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Resumen

Los ensayos clinicos deben ser aprobados y acomparfiados por autoridades reguladoras y éticas con el fin de garan-
tizar que la conducta ética y los aspectos técnicos de las investigaciones cumplan con los estandares exigidos. El
conocimiento de este proceso es fundamental para que los estudios sean delineados y conducidos de acuerdo con
los estandares aplicables, siendo una parte esencial para la capacitacion técnica y cientifica nacional. En Brasil, la
evaluacion de los estudios es realizada por los Comités de Etica en Investigacion, la Comisién Nacional de Etica en
Investigacion y por la agencia reguladora nacional, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Los investigadores
y patrocinadores sostienen que el tiempo para la aprobacién y el inicio de ensayos clinicos es un factor limitante
para nuevos estudios. No obstante, las normas brasilefias estan en continuo perfeccionamiento, lo que demuestra
el interés y la capacidad para mejorar los tramites, sin perder calidad en la evaluacién ética.

Palabras clave: Etica en investigacién. Experimentacién humana. Ensayo clinico. Comités de ética en
investigacion. Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
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Resumo
Avaliagao de ensaios clinicos no Brasil: histérico e atualidades

Ensaios clinicos devem ser aprovados e acompanhados por autoridades éticas e regulatdrias para garantir que a
conduta ética e os aspectos técnicos das pesquisas estejam em conformidade com os padrdes exigidos. O conhe-
cimento desse processo é primordial para que estudos sejam delineados e conduzidos de acordo com os padrdes
aplicaveis, sendo parte essencial para a capacitagdo técnica e cientifica nacional. No Brasil, a avaliagdo dos estudos é
realizada pelos comités de ética em pesquisa, pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa e pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria. Pesquisadores e patrocinadores alegam que o tempo para aprovagao e inicio de ensaios clini-
cos limita novos estudos. No entanto, as normas brasileiras estdo em continuo aperfeigcopamento, o que demonstra
interesse e capacidade em aprimorar os tramites, sem perder a qualidade na avaliagdo ética.

Palavras-chave: Etica em pesquisa. Experimentagdo humana. Ensaio clinico. Comités de ética em pesquisa.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Abstract
Evaluation of clinical trials in Brazil: history and current events

Clinical trials must be approved and monitored by ethical and regulatory authorities to ensure that the ethical
conduct and technical aspects of the research are in compliance with required standards. The in-depth
understanding of this process is crucial for studies to be delineated and conducted in accordance with applicable
standards, being an essential part of national technical and scientific training. The evaluation of the studies in
Brazil is performed by the research ethics committees, by the National Research Ethics Commission and by the
Brazilian regulatory agency, the Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (National Health Surveillance Agency).
Researchers and sponsors claim that the time taken for approval and initiation of clinical trials limits further
studies. However, Brazilian standards are constantly improving, demonstrating the interest and ability to improve
procedures, without losing quality in ethical evaluation.

Keywords: Ethics, research. Human experimentation. Clinical trial. Ethics committees research. Brazilian
Health Surveillance Agency.
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La realizacidon de ensayos en seres humanos
contribuye con la comprensién y la capacidad del
tratamiento de enfermedades, siendo una parte
esencial para el progreso de la practica clinica. La
investigacion clinica procura responder preguntas y
generar conocimiento, pudiendo beneficiar a futuros
pacientes y, a partir de la medicina basada en evi-
dencias y su jerarquia de niveles de evidencia, puede
colaborar en la mejora de los cuidados médicos. La
practica médica tiene como objetivo ofrecer la mejor
asistencia a un paciente o un grupo 2.

Las pruebas clinicas dependen de la infraes-
tructura de los centros de investigacion participan-
tes, de la calificacion profesional, de la oferta de
voluntarios y de las exigencias regulatorias®“. Las
industrias farmacéuticas han adoptado estrategias
de internacionalizacién, en las que los ensayos cli-
nicos se realizan, en general, de forma simultanea
en diversos centros de investigacion de diferentes
paises. Muchas cuestiones éticas que envuelven la
internacionalizacién de los ensayos clinicos deben
ser tomadas en consideracién, principalmente
debido a la vulnerabilidad de la poblacién en los pai-
ses en desarrollo.

La tendencia a la participacién de diversos pai-
ses en un mismo estudio se ve influenciada por la
necesidad de reducir costos, ya sea por la posibilidad
de utilizar una infraestructura y una mano de obra
calificada de costo relativamente mas bajo (princi-
palmente cuando se lo compara con los valores prac-
ticados en paises europeos y norteamericanos) o por
la mayor rapidez y facilidad para incluir voluntarios
en los estudios. Esta cuestion puede verse influida
por la vulnerabilidad de las poblaciones y la epide-
miologia de las condiciones a ser tratadas.

También se han adoptado estrategias de terce-
rizacion por medio de las denominadas organizacio-
nes representativas de investigacion clinica (ORPC),
contratadas para desarrollar o administrar partes
de proyectos de investigacion o su totalidad®. Como
consecuencia, se formdé un mercado internacional y
bastante competitivo, particularmente en paises en
desarrollo, como Brasil, caracterizando asi la globali-
zacion de los ensayos clinicos*.

Los protocolos de ensayos clinicos deben ser
aprobados por instancias de evaluacion ética y regu-
latorias, cuando correspondan, antes de su inicio. La
conducta ética es la guia principal para dirigir todos
los proyectos de investigacion y estd garantizada por
la evaluacién y aprobacion previa de los protocolos
y el acompafiamiento continuo de su realizacién por
parte de las autoridades éticas, en consonancia con
las acciones de los investigadores para seguir el pro-
tocolo de investigacion y todos los preceptos de las
reglamentaciones y normas nacionales e internacio-
nales aplicables.
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Las autoridades éticas son las responsables del
examen de los aspectos éticos de las investigaciones
que involucran seres humanos y deben salvaguardar
los derechos, la seguridad y el bienestar de los par-
ticipantes de la investigacidén®’. El caracter técnico
de los proyectos de investigacidon es evaluado por
las autoridades regulatorias, lo que incluye la eva-
luacidn de las caracteristicas fisicas y de seguridad
de los medicamentos en estudio y de la autorizaciéon
para la importaciéon de medicamentos.

A pesar de que la evaluacion de las cuestiones
éticas sea una atribucidn de la Comisién Nacional
de Etica en Investigacidn y el Comité de Etica en
Investigacion (Sistema CEP/Conep), las cuestiones
técnicas y cientificas no pueden disociarse de los
aspectos éticos de una investigacion cientifica. Cabe
recordar que, aunque sea una prerrogativa de las
instancias ético-regulatorias evaluar y acompafiar
la ejecucion de estos proyectos, el investigador y la
institucion en la que la investigacion sera realizada
(personificada en la persona de su representante
legal), por fuerza de las normativas, son los respon-
sables de garantizar que tales investigaciones sigan
los principios éticos y los niveles técnicos de exce-
lencia. Aunque estos entes no sean los proponentes
primarios del proyecto, el estudio sélo tendrd lugar
en el centro de investigacidn en cuestion mediante
el acuerdo con su disefio por parte del investigador
y de la institucion. Siendo asi, se tornan correspon-
sables de la génesis del proyecto.

El ambiente ético y regulatorio brasilefo esta
en consonancia con los cambios en el panorama
mundial y con las necesidades locales, mantenién-
dose actualizado respecto de los estandares éticos
y las tecnologias. En este contexto se destaca el
reciente debate sobre la reglamentacion de la inves-
tigacién clinica en el pais, a cargo del Proyecto de
Ley del Senado 200 (PLS 200) y de la reciente inclu-
sién de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) en el conjunto de integrantes del Consejo
Internacional para la Armonizacidon de Requisitos
Técnicos para Medicamentos de Uso Humano (ICH).
Esta inclusién denota el reconocimiento interna-
cional de la capacidad técnica de la agencia y del
pais. Ademads, Brasil tiene investigadores con un ele-
vado nivel de competencia en investigacion clinica,
muchos considerados formadores de opinidn®.

El proceso regulatorio de la investigacion
clinica desempefia una etapa importante para la
realizacién de ensayos clinicos. El entendimiento
del proceso para realizar ensayos clinicos en el
pais, incluyendo sus aspectos regulatorios, ayuda
a la capacitacién de investigadores y al desarro-
llo nacional de huevos medicamentos, siendo una
de las formas de romper posibles barreras entre
investigacion bdsica e investigacion clinica® Aun
asi, es interesante que los patrocinadores entien-
dan el proceso de aprobacidon de los ensayos
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clinicos en Brasil, dado que el pais se encuentra
inserto en el contexto de globalizacién de estos
ensayos y que el proceso regulatorio es una etapa
gue puede interferir en la seleccion de paises y de
centros de investigacion.

A lo largo de este trabajo, presentaremos la
evolucion de la regulacién de la investigacion clinica
en Brasil, sus marcos histoéricos y las ultimas actua-
lizaciones. Se verificd la necesidad de publicar tra-
bajos sobre el tema en el pais, principalmente con-
templando los cambios ocurridos a partir de 2012. El
objetivo del articulo es contribuir a la comprensién
del proceso de aprobacion de estudios en el paisy a
la reflexion sobre las recientes propuestas y actuali-
zaciones reglamentarias.

La investigacidn sobre estos estudios fue rea-
lizada en las bases de datos PubMed, Medline y
SciELO, a partir de los siguientes descriptores: ética
en investigacion, ensayo clinico, experimentacién
humana, Comités de Etica en Investigacién y Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, en portugués, espa-
fiol e inglés.

Los criterios para la seleccién de articulos fue-
ron: publicaciones entre 2010 y 2016, vy la identifi-
cacion de articulos que tratasen sobre la regulacion
de la investigacion clinica en Brasil, su historia y las
formas de evaluacién. Se realizé ademds una bus-
queda de articulos referidos al proyecto de ley del
Senado PL 200 — posteriormente trasladado para tra-
tamiento en la Cdmara de Diputados con la denomi-
nacion PL 7.082/2017 —, publicados hasta diciembre
de 2017.

Ademads de articulos, también se utilizaron
las normas y reglamentaciones relacionadas con
el tema, tanto las vigentes como las obsoletas.
Ninguno de los articulos identificados presenté la
historia de la evolucidn de la investigacion clinica en
el pais, englobando los recientes acontecimientos
que, por ser de caracter bastante relevante, pueden
tener gran impacto en la realizacién y aprobacion
de ensayos clinicos en el pais. No se incluyeron en
esta revision articulos sobre regulaciones relaciona-
das con el almacenamiento de muestras bioldgicas,
dado que dicho tema no pertenece al alcance de
este trabajo.

Historia de la regulacion de la investigacion
en Brasil

El Cédigo de Deontologia Médica de 1984°,
en sus articulos 30, 31y 32, ya abordaba de forma
amplia cuestiones éticas en la realizacién de inves-
tigaciones, considerando, por ejemplo, como infrac-
cion, el uso de tratamientos no liberados en el pais,
y estudios sin las debidas autorizaciones y sin el
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consentimiento informado del paciente o de su
responsable.

No obstante, la regulacidon de la ética en inves-
tigacidn con seres humanos en Brasil tuvo su inicio
con la Resolucion 1 del 13 de junio de 1988. Esta
deliberacién cred comités para el andlisis ético en
cualquier institucién de salud que realizase investi-
gacion con seres humanos, siendo responsabilidad
de los comités emitir pareceres sobre los aspectos
éticos de la investigacion %11, Sin embargo, como
no tuvo un impacto practico relevante en la inves-
tigacién cientifica, fue revocada por la Resolucién
del Consejo Nacional de Salud (CNS) — Resolucién
CNS 1962 del 10 de octubre de 1996, que instituyd
el sistema compuesto por los Comités de Etica en
Investigacion (CEP) y la Comisién Nacional de Etica
en Investigacién (Conep), el denominado Sistema
CEP/Conep.

Esta resolucion aprobd las “Directrices y nor-
mas reguladoras de investigaciones con seres huma-
nos”, creando y normando el sistema de evaluacién
ética constituido por instancias regionales, los CEP,
y una instancia federal, la Conep, érgano nacional
de control de las investigaciones con seres huma-
nos*%!1, Con la publicacién de la norma, conside-
rada uno de los principales marcos de la investiga-
cion clinica en el ambito nacional, y principalmente
debido a la creacién de un sistema sélido de evalua-
cion ética, esencial para el desarrollo de la investi-
gacion con seres humanos y de otras que la com-
plementan, comenzo a consolidarse la investigacién
clinica en Brasil %4,

Luego de la vigencia de mas de 15 afios, la
Resolucién CNS 196/1996*? fue revocada y sus-
tituida por la CNS 466 %, del 12 de diciembre de
2012 (actualmente vigente), cuyo objetivo seria
consolidar el Sistema CEP/CONEP por medio de
un trabajo cooperativo entre los integrantes del
sistema, coordinado de manera descentralizada,
tendiendo a la proteccion de los participantes de
investigacion en Brasil.

De esta forma, las instituciones que realizan
investigacion con seres humanos deben constituir
un CEP, o utilizar el de otra institucidn, siendo éste el
responsable de analizar el aspecto ético de la inves-
tigacion, emitir parecer de analisis, ademas de tener
un papel educativo y consultivo para los investiga-
dores, la comunidad institucional, los participantes
de investigacion y la comunidad en general como
agente corresponsable del desarrollo del estudio .

La Conep, ademas de ser responsable de los
aspectos éticos, emitir pareceres y encargarse del
aspecto normativo, coordina y supervisa los CEP,
siendo su competencia la acreditacién y regis-
tro de estos comités, conforme la Resolucion CNS
370 del 8 de marzo de 2007. Este proceso verifica
si el CEP atiende a las condiciones minimas de
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funcionamiento: 1) envio semestral de informes
sobre los proyectos aprobados a la Conep; 2) exis-
tencia de un espacio fisico exclusivo adecuado, de
forma tal que mantenga la confidencialidad de las
documentaciones; y 3) la existencia de un regla-
mento interno luego del primer afo de funciona-
miento, entre otras.

Algunos comités de ética pueden ademas
ser habilitados por la Conep, lo que se dio con la
Resolucion CNS 5068 del 3 de febrero de 2016, que
aprueba el proceso de acreditacion de los CEP que
componen el sistema. Esta norma tiene como obje-
tivo descentralizar el reconocimiento del CEP insti-
tucional, pues los comités acreditados serian aptos
para evaluar protocolos de riesgo elevado, es decir,
aquellos que se encuadran en las areas temdticas de
la Resolucién CNS 466/2012 (Cuadro 1),

Los aspectos técnicos y sanitarios de los ensa-
yos clinicos, asi como la autorizacién para eventuales
importaciones de materiales y medicamentos nece-
sarios para el estudio, son evaluados por la agencia
reguladora de medicamentos en Brasil. La Anvisa fue
creada por la Ley 9.782 del 26 de enero de 1999,
tiene patrimonio propio y autonomia administra-
tiva y financiera®. Anteriormente a la creacion de la
agencia, la regulacion técnica de los ensayos clinicos
estaba relacionada con los pedidos de importacién
de productos no aprobados en el pais para fines de
investigacion, incluyendo medicamentos, vacunas y
productos para diagndstico, y no se aplicaba a estu-
dios realizados con productos fabricados en Brasil.

Luego de la creacidén de la agencia se promulgd
la Resolucion de la Direccién Colegiada (RDC) 219,
del 20 de septiembre de 2004, que comenzo a abar-
car todos los estudios clinicos con productos pasibles
de registro en la Anvisa, incluyendo los fabricados en
el pais, ademas de reconocer las ORPC e introducir
elementos de las buenas practicas clinicas, a la luz
del camino normativo sanitario?°. No obstante, esta
resolucion presentaba algunas limitaciones que, en
consecuencia, llevaban a la demanda excesiva de
tiempo para la evaluacién de un estudio por parte
de la Anvisa y a la demora para iniciar un estudio
clinico en el pais.

Durante la vigencia de la RDC 219/2004, en
el caso de los ensayos clinicos con mas de un cen-
tro de investigacion, era necesaria la emision de
documentos de aprobacién, denominado comuni-
cado especial (CE), para cada centro participante.
En este formato, la evaluacidon de la Anvisa era
realizada para cada peticidén especifica de deter-
minado centro de investigacidon participante del
estudio. Ademds, la recepcidn de un dosier espe-
cifico de un centro de investigacién estaba condi-
cionado a la aprobacidn ética del estudio, siendo
obligatorio aguardar la aprobacidn ética por parte
del CEP institucional y por la Conep para entonces
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iniciar la evaluacion de la Anvisa de determinado
centro participante.

El formato de evaluacidn exigido por la RDC
219/2004 permitia que los aspectos de cada cen-
tro de investigacion fuesen evaluados con mayor
rigor por la agencia reguladora antes del inicio del
estudio en el centro de investigacién en cuestion,
tomando en consideracidn las peculiaridades y las
caracteristicas de cada lugar en que el estudio seria
realizado. Ademas, evitaba una evaluacion técnica
sin una reflexion ética completa del estudio, desper-
diciando tiempo y personal de la agencia en estudios
que podrian no ser iniciados, dada la posibilidad de
no obtener aprobaciones éticas.

No obstante, los patrocinadores argumen-
taban que la evaluacién segregada, es decir, la
evaluacion especifica para cada centro de inves-
tigacion, resultaria ocasionalmente en pareceres
divergentes para el mismo estudio. Y que, ade-
mas, la exigencia de aguardar la aprobacion ética
por parte del CEP institucional y la CONEP, cuando
fuera aplicable, para recién entonces enviar el
dosier para la evaluacién de la ANVISA, dilataba
el periodo para iniciar estudios multicéntricos, los
cuales eran en su mayoria patrocinados por indus-
trias farmacéuticas.

La RDC Anvisa 219/2004 fue revocada por la
RDC 39 del 5 de junio de 2008, que definié que la
evaluacidn de la agencia deberia tener lugar simul-
tdneamente para todos los centros y que fuese emi-
tido sdélo un CE para cada estudio. Esta resolucion
tuvo gran impacto en la realizacién de estudios mul-
ticéntricos y permitié que la evaluacién de la Anvisa
quedase condicionada a la recepcién del parecer
ético sélo del CEP del centro coordinador.

Para los estudios multicéntricos se deter-
mina un centro coordinador y su respectivo CEP
es denominado “CEP coordinador”. Asi, el analisis
de la Anvisa podria ser realizado de forma conco-
mitante al analisis de la CONEP, cuando correspon-
diera. Complementaria a la RDC Anvisa 39/2008,
en 2012 se publicd una RDC 362 del 27 de junio de
2012. De forma general, esta resolucion permitié
el andlisis simplificado de estudios que ya hubie-
sen iniciado la inclusién de pacientes en otro pais
o que ya hubieran sido analizados y aprobados por
otra agencia regulatoria, entre las cuales se admi-
tieron: Food and Drug Administration (FDA), de
Estados Unidos; European Medicines Agency (EMA),
de la Unidn Europea; Pharmaceutical and Medical
Devices Agency (PMDA), de Japdn; o Health Canad3,
de Canada.

Ademads, se comenzd a exigir la sumisidn
de los ensayos clinicos a las bases del Registro
Brasilefio de Ensayos Clinicos (ReBEC). También se
aceptarian estudios que hubiesen sido registrados
antes de la vigencia de la resolucidn en bases de
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registros primarios de la Inernational Clinical Trials
Registration Platform (ICTRP) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) 2. El ReBEC es de pro-
piedad publica y es gestionado por la Fundacion
Oswaldo Cruz (Fiocruz), principal organizacién de
investigacion gubernamental brasilefia que opera
sin fines de lucro e integra la red de la ICTRP/OMS
como registro primario. Por ese motivo, el regis-
tro en el ReBEC atiende, consecuentemente, a
los requerimientos del International Comittee of
Medical Journal Editors (ICMJE) %%,

Mas recientemente, la Anvisa publicé la RDC 92
del 20 de febrero de 2015, revocando las resolucio-
nes RDC 39/2008 y la RDC 36/2012. Esta resolucién
modificd considerablemente el procedimiento de
analisis de la Anvisa para ensayos clinicos en Brasil.
Anteriormente, cada ensayo clinico era evaluado
separadamente. Con la RDC 9/2015 se comenzo a eva-
luar el Dosier de Desarrollo Clinico del Medicamento
(DDCM), en el cual estarian insertos todos los ensa-
yos clinicos realizados en el pais con el fin de registrar
el medicamento en la ANVISA, no aplicdndose a los
estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad.

Desde la promulgacion de esa resolucion, la
agencia ha buscado implementar la nueva norma, tra-
bajando de forma clara e instructiva, mediante la ela-
boracion de manuales y de aproximaciones entre los
sectores de la propia agencia involucrados en los pro-
cesos de ensayos clinicos y registro de medicamentos.
La RDC 9/2015 es considerada un nuevo marco regu-
latorio para la investigacion clinica en Brasil.

Como resultado, el plazo regulatorio tuvo una
reduccidn significativa de aproximadamente cinco
meses para evaluaciéon, conforme lo informado
por la agencia. La Anvisa remarca que el tiempo de
analisis es un factor relevante para atraer estudios
clinicos a Brasil y para dar mas credibilidad y reco-
nocimiento nacional e internacional a la Agencia.
No obstante, destaca que esa reduccién no compro-
mete la calidad de la evaluacién técnica .

Flujo regulatorio de la investigacidn clinica en
Brasil

El proceso para analizar ensayos clinicos
incluye la evaluacion ética, que en Brasil es realizada
por los CEP y la Conep, y la evaluacién regulatoria
por la Anvisa. En el pais, todo el trdmite de comu-
nicacion y envio de documentos para la evaluacién
ética es realizado por la plataforma online llamada
“Plataforma Brasil”. Se trata de una base nacional
y unificada de registros de investigacion con seres
humanos. El objetivo es asegurar agilidad y transpa-
rencia al permitir el envio de documentacién por un
medio digital y el acompafiamiento de los procesos
a través de internet*.
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En cada institucion en la que sera dirigido el
ensayo clinico, la documentacién exigida para la
evaluacién ética, denominada dosier ético, debe
ser enviada por el investigador responsable o por
la persona que éste delegue al CEP institucional. En
caso de que la institucidén no tenga CEP, podra soli-
citar a la CONEP la evaluacidén por parte del CEP de
otra institucidn. En los casos de estudios multicén-
tricos, la investigacion debe inicialmente ser apro-
bada por el CEP coordinador vy, si correspondiera,
por la CONEP, y posteriormente ser replicada a los
demads centros participantes y sus respectivos CEP.
Cada CEP debera aprobar el protocolo para evaluar
tanto los aspectos éticos como la viabilidad del pro-
yecto en la institucion (aspectos de infraestructura
y recursos disponibles).

Luego de la emisién del parecer de aprobacién
del estudio por parte del CEP, en algunos casos, el
proyecto debe ademas ser evaluado por la Conep,
dependiendo del area tematica en que se encuadre.
Conforme la resolucidn vigente, cualquier proyecto
que se encuadre en una de las areas presentadas
en el Cuadro 1 debe ser derivado para andlisis de
la Conep.

Cualquier patrocinador que tenga interés
en hacer ensayos clinicos en el territorio nacio-
nal con medicamentos con fines de registro, debe
enviar a la Anvisa el Dosier de Desarrollo Clinico de
Medicamento (DDCM), acompafiado de al menos un
dosier especifico de ensayo clinico con el medica-
mento en estudio. El DDCM es el conjunto de docu-
mentos con informaciones sobre las etapas de desa-
rrollo de una medicacion que estd siendo investigada,
incluyendo el plan de desarrollo y el prospecto del
investigador, y debe ser evaluado por la Anvisa en
90 dias corridos o 180 dias, para casos de desarrollo
nacional, de productos bioldgicos y de estudios Fase
I o ll. En caso de que no haya un pronunciamiento de
la agencia en este periodo, el desarrollo clinico podra
ser iniciado, cuando las aprobaciones éticas corres-
pondientes hayan sido obtenidas?.

El dosier especifico de ensayo clinico es Unico
para cada caso y contiene detalles especificos del
estudio como protocolo de investigacién, compro-
bante de registro en base de datos, parecer de apro-
bacién del estudio por parte del CEP, y en el caso
de estudios multicéntricos, por parte del CEP coor-
dinador. La manifestacién de la Anvisa en cuanto a
la autorizacién de estos ensayos se da con la emi-
sién de un CE, mencionando aquellos que podran
ser realizados en el pais para cada DDCM. En caso
de que el pronunciamiento no tenga lugar, puede
emitirse un documento que permita la importacion
o exportacion del/los producto/s en investigacion,
el Documento para Importacién del/los producto/s
bajo investigacién del Dosier de Desarrollo Clinico de
Medicamento 4.
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Cuadro 1. Areas de los proyectos de investigacion que deben ser evaluados por la Conep

Areas tematicas especiales
Genética humana
Si hubiera envio hacia el exterior de material genético o cualquier material biolégico humano para obtencién de
material genético, salvo en los casos en los que hubiera cooperacidn con el gobierno brasilefio
Si hubiera almacenamiento de material bioldgico o datos genéticos humanos en el exterior y en el pais, cuando fuera
de forma convenida con instituciones extranjeras o en instituciones comerciales
Si hubiera alteraciones de la estructura genética de células humanas para utilizacion in vivo
Si fueran investigaciones en el area de la genética de la reproduccion humana (reprogenética)
Si fueran investigaciones en genética del comportamiento
Si fueran investigaciones en las cuales esté prevista la disociacion irreversible de los datos de los participantes de la investigacion
Reproducciéon humana
Investigaciones que se ocupan del funcionamiento del aparato reproductor, procreacién y factores que afectan la salud
reproductiva de humanos, siendo que en esas investigaciones se consideraran “participantes de la investigacion” todos
quienes fueran afectados por los procedimientos de éstas.
Reproduccion asistida;
Manipulacién de gametos, pre-embriones, embriones y feto
Medicina fetal, cuando implicara procedimientos invasivos

