentos se transformou drasticamente com tecnologia
de ponta e aumento do conhecimento em imunologia. A
etapa clinica de desenvolvimento demora a se adaptar, e essa
transformacao, relativa a conexao com pacientes, uso de
dispositivos moveis, capacidade dos pacientes de encontrarem
as pesquisas, sem falar na diversidade das populacdes
incluidas no estudo, que é grande tépico de discussao hoje
com as agéncias reguladoras.

Qual a diferenca dos estudos descentralizados, centralizados
e hibridos?

e Estudos descentralizados: todos os procedimentos sao
conduzidos virtualmente, utilizando tecnologias digitais para

o0 monitoramento dos pacientes e entrega da medicacao.

e Estudos centralizados: estudo clinicos tradicionais.
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e Estudos hibridos: divide os procedimentos mais simples
sendo feitos descentralizados, e procedimentos mais
complexos, como a primeira visita de randomizacao, terapia
celular, ressonancia magnética, sendo feitas no centro de
pesquisa.

Para tornar os estudos clinicos mais acessiveis, é preciso
facilitar a busca de informacao sobre pesquisa clinica e
estudos disponiveis para a condicao de cada paciente, a fim
de que ele possa decidir sobre sua participacao e encontrar
possibilidades. Como profissionais de pesquisa clinica,
gueremos que a mesma se apresente como uma alternativa
de tratamento. Para isso, temos que buscar canais de
comunicacao com 0s pacientes e permitir, em certo grau, que
ocorra em inversao no modelo atual de recrutamento, com
pacientes escolhendo os centros de pesquisa.

As farmacéuticas e as CROs tém feito investimentos massivos
em investigar pacientes através de dados sobre a utilizacao
dos recursos de saude, medicamentos ou diagnosticos.
Identificar os pacientes recentemente diagnosticados, ou
mesmo prever o desfecho do diagndéstico com base em estilo
de vida, marcadores ou uso de medicamentos. Os pacientes
também estao avidos pela busca de informacdao em saude e
sobre a sua patologia. A industria e as CROs estao estudando
detalhadamente a jornada dos pacientes para cada
enfermidade, na busca de acertar a escolha de paises,
cidades, regides, e dirigir melhor os investimentos dos estudos
para um rapido recrutamento e altas taxas de retencao.

Outro aspecto sumamente relevante nesse desenvolvimento,
é a colaboracao. Os provedores de servico, as CROs e afins,
desempenham um papel importante na elaboracao de
solucdes que viabilizem os estudos clinicos descentralizados.
A indUstria conta com essa colaboracao, e seu foco é o
desenvolvimento dos tratamentos e as empresas que estao ao
redor vao desenvolvendo essas plataformas, com a indUstria
como promotora dessa inovacao. Sao exemplos disso a
possibilidade de sistemas integrados em que o paciente se
randomiza em um estudo e obtém o seu consentimento pelo
sistema, com acesso ao cronograma de estudos, visitas do
estudo, acesso aos resultados de exame na mesma
plataforma, além de acesso a consultas por telemedicina e
prescricoes neste sistema. A integracao das plataformas e dos
dados sempre busca a simplificacao e facilidade de utilizacao.

Mesmo estudos totalmente descentralizados podem exigir
gue o paciente se locomova. O beneficio de faturamento
central do transporte de pacientes, associado ao acesso da
coordenadora ao monitoramento da chegada do paciente ao
centro, ao cuidador do paciente também pode receber alertas
da chegada do paciente de volta para casa, reduzindo faltas
ao trabalho do cuidador para acompanhar o paciente, tudo
Isso quando um sistema de aplicativo de transporte esta
incluido no estudo clinico.

Os servicos domiciliares estao disponiveis ha anos para coleta
de sangue, ECG, mapa, vacina das criancas. O acesso é isso,
guando a pesquisa clinica ndo apenas chega na casa do
paciente, mas se integra a sua jornada.
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Os patrocinadores estao buscando acelerar as etapas de
desenvolvimento porque nés precisamos de medicamentos,
vacinas, dispositivos, 0 mais rapido possivel, na farmacia, no
posto de saude mais perto de sua casa. A pandemia expos a
importancia da descentralizacao para tornar os ensaios
clinicos centrados nos pacientes. A mudanca continuara
remodelando a industria e melhorando os resultados para
patrocinadores, médicos e pacientes. A inovacao acontece
primeiro, depois vem requlamentacao. Ha muitos desafios,
muitos deles vao sendo resolvidos no caminho, incluindo
conversas transparentes com as agéncias reguladoras que
também estao vivendo todo esse processo e participando
dessa mudanca. A inovacao passa por processos de
prototipacao e por processo de tentativa e erro, e nés na
pesquisa clinica sabemos disso, que a falha faz parte do
Processo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO,
VISITAS ONLINE E OUTRAS
FERRAMENTAS — COMO TEM
SIDO A NOVA ROTINA DA
PESQUISA CLINICA?

EM MARCO DE 2020 comecavam 0s novos casos de
COVID-19 no Brasil, incluindo as primeiras mortes. Ocorreram
o fechamento tanto dos centros de pesquisa, quanto das
CROs e de algumas industrias farmacéuticas, restringindo o
acesso dos monitores aos centros de pesquisa. Em junho
iniciou-se uma reabertura das visitas de monitoria,
principalmente nos centros de Sao Paulo que nao exigiam
transporte aéreo. Em novembro, com as viagens aéreas
voltando ao normal, os centros de outros estados comecaram
a reabrir também. Em marco 2021, tivemos um segundo pico

da pandemia, com o inicio da vacinacao dos profissionais da
linha de frente, melhorando o cenario. Em maio houve um
aumentou da disponibilidade da vacinacao e a reabertura de
quase todos os centros para visitas presenciais. Tudo isso
promoveu um aumento do trabalho remoto, com
teleconferéncias, videoconferéncias, treinamentos e reunioes
online, assim como o trabalho remoto do monitor. O monitor
normalmente trabalha muito em home office, sendo poucos
as empresas em gue 0 monitor ainda vai ao escritorio todos
os dias, sendo que essa flexibilizacao aumentou com a
pandemia, mostrando os beneficios do e-learning

ou da teleconferéncia.

Um estudo antigo de 2006 ja falava sobre o impacto do
e-learning na educacao médica, e entre os beneficios da
teleconferéncia e do e-trainning, destacou-se a auséncia de
locomocao, com encurtamento das distancias. E a pandemia
promoveu a normatizacao do acesso as plataformas digitais
de maneira rapida, facilitando a disseminacao da informacao,
estando disponiveis diversas ferramentas como o Zoom,
Teens, o Meet do Google, entre outras.

Nesse periodo surgiu uma medida provisoéria, que dispoe
sobre as assinaturas eletrénicas, regulando os entes publicos,
atos de pessoas juridicas, licencas de softwares desenvolvidos
para os publicos da saude, com a intencao de proteger as
informacoes pessoais e sensiveis dos cidadaos. Com essa lei,
temos uma legislacao que cobre o termo de consentimento
eletrénico, e um embasamento para consequir desenvolver e
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aplicar o termo de consentimento a distancia com
assinatura eletrénica.

Em 2016 o FDA fez uma atualizacao sobre algumas questoes
operacionais do termo de consentimento. Mesmo que haja
assinatura do termo de consentimento eletrénico, essa
assinatura precisa ser documentada na ficha clinica do
paciente. Esta atualizacao abordou também as
responsabilidades e papéis dos stakeholders, assim como a
importancia de controle das versdes do termo de
consentimento e a utilizacao de linguagem acessivel. Deve
estar definido como sera feito o controle do acesso ao
documento eletrénico, como sera acessado e controlado,
além da necessidade de um plano de backup caso o sistema
eletrébnico contendo o termo de consentimento nao esteja
funcionando. O termo de consentimento pode ser um video
ou simples documento eletrénico, podendo haver variacoes
entre esses dois tipos. O mais importante é a efetividade,
conseguindo passar a informacao para o paciente com o
reqistro adequado.

Pois 0 termo de consentimento nao é apenas assinatura, ele é
um processo, que serve para garantir que o paciente tenha
conhecimento de toda a informacao do estudo. O objetivo
nao é retirar o termo de consentimento do papel, é o
paciente entender sobre o estudo que vai participar, entao ao
invés de ser somente em papel, por que nao produzir
também um video? Por que nao colocar um teste no paciente
para verificar se ele teve um entendimento correto?
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Outro tema importante é a monitoria baseada em risco, guanto visitas on site, realizando um trabalho hibrido. Por
desde 2013 o TransCelerate tem feito estudos flexibilizando a outro lado, aumentou a preocupacao com a seguranca
necessidade de o monitor ir ao centro de pesquisa, e digital. A sociedade 5.0 nos obrigou a dar um salto de
reafirmando o beneficio da monitoria remota. Existem mudanca, essa mudanca ja aconteceu, precisamos Nos
estudos que foram feitos com dados 100% remotos. Hoje em adaptar e conseguir prosperar no meio dessa mudanca.
dia temos até auditoria remotas. As vantagens sao A pergunta é se vamos conseguir ser os early adopters
principalmente a economia de tempo e dinheiro. Se a visita dessas novas tecnologias e desses NOvos processos?

remota tem o compartilhamento de documentos fonte, ela
tem algumas desvantagens que é a necessidade do centro de
digitalizar e anonimizar esses dados.

Como as visitas de elegibilidade que tem muitos dados, nesse
caso é mais facil o monitor ir ao centro, mas em estudo que
ja esta em andamento, e que tem poucas visitas e poucos
dados, as vezes é mais facil o monitor fazer uma visita
remota, garantindo a qualidade. A pandemia ajudou a
implementar as medidas de monitoria remota.

Estamos passando pela revolucao 4.0, com o
desenvolvimento da internet das coisas, celulares conectados,
wearables que conseguem captar os dados dos pacientes,
pilulas com as quais conseguimos checar o compliance do
paciente, realidade aumentada, teleconferéncias e
videoconferéncias. Temos uma extensao da cognicao, somos
muitos mais conectados.

Muitas pessoas mudaram de emprego neste periodo, com
Isso houve a necessidade de treinamento eficiente, pratico e
rapido dos colaboradores. A tecnologia nos permitiu ter uma
equipe nos centros que consiga fazer tanto visitas remotas,
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LOGISTICA NOS TEMPOS
ATUAIS: ENVIO DE MATERIAIS
DO ESTUDO DIRETAMENTE
PARA A CASA DO PACIENTE,
COMO ESTAMOS?

O ENVIO DE MATERIAIS diretamente para a casa do paciente,
apesar de ser um processo inovador, Nnao é um pProcesso Novo.
Essa linha de servico que chamamos de direct-to-patient é
uma linha oficial de trabalho nossa desde 2015, no entanto, a
mais de 20 anos sao feitas entregas na casa de pacientes.
Esse processo adaptado aos estudos clinicos trouxe uma taxa
de sucesso superior.

Ha uma variedade muito grande de modelos de dispensacao
para entrega se suprimentos diretamente ao paciente, cada

uma tem necessidades Unicas. Por exemplo, para os estudos
com problemas de manter os pacientes no estudo, pela
diminuicao da mobilidade do voluntario ou pela
voluntariedade de gerar menor exposicao do paciente pelo
deslocamento. Realizamos a entrega (direct to patient) em
mais de 75 paises em 2020. Novas estratégias foram
montadas para garantir que a medicacao chegasse ao
paciente e que continuassemos com 0s estudos sem ruptura.

O processo de logistica chamado patient centricity tem o foco
no paciente, justamente para trazer um conforto e uma
expansado com seguranca. E um processo logistico que deve
garantir 100% desse transporte de forma segura, garantindo
a confidencialidade do paciente. Para isso ser possivel ha
necessidade de procedimentos especificos, refletindo as
realidades regionais, embora global, com equipe bastante
especializada e um servico de atendimento ao cliente.

Sao processos dedicados, desenhados e validados para
entregas direto ao paciente e direto do paciente, ou seja,
também retirando materiais no endereco do voluntario de
pesquisa. Sao necessarios motoristas bem treinados para
garantir que a entrega sera feita somente ao paciente ou para
pessoas com autorizacao especifica, em horario determinado.

A regulacao ainda é bastante fragil para entregas direto ao
paciente. A Anvisa emitiu uma nota técnica para
requlamentar o processo de entrega de insumos devido a
pandemia, enquanto alguns paises como Chile e México
possuem somente licenca de drogaria.
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O investimento em horas de treinamento para garantir a
sanitizacao de todo o sistema e sua seguranca € muito
grande - sao algumas centenas de horas de treinamento e
reciclagem todos os anos. Em relacao a tecnologia, ha
necessidade de um sistema que faca essa gestao do processo
e gere a informacao e dispensacao de acordo com a
necessidade de um estudo clinico, mantendo a
confidencialidade no processo de ida ao paciente e também
no retorno, além da reconciliacao da medicacao ao final do
estudo.

O monitor também deve ter capacidade de supervisionar todo
0 processo, podendo fazer intervencao, acompanhando o
deslocamento dos insumos passo a passo. Os farmacéuticos
dentro desse processo também devem ser treinados. Para o
armazenamento do produto ha possibilidade de fazer
armazenagem de produtos em casa, quando o produto é
refrigerado, deve haver uma adaptacao para pequenas
geladeiras dedicadas, caixas isotérmicas ou sacolas térmicas,
dependendo do prazo que essa medicacao precisa ser
armazena, sendo que em caso de medicacdes com
refrigeracao mais sofisticada, e a depender do pais e
infraestrutura, podem ser utilizadas geladeiras com GPS,
etiquetas termo sensiveis com envio de informacao via radio,
ou mesmo sensor de temperatura diretamente dentro das
caixas. Ha grande variedade do modo de armazenamento do
medicamento investigacional, sendo o objetivo maior a
armazenagem na casa do paciente de forma bem segura.
Embora haja redundancia dos nossos sistemas e
equipamentos de frio, a fim de garantir seguranca no
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processo, isso nao é algo que pode ser transferido para a casa
do paciente.

Nos dias atuais a entrega de insumos direto aos pacientes
acontece em todo o Brasil com grande aumento de volume,
ha inclusive embarques do exterior sendo feitos com entrega
direto ao paciente. No futuro, nao ha limite do que
poderemos esperar, sendo que entrega por drone ja é uma
realidade, com etiquetas avancadas com informacao via
satélite, embora naturalmente nao existe escala neste
processo na atualidade, embora entendamos que isso amplia
e garante uma cadeia mais segura. Expertise e qualificacao é
o grande diferencial desta cadeia.

Ha muitos estudos descentralizados comecando e ja com
entrega ao paciente desde o inicio. Essa é uma inovacao que
vem antes da regulamentacao. Precisamos trabalhar
conjuntamente com associacoes para sensibilizar e garantir a
implementacao destes novos processos, temos todas as
condicoes de sermos exemplo para 0 mundo.
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PROJETO DE LEI DA PESQUISA
CLINICA (PL7082 /2017) -
ONDE ESTAMOS?

i

O PROJETO DE LEI 7082/ 17 ja é um trabalho de 6 anos, que
comecou em 2013, com um paciente que ja faleceu, e nos
colocou em contato com a Senadora Ana Amélia, e que abriu
as portas do congresso nacional para o debate tdo importante
da pesquisa clinica.

Esse PL, resumidamente, traz uma Unica instancia de
avaliacao ética, ou seja, retirando a avaliacao ética duplicada
por parte dos Comités de Etica e da CONEP (Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa). A CONEP sai desse sistema,

0s centros se tornam requlados e supervisionados por 6érgaos
técnicos, exclui a CONEP e o Conselho Nacional de Saude da
avaliacao de ensaios cinicos. Também regulamenta o uso de
placebo, requlamenta o acesso poés estudo, acelera avaliacao
da Anvisa e reduz redundancias e exigéncias legais,
simplificando regras e processos. A maior agilidade nas
avaliacdes ética e regulatdrias é o que precisamos, para
diminuir nossos prazos de avaliacao de projetos em pesquisa,
gue ainda ultrapassam 8 meses.

Uma coisa importante quando falamos dos riscos para os
estudos clinicos no Brasil: previsibilidade e improdutividade.
Qual é 0 nosso prazo de avaliacao de estudos clinicos? Esse
prazo é respeitado? E confidvel? Outro detalhe importante:
projeto de lei tem seguranca juridica, dificilmente as pessoas
vao modificar esse sistema.

O sistema nacional de ética e pesquisa, a Conep, ainda vai
existir, mas apenas em carater normativo, consultivo,
deliberativo e educativo. Os prazos de avaliacao do centro no
projeto de lei serdo bem regulamentados, no total aqui, entre
as aprovacoes, temos uma média de 70 dias, e isso vai nos
colocar em uma posicao e prazos competitivos. Entao, todos
0S Processos terao que se tornar mais ageis.

O placebo sera utilizado quando necessario, com
metodologias cientificas, e cada vez menos usamos placebo
puro aqui, usamos no protocolo de vacina e nao teve
problema algum, por isso é importante regulamentar.

DIA 01| 18 DE AGOSTO DE 2021

Ja o fornecimento de medicamento poés estudo ajudara o
pesquisador a se planejar antes do seu inicio. E este
fornecimento ou nao do medicamento pds-estudo vai ser
discutido de acordo com os critérios, e obviamente,
respeitando a gravidade da doenca, ameaca a continuidade
da vida, disponibilidade de alternativas terapéuticas
satisfatorias, e se os medicamentos experimentais atendem
alguma necessidade médica nao atendida, e claro,
respeitando a ética, pois obviamente nao vamos deixar
nenhum paciente desassistido, e isso é muito importante.

A responsabilidade pelo fornecimento de medicamento pds
estudo sera do investigador, a ser avaliada em cada estudo,
embora prevista em projeto de lei a obrigatoriedade desse
fornecimento, podendo ser fornecido por até 5 anos.

O projeto de lei precisa agora da votacao no plenario da
camara. Ele ja passou pelo plenario do senado, se aprovado
volta a casa de origem, para que seja revisado e segue
posteriormente para sancao presidencial.

O PL 7082/17 é a primeira e real oportunidade de se criar um
marco legal efetivo para regulamentacao da pesquisa clinica
no Brasil, haja vista a fragilidade do atual sistema. Estabelece
direitos de participantes, pesquisadores e instituicbes de
pesquisa e patrocinadores, e prazos de avaliacao do protocolo
de pesquisa, ou seja, agrega previsibilidade, algo tao
importante num mercado sério e que demanda um padrao de
comportamento profissional.

11
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Nossos direitos devem ser consagrados por leis, nao por
resolucdes, como temos agora, que podem ser modificadas a
qualquer momento. Com regras claras temos potencial para
tornar o Brasil uma referéncia mundial. Além disso, a pesquisa
clinica € a maneira simples e direta de enfrentar o cancer e
outras doencas. Todos saem ganhando com o projeto de lei:
0 paciente, o investigador, a companhia que desenvolve o
medicamento e o pais.

As vezes recebemos criticas de que o projeto de lei nao é
perfeito, e sabemos que nao é, mas é melhor ter um projeto
de lei que destrave a pesquisa, que possa ser um grande
avanco aprovado, do que, muitas vezes, o projeto ideal
dentro de uma gaveta.

DIA 01| 18 DE AGOSTO DE 2021
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ESTUDOS DE VIDA REAL:
COMO TEM SIDO UTILIZADO
E VALOR REAL GERADO

VARIAS INDUSTRIAS E VARIAS CROs estdo desenvolvendo
estudos de real data ou real world evidence. Na piramide
classica da medicina baseada em evidéncia, embaixo do
randomized clinical trials, ha o real world data e o real world
evidence. Existem varias publicacbes, algumas um pouco
controversas em relacao aos resultados, mas em geral parece
gue 0s pacientes tratados na pratica clinica nao vao pior que
aqueles pacientes que foram incluidos em clinical trial na
mesma indicacao, no mesmo tratamento.

A questao principal e que nés comecamos a notar nos centros
de pesquisa ha algum tempo, esta relacionado a questao da
restricao dos critérios de elegibilidade presente nos protocolos
de pesquisa, 0 que nao acontece na vida real. Dados
apresentados na conferéncia mundial de pacientes com
cancer de pulmao, mostraram que 65% dos nossos pacientes
do dia a dia ndo eram candidatos aos protocolos de
imunoterapia disponiveis. Ha algumas instituicdes fazendo
um esforco para que o numero de critérios de inclusao ou a
ampliacdo dos critérios de inclusao, sejam semelhantes aos
protocolos de tratamento ja disponiveis, para que eles
reflitam mais a populacao geral.

Um estudo foi publicado no JAMA Oncology avaliou
pacientes com comorbidades e pacientes sem comorbidade,
sendo perguntado aos pacientes se 0 médico comentou de
estudos clinicos para sua condicao na instituicao, se Ihes foi
oferecido para participar como candidatos a algum estudo
ou, pelo menos, discutido sua possibilidade de inclusao. E,
por ultimo, se eles chegaram a participar de algum estudo
clinico. O paciente com pelo menos uma comorbidade ja nem
escuta falar em pesquisa clinica, muito menos chega a
conversar em mais detalhes.

A ASCO CancerLinQ, é uma iniciativa com o intuito de coletar
informacdes dos pacientes de diversas instituicbes nos
Estados Unidos. A ideia é coletar as informacdes do dia a dia
desses pacientes, como eles sao tratados, como é feito o
diagndstico, quanto tempo para o diagndéstico e assim por
diante. Apenas 3 a 5% dos pacientes tratados em cancer nas
instituices de oncologia entram em estudos clinicos. O que
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significa que 95% dos pacientes ndao estao nesses estudos
clinicos, e essa é a importancia de gerar esses dados de vida
real.

Na América Latina, nés temos dificuldade de entender os
dados epidemiolégicos da nossa populacao com cancer:
sobre 0s tipos de cancer, estadiamento, fatores moleculares
relacionados a estes pacientes com cancer, Como 0Correu o
diagnodstico, tempo do diagnoéstico ao inicio do tratamento, e
assim por diante. Entao nés temos uma ideia muito relativa
do que esta acontecendo. Gerar dados de real world data nos
ajuda a otimizar os estudos clinicos. Em relacao a questao
epidemioldgica é possivel monitorar uma doenca, um tipo de
cancer, quais sao os tipos de mutacoes, por exemplo.

Na nossa regiao, nds conseguimos verificar que remeédio esses
pacientes estao usando, por exemplo, no SUS e ver se tem
diferenca com os usados no convénio e verificar se tem
diferenca em relacao a sobrevida dos pacientes.

Outra situacao bem importante é a questao da seguranca e
de risco. Existem varias medicacoes nos ultimos anos,
especialmente em doencas como cancer de pulmao entre
outras, com mutacdes mais raras, onde estudos de fase | e |l
acabam aprovando a medicacao com avaliacbes em 40 a 60
pacientes. Entao é muito importante que as empresas
farmacéuticas continuem gerando os dados de vida real, para
nos termos uma ideia melhor de qual é a seguranca desses
pacientes em relacao a essas medicacdes que sao aprovadas
no modelo fast track.

13



CLINICAL RESEARCH SUMMIT

E por ultimo, a questao de farmacoeconomia, que é
fundamental para um pais como o Brasil. Aplicar o recurso
para incorporar uma medicacao em uma situacao mais
discutivel, por exemplo, no Sistema Unico de Saude. Os dados
de vida real ajudam a mostrar o tipo de populacao, a
prevaléncia daquela mutacao. O FDA e a EMA ja tém guias
sobre estudos envolvendo real world evidence e real world
data, reconhecendo como fonte de informacao. Um exemplo
do FDA, que ja considera real world data para extensao de
indicacao de uma medicacao ou tratamento, para
modificacdo de dose ou mesmo rota de administracdo. E
possivel gerar real world data a partir de prontuarios
eletrénicos, captando informacao de laboratérios de
patologias, que tém informacdes gendmicas, a partir de
prescricdes, de banco de dados do convénio. A ideia é ser
muito mais rapido, compartilhando e baixando dados de
varias fontes tendo os dados da vida real.

Ja real world evidence é quando nés geramos uma evidéncia,
uma informacao importante, um desfecho. Por exemplo,
mostrar que a medicacao esta apresentando mais efeito
colateral do que verificado no estudo clinico, que para
paciente mais velho ela nao tem tanto beneficio, como no
paciente mais jovem, e assim por diante.

Como é que o médico reporta, por exemplo, os eventos
adversos no ambulatério de oncologia do SUS ou do
convénio? Como é que o médico utiliza a nomenclatura de
um evento adverso na vida real? Entao vocés imaginem a
guantidade de informacao que nao é padronizada na pratica

clinica. E ja existe uma iniciativa de varias associacoes, em
busca de um minimo de elementos, de dados em comum em
todos esses prontuarios eletrénicos de pacientes para ser
possivel extrair tudo e analisar, senao temos um completo
caos. Isto deixa claro porque gerar real world data nao é tao
facil assim como ndés imaginamos.

Com a evolucao da tecnologia, os pacientes também estao
gerando passivamente informacdes, com um reldgio digital,
um aplicativo, ou outro dispositivo para saude. Entao existe
também muita geracao de informacao que sao dados de vida
real, e os cientistas que usam dados perdem 80% do seu
tempo limpando o banco e deixando-o interpretavel, e 20%
do tempo usando estes dados compilados para fazer um
relatorio.

Para se usar o real world data de varias fontes, os dados
precisam ser anonimizados, ser trabalhados em relacao a
limpeza do banco de dados e qualidade, para depois gerar a
informacao e os resultados. Um estudo feito no LACOG e
apresentado em um congresso internacional de ginecologia,
mostrou uma situacao de real world data. As pacientes com
cancer de colo uterino diagnosticadas no Brasil, um ano
depois, diminuem a sua atividade de remuneracao, ou elas
perdem o0 emprego, ou ndao conseguem trabalhar, e assim por
diante. Entdao a questao de gerar real world data ndo é s6 da
medicacao, da sobrevida, tém informacdes socioecondmicas
também que podem ser geradas. Em outro estudo
apresentado no congresso mundial de pulmao sobre
inibidores de EGFR para cancer de pulmao, nos Estados
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Unidos e Europa, essa mutacao é em torno de 10% da
populacao, na Asia, 40%, no Brasil, é 15-20%, sendo que em
nosso dado detectamos algo como 7%. Mas no Peru, o
mesmo dado foi de 67%.

A inteligéncia artificial ja consegue até nos ajudar a definir o
diagnostico de cancer, quando disponivel o
anatomopatoldgico ou até a imagem do cancer de mama. E o
qgue veremos no futuro é que a tecnologia digital em saude e
a inteligéncia artificial vao ser parte do tratamento do cancer
dos pacientes.

NOs precisamos gerar essas informacoes no Brasil e em toda a
Ameérica Latina, para entendermos a nossa populacao e como
devemos tratar estas pessoas. Entdo na verdade, temos uma
grande quantidade de informacao a ser analisada, que ira
auxiliar no diagndstico dos pacientes e seu tratamento.
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DESAFIOS DA LIDERANCA
EM PERIODOS TURBULENTOS

COMO E QUE OS LIDERES estao lidando com as adversidades
gue o0 mundo pandémico trouxe para toda a populacao
mundial? Estamos em um processo continuo de
aprendizagem e de descobrimento de coisas novas. E ai a
importancia de vocé ter uma pesquisa bem estruturada. N6s
vivemos um mundo onde estamos extremamente frageis,
onde a nossa ansiedade em relacao ao que vai acontecer no
amanha predomina. Vivemos em um mundo incompreensivel,
gue Nao sabemos O que vai acontecer amanha ou daqui a um
ano. Toda essa situacao de incerteza, de inseguranca, gera
medo nas pessoas e um impacto muito negativo.

Imagina s6 como é que foi para as pessoas da linha de frente,
dos centros de pesquisa, dos centros de coleta, das clinicas
conseguirem enfrentar algo que era desconhecido no mundo
inteiro? Como me preparar, Como me proteger, COmo nao
levar isso para dentro da minha casa? E essas sao questoes
que extrapolam um pouco o conhecimento puramente
técnico. Nos treinamentos de lideranca, tao importante
guanto o conhecimento técnico, é entender o estado
emocional seu e da sua equipe. Muitas vezes, os alertas estao
presentes, mas as pessoas Nao enxergam este sinal.

NOs vivemos em um mundo onde a nossa maior preocupacao
nao € 0 que, mas o0 quando as coisas vao acontecer. E 0s
lideres precisam usar mais a sua capacidade de conexao, nao
sO fisico, mas também mental, emocional e espiritual junto
aos seus colaboradores. Entender o estado emocional desses
colaboradores diante desses momentos criticos é tao
importante quanto a cobranca de resultados em momentos
de normalidade. O lider, ele precisa se autoavaliar, ter um
autoconhecimento sobre as suas limitacoes, para que ele
consiga trabalhar isso junto as suas equipes.

Hoje, os lideres tém esse desafio: consequir identificar as
fraquezas do seu grupo e entender como trabalhar estas
fraquezas de forma que isso nao comprometa o resultado da
equipe. Nao da para ser mais ou menos bom, ou seremos
engolidos pelo mercado e pela concorréncia. O lider tem esse
papel de trazer o melhor das pessoas no seu dia a dia, diante
de tantas incertezas. A tecnologia contribui para este desafio.
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No mundo real, a lideranca acaba sendo envolvida em
processos, em avaliacdes técnicas e acaba deixando de olhar
para as pessoas que estao ao seu lado. E que sao justamente
as pessoas que, de fato, vao trazer os resultados necessarios
para a empresa. E os lideres precisam trabalhar um modelo
mental que se resume em 4 pontos principais:

Executar um propadsito claro, ou seja, ele precisa construir
junto com a sua equipe o0 motivo pelo qual a equipe esta
naquela jornada.

Desenvolver sua capacidade de lideranca, essa busca de
esclarecer o proposito do lider e da equipe, para que, de fato,
essas incertezas que estao sendo identificadas, que sao
caracteristicas na mudanca permanente, sejam minimizadas.
Para que vocé possa ter maior seguranca e ancorando a
inteligéncia emocional das pessoas em algo mais sélido, do
gue simplesmente previsdes do que pode ou nao acontecer
no futuro.

Estabelecer uma visao de futuro, mesmo dentro de tantas
situacoes de risco, definir um caminho de onde nés podemos
chegar, mesmo que seja um caminho que possa ser
reformulado. Ter uma direcao ou norte. E quanto maior for o
ambiente de risco dos colaboradores, maior a necessidade de
uma visao de futuro positiva. Construir junto as equipes uma
visao mais otimista do que vem pela frente. E ndo corroborar
com informagdes ou com cenarios que sao até, muitas vezes,
extremos a realidade que nés enfrentamos. Precisamos ser
ageis nos processos de decisao, nao podemos perder tempo
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com a incerteza, nds precisamos construir prototipos. Vamos
fazer os testes em uma dimensdo menor. E possivel escalar
uma iniciativa a partir de informacdes consolidadas e
pesquisadas.

O lider precisa ter esta seguranca de tomar uma decisao de
uma forma rapida, mesmo diante da incerteza, ouvindo
sempre a sua equipe, sabendo que a melhor fonte de
informacao sao as pessoas que estao na linha de frente. Essas
pessoas elas precisam ser escutadas, e isso é muito
importante para a equipe e para que 0 processo decisorio seja
tomado de uma forma mais assertiva.

Praticar constantemente a comunicacao: o gestor precisa
ter uma frequéncia de comunicacao, ele precisa nao sé falar
de trabalho, mas falar de outras coisas de forma a se
aproximar da equipe. O lider precisa extrair o melhor de cada
um dos colaboradores.

Hoje o lider tem que planejar, executar, experimentar coisas
novas e aprender com isso. De forma que ele tenha condicdes
de discutir novas questoes e executar a prototipacao de novas
iniciativas ou solucoes.

Somente o lider que tem como objetivo o desenvolvimento
continuo, como uma meta de vida, s assim ele vai conseguir
engajar, inspirar as pessoas a compartilhar sua melhor versao
no seu dia a dia.
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APROVACOES REGULATORIAS
EM TEMPOS DE PANDEMIA:
AVANCOS E EXPECTATIVAS
FUTURAS

. CLAUDIOSVAM

MARTINS ALVES
DE SOUSA

NA ATUALIDADE, ARDC N°9 de 2.015 é a principal resolucao
da pesquisa clinica do ponto de vista regulatério e se refere
aos projetos de pesquisa que tenham como finalidade o
registro ou a modificacao de registro de medicamento. Dentre
os documentos solicitados ou requeridos pela RDC, temos o
Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM),
qgue é um conjunto de documentos, dentre os quais se
encontra a brochura do investigador, o plano de
desenvolvimento, o protocolo clinico, ou seja, € um Dossié
Especifico de Ensaio Clinico que contém todas as informacdes
relacionadas a qualidade, producao, estabilidade do insumo

farmacéutico ativo (IFA) e do produto investigacional. A RDC
9/2.015 define o prazo de 90 dias para a primeira
manifestacao\da ANVISA para todas as pesquisas clinicas,
exceto, nas\situacdes de desenvolvimento nacional,
desenvolvimento de produtos bioldgicos, incluindo as vacinas
e, também, o desenvolvimento clinico em fase | ou fase II,
gue nesse caso, ao. invés de 90 dias, sao 180 dias dada a
complexidade da analise desses dossiés.

Um sequndo requlamento.importante é a RDC N° 204/2.017,
que tem sido muito utilizada desde o inicio da pandemia, pois
se refere a0 enquadramento na categoria prioritaria de
peticdes, ou seja, ela permite que atendidos alguns critérios,
gue a analise seja priorizada. A RDC 204 aplica-se, por
exemplo, a todos os produtos de desenvolvimento nacional, a
producao nacional do medicamento experimental, todas as
etapas, aqueles produtos que integram o Programa Nacional
de Imunizacao (PNI), os produtos estratégicos para o SUS,
desde que sejam geradas a partir de parcerias de
desenvolvimento produtivo, que é um programa do Ministério
da Saude, os desenvolvimentos de medicamentos para
doencas negligenciadas emergentes, emergéncias médicas
em Saude Publica ou condicoes sérias debilitantes nas
situacdes em que nao houver uma alternativa terapéutica
disponivel. Nestes casos ocorre a priorizacao da analise do
protocolo clinico e DDCM, como tem sido recentemente com
as pesquisas clinicas para COVID-19. Também se aplica a
204/2.017 aqueles ensaios com populacdes pediatricas e
ensaios clinicos de Fase | conduzidos exclusivamente em
territério nacional. A RDC 204/2.017 estabelece um prazo de
45 dias para a primeira manifestacao da ANVISA, embora no
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caso dos protocolos clinicos de COVID, todos foram
priorizados e 0s prazos foram muito menores do que 45 dias.

Um terceiro marco regulatério muito importante para
priorizacao de analise, é a RDC 205/2.017 que estabelece um
procedimento especial para medicamentos para Doencas
Raras, sao 2 os principais critérios para o enquadramento de
um desenvolvimento clinico na RDC 205: deve se tratar de
uma condicao/doenca séria debilitante e que o medicamento
experimental altere de forma clinicamente significativa a
evolucao ou possibilite a remissao da doenca. Para efeito de
classificacao, a doenca rara é aquela que na proporcao de 6,5
pessoas a cada 10.000 individuos, ou 1,3 pessoas para cada
2.000 individuos. Nesse caso, 0 prazo para manifestacao da
ANVISA é de 30 dias para conclusao da analise, exceto se
houver a necessidade de complementacao de documentos, o
que nos chamamos de exigéncia técnica, nesse caso o
desenvolvedor tem 30 dias para cumprir essas exigéncias € a
ANVISA tem mais 30 dias para a avaliacao dessas

novas informacoes.

Com o advento da pandemia que ainda estamos
enfrentando, em marco de 2020 emitimos uma primeira nota
técnica, e logo na sequéncia, emitimos uma orientacao de
servico, a OS 81 de abril de 2020. Essa OS foi muito
importante, porque ela instituiu o comité COVID-19, com a
responsabilidade de avaliar todos os estudos clinicos, os
pedidos de registro de medicamentos, as mudancas pos-
registro relacionadas a prevencao ou tratamento da
COVID-19. Essa OS estabeleceu um prazo muito desafiador
de 72 horas para conclusao apés submissao formal. Para
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conseguir fazer isso, foi preciso estabelecer uma dinamica de
trabalho e fazer uma avaliacao prévia; as empresas
encaminhavam os documentos previamente por e-mail ou em
outras plataformas para que nds conseguissemos fazer uma
avaliacao, tivemos varios reunides de discussao dos
documentos com os patrocinadores, a fim de auxiliar na
instrucao documental, de modo que o processo fosse
submetido somente apds um alinhamento inicial de instrucao,
para que as duvidas de ambos os lados fossem dirimidas.

De modo que todas as notas técnicas emitidas no inicio de
2020 tiveram como objetivo promover as adequacdes
necessarias em face do momento de pandemia que noés
estavamos vivenciando. Naturalmente, muitos estudos clinicos
comecaram a ser afetados, nao s6 por conta das restricbes de
circulacao das pessoas, dos proprios participantes e
profissionais que nao conseguiam acessar 0s centros de
pesquisa. De forma que os protocolos de pesquisa precisavam
ser alterados, e essas alteracoes precisavam ser aprovadas
muito rapidamente. As restricbes de voos afetaram também a
importacao dos produtos de investigacao, e essas notas
técnicas vieram justamente para poder fazer essas
adequacodes, desde entdao estamos reinventando a requlacao
a cada dia.

Outra medida regulatéria importante no periodo foi a edicao
de um Manual de Modificacbes e Emendas, o manual ja era
um instrumento que noés utilizamos, mas foi preciso fazer
algumas adequacoes também, ampliando um pouco mais
para que outras peticoes pudessem ser implementadas de
imediato, nao necessitando da anuéncia da ANVISA.

Outra medida regulatéria ocorrida no final de 2020 foi a
publicacao da RDC 449, que permitiu que o registro do
estudo clinico em base de dados pudesse ser feito
posteriormente ao comunicado de inicio do estudo. Outra
medida importante da RDC 449 foi estabelecer a
possibilidade de inspecao remota, visto que naquele
momento obviamente nao era possivel fazer as inspecdes
presencials.

Ja em 2021, outras medidas regulatoérias incluiram as
publicacdes de 2 orientacdes de servico, a orientacao 103 de
junho 2021, que prevé um reconhecimento dos protocolos
incluidos no plano inicial de desenvolvimento e que nao
estavam previstos anteriormente, desde que fossem para
doencas raras, COVID, excetuando as vacinas. Além disso,
definiu critérios claros para mudancas substanciais e nao
substanciais, reduzindo drasticamente o tempo de analise. O
critério para que se faca o enquadramento na OS 103 é que
esse dossié peticionado ja tenha sido aprovado por uma
agéncia membro fundador ou permanente do ICH. Uma
outra OS que complementou a 103 foi a OS 104, em
substituicao a orientacao 88 de 2020. Assim a OS 103 trata
dos protocolos clinicos e emendas e a OS 104 trata da parte
de qualidade, embora o racional seja 0 mesmo que a 103.

Em nossa avaliacao, apesar da pandemia, a entrada de novos
protocolos se manteve praticamente inalterado e até com
altas. Nesse periodo de marco de 2020 a agosto de 2021,
foram submetidos 305 novos protocolos clinicos, 253 foram
liberados, sendo que 107 protocolos se referiam a projetos
envolvendo COVID-19 e 101 foram liberados. As emendas
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aos protocolos clinicos também se mantiveram com
comportamento muito parecido, no mesmo periodo tivemos
a submissao a ANVISA de 274 novas emendas a protocolos
clinicos, com liberacao 232.

As expectativas futuras mostram muitos aprendizados e novos
desafios, alguns desafios que ja existiam e outros que
surgiram durante a pandemia. Um deles é a revisao da RDC
9/2015, inclusive para poder considerar na revisao as novas
diretrizes do Projeto de Lei 7.082 em tramitacao no
Congresso Nacional, do qual temos participado intensamente
das discussdes. E uma RDC bastante grande, entdo nés
tentaremos adotar uma estratégia de revisao por partes,
focando naquelas partes que nds sabemos que tem um
impacto mais relevante na reducao de prazos. Temos como
expectativa futura ainda a recomposicao dos recursos
humanos a fim de resolvermos a questao do passivo
aguardando analise.

J& era uma pratica a ANVISA trabalhar com transparéncia, e
isso foi intensificado ainda mais nesse periodo de pandemia
por razdes 6bvias, no qual a pesquisa clinica esteve muito em
evidéncia, com divulgacao quase que em tempo real de todas
as acdes. Temos um relatoério de atividades publicado
anualmente e na pandemia passamos a publicar um boletim
mensal, trazendo informacbes importantes da area, além da
pagina da ANVISA com informacfes sobre estudos clinicos
para COVID-19 e a situacao de cada projeto de pesquisa.
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VACINAS COVID-19:
IMUNOGENICIDADE NA
POPULACAO BRASILEIRA

SEGUNDO DADOS do Ministério da Saude, temos um perfil
muito heterogéneo de vacinacao no pais, nos primeiros meses
de pandemia foi administrado Coronavac, sendo que estas
primeiras doses de Coronavac foram aplicadas na populacao
de mais alto risco, ou seja, idosos e profissionais da saude.
Posteriormente vieram vacinas como da AstraZeneca,

Pfizer e Janssen.

Um estudo da Nature publicado recentemente demostrou a
existéncia de correlacao da atividade de anticorpos
neutralizantes e eficacia clinica de uma vacina. Este é um

L4

conhecimento ja antigo de outras patologias, algo ja
estabelecido nos casos em de infeccoes agudas e de
imunidade duradoura, como sarampo, e agora com a
COVID-19. Assim, quando temos um titulo de anticorpo
neutralizante em torno do score um, conseguimos estabelecer
uma correlacao estreita com a atividade de vacina, e
consequentemente eficacia da vacina.

NOs sabemos que o sistema imune é muito mais complexo
gue somente a titulacao de'anticorpos, conhecemos as
células T CD8 citotdxicas, as|células T CD4, grandes reagentes
guando esta presente uma infeccao aguda, mas também
temos varios outros tipos de resposta imune, como os titulos
de anticorpos neutralizantes que sao um bom marcador
preditor do restante da imunidade, isso ja esta relativamente
bem estabelecido. Entdo notamos que ha diferenca entre
primeira e segunda dose, ou seja, quanto maior o tempo
entre primeira e segunda dose, nés sabemos que a imunidade
melhora, o efeito imune melhora.

Com a vacina Coronavac, construida com plataforma de virus
inativado, ha muito menor estimulacao de linfécitos T CD8
citotoxicos, e o antigeno é apresentado por uma via externa
da célula, nao sintetizado dentro da célula. E a Coronavac foi
administrada para a populacao de maior risco, com a
intencao de proteger esta populacao mais vulneravel.

Para tentar entender um pouco melhor se ha um decréscimo
de eficacia ou efetividade nessa populacao idosa, foi realizado
um estudo observacional pela equipe do Julio Kuroda, equipe
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da Fiocruz, demonstrando que existe a imunossenescéncia,
um efeito ja conhecido, ou seja, quanto mais idosa é a pessoa
menor a efetividade e menor capacidade de gerar
imunogenicidade, consequentemente, as vacinas sao menos
eficazes nessa populacao.

Assim, percebemos uma clara e indiscutivel tendéncia a
menor efetividade das vacinas para COVID-19 na populacao
idosa, quer seja para doenca sintomatica, hospitalizacao ou
mortes. E somado a isso ha o problema das variantes, ou seja,
as quais apresentam alteracao na composicao quimica da
proteina de superficie do SARS-COV-22, produzindo maior
tendéncia a ocorrer uma evasao imune. A variante Delta do
SARS-COV-2, por exemplo, possui um certo ganho biolégico,
com carga viral mais alta que a média e maior tendencia a
evasao imune.

Atualmente as 2 principais variantes do SARS-COV-2 sao a P1
e a delta, e ja se sabe que ambas sao capazes de evadir
parcialmente aos anticorpos gerados pela vacina Coronavac.

De modo que, aqui no Brasil nds temos a sequinte situacao: a
populacao idosa que é mais suscetivel a doenca grave, que foi
vacinada com a plataforma de virus inativado, de acordo com
a propria limitacao da plataforma, a Coronavac acaba
suscitando uma resposta imune um pouco mais baixa que as
outras vacinas de plataforma mais modernas. Foi uma 6tima
estratégia ter apostado em uma vacina de virus inativado, até
porque nds nao sabiamos se as outras vacinas de plataformas
mais modernas iriam funcionar, teriam efeitos colaterais mais
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graves. Enfim, a Coronavac veio sim ajudar muito e, com
certeza, salvou muitas vidas, mas essa populacao é um pouco
limitada e com certeza nés podemos fazer mais por essa
populacao.

Um outro problema que temos aqui € o uso indiscriminado
de testes para avaliar os anticorpos neutralizantes, embora
eles nao sejam adequados para medir anticorpos
neutralizantes. Esses testes sao do tipo ELISA, que medem
anticorpos pelo sitio de ligacao da proteina de superficie do
virus, chamada Proteina S, cujo mecanismo é propiciar a
internalizacao do material genético do virus, e a Unica
proteina exposta a anticorpos. Entao esse teste fez o
sequinte: pega essa porcao da Proteina S que tem mais ou
menos 180 kDa, fixa em uma placa de ELISA e tenta se medir
o sitio de ligacao utilizando os anticorpos do paciente. Se
vocé tiver algo no seu sangue que impeca a ligacao desse
pedacinho da Proteina S, esta ligacao nao acontece, ou seja,
Isto ndo é um teste de anticorpo neutralizante. O anticorpo
neutralizante é feito com ensaio de virus vivo, onde vocé
realmente mimetiza a infeccao in vivo, vocé tem uma célula
que expressa a ACE2 e o virus vivo vai internalizar na célula.
Entdo, nao sabemos se esse exame comercial guarda uma
boa correlacao com o verdadeiro teste dos anticorpos
neutralizantes.

Em resumo, a Coronavac é uma vacina menos imunogénica
pela propria caracteristica da plataforma utilizada, sendo
menos imunogénica e eficaz que a vacina da AstraZeneca e
da Pfizer, e além disso nds temos o uso indiscriminado de um

exame para o qual se atribui equivocadamente medir 0s
anticorpos neutralizantes.

Tentando responder a estes questionamentos, estamos
iniciando um estudo clinico, no qual ndés queremos
randomizar idosos acima de 60 anos para receber uma 3°
dose de reforco, um braco recebera a vacina AstraZeneca e
um outro braco a Coronavac, e planejamos realizar a
avaliacao padrao ouro de anticorpos neutralizantes com virus
vivo, além da imunidade celular com linfécitos T CD4,
imunidade celular com ensaios de citotoxicidade de linfécitos
T CD8 para todas as variantes dessa populacao, antes de
receber o reforco vacinal da 3% dose e depois de receber.

NoOs desenhamos esse estudo, e por mais que seja um projeto
nao muito grande, na hora que vocé vai executar o
empreendimento todo é algo complexo. Fazer um estudo
bem feito, sequindo todos os passos da norma das boas
praticas em pesquisa, e garantir a seguranca do projeto, um
grupo sozinho de pesquisadores que nao esta habituado, é
muito dificil fazer. Na pratica, executamos muitos estudos que
a industria traz, entao vocé inclui pacientes, eventualmente é
Investigador Principal ou subinvestigador do estudo, mas para
um estudo de iniciativa do investigador foi facil perceber que
sem a ajuda de uma empresa profissional, como a Inovatie,
nds Nao conseguiriamos fazer. Hoje mesmo tivemos uma
reuniao com a empresa, na qual discutimos todos os fluxos
de atividade. Sem o apoio técnico ao pesquisador que teve a
ideia, esses estudos mais complexos, que sao Poucos
realizados no Brasil, nao porque faltam pesquisadores bons
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Ou pessoas extremamente competentes, é muito dificil uma
boa execucao. A pesquisa clinica no Brasil ainda nao é vista
como algo profissional, a esmagadora maioria das pesquisas
feitas no Brasil sao realizadas em ambientes universitarios,
fora do pais nao é assim. Entao a mensagem final aqui é
agradecer a Inovatie pelo apoio, pelo trabalho em conjunto,
pela parceria e deixar a mensagem para todos que, se vocé
tiver uma boa ideia, com certeza com as pessoas certas, nos
conseguimos ir adiante.
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FARMACOVIGILANCIA DAS
VACINAS COVID-19:
ATUALIZACAO E DESAFIOS

OS DESAFIOS DA PANDEMIA’determinaram um momento
especial para a Farmacovigilancia. Ha desafios importantes,
nos temos que dar respostas rapidas, mas também se criou
uma grande oportunidade. Estamos diante de uma doenca
nova, nos temos aprendido a trata-la, até a preveni-la, mas
enfrentamos novas variantes, informacoes inovadoras a todo
tempo, e precisamos continuar aprendendo e evoluindo. Os
estudos foram executados muito rapidamente, sem perder de
vista a qualidade, no entanto, gerando uma exposicao mais
curta dos voluntarios de pesquisa ao produto em
investigacao, determinando que, alguns eventos adversos,

principalmente os raros e os dependentes do tempo, a
identificacdao destes eventos tiveram sua captacao
comprometida antes do registro do produto.

Outra situacao é o ciclo de vida da tecnologia abreviado.
Normalmente temos a incorporacao de uma tecnologia pelos
servicos de saude privados, caso comum para as vacinas, e
posteriormente a incorporacao no SUS com distribuicao
macica a populacao, enfim, esse ciclo de vida acabou sendo
abreviado, e isso aumentam os riscos e nods precisamos entao
de uma farmacovigilancia muito atuante.

Nesse momento, o mundo inteiro esta olhando para os
mesmos produtos, entdao a tendéncia € que nds consigamos
ter informacdes mais rapidamente acerca do desempenho na
vida real, sobre a efetividade e seguranca das vacinas, além
do uso em populacdes nao estudadas. Entao, isso faz com
gue haja mais informacdes mais rapidamente e eventos raros
sao encontrados muito rapido, como a sindrome trombotica
com as vacinas de adenovirus, que surgiram em trés meses de
uso. Foi possivel encontrar a relacao de um evento adverso
entre milhares de vacinados no inicio do ciclo de vida, porque
nesse caso todo mundo esta utilizando ao mesmo tempo e
em populacdes diversas.

Ha 20 anos o Centro Nacional de Monitorizacao de
Medicamentos colabora com a Organizacao Mundial da
Saude e com a Monitorizacao de Medicamentos e vacinas,
além de se utilizar das informaco6es fornecidas pela OMS e
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outros paises para tomar decisdes. E todas as vezes antes de
um produto ser registrado, ter autorizacao de uso
emergencial, nés fazemos uma avaliacao dos relatos ocorridos
outros paises, qual o perfil de sequranca desse produto em
outros paises, o que tem acontecido, ha algum evento nao
esta previsto em bula que tenha sido notificado? Entao, isso
entra, por exemplo, no plano de gerenciamento de riscos do
produto.

E importante ressaltar que toda tecnologia tem riscos, sendo
que os beneficios devem supera-los. Falar sobre eventos
adversos é um grande desafio, 0s eventos adversos sao
compartilhados nas redes sociais com muita rapidez, e muitas
vezes nao chegam até a ANVISA como notificacao de evento
adverso, mas como informacdes de midia ou de redes sociais.

A Farmacovigilancia é uma ciéncia. Temos que ter cuidado ao
expor uma populacao a uma medicacao, em especial
populacdes vulneraveis como gestantes por exemplo. Vou dar
o exemplo: em 2.019 tivemos um questionamento da
sociedade técnico-cientifica de Ginecologia questionando o
alerta da ANVISA em relacao a Ondansetrona, pois a
farmacovigilancia por meio da deteccao de sinais e
monitorizacao pds-mercado, verificou que existia uma
possivel relacao entre o produto e a ma-formacao em recém-
nascidos, embora nao houvesse evidéncia cientifica disponivel
sobre 0 assunto. Neste caso, nao podemos fazer uma
experimentacao para verificar se € issoO mesmo Ou Nao, isso
nao seria ético.
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Da mesma forma, nenhuma vacina é isenta de risco, entao
nods temos que gerencia-los, buscar minimizar ocorréncias de
eventos adversos, para diminuir o risco de dano. Esse tipo de
iniciativa tem que acontecer dentro do plano de
gerenciamento de riscos que o detentor de registros elabora e
gue a ANVISA aprova e monitora. Um exemplo de como foi
feito com miocardite com vacina de RNA, o Brasil recebeu o
primeiro lote da Pfizer no dia 29 de abril e comecou a
administracao mais ou menos no dia 1° de maio. Em 10 de
junho o CDC nos Estados Unidos divulgou dados sobre
suspeita de miocardite com as vacinas tanto Moderna quanto
Pfizer, nds entdo comecamos a monitorar e verificamos que
nao tinhamos nenhuma notificacado no Brasil sobre
miocardite, embora com milhdes de vacinados com Pfizer no
Brasil. Entao, nds fizemos uma reunido com a Sociedade
Brasileira de Cardiologia para poder identificar estes eventos,
POIs se nao é possivel evitarmos miocardite, que ela seja
identificada e tratada a tempo visto que tem um bom
prognostico. Até o momento nao tivemos nenhum ébito por
miocardite relacionado a vacinacao contra a COVID-19. O
FDA fez a atualizacao dos casos em 26 de junho e noés
optamos também, assim como FDA, incluir em bula essa
alteracao, incluindo a miocardite para adverténcias e
precaucoes. Fizemos também a publicacao de um alerta,
divulgando sobre o risco de miocardite relacionado a vacina
RNA, com o intuito de disponibilizar mais informacoes e
tranquilizar a populacao, o que nao é uma tarefa facil, pois
precisamos comunicar riscos sem alarmar a populacao, de tal
forma que ela nao deixe de se vacinar.

A ANVISA tem conversado com especialistas, estamos com
um movimento de sociedades técnico-cientificas nos
apoiando na divulgacao da Farmacovigilancia. Precisamos
obter informacdes qualificadas sobre os eventos adversos
aqui no pais e devemos comunicar esse risco sem prejudicar a
adesdo a vacinacao e, claro, responder rapidamente as
necessidades da populacao de acordo com o contexto
epidemioldgico que nés estamos vivendo. E, importante
reforcar, até o momento, a relacao beneficio-risco favoravel
para as 4 vacinas aprovadas pela ANVISA contra COVID-19
até agora, desde que utilizadas dentro do previsto em bula.
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ESTUDOS CLINICOS
ENVOLVENDO VACINAS
COVID-19: DESAFIOS NO
CENTRO DE PESQUISA

ALEXANDRE VARGAS

SCHWARZBOLD

QUANDO O ESTUDO de vacina contra a COVID-19 da
AstraZeneca/Oxford iniciou em nosso centro de pesquisa,
tinhamos uma estrutura de pesquisa clinica montada com 10
anos de existéncia e a unidade de pesquisa clinica tinha uma
equipe pequena. A maioria dos centros que participaram
tinham experiéncia limitada com estudos de vacinas, em
especial com um volume tao grande de pacientes.

Baseado nesta experiencia, trouxe aqui pontos importantes
do aprendizado vivenciado com estes estudos de vacina
contra a COVID-19:

1° - Dimensionamento da equipe é muito importante para
lidar com grande volume de trabalho.

2° - Cada um tem um papel demandando profissionais com
perfis diferentes, e nés trabalhamos no projeto com uma
equipe de cerca de 50 pessoas, sendo que todas tem que ser
treinados em Boas Praticas Clinicas, tem que estar habituadas
ao rigor da pesquisa. Isso tudo demanda um processo de
recrutamento com uma boa definicao dos perfis necessarios
do colaborador.

3° - Estrutura fisica, para isso nés tivemos que contar com
consultorias externas, porque s6 quem teve experiéncia com
estudos tdo grandes e tempo tao curto para dar resposta para
nos ajudar nesta estruturacao. A estrutura fisica € chave para
o funcionamento e fluxo dos participantes. A demanda de
espaco € tao grande que é improvavel que um hospital ceda
uma estrutura para essa finalidade.

4° - Qutro aspecto € a quantidade de insumos em tempo
rapido. Abruptamente tivemos uma demanda muito grande
de insumos, em especial laboratoriais, e nds precisdvamos de
fornecedores para isso. Também precisamos de outros
materiais como equipamentos, centrifugas refrigeradas,
freezer, etc.

5° - Elaboracao de procedimentos operacionais e outros
documentos. Trabalhamos com mais de 50 documentos,
muito diferentes do que temos para toda unidade de
pesquisa. Uma padronizacao é fundamental, padronizacao de
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todos 0s passos, que vai além dos procedimentos padroes da
Instituicao.

6° - Equipe treinada e alerta voltada para vigilancia de
sintomaticos, pessoas que porventura apresentem sintomas
de sindrome gripal, porque nés precisamos analisar eles do
ponto de vista de definicao diagnostica e, é claro, de
vigilancia da vacina.

7° - E, por fim, o desafio do tempo de resposta, pois fazer um
estudo de vacina de milhares de pessoas em 3 semanas ou 4
semanas, sem erro nenhum do ponto de vista de
procedimento foi um grande desafio para a equipe. O
planejamento deste organograma talvez seja a principal fase
do planejamento.
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NOVOS MODELOS DE
DESENHO DE ESTUDO

E DESAFIOS PARA

UMA MELHORIA DA
PRODUTIVIDADE EM P&D

O DESENVOLVIMENTO de novas terapias tem sido
tradicionalmente realizado através de estudos clinicos com
desenhos de fases | a IV, que vao aumentando de
complexidade, duracao, tamanho amostral, conforme esse
desenvolvimento caminha. Esse formato fixo de desenho
possui varias desvantagens, entre as que nds podemos citar
estao o tempo longo para finalizar esse desenvolvimento e a
molécula chegar ao mercado, o alto nimero de participantes
que é necessario de serem incluidos, os desenhos sao muitas
vezes inflexiveis, necessitam de varias aprovacoes regulatorias
e i1sso acaba tendo um impacto no custo do desenvolvimento

dos novos tratamentos. Atualmente, esse modelo fixo vem
sendo substituido por novas formas de avaliar a seguranca e
eficacia de novos tratamentos, entre os novos desenhos de
estudo estao os adaptativos, com a inclusao de metodologia
estatistica que permite a modificacao de um ou mais
elementos do desenho, com uma andlise interina previamente
planejada, de forma que nao prejudique integridade do
estudo. Essas modificagdes nao sao para corrigir desenhos
mal formulados de estudo, pelo contrario, todas as regras
precisam éstar previamente \especificadas no protocolo. E
preciso se determinar o que pode ser adaptado e quando
essa adaptacao ocorrera. Existem varias abordagens possiveis
de adaptacao indo de menor complexidade como alteracao
de critério de elegibilidade de estudo ou tamanho amostral
até uma maior complexidade como, por exemplo, os modelos
de randomizacao adaptativa.

O desenho de Fase II/lll integrado é um desenho muito
utilizado para doencas raras, no qual com uma unica
aprovacao regulatoéria, temos inicialmente a Fase Il tradicional
de um estudo clinico, e apds uma analise interina dos dados,
0 projeto segue automaticamente para a Fase Ill. Nao sendo
necessarias novas aprovacoes éticas.

Ja os Protocolos Mestre nao sao exatamente desenhos
adaptativos, e sao muito utilizados em oncologia, pois
permitem o tratamento de doencas ou grupos de pacientes
através de um unico ensaio clinico abrangente. Temos 2 tipos
de protocolo mestre: guarda-chuva e a cesta. O modelo
guarda-chuva permite a abordagem multipla dentro de uma
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Unica doenca, por exemplo, mutacdes em cancer de mama,
qgue podem responder de forma diferente a um tipo ou outro
de tratamento. Frequentemente, os protocolos guarda-chuvas
podem envolver varios patrocinadores, varios tratamentos e
uma unica doenca.

Em contrapartida, os protocolos do tipo cesta sao
frequentemente vistos como estudos paralelos de Fase Il,
onde varias doencas que compartilham o mesmo
biomarcador serao avaliadas para um mesmo tratamento. Os
protocolos cesta envolvem geralmente um Unico
patrocinador, um Unico medicamento e varias doencas ou
subtipos de doenca.

Entre as vantagens dos estudos adaptativos eles sao mais
informativos, necessitam de um menor ndmero de
participantes, mais pacientes sao tratados em bracos mais
efetivos, possuem um menor tempo de conclusao, menor
qguantidade de aprovacoes requlatorias, desenho flexivel e,
provavelmente, podem levar a uma reducao dos custos. Em
relacdo as desvantagens, os estudos adaptativos necessitam
de um planejamento inicial muito maior, as caracteristicas
operacionais sao complexas, e existe a necessidade de melhor
quantificacdo dos riscos estatisticos. E preciso que tudo seja
muito bem planejado para que os resultados finais sejam
confiaveis.

Outro aspecto importante, a cada dia mais a tecnologia na

area da saude esta permitindo que as empresas alterem a
forma de capturar os dados nos estudos clinicos para formas
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mais ageis e mais focadas no paciente, com o uso de
dispositivos moveis diversos, e 0s dados sao obtidos
diretamente no dia a dia do paciente. Fundamental selecionar
dispositivos que facam uma medida de forma consistente e
gue sejam suficientemente validados para que os resultados
sejam aceitos pelas agéncias reguladoras. E a cada dia, temos
mais parametros medidos através da tecnologia digital.

Outro ponto inovador sao os estudos in-silico, nos quais vocé
pode analisar uma molécula em varios pacientes virtuais em
poucos minutos, fornecendo agilidade e eficacia ao processo.
Um estudo in-silico é definido como o "uso de simulacéao
computacional individualizada no desenvolvimento ou
avaliacao de um produto medicinal ou dispositivo médico".
Para que o estudo in-silico aconteca, sao construidos modelos
a partir de dados de farmacodinamica e farmacocinética,
captados a partir de dados gerados ou evidéncias cientificas
disponiveis. Para se construir um modelo de fisiologia
humana que reflita 6érgaos, tecidos, processos fisioldgicos e
metabdlicos, que possam estar envolvidos na resposta
fisioldgica a um estimulo farmacoldgico, é preciso criar
modelos que sejam muito bem validados e que considerem
tanto as propriedades do organismo, quanto as propriedades
da medicacao, a interacao da droga - organismo e
propriedades da formulacao em estudo especifico.

As vantagens dos estudos in-silico sao que eles podem ser
utilizados para extrapolar o conhecimento gerado nos
estudos pré-clinicos, os efeitos de novas drogas ou opcoes de
tratamento sao representados em um ambiente virtual sem

consequéncias reais para 0s animais ou para 0s seres
humanos, sao muito importantes no inicio do
desenvolvimento de uma nova molécula, onde ainda os
padroes de seguranca sao incipientes.

Os desafios da P&D, divididos em etapas:

e Protocolo de pesquisa precisa ter delineamentos mais
inteligentes, de qualidade e pensados para pacientes reais. Os
critérios de inclusao e exclusao precisam ser rigidos o
suficiente para que se tenha seguranca naquele
desenvolvimento clinico, mas nao tao extremos a ponto de
dificultar a inclusao ou de que os dados daquela pesquisa nao
sejam replicaveis no mundo real. Precisam ser objetivos em
relacao ao que se quer responder, quanto mais precocemente
o desfecho com foco no paciente é introduzido nessa cadeia,
mais agilidade, adesao e facilidade na conducao do estudo.

e Em relacao ao gerenciamento dos estudos, ha desafios na
insercao da coleta direta de dados nos estudos clinicos, mas
precisamos padronizar como isso vai ser realizado. E
necessario fazer coleta dos dados relevantes, quantos dados
nos coletamos num estudo que muitas vezes vao para o lixo e
nao servem para nada.

e Gerenciar a cadeia de logistica com grande quantidade de
parceiros e complexidade dos dados é outro desafio. As
empresas que oferecem uma visualizacao integrada de todas
essas plataformas sairao na frente com preferéncia dos
patrocinadores de estudos.
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e O armazenamento sequro de dados e gestao da tecnologia
da informacao sao um desafio quando vocé introduz todas
essas novas tecnologias.

e Precisamos ajudar os centros de pesquisa a criar novas
formas de supervisionar o estudo e interagir com o
participante no ambiente virtual.

Temos grandes desafios a frente. A pesquisa clinica caminha
para adotar novas tecnologias e novas ferramentas para criar
terapias que melhorem a qualidade de vida dos pacientes,
com mais seguranca, e de maneira inovadora e econémica.
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ME TORNEI O PACIENTE:

A EXPERIENCIA DE UM
PROFISSIONAL DE PESQUISA
CLINICA COMO PARTICIPANTE
DO ESTUDO

MEU NOME E MARK SORRENTINO, sou chefe de dois centros
de exceléncia na ICON, um deles um centro de
desenvolvimento clinico pediatrico e o outro um centro de
vacina e doencas infecciosas emergentes. Eu comecei como
técnico de emergéncia médica e trabalhei em ambulancias,
fui para a escola de enfermagem e passei a trabalhar na UT!
pediatrica como enfermeiro. Meu préoximo passo foi me
tornar médico, sabendo que eu queria trabalhar com
cuidados intensivos pediatricos. Trabalhei por alguns anos em
um grande hospital infantil em Washington, intensivista
pediatrico. Enquanto eu estava |4, aprendi um pouco sobre

pesquisa clinica. E posteriormente, trabalhei diretamente na
area de pesquisa clinica como diretor médico, e aprofundei
meu conhecimento sobre como conduzir e desenvolver
estudos clinicos. Todo esse caminho fez sentido para mim, o
qgue nao fez\sentido para mim foi eu me tornar um paciente.

Entéo, ha cerca de 1 ano atras, apareceu um linfonodo um
pouco dolorido no meu pescoco, com volume um pouco
aumentado/e que nao ia_ embora. Realizei uma tomografia
computadorizada que mostrou que este era um linfonodo
com suspeita de cancer. Entdo eu fiz uma bidpsia e a bidpsia
foi positiva para cancer. Essa nao era a noticia que eu
esperava, precisel marcar consultas com oncologistas,
radioncologistas e cirurgidés. E percebi que precisava criar um
plano de acao.

Uma vantagem que eu tive foi que meu oncologista, por
acaso, era o chefe do programa de estudos clinicos no
hospital, ele soube imediatamente que havia um estudo
clinico para o qual eu poderia me candidatar. Claro, como
pesquisador clinico, eu esperava que eles me apresentassem
essa opcao. E eu estava muito animado por haver um estudo
gue estava aberto e eu pude me inscrever. E foi ai que me
tornei um paciente e comecei a interagir com uma equipe de
pesquisa clinica.

A primeira acao foi a leitura do formulario de consentimento,
que tinha cerca de 15 paginas. Nao foi o formulario de
consentimento mais longo que ja vi. Mesmo sabendo tanto
guanto eu sei, sendo alguém que ajuda a escrever
consentimentos para pacientes, nao li todo o meu formulario
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de consentimento. Estava impresso, nao era um documento
eletronico e eu achei um tanto desafiador entender,
especialmente, o cronograma de avaliacdes, porque estava
em forma de texto, nao havia tabelas. Tudo foi escrito em
forma de paragrafo e dizia o que esperar, mas nao quando
esperar. Entao, eu pedi o cronograma de avaliacbes do
protocolo para que eu pudesse dar uma olhada e entender
exatamente o que iria acontecer no estudo, quanto tempo
irla durar e o que esperar. Fiquei meio desapontado por ter
sido um desafio para mim, e se foi um desafio para mim,
guantos decidiram nao entrar no estudo porque eles estavam
confusos sobre com o que estavam se envolvendo?
Certamente, podemos fazer melhor nessa parte.

Entao, a proxima parte do estudo, era fazer alguns exames
laboratoriais basicos e eu pude fazer de uma forma
descentralizada e fiquei satisfeito por eles terem oferecido
Iss0. Eu poderia ir a um hospital e ter varios exames
laboratoriais coletados ou poderiam vir a minha casa, mandar
uma enfermeira que faria a coleta do sangue em minha casa.
Isso foi bem no meio da pandemia. Em Los Angeles, 0s
hospitais estavam completamente fechados, nao permitiam
visitantes, os regulamentos eram todos muito rigidos. E eu
pensel: "bem, qualquer oportunidade para nao ter que ir ao
hospital, onde ha muitas pessoas doentes com COVID, seria
uma vantagem, especialmente dado que fui diagnosticado
com cancer". Entao eles vieram coletar meu sangue em casa.
Eu achei isso 6timo. A desvantagem é que foi a Unica vez que
ISSO aconteceu.

Acho que havia muito mais oportunidade de fazer isso de
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uma forma de participar do estudo de forma descentralizada,
como todas as escalas que tive que preencher toda vez que
eu ia para o hospital. Eram cerca de 60 paginas de a serem
preenchidas pelo paciente, cada vez que tinha que fazer uma
visita. E, na verdade, eu os pressionei muito para que fossem
eletrbnicos e apenas nas minhas ultimas consultas tornaram-
se eletronicos. Poderiam ter sido enviados para mim por meio
de um portal eletrébnico, e eu poderia ter acessado e
preenchido.

Além disso, algumas das visitas que tive foram apenas para
verificacao. Eu poderia fazer isso por telemedicina, em vez de
ir ao hospital, mas essa nao foi uma opcao.

Acho que quando olho isso tudo, penso sobre o que tornaria
mais facil levar os pacientes nao apenas para o estudo, mas
também garantir que nao os perderiamos durante o estudo.
Essas coisas nao sao tao desafiadoras de fazer e acho que
podem ser feitas na maioria dos paises, onde as pessoas
sabem muito sobre estar on-line e onde haja um bom
atendimento domiciliar de saude estabelecido para fazer
exames remotamente. Devemos fazer isso para que possamos
manter as pessoas nos estudos e nao as perder, mantendo a
adesao dos voluntarios elevada.

Me certifiquei de contar a minha equipe de trabalho e eles
parecem estar fazendo isso um pouco melhor. Pelo menos os
relatérios agora sao eletrébnicos. Outro ponto é que temos
muito mais visitas para nossos pacientes quando comparamos
com suas visitas de estudo versus as que eles teriam com seu
tratamento padrao. Considerando que colocamos alguém em
um estudo clinico para asma e ele terd que vir varias vezes

nas proximas dez semanas. Simplesmente nao faz muito
sentido estarmos tao longe do padrao de atendimento. E eu
tive muita sorte, tenho ¢timas equipes sob meu comando que
foram capazes de ajudar enquanto eu estava incapacitado, eu
tinha um horario muito flexivel e podia ir aos compromissos
do estudo que estava participando. Esse ndao é sempre 0 caso,
e se eu estivesse trabalhando no hospital ainda como
intensivista, certamente nao teria sido capaz. E a grande
maioria de nossos pacientes e participantes da pesquisa nao
tem a possibilidade de agendar esses compromissos
facilmente.

E se vocés forem pais solteiros? E se vocé tiver filhos em casa?
E se vocé tiver filhos na escola? E se vocé estiver na escola?
Eu reconheco que tive uma sorte incrivel, pois meu horario
flexivel me permitiu fazer as consultas da melhor

maneira possivel.

Muitos de nossos participantes de pesquisa gostam de estar
sendo observados de perto. Entao, ter a pesquisa clinica
como uma opcao de cuidado é fantastico. Mas, ao mesmo
tempo, temos que levar os estudos aos pacientes e nos
certificar de que estamos fazendo tudo o que podemos para
remover 0s obstaculos para viabilizar a participacao e adesao
ao estudo clinico.

Provavelmente, a pior coisa que me ocorreu, conforme eu
passava por esse processo, foi que as visitas padrao de
atendimento e as visitas de pesquisa nao coincidiam. Eu era
agendado para minhas visitas padrao de atendimento e,
entao, 3 dias depois, tinha que vir para as avaliacoes
programadas para o estudo para fazer os mesmos
procedimentos. Teve uma vez que eu fui para o laboratério de
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oncologia para coletar sangue para exames e depois fui fazer
0 acompanhamento com minha equipe de pesquisa clinica e
a enfermeira coletou sangue de novo.

E isso me deu uma perspectiva um pouco diferente sobre
COMo € escrever um cronograma de avaliacdes para nossos
pacientes. E, como viram, sou pediatra, quando estamos na
pediatria vocés podem imaginar que é ainda mais
complicado, porgque vocé esta lidando nao sé com os pais,
nao s6 com a crianca ter que faltar a escola devido a uma
consulta, mas agora alguém tem que leva-la até |3, pois vocé
tem um dos pais ou responsavel a acompanhando.

E reconheco que tendemos a tornar as coisas mais
complicadas do que o necessario e qualquer capacidade de
simplificar as coisas serd em nosso beneficio. E isso que eu
quero que vocés guardem.

No meu caso, recebi um beneficio direto por participar do
estudo que participei. Estou feliz em dizer que acabei de fazer
meus exames, e estou em remissao completa e minha equipe
médica realmente acredita que eu esteja curado. Muitas boas
noticias. E claro, mesmo sabendo disso, meu cronograma de
avaliacdes e meu estudo vai continuar por dois anos ainda.
Tenho que me certificar de me lembrar de todos os meus
compromissos. E este também é um desafio nosso no dia a
dia, nos certificarmos que nossos participantes da pesquisa
permanecam envolvidos e engajados, isso é extremamente
importante se quisermos obter dados realmente bons

no final.
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ACESSO DE MEDICAMENTOS
POS-ESTUDO: STATUS NO
BRASIL E DESAFIOS A

SEREM VENCIDOS

EMBORA SEJA UMA ETAPA que acontece ap6s o estudo, nao
da para pensar em acesso pos-estudo no final do projeto,
precisamos pensar nele bem antes. No Brasil, para o acesso
apos o estudo, temos a Resolucao do Conselho Nacional de
Saude 466 de 2012, a RDC 38/13, e também a RDC 09/15 da
ANVISA. Quando o paciente termina o estudo, ja ha um
consenso de que se ha beneficio ao paciente, o tratamento
deveria ser continuado, porque quando vocé trata um
paciente no consultério, se o tratamento vai bem, nao tem
por que vocé descontinuar esse tratamento. Entao,

teoricamente, deveria ser 0 mesmo processo. A questao é
gue numa situacao de pesquisa clinica, a implementacao
desse fornecimento apds o estudo nao é simples quanto
parece. Ha série de entraves praticos, requlatorios, éticos,
legais ou logisticos que fazem disso mais complicado do que
parece. Quem é o'responsavel pelo fornecimento? E por
quanto tempo esse fornecimento deve continuar?

Eu estudo sobre esse tema desde 2005, quando recebi a
primeira solicitacao da CONEP para fornecimento de
medicacao apos um estudo que estavamos conduzindo,
desde entdo foram varias experiéncias adquiridas. E fiz uma
tese de doutorado no tema, que acabou me levando a
algumas experiéncias até fora do Brasil. Hoje este tema esta
bem representado no Projeto de Lei da Pesquisa Clinica, em
tramitacao no congresso.

E um tema que continua motivando muitas discussoes, visto
gue nao é um tema simples. E apds muitas propostas e
modificacdes, Projeto de Lei da Pesquisa Clinica determina
que, antes do inicio do estudo deve haver uma decisao, uma
discussao sobre como sera realizada a avaliacao pelo
pesquisador ao término do projeto, caso a caso, sobre a
necessidade de continuidade desse tratamento experimental.
Obviamente, que a relacao risco-beneficio tem que ser
favoravel e os critérios para se definir a necessidade de
continuidade sao, basicamente, a gravidade da doenca,
disponibilidade de alternativas terapéuticas satisfatorias, se
esse medicamento experimental contempla uma necessidade
clinica ainda nao atendida, sendo que a evidéncia de
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beneficio deve sempre superar a evidéncia de risco.

E o Projeto de Lei da Pesquisa Clinica também esta
contemplando a questao de quando deve ser interrompido
esse fornecimento, porque essa € uma das questdes mais
dificeis de responder, seja pela decisao do proprio
participante, quando houver cura ou agravo a saude, quando
0 uso desse medicamento nao mais trouxer beneficio, quando
ocorrer uma reacao adversa que inviabilize a sua
continuidade, devido a impossibilidade de obtencao ou
fabricacao do medicamento experimental, por questoes
técnicas ou de seguranca e, obviamente, ou apds 5 anos da
disponibilidade comercial ou na rede publica.

Desta forma, reafirmamos a importancia da continuidade do
tratamento, com regras bem estabelecidas, de forma
individualizada, e estipulando um prazo limite.

Devemos levar em consideracao que o medicamento
investigacional ainda apresenta muita incerteza, tanto quanto
a sua eficacia quanto a sua seguranca. E acreditamos que
este Projeto de Lei gera previsibilidade, respaldo juridico, além
de seguranca aos envolvidos, encorajando os patrocinadores
e pesquisadores a realizarem mais estudos no Brasil, que
beneficia a todos.

E enquanto o Projeto de Lei nao é aprovado, nés temos que
lidar com a situacao que hoje oferece basicamente 3 opcoes,
ou nos fazemos uma extensao do estudo clinico, ou existe o
acesso expandido, ou o fornecimento de medicamento apo6s
o estudo. As duas ultimas situacoes sao definidas pela
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Resolucao 38 da ANVISA. Um sumario de como sao estas 3
situacoes:

O acesso expandido é sempre um produto novo, ainda sem
registro, e doencas graves e que ameacem a vida podem ser
incluidas. Este caminho implica ter um protocolo de estudo,
com uma ficha clinica e termo de consentimento.

No caso da extensao do estudo clinico é uma continuidade
opcional do tratamento que o paciente recebeu durante o
estudo e, também, implica em uma aprovacao do Comité de
Etica, sendo executado apds o protocolo original.

O fornecimento de medicamento, de acordo com a RDC
38, assume que tem que ser uma disponibilizacao gratuita
feita pelo patrocinador, que deve ser garantido nos casos de
doencas cronicas, inclusive, e lembrando que doenca crénica
pode ser até o final da vida. O fornecimento ocorre enquanto
houver um beneficio e a critério médico, sendo que a
avaliacao do beneficio é responsabilidade do médico e deve
ser baseada nos riscos previstos.

A Resolucao 38 da ANVISA também cita as responsabilidades
do centro de pesquisa, nao é s o patrocinador que tem que
fornecer a medicacao, mas o médico responsavel também
tem uma série de atribuicbes, como solicitar formalmente o
produto, armazenar adequadamente o medicamento,
notificar o patrocinador sobre a ocorréncia de eventos
adversos graves conforme tempo previsto pela legislacao,
além de fornecer ao patrocinador ou a CRO a documentacao

necessaria para todo o monitoramento, assumir a
responsabilidade pela assisténcia médica em caso de
complicacdes, danos que sejam previstos ou nao previstos
pelo protocolo. Enfim, uma série de responsabilidades que
cabe ao centro de pesquisa assumir.

O papel dos pesquisadores, dos patrocinadores e Comités de
Etica € manter a integridade cientifica do projeto e proteger
os voluntarios de pesquisa, mantendo uma relacao que foi
criada com muita responsabilidade e respeito. Essa relacao
tem que ser terminada dessa forma também.

Existe um ciclo de vida do estudo clinico, ele foi desenhado,
houve o recrutamento e seguimento desse paciente, a analise
estatistica dos dados gerados e publicacao destes resultados.
Quando o paciente termina um tratamento na pesquisa
clinica, o projeto estd no meio desse caminho, ainda nao ha o
resultado do estudo clinico. E algumas vezes, os beneficios
individuais nao tém o respaldo dos resultados obtidos no
estudo como um todo.

N&o é justo passar o 6nus da assisténcia médica as industrias
gue desenvolvem esses medicamentos, da mesma forma que
nao é justo passar o 6nus do desenvolvimento de
medicamentos para o Estado ou sociedade. Pesquisa é
diferente de assisténcia e quando o protocolo de pesquisa
clinica acaba, a pesquisa deixa de ser uma pesquisa e volta a
ser a pratica clinica.

Dessa forma, acreditamos que o Projeto de Lei em Pesquisa
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Clinica, quando aprovado, facilite esta discussao e nos auxilie
a organizar as decisoes, trazendo mais previsibilidade e
seguranca. Mas a solucao, de qualquer forma, nao é simples,
cada pesquisa tem que ter uma avaliacao prépria, com suas
especificidades, da mesma forma que cada doenca tem suas
caracteristicas, e cada populacao as suas necessidades. Entao,
nao existe uma receita Unica para o fornecimento pds-estudo,
e 0 mais importante é que nos pensemos no fornecimento
dessa medicacao no inicio do estudo e nao no final.

30



CLINICAL RESEARCH SUMMIT
dia 03 | 20 de agosto de 2021



CLINICAL RESEARCH SUMMIT

©

DESAFIOS DOS ESTUDOS
EM ONCOLOGIA EM TEMPQOS
DE COVID-19

O CANCER ja era um problema sério e um problema que
estava crescente antes da chegada da COVID-19. Em 2018 o
cancer foi a primeira causa de morte na cidade de Porto
Alegre. A primeira capital brasileira onde o cancer se
transformou na primeira causa de morte. Em menos de 10
anos se espera que O cancer seja a primeira causa de morte
em todo o Brasil. E certamente a COVID-19 contribuiu para
este cenario.

O sistema de saude que atende a populacao de uma forma

geral no Brasil esta funcionando no limite. Entao quando
acontece uma crise dessas que afeta todo o sistema de salde,
é absolutamente esperado que o sistema seja completamente
sobrepassado, embora com um impacto distinto dependendo
da regidao. Os pacientes restringiram suas visitas aos
consultérios, as pessoas estavam assustadas, diminuiu o
rastreamento do cancer, assim como cirurgias e tratamentos.
Mas o cancer € uma doenca que nao espera. Entao do ponto
de vista pratico, isso tem consequéncias que sao importantes
nao so para pesquisa clinica, mas de uma forma global.
Produzindo como consequéncia diagnoésticos mais tardios,
atraso nos tratamentos e isso certamente trard consequéncias
no futuro.

Um questionario publicado no final do ano passado
perguntou em varios paises quais sao as areas onde a Covid
impactou no manejo de cancer. O estudo relatou perdas de
visitas de segmento, atrasos no tratamento, alteracao nos
protocolos de tratamento, com impacto em mais de 60% nos
paises pesquisados. Outros aspectos de menor impacto
relatados foram dificuldade de acesso a medicacao e
alteracao nos servicos paliativos. Isso é critico e trard impacto
na pesquisa clinica no futuro préximo.

Em estimativa de estudo norte-americano, que avaliou
expectativas futuras para o cancer colorretal e mama, estima-
se uma elevacao nos 6bitos por ambas as neoplasias, devido a
diagnodsticos tardios e atrasos em tratamentos em decorréncia
da pandemia.

Na América Latina, uma publicacao estimou que entre 17 a
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18% dos pacientes com cancer seriam afetados e poderiam
falecer em decorréncia do impacto da pandemia. Sendo
fundamental reconhecer que alguns pacientes tem um risco
aumentado de mortalidade, comparados com a populacao
em geral, como pacientes com doencas hematoldgicas ou
tumores toracicos parecem. A idade e algumas comorbidades,
particularmente tabagismo também tem um impacto
negativo.

Dados coletados no grupo Oncoclinicas e publicados
recentemente, demonstraram que a prevaléncia de COVID-19
nos pacientes com cancer ocorreu em cerca de 2 a 3% dos
pacientes.

Um estudo apresentado por investigadores britanicos em
2020, um dos primeiros estudos que tentou avaliar o impacto
da COVID-19 nos pacientes com cancer de uma forma geral,
identificou um grupo de quase 60 mil pacientes internados,
dos quais 7 mil pacientes com cancer. Uma primeira avaliacao
mostrou que nao parecia haver uma diferenca muito
importante em termos das comorbidades comparando os
pacientes com cancer e pacientes sem cancer. No entanto,
guando avaliado a mortalidade geral destes pacientes
internados, a taxa de mortalidade foi de 30% nos pacientes
sem cancer e 44% dos pacientes com diagnostico de cancer,
sendo que naqueles em tratamento ativo de cancer, 40%
evoluiram a ébito. A sobrevida depois da COVID-19 foi maior
nos pacientes com menos de 50 anos. A evidéncia demonstra
gue pacientes com cancer tem pior prognostico e uma maior
mortalidade associada a infeccao.
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Uma publicacao do Grupo Oncoclinicas e que foi agora
recentemente submetida para publicacao, analisamos 200
pacientes com cancer e COVID-19. E a idade parece ter um
impacto importante no desfecho da infeccao pelo SARS-
CoV-2. Pacientes com mais de 60 anos com cancer tiveram
maior mortalidade, assim como pacientes com comorbidades
e tabagistas. Pacientes com neoplasias toracicas em
tratamento paliativo também apresentaram mortalidade
superior.

A mortalidade geral foi de 17%, sendo que em pacientes em
tratamento curativo foi de apenas 1%, em pacientes com
tratamento ndo curativo de 18%, e fumantes tiveram
mortalidade 25 a 60% a depender da idade.

A conclusao basica do nosso estudo é que os pacientes com
cancer enfrentam um risco maior de morte quando adquirem
COVID-19, em comparacao com a populacao em geral. A
idade, o tabagismo e a presenca de doenca oncoldgica
avancada ou em tratamento paliativo parecem potencializar
esse risco de mortalidade.

O LACOG elaborou um questionario o qual foi enviado a
investigadores na América Latina, na tentativa de avaliar o
iImpacto da pandemia na pesquisa clinica. Entrevistamos
iInvestigadores de varios paises, com participacao de 90
centros de pesquisa, 70 deles no Brasil, a maior parte centros
privados. Argentina, Coldmbia, Costa Rica, Cuba, Guatemala,
Meéxico e Peru foram os outros paises latino-americanos que
participaram na pesquisa. Perguntamos quais foram os

iImpactos em termos de condutas da instituicao,
especificamente a conducao de estudos clinicos durante a
pandemia, sendo que 10% reportaram que nao houve
mudancas importantes. Provavelmente esses 10%
representam instituicdes onde a atividade era pequena e,
eventualmente, nao tinham muitos casos de Covid. No
demais, 0s centros reportaram a limitacao do acesso dos
pacientes ao centro de pesquisas, com envio de
medicamentos orais para a casa dos pacientes, visitas remotas
por telemedicina, e reducao do tempo de trabalho da equipe
de estudos. Claro, muitas dessas decisdes representam acoes
globais de muitas companhias.

A interrupcao de recrutamento nos estudos oncoldgicos que
tém um impacto enorme. Com a interrupcao do tratamento
ha extensao do estudo, com aumento de custos, atraso nos
resultados e também dos potenciais beneficios. O quanto que
a demora no resultado de um estudo clinico pode impactar
no desenvolvimento total de um projeto ou ideia? A maior
parte das instituicbes reportam algum grau de atraso em seus
projetos de pesquisa clinica, e certamente a COVID-19
postergou muitos resultados de valor na oncologia, de uma
forma geral. Do ponto de vista pratico todos os estudos
foram interrompidos em aproximadamente 40% dos casos.
Em muitas situacbes foram necessarios ajustes nos projetos
em andamento, como reformulacdes de consentimento
informado ou geracao de versao eletrénica, reducao das
visitas presenciais na oncologia e dos exames realizados. Em
alguns casos houve suspensao das atividades do Comité de
Etica em Pesquisa, conforme relatado em 7% dos casos,
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assim como em varios centros, o numero de profissionais
disponiveis foi reduzido.

Certamente esta situacao trouxe aprendizados, e nos
perguntamos para todas essas instituicoes que tipo de
aprendizado foi gerado com essas dificuldades vivenciadas,
em especial quais medidas poderiam ser incorporadas no
futuro. A pandemia pode talvez ter nos ajudado a identificar
novas oportunidades. E 0s centros nos trouxeram varias
respostas, como: coleta laboratoriais em domicilio,
flexibilidade de distribuicao de medicamentos diretamente
para a casa do paciente, visitas de iniciacao de estudo
remotas, e outras atividades remotas sem perda de qualidade,
incluindo telemedicina.

No entanto, a pandemia em algum momento vai arrefecer, e
O cancer ja estava antes, piorou durante e vai se intensificar
ainda depois. Entao esse € um desafio que nds vamos ter que
enfrentar. Mas o mais importante é aprender com a
dificuldades que este momento nos trouxe, e aproveitarmos
alguns bons ensinamentos do periodo, além de nos
preparamos para o futuro.
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EVOLUCAO DIGITAL DA
PESQUISA CLINICA, CAPTURA
E VERIFICACAO DE DADOS A
DISTANCIA: MUDANCAS EM
TEMPOS DE PANDEMIA E

PERSPECTIVAS FUTURAS

HA 15 OU 20 ANOS tinhamos agenda de papel, um grande
volume de dados impressos e ficha clinica também papel.
Mas a tecnologia mudou e as pessoas se adaptaram aos
novos habitos. O desenvolvimento tecnoldgico independe da
nossa vontade ou do quanto nds nos sentimos confortaveis
COM ISSO OU Nao.

Estdvamos acostumados a estudos que eram 100% focados
no centro de pesquisa, mas ja temos muitos estudos hibrido
sendo executados, lidamos com a descentralizacao dos

ensaios clinicos e eventualmente o monitor ja nao tem muita
interacao com o centro de pesquisa.

As monitorias no passado eram totalmente presenciais, em
gue vocé precisava efetivamente fazer 100% da verificacao
de todos os documentos fontes que estavam ali disponiveis e
todos os sujeitos de pesquisa eram verificados. No entanto,
em 2013 o FDA lancou o primeiro documento sobre
monitoria baseada em risco, e a partir deste momento
comecamos a migrar para um modelo de monitoria mais
direcionada e atenta as necessidades do projeto e protocolo
de pesquisa. Na sequéncia, comecamos a discutir sobre visitas
de monitoria remotas, com o agendando de visitas presenciais
momentos especificos do projeto. Na verificacao remota, o
centro de pesquisa precisa ter um prontuario eletrénico. Os
centros de pesquisa tiveram que investir em um prontuario
eletrénico certificado, passivel de ser acessado de maneira
remota, com dados criptografados, algo que nao é nada
simples. Nao ha duvida de que a adaptacao foi mais simples
para a industria do que para os centros.

O centro de pesquisa precisou se adaptar, e a coordenadora
Ja ndo aguarda a visita do monitor para juntos avaliarem o
CRF para tirar eventuais duvidas, agora ela recebe uma
ligacao telefébnica do monitor pedindo correcoes de algum
dado que ele esta acessando fora do centro de pesquisa. E
uma nova realidade.

E importante frisar que a monitoria adaptativa ou baseada em
risco faz parte do plano de monitoria, sendo uma maneira de
sistematicamente enderecarmos os pontos de interesse de um
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dado projeto, que demandam maior atencao. Alguns estudos
continuaram com as suas verificacoes 100% dos dados,
depende da estratégia e tipo do projeto.

De fato, o monitor e o coordenador de pesquisa precisaram
se adaptar a essa modernizacao, com maior dinamismo e
menor tempo de planejamento das atividades, além de
muitas mudancas no decorrer do tempo. No inicio da
pandemia, quando os centros ficaram fechados, se vocé nao
fazia monitoria remota, foi obrigatério passar a fazer. Todos
nods fomos obrigados a nos adaptar. E mesmo as evidéncias
cientificas na area apontam que, claro, o participante de
pesquisa continua sendo o centro do nosso trabalho. Os
dados sao fundamentais, e quanto antes nds tivermos acesso
a isso melhor, até para fazermos eventuais correcoes de rota e
corrigir falhas a tempo. E claro que a modernizacao veio para
ficar e muitas vezes nos impdem dificuldades, mas essa é a
realidade dos tempos atuais.
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LOGISTICA AVANCADA EM
TEMPOS DE PANDEMIA:

COMO IMPLEMENTAMOS NOVOS
PROCESSOS NA ONCOLOGIA

EU TROUXE UM CASO REAL para apresentar a vocés: no
auge da pandemia, tinhamos um estudo de oncologia com
medicacao oral em pacientes idosos, e com visitas regulares a
cada 28 dias. Diante desse cenario de pandemia, no qual o
paciente nao podia ir ao hospital devido ao isolamento social,
mas também muito preocupado com a continuidade do seu
tratamento, tivemos que pensar como viabilizar a
continuidade do projeto de pesquisa.

No entanto, ndo estava previsto no estudo o paciente receber

a medicacao em casa, ou mesmo realizar visita remota. Nunca
haviamos enviado medicacao direto para a casa do paciente.
Nos preocupava também a questao da confidencialidade dos
dados, alinhamento das acdes pretendidas com os
procedimentos operacionais padrao da empresa. E tinhamos
que ser ageis nas decisdes a serem tomadas.

Diante desses desafios nds precisamos engajar diversos
stakeholders para criar em conjunto boas solu¢des, primeiro
para o paciente e'também para a continuidade dos estudos.
Envolvemos a equipe de qualidade, de compliance, time de
projeto global e local, time regulatério, monitores e gerentes,
além da equipe de logistica. Avalilamos conjuntamente as
principais barreiras para chegar a melhor solucao. E
conseguimos implementar novos processos com Sucesso.

Os passos dessa implementacao pelo centro de pesquisa
levaram em consideracao o estado de saude do participante.
Transformamos diversas visitas presenciais em visitas
telefbnicas: o investigador ligava para o paciente, checava se
0 paciente estava bem, questionava sobre eventos adversos e
uso de medicacoes. Permitimos também a realizacao de
exames em outro local distinto do centro de pesquisa, como
o local mais proximo da casa do paciente e disponibilizamos o
resultado para o investigador, o qual avaliaria os resultados

a distancia.

Todas as medidas adotadas tiveram como finalidade
minimizar os riscos do paciente em relacao a seguranca e
garantir o andamento do estudo. Com relacao ao futuro, ja
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estamos inclusive realizando infusao de medicamentos na
casa do paciente. O home nurse ja € uma realidade em
muitos estudos, mas teve um ressignificado, principalmente
nessa pandemia, trazendo a possibilidade de o paciente ir
menos ao centro de pesquisa.

E a tecnologia nos auxilia a criar aplicativos que ajudam com
lembrete da medicacao, da posologia, de reporte de eventos
adversos, lembretes da proxima visita, etc. Como exemplo, o
diario eletrbnico em que o centro consegue ver em tempo
real a entrada do evento adverso. Nao precisa o paciente se
manifestar, o centro consegue checar essa informacao, entrar
em contato e dar os primeiros cuidados. Ou seja, a tecnologia
cada vez mais aproxima o paciente dos cuidados do médico.

Como mensagem final, o primeiro ponto é criar solucbes em
conjunto, além de aproveitar as licdes aprendidas durante a
pandemia e implementar realmente o que fez sentido para o
centro e para os pacientes. Ter coragem para desafiar o status
quo e colocar o paciente no centro das discussoes.
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