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Glossario

AC - autoridade competente

AEMPS - Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AIFA - Agenzia Italiana del Farmaco

ANSM - Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AIM - autorizagdo de introdugédo no mercado

BASG - Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen (Agéncia Federal da Seguranga na
Saude)

BfArM - Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (Instituto Federal do Medicamento e
dos Produtos de Saude)

CE - comissao de ética

CEIC - Comissao de Etica para Investigacéo Clinica

CES - Comissao de Etica em Saude

CEIm - Comité de Etica para la Investigacion

CNIL - Comissao Nacional de Informatica e Liberdades

CREF - instrumento de recolha de dados (case reporting form)

CTD - Diretiva dos Ensaios Clinicos (Diretiva 2001/20/EC)

CTR - Regulamento dos Ensaios Clinicos (Regulamento (EU) 536/2014)

CV - Curriculum vitae

ECR - ensaio clinico randomizado

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

ENCePP - Rede Europeia de Centros de Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia
FDA - Food and Drug Administration

FIMEA - Finnish Medicines Agency (Agéncia Finlandesa do Medicamento)

ESI - estudos sem intervencgéo

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saude
IP - Investigador Principal

PASS - estudos de seguranga pos-autorizagéao

PEI - Paul Ehrlich Institut

PRAC - Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

RAM - reagao adversa ao medicamento

RWD - dados do mundo real

RWE - evidéncia do mundo real

TUKIJA - National Committee on Medical Research Ethics

UE - Unido Europeia



1 Introducao

Os ensaios clinicos randomizados (ECRs) constituem o “gold-standard” para determinar a
eficacia e seguranga de novas intervencdes e tratamentos. Durante o desenvolvimento clinico
inicial, ensaios randomizados, cuidadosamente desenhados através de diversas fases que
exploram objetivos especificos, e utilizando endpoints precisos, com um poder estatistico
adequado, sao vitais para estabelecer a segurancga e eficacia de novos medicamentos, e garantir a
sua aprovagao pela parte das agéncias reguladoras (Figura 1). Estes ensaios sao desenhados de
maneira a minimizarem qualquer risco de ameagas ou vieses a sua validade interna, garantindo que
as diferencas de resultados entre o medicamento experimental e o placebo sdo clinicamente

comprovadas.
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Pré- 5 )
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Comparagéo
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Ilib: Para apoiar langamento
comercial

Figura 1 — Ciclo de desenvolvimento de um medicamento

Para isso, os participantes do ensaio sdo aleatoriamente alocados ao bragco que recebe o
medicamento experimental (ou outra intervengao terapéutica), ou ao brago placebo '. A chave do
sucesso dos ECRs é a sua excelente validade interna, que deriva da randomizacao. No entanto, os
resultados dos ECRs podem ser de uso limitado em muitos contextos da pratica clinica, além de
que sofrem de varias limitagdes. Estas limitagdes podem estar relacionadas com a baixa validade
interna ou externa, questdes sobre o plano de analise estatistica, viés de publicacio, baixa ou nula
representacao de grupos de risco ou de uma amostra representativa da populagéo geral, ou curta
duragéo nao permitindo quantificar o legado das intervengdes ao longo do tempo (Tabela 1). Por
exemplo, os participantes selecionados para os ECRs sao diferentes da populagao geral, devido a
aplicagao de critérios de inclusdo e exclusédo bastante restritos. Assim, muitos participantes idosos

séo excluidos dos ECRs. A populagao idosa é largamente sub-representada nos ECRs apesar de
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estes serem os doentes a quem sdo prescritos mais medicamentos, em que mais existem
comorbilidades, e alteragdes de farmacocinética’>. Um estudo recente demonstrou que em
aprovagdes da Food and Drugs Administration (FDA), incluindo as dez classes de farmacos mais
prescritos, em que existem contraindicacbes a sua prescricdo a idosos, ou que apresentam
diferengas de farmacocinética nesta populagéo, a disponibilidade de informagao sobre a seguranga
e eficacia dos ensaios que levaram a sua aprovagao nao mudou significativamente no periodo 1970-
20183, Entre as razdes para a sub-representacéo da populagéo idosa em ECRs estéa o uso arbitrario
de limites de idade e critérios de exclusdo para condicdes prevalentes nesta populacéo®. As
gravidas encontram-se igualmente sub-representadas nos ECRs. A extrapolagao de resultados de
ensaios efetuados com homens e mulheres nao-gravidas origina resultados com muitas incertezas,
visto que as gravidas metabolizam os farmacos de maneira diferente, o que faz com que a
extrapolagéo da farmacocinética e farmacodinamica seja dificil*.