Equipamientos y dispositivos terapéuticos, nuevos o no registrados en el pais

Nuevos procedimientos terapéuticos invasivos

Estudios con poblaciones indigenas

Proyectos de investigacion que involucren organismos genéticamente modificados, células madre embrionarias y
organismos que representen alto riesgo colectivo, incluyendo organismos relacionados con ellos, en los ambitos
de: experimentacién, construccién, cultivo, manipulacion, transporte, transferencia, importacion, exportacion,
almacenamiento, liberacidn en el medioambiente y descarte

Protocolos de constitucion y funcionamiento de biobancos para fines de investigacion

gobierno brasilefio

Investigaciones con coordinacién y/o patrocinio originados fuera de Brasil, exceptuadas aquellas con copatrocinio del

“A criterio del CEP”

Proyectos que, a criterio do Comité de Etica en Investigacién (CEP) y debidamente justificados, sean juzgados
merecedores de analisis por la Comision Nacional de Etica en Investigacién (CONEP), seran clasificados como

Fuente: Adaptado de la Resolucion CNS 466/2012

El patrocinador debe dirigir a la Anvisa los
informes de acompafiamiento de ensayos clinicos,
conteniendo informaciones sobre la realizacidn de la
investigacion en Brasil, incluyendo datos de analisis
estadistico, desvios de protocolo, eventos adversos
y resultados obtenidos, entre otros. La documen-
tacidn debe ser protocolizada en la agencia, anual-
mente, dentro del plazo de hasta 60 dias luego de
completar cada afio a contar desde la fecha de inicio
del estudio en Brasil, que corresponde a la fecha de
inclusion del primer participante de investigacidn en
el pais. Todo el proceso de esta tramitacion para la
ANVISA debe ser realizado por el patrocinador del
estudio o por una ORPC contratada?:. Los plazos
determinados en las normativas, relacionados con
el tramite regulatorio para la aprobacién de ensayos
clinicos, son presentados en el Cuadro 2.

Ademas de los plazos y tramites determina-
dos por las resoluciones brasilefias, cabe destacar
gue, para que el estudio inicie, es necesario cum-
plir diversas etapas del desarrollo e implementa-
cion del proyecto, lo que requiere mano de obra
calificada y recursos financieros.

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422018263254

Cualquier documentacion para analisis en
instancias éticas y regulatorias brasilefias debe ser
entregada en portugués y, en el caso de estudios
con un pais de origen fuera de Brasil, el tiempo para
que se realice una traduccién de calidad debe ser
tomado en consideracién en el momento en que se
planifica realizar el estudio en el territorio nacional.

Otra etapa importante es la seleccidon de
centros de investigacion participantes del estudio.
Para ello, deben evaluarse parametros especificos,
como infraestructura adecuada, disponibilidad de
mano de obra calificada, equipamientos calibrados
necesarios y laboratorio/s de analisis. Por Gltimo, el
inicio de inclusién de pacientes en el estudio esta
marcado por la visita de entrenamiento, denomi-
nada visita de iniciacidn en el centro de investiga-
cion. En esta ocasion, los miembros del equipo del
estudio son debidamente entrenados por el patro-
cinador o el investigador-patrocinador y entonces,
luego de la resolucidn de cualquier pendencia, el
centro estard apto para iniciar el reclutamiento. La
Figura 1 presenta el diagrama de flujo del proceso
de aprobacion de ensayos clinicos en Brasil.
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Cuadro 2. Plazos establecidos por reglamentacion para los tramites regulatorios para la aprobacion de
proyectos de investigacién con seres humanos en Brasil

Acciones

Revisién documental del protocolo por parte
del Comité de Etica en Investigacion (CEP)

| Plazos
15 dias (contados a partir de la fecha de

sumisidn del protocolo)

| Determinado por

Norma operacional 1 del 30
de septiembre de 2013

Emision del parecer por parte del CEP

30 dias (contados a partir de la
aceptacion de la documentacion)

Sumision de respuesta al parecer CEP

30 dias

Revisién documental del protocolo por
parte de la Comision Nacional de Etica en
Investigacion (CONEP)

15 dias (contados a partir de la fecha de

sumision del protocolo)

Emision del parecer por parte de la CONEP

60 dias (contados a partir de la
aceptacion de la documentacion)

Sumision de respuesta al parecer de
pendencia de la CONEP

30 dias

Emision del comunicado especial por parte
de la ANVISA

Desarrollo nacional y de productos
bioldgicos, y fase | y Il en hasta 180 dias;
demads estudios en hasta 90 dias. Si

la Anvisa no se expresa dentro de ese
periodo, el desarrollo clinico puede iniciarse

Resolucién de la direccién
colegiada 9 del 20 de
febrero de 2015

Informes a la ANVISA

Informes anuales de acompafiamiento.
Informe final en hasta 12 meses desde la
finalizacion del ensayo clinico

Informes al CEP

Cada 6 meses

Resolucién CNS 466/2012

Fuente: Adaptado de la Resolucion CNS 466/12, RDC 9/15 y de la Norma Operacional 1/2013.

Figura 1. Proceso de aprobacion de ensayos clinicos en Brasil para estudios multicéntricos que se encuadran
en las areas tematicas especiales de la Comision Nacional de Etica en Investigacién (CONEP).

Evaluacion por parte del
Comité de Eticaen
Investigacion (CEP) del
centro coordinador

Evaluacion por parte de la
Comisién Nacional de Etica
en Investigacion (Conep)

A 4

—

Elaboracién de un dosier
(ético y regulatrio)

Inicio del estudio en
el centro coordinador

Evaluacion por parte de los

centros participantes

CEP de los demas —}

Incicio del estudio en
los demas centros
de investigacion

Evaluacion por parte de la
Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria
(Anvisa)

Aprobacién o no
pronunciamento por
parte de la Anvisa
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Cambios recientes y perspectivas

Tanto la Conep como la Anvisa han procurado
elaborar medios y herramientas para mejorar el pro-
ceso de andlisis de los proyectos, en lo que se refiere
al tiempo de analisis y orientacion a los investigadores,
patrocinadores y ORPC. La comunicacion con los gru-
pos de investigacion es esencial, dado que los proto-
colos presentados con falta de datos y cuestiones téc-
nicas deficientes demandan mas tiempo de andlisis %°.

En 2015, la Conep publicé un manual de pen-
dencias frecuentes en protocolos de investigacion,
brindando orientaciones claras para el llenado y
la elaboracion de los documentos del estudio, asi
como para las relacionadas con las respuestas a
exigencias, correlacionandolas con las norma-
tivas que justifican esas obligaciones. Por parte
de la agencia reguladora, las guias técnicas y los
manuales pasaron a ser una nueva herramienta
de trabajo.

A partir de la publicacion de la RDC 9/2015, la
Anvisa lanzd publicaciones con orientaciones técnicas
especificas para la sumisidn y analisis de los ensayos
clinicos, como el “Manual para Sumisién de Dosier
de Desarrollo Clinico de Medicamento y Dosier
Especifico de Ensayos Clinicos” y la guia “Preguntas
& Respuestas: Principales interrogantes sobre la RDC
9/2015” %, Ademds, de acuerdo con Jarbas Barbosa,
actual director de la agencia, se han realizado reunio-
nes previas con grupos de investigacion .

Barbosa ya ha destacado, en ocasiones, que la
centralizacién del analisis en el Sistema CEP/Conep
debe ser revisado y considera como una referencia
la determinacidn del plazo para la manifestacion de
un analisis, semejante al determinado por la agencia
reguladora por la RDC 9/20152°. Una de las propues-
tas de la CONEP para reforzar la descentralizacion y
disminuir el tiempo de tramitacién de los estudios
seria la acreditacion de algunos comités de ética
gue pasarian a desempefiar la funcion de la Conep.
En este modelo, los estudios serian analizados por
el CEP autorizado y sélo los aspectos locales serian
analizados por cada comité participante del estudio.
Estos aspectos incluyen el andlisis de documentos
locales, la adaptacion de documento de consenti-
miento libre e informado (TCLE), conforme las nece-
sidades de la regidn, el analisis de la capacidad de
la institucion de realizar el estudio y de la compe-
tencia del investigador responsable, o incluso si el
CEP cree necesarias mas informaciones, mientras
gue no requiera alteraciones en el proyecto o en
el TCLE detallado, existiendo la posibilidad de no
aprobacion, conforme lo regulado por la Resolucion
506/2016 %2,

En 2015, se presento el proyecto de ley 200
de la senadora Ana Amélia y de los senadores
Waldemir Moka y Walter Pinheiro. Anteriormente,

http://dx.doi.org/10.1590/1983-80422018263254
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en 2003 y 2006, se habian creado otros proyectos
de ley, sin embargo, fueron archivados. Si, por un
lado, el proyecto de ley actual gand fuerza por parte
de algunos investigadores — muchos de ellos asocia-
dos a la industria farmacéutica y a patrocinadores,
que afirman que la burocracia aleja la investigacidon
y el desarrollo de tecnologias y del conocimiento
de la salud —, por otro, una parte significativa de la
comunidad académica acusa a la propuesta de aten-
der principalmente a intereses comerciales, favore-
ciendo a la industria farmacéutica?” en detrimento
de la seguridad de los participantes de investigacion.
La Conep también considerd la propuesta como un
retroceso que extingue el sistema de analisis ético
y no toma en consideracion las dimensiones éticas
esenciales, colocando en riesgo a los participantes
de investigacion 28,

Desde que fue protocolizado en el Senado, el
proyecto sufrié diversas enmiendas, con posiciona-
mientos en contra y a favor del texto por parte de los
6rganos, las instituciones y las asociaciones impor-
tantes directamente relacionados con la investiga-
cion clinica. Entre las alteraciones en la propuesta
inicial se puede destacar el hecho de que el PL pasé
a abarcar todas las investigaciones clinicas y no sélo
los ensayos clinicos 2°°,

Ademas, el texto sobre los comités de ética
independientes (CEl) fue retirado, como también se
excluyd la propuesta de vinculacién de la instancia
denominada “Sistema Nacional de Revisién Etica de
las Investigaciones Clinicas” con la Anvisa, mante-
niendo la instancia directamente ligada al Ministerio
de Salud. Permanece aun el debilitamiento del
Sistema CEP/Conep y la posibilidad de fragilizar o
suprimir conquistas alcanzadas con el sistema, por
la extincion de la Conep y la transferencia de respon-
sabilidades al Ministerio de Salud %,

El proyecto de ley fue aprobado por el Senado
Federal, en 2017. A pesar de las criticas que recibid,
el texto fue encaminado a la Cdmara de Diputados
para su analisis, dado que pasdé por alteraciones,
donde continlda en trdmite con la denominacién de
PL 7.082/20173. Conforme los datos de la Asociacidon
Brasilefia de Organizaciones Representativas de
Investigacion Clinica (ABRACRO), en un informe de
2016, el escenario regulatorio de la investigacion cli-
nica en Brasil presentd una mejora significativa tanto
en relacién con el tiempo de analisis por parte de la
Conep, como por parte de la Anvisa. En septiembre
de 2016, por ejemplo, el tiempo promedio de apro-
bacion por parte de la Conep, incluyendo el tiempo
de respuesta de pendencias, fue de un promedio de
cuatro meses y medio. En 2013, el tiempo bajo ana-
lisis por parte de la Conep llegaba, en algunos casos,
a 322 dias, comparado con el tiempo promedio de
81 dias en el segundo trimestre de 2016. En cuanto
a la Anvisa, en 2013 el tiempo de analisis utilizado
en promedio por la agencia fue de 342 dias y, luego
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de la RDC 9/2015, pasé a 177 dias32. La significativa
reduccién del tiempo de andlisis se debe en gran
parte a los esfuerzos realizados por la Conep, y se
espera que sea aun mas relevante con el proceso de
acreditacion de los CEP .

Consideraciones finales

Brasil tiene un ambiente ético y regulatorio
bien establecido, alineado con normas universales.
Y se encuentra abierto a revisiones, orientaciones e
informaciones en cuanto a las propias normas. Las
instancias éticas y regulatorias brasilefias estan en
continuo perfeccionamiento, con revisiones recien-
tes de normas, como en el caso de la Resolucion CNS
466/2012 y RDC 9/2015. No obstante, sufren presion
tanto por parte de investigadores como por parte de
patrocinadores para que el proceso del tramite para
evaluacién de ensayos clinicos sea mas “eficiente”,
en lo que se refiere al tiempo de analisis. Cabe con-
siderar, por lo expuesto, que ya hubo una reduccién
significativa en ese tiempo entre 2013 y 2016, cerca
del 25%. Segun la Conep, actualmente este periodo
de evaluacién es de menos de un trimestre.

La busqueda de una mayor agilidad en el
proceso de revisidn ético-regulatoria es saludable
y benéfica para mejorar la investigacion clinica en
el pais, tendiendo a una mayor competitividad de
Brasil en relacién con otros paises. No obstante, no
se puede perder de vista la necesidad de mantener
la proteccion de los voluntarios de los estudios,
mejorando el proceso sin desatender a los pre-
ceptos éticos esenciales. El conjunto de mecanis-
mos de proteccidn a los participantes, instituido a
lo largo de los afios, fue fruto de muchos debates
de la comunidad cientifica — construccion plural y
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equilibrada que contd con investigadores, espe-
cialistas, representantes de “usuarios”, entre otros
actores del proceso.

Todo ese esfuerzo no debe ser ignorado o atro-
pellado por las ansias de “velocidad”, que puede, en
algunos casos, sélo ser conveniente para la indus-
tria. La ponderacion del binomio “agilidad” versus
“proteccion” de los voluntarios debe ser valorada en
este momento actual de revisidn de las normas, para
traer a tono a la discusion acerca del costo/beneficio
de cada proposicion. No obstante, se debe tener en
mente que ciertas cuestiones deben ser tratadas con
condiciones rigidas, de modo tal que la integridad de
los derechos de los voluntarios no sea desvirtuada
por otros intereses.

Los érganos involucrados pueden continuar
abiertos a cambios y demandas de los investigadores
y de la sociedad, como se demostrd en este articulo,
que sintetiza los procesos de alteracion de las RDCy
las resoluciones de CNS. Este movimiento continuo
de discusion y mejora tiende a garantizar la protec-
cion de los participantes de investigacién y la cele-
ridad de los procesos de andlisis. No obstante, con-
viene destacar que, a pesar del mérito proclamado
de que la creacion de una ley serd un nuevo marco
para las investigaciones clinicas en Brasil, en la forma
en que es presentada, va a fragilizar los mecanismos
regulatorios vigentes y a retirar de las manos de los
organos ética y técnicamente competentes — CNS
y Anvisa — las atribuciones de actualizar normas y
resguardar buenas practicas en todos los estudios
realizados en el pais.
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