Sara Pereira

De: Anténio Vaz Carneiro [ave@fm.ul.pt]
Enviado: terca-feira, 8 de Outubro de 2013 09:37
Para: Comisséo 92 - CS XIl

Assunto: Documento de base para a audi¢ao de hoje

Anexos: CEMBE[1].pdf

Cara Sra. Deputada Paula Santos:

No sentido de simplificar a audicdo desta tarde, junto envio um documento - escrito ha algum tempo - da minha
autoria (e do Dr. Faria Vaz), sobre a "Proposta de REGULAMENTO DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO
relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano e que revoga a Diretiva 2001/20/CE".

Este documento devera ser distribuido aos Srs. Deputados antes da audigao.

Peco desculpa pelo envio tao em cima da hora.
Cumprimentos.
AVC

PS: poderei estacionar na AR?
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Comentarios sobre a. "Proposta de REGULA-
'MENTO DO PARLAMENTO EUROPEU E DO
CONSELHO relativo aos ensaios clinicos de
medicamentos para uso humano e que revoga a
Diretiva 2001/20/CE"

Anténio Vaz Carneiro, CEMBE da FMUL, CES da ARSLVT
Antdnio Faria Vaz, CES da ARSLVT

Definigdo de parte do texto em letra normal. Nossos comentdrio em itdlico.

A publicagdo da "Proposta de REGULAMENTO DO PARLAMENTO EUROPEU E DO
CONSELHO relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano” que
revoga a Diretiva 2001/20/CE constitui uma alteragdo major na filosofia, ética,

legalidade e implementagdo pratica dos ensaios clinicos na CE.

Porque estda em periodo de discussdo, seria absolutamente imperativo que as
autoridades portuguesas da saude e da investigacio biomédica tomassem uma
posicdo sobre as vantagens e desvantagens deste documento, de modo a acautelar os

interesses do nosso Pais.

O presente documento destina-se a contribuir, na medida do possivel, para o

esclarecimento dos principais pontos que nos parecem importantes discutir.

A proposta, a nosso ver, as seguintes vantagens e inconvenientes em rela¢do a

Directiva 2001/20/CE:
VANTAGENS:

¢ Definicdo de um dossier harmonizado e uma Unica porta de entrada em toda a
Europa (portal europeu - via electrénica), assim como um grupo coordenador
europeu de avaliagdo, com um Estado membro relator proposto pelo promotor de

entre os estados envolvidos.



Esta centralizaglio parece-nos simplificar e uniformizar o processo de aprovagéo e

realizagdo dos ensaios clinicos.

e A opc¢do dada aos Estados-Membros, em certos casos bem definidos, de nao
subscreverem as conclusbes da avaliagdo de um pedido de autoriza¢do de ensaio
clinico («exclusdo qualificada»).

Permite a liberdade de saida do ensaio, caso se discorde de algum aspecto

particularmente.importante.

e Obrigatoriedade de cada Estado-Membro definir a estrutura organizacional e as
competéncias internas para a avaliagdo de pedidos de autorizacio de ensaios
clinicos.

Poderd vir a desenvolver o profissionalismo nesta drea a nivel nacional, incluindo a

componente ética.

e Obrigatoriedade de todo o ensaio clinico ter um promotor, sendo introduzido o
conceito de co-promotor.

Esta medida parece-nos importante, numa tentativa de favorecer a investigagéo

promovida por redes de investigadores. Neste caso, favoreceria (talvez!) os ensaios

clinicos académicos (mas também da industria).

e Introdugdo do conceito de ensaio de baixo risco “low intervention clinical trial” —
ensaios de fase IV e simplifica, e muito, o conceito de estudo ndo intervencional
(tudo o que ndo é de interveng3o).

Também aqui estes passos s@o positivos para incentivo & investigagdo clinica,

libertando os estudos que néo testam medicamentos.

PROBLEMAS:

e Este Regulamento estd limitado a investigagao clinica de medicamentos (exclui em
parte a farmacovigilancia). Esta forma juridica simplifica os procedimentos, ao

dispensar a necessidade de transposi¢do do articulado a nivel nacional, permitindo



a referéncia a um dnico quadro normativo (em vez de quadros dos paises
individuais). Por outras palavras, o Regulamento ndo admite interpreta¢des e é

aplicado sem qualquer margem de criatividade.

O regulamento impde, portanto, uma so6 forma de actuar. Pode ser problemdtico para

certos paises que ndo tenham os recursos necessdrios e suficientes.

e Diferenciagdo da avaliagdo centralizada (parte 1) e descentralizada da
responsabilidade de cada Estado (parte Il).

Isto €, deixa de existir uma sintese clara entre a fronteira ética e a fronteira cientifica,

sendo certo, contudo, que o processo obriga a um unico interlocutor no que concerne @

matéria cientifica (parte 1). Diferenciagéo problemdtica em si mesma, jé que pode criar

problemas dificeis de ultrapassar: afinal, a avaliacdo ética tem de ter em linha de conta

os aspectos cientificos. A md investigagdo clinica é sempre anti-ética...

¢ A responsabilidade pela avaliagdo de cada parte (das duas), a nivel nacional, nio é
clarificada, como anteriormente (entre a CEIC e o INFARMED), sendo da
responsabilidade de cada Pais definir a melhor forma de o concretizar.

Isto pode ser um problema (o que fazemos com as CEICs, que tdo bons resultados

tiveram)? Poderemos prever um modelo com uma Comissdo Unica, no INFARMED, que

inclua as duas componentes? (como se garante a autonomia e a sua independéncia ?)

* Prazos muito curtos, quer para obtengdo de respostas das comissdes de ética, quer
como para entrega do relatério de avaliagdo pelos Estados-membros. O niimero de
prazos é muito variado e até algo confuso.

Os cronogramas definidos neste Regulamento sdo incompativeis com o “amadorismo”

da maior parte dos elementos que constituem as comissées de ética (peritos que

trabalham pro bono em part-time), assim como dos responsdveis pelas respostas aos
pedidos de avaliagéo formql dos protocolos. Dever-se-d propor a profissionaliza¢do da
avaliagGo dos ensaios cll’ni;:os? E das comissdes de ética? Quais os riscos de uma

avaliagdo breve, por exemplo para os sujeitos do estudo?



e O promotor do estudo delega num Estado-membro o papel de avaliacdo e

coordenacdo (?) do ensaio clinico (o “Estado-membro Relator”).

Dado que alguns estados-membros estdo mais bem organizados e possuem recursos
mais profissionalizados e com superior capacidade de resposta, ndo poderd dar-se o
caso de estes estados poderem ser “esmagados” por pedidos dos promotores para

avaliagéo e gestdo dos ensaios clinicos futuros, em detrimento dos outros?

¢ O processo sera centralizado, mas na Comissao Europeia.
Porqué a CE e ndo a EMA? Serd criado todo um novo departamento dentro da CE s6
para a investigagdo clinica? Com que staff? E que relagdo terd com a EMA?

Ndo estd definido onde? Poderia ser na EMA...

e Notificacdo dos efeitos adversos dos farmacos directamente para uma base de
dados centralizada, e ndo para as autoridades nacionais que depois reportariam
centralmente, como até aqui.

Esta medida, que ja é neste momento assim, pode diminuir na prdtica o conhecimento

da seguranga das intervengbes nos diversos ensaios clinicos, obrigando a uma andlise

mais ou menos permanente, para captura de reac¢bes tnicas em cada Pais.

¢ Isen¢do de notificagdo pelo sponsor de certos efeitos adversos, se especificados
inicialmente no protocolo do ensaio.
Problemas com a verdadeira defini¢do do perfil de risco dos medicamentos utilizados.

Este consenso terd sido conseguido na Farmacovigiéncia

* Permissdo de ndo compensagdo pelo sponsor de iatrogenia da intervencdo
farmacologica quando “ndo existir risco adicional ou quando este for
negligencidvel”, com obrigagdo de compensa¢do por um mecanismo nacional dos

Estados-membros caso o ensaio induza risco elevado.



Este desvio de responsabilizacdo do sponsor (na maioria dos casos a Industria
Farmacéutica) para o Estado-membro parece-nos negativa. Com que bases se define a
responsabilizacdo nacional de compensa¢lo de efeitos adversos de um fdrmaco
estudado num ensaio clinico?

Como se organizam as autoridades nacionais para criarem um sistema de seguros,
conforme o preconizado pela proposta de regulamento? Ndo se pode considerar que
um tal modelo poderia ilegitimamente interferir com o mercado interno?

Por outro lado, e vendo o lado positivo da proposta, permitia aos promotores
académicos e institucionais disporem de um instrumento de apoio a esse tipo de

investigagdo e, assim sendo, resolver-se-ia um dos problemas com esse tipo de estudos.

CONCLUSOES:

1. Pensamos que, globalmente, esta proposta de Regulamento favorece a realizagdo
dos ensaios clinicos na Europa, diminuindo e simplificando os processos
burocraticos com eles relacionados, favorecendo a coopera¢do em rede e criando
uma lideranga mais definida. Ao dar incentivos aos ensaios clinicos ndo comerciais,
e ao simplificar as modalidades de informagdo de seguran¢a dos medicamentos,

favorece a realizagao de mais estudos na EU.

2. Implica no entanto uma profissionalizacdo acelerada das comissdes de ética, das
agéncias reguladoras e dos investigadores (independentes ou da industria), para
poderem dar resposta global a todo o processo. Especialmente no que concerne a
assump¢do de “Estado-relator”, para Portugal isto poderd implicar a criagdo de
recursos prontos a responder as solicitagdes potenciais, de modo a colocarmo-nos

-

entre o “pelotdo” da frente na lideranga da investigagdo clinica de medicamentos.

3. Existem problemas de “reporting” de seguranca, com liberalizacio e
desresponsabilizagdo dos sponsors, cujas obriga¢des legais terdo de ser assumidas

pelos estados-membros.

4. Discordamos da diferenciagdo entre as avaliagdes ética e cientifica do projecto de

ensaio clinico.



5. A ser aprovado um regulamento com estes contornos, haveria que ponderar as
melhores estratégias para que Portugal se integre activamente no processo de
avaliacdo europeu e se adopte e apoie os modelos de exceléncia na investigagao
que permitam suportar de uma forma inequivoca as institui¢des e os
investigadores que estdo hoje na linha da frente da investigacdo europeia. Esta
estratégia passaria, a nosso ver, pela articulagdo, conjuga¢do e coordenagdo de

ambas as competéncias, as de investigacdo e as de avaliacdo e pericia.

Lisboa, 2 de Outubro de 2012

AVC, AFV