O ambiente altamente controlado de um ECR é também outro entrave a sua validade
externa. A sua replicagdo no contexto clinico diario & dificil por diversas razdes. Um das razdes
reside no facto de existirem protocolos com regimes de monitorizagéo estritos, compostos por
frequentes visitas de seguimento, e apoio extra para que os participantes atinjam a compliance em
relagdo a ades&o aos tratamentos e prolonguem a sua permanéncia no ensaio®. Os participantes
recrutados em ECRs tendem a demonstrar uma adesdao maior aos tratamentos a que séo
submetidos do que outros doentes na préatica clinica. Além disso, em geral, tém menos
comorbilidades de maneira a limitar o impacto dos riscos da intervengéo na sua saude ®. Muitos
ECRs sao afetados pela descontinuagdo e drop-off de participantes. Isto é especialmente
importante quando s&o ensaios de longa-duracgéo’. A descontinuagdo dos doentes nos ensaios
pode levar & eros&o da validade cientifica dos estudos, e colocar em risco a sua validade 8. Um
estudo recente demonstrou que um em cada quatro ECRs publicamente financiados era
descontinuado prematuramente devido a um recrutamento lento, e que 70% dos ECRs
descontinuados n&o eram publicados em revistas cientificas indexadas revistas por pares®. Além
disso, € notdério que os ECRs sao caros, utilizam muitos recursos e levam bastante tempo a
completar™.

Assim, e considerando o atual paradigma de estabelecer a eficacia e seguranga das novas
terapias com base nos ECRs, é importante reconhecer as suas limitagbes, conforme descrito
anteriormente. Estas limitagdes tém pressionado as agéncias reguladoras do medicamento a
encontrarem um equilibrio entre a rapida aprovagdo e acesso a novas terapias inovadoras e a
necessidade de se obterem dados robustos e compreensivos sobre os reais beneficios e riscos'®.
Isto é especialmente verdade para os riscos de seguranca relacionados com o uso do medicamento.
Na altura da introducdo de um novo medicamento no mercado comercial, ndo é possivel ter
informagao exaustiva sobre a seguranga do medicamento, visto que esta se baseia nos dados
observados nos ECRs. Por exemplo, eventos adversos sao dificeis de detetar durante os ECRs.

Com efeito, os eventos adversos que ocorram em menos de 1/1000 participantes sao dificeis de
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detetar durante os ECRs. Um exemplo ilustrativo € o caso do anti-inflamatoério bromofenac, que se
veio a descobrir causar hepatotoxicidade, sendo esta fatal a 1 em cada 20000 doentes que tomaram
o medicamento. Para que esta reacdo adversa ao medicamento fosse detetada atempadamente,
os ECRs teriam de ter conseguido recrutar 60000 participantes’’. Além disso, nem todos os tipos
de reagdes adversas ao medicamento (RAM) conseguem ser previstas, tais como as reag¢des do
tipo idiossincratico’. Os ECRs com elevado nimero de participantes com um seguimento longo
nao sao viaveis devido aos elevados custos associados, além de que retardariam o acesso a
terapias inovadoras®. O verdadeiro beneficio terap@utico e a efetividade de novas terapias s&o
muitas vezes desconhecidos aquando da aprovacao de novos medicamentos. Assim sendo, e de
maneira a equilibrar o acesso a novas terapias onde existe ainda algum grau de incerteza mas que
demonstrem ja beneficios, tém sido criados novos requisitos de farmacovigilancia no pos-
comercializagdo'®. Esta tem sido uma das razées primordiais do grande crescimento de estudos

sem intervengéo (ESI) "1°.

Cada vez mais, as agéncias reguladoras e de avaliagado de tecnologias de saude, assim
como os financiadores dos sistemas de saude (publico ou privados) tomam muitas das suas
decisbes baseados em bastantes incertezas. Existe uma necessidade crescente de complementar
a informacao fornecida por ECRs com dados de outras fontes, tais como de estudos que “observam”
0 que se passa no mundo real, fazendo, entdo, a ponte no que foi ja definido como o “gap de

eficacia-efetividade”'°.

Muitos destes stakeholders olham hoje em dia para ESI como uma
ferramenta importante para estabelecer uma base de evidéncia mais sélida, assim como fazer
comparagdes de efetividade entre diferentes produtos que se encontrem ja no mercado 6. Os ESI
podem ajudar a entender melhor as associagbes causais entre tratamentos e resultados de
interesse. Em suma, os ESI| podem gerar hipoteses ao avaliar exposi¢des ainda nao testadas, ou
revelar os padrées de cuidado e relagdes que ndo teriam sido descobertas num ambiente nao
controlado, como o dos ECRs '7. Os ESI sdo desenvolvidos na fase pés-comercializagéo quando
se pretende gerar evidéncia sobre o medicamento, tal como ilustrado na Figura 1. Sao ferramentas
importantes em tomadas de decisdao em saude porque coligem dados obtidos do mundo real (real
world data - RWD). RWD é um termo que agrega os dados sobre os efeitos das intervengdes em
saude (por exemplo, beneficio, risco, uso de recursos) que nao séo recolhidos no contexto dos
ECRs. Estes dados sao recolhidos tanto retrospetivamente como prospetivamente de observagdes
da pratica clinica. Estes dados incluem outcomes clinicos e econémicos, outcomes reportados por
doentes, qualidade de vida em saude, entre outros. Os dados de RWD podem ser recolhidos de
muitas fontes, incluindo de registos, registos eletronicos de saude, bases de dados administrativas
(tais como as de dispensa em farmacia, por exemplo), assim como de dados obtidos em redes
sociais e dispositivos mdveis (wearables) ou aplicagdes de telemovel'®. Os dados de RWD, apds

analise, dao origem a evidéncia do mundo real (real world evidence - RWE). Nos ultimos anos



verificou-se um grande desenvolvimento na utilizagédo de ESI, especialmente como requisitos

regulamentares apés a aprovagdo dos medicamentos'®.

No entanto, na Unido Europeia (UE), e ndo obstante os desenvolvimentos registados no
campo de RWD/RWE nos ultimos anos, nao existe um quadro legislativo comum para ESI. Isto leva
a diferengas no que respeita ao que constitui um ESI em cada Estado-Membro, assim como a

documentacgao e prazos para obter aprovagao regulamentar.

Este trabalho tem como objetivo apresentar o enquadramento regulamentar dos ESI nalguns
paises europeus selecionados devido a sua importancia e localizagdo geografica, bem como
analisar as regras de submissdo e aprovacdo regulamentar em cada pais. Pretende-se ainda
descrever quais os documentos necessarios, os diferentes prazos, os diferentes organismos
envolvidos neste processo. Apds esta analise, serdo detalhadas as possiveis lacunas e principais
vantagens dos processos de submissdo em cada pais, além de propostas para a melhoria do

processo ao nivel europeu.

Table 1. Strengths and Limitations of Research Methodologies
Research Methodology Strengths Limitations
Randomized controlled trial Strong internal validity Weak external validity and generalizability
Randomization Unrepresentative patient population
Control groups Does not capture late, long-term, and patient-centered
outcomes
Prespecified, well-defined end points Use of surrogate end points
Blinding Time and resource requirements
Observational study Strong external validity and generalizability High risk of bias
Representative patient populations Lack of randomization
Captures changes in medical practice and uncommon events No control groups
Study topics hard to randomize Impossible to blind
Time and resource requirements Often conducted retrospectively

Tabela 1 — Vantagens e limitagdes de ECRs versus ESI".



2 Enquadramento Regulamentar

21 Legislagao europeia

Antes do inicio de qualquer estudo com intervencdo, as agéncias reguladoras e as
comissdes de ética devem dar a sua aprovacgao ao inicio do estudo. A documentacdo que é exigida
aos promotores encontra-se detalhada na Diretiva dos Ensaios Clinicos 2011/20/EC"® (CTD), assim
como nos documentos orientadores CT-1'°, e suas transposi¢cdes nacionais, e mais recentemente
no Regulamento Europeu dos Ensaios Clinicos (CTR) 536/2014%°. No entanto, o mesmo nao
acontece para os ESI. Nao existe nenhuma Diretiva ou Regulamento Europeu que defina
claramente os procedimentos e a documentacido necessaria para este tipo de estudos. Devido a
falta de uma legislagdo harmonizada a escala europeia, existe uma necessidade de orientagao
sobre como o0s promotores e investigadores devem garantir a seguranga dos participantes nestes
estudos, assegurando a recolha de dados de alta qualidade. Devem assim ser consultadas diversas

definicdes e regulamentos.

211 Regulamento (UE) N.° 536/2014 relativo aos ensaios clinicos para uso humano
(CTR)®
No Artigo 1°, é referido que o presente regulamento ndo é aplicavel a estudos sem
intervencdo. O Regulamento tipifica no Artigo 2°, 2.4 o que é definido como um ESI: “um estudo
clinico que ndo seja um ensaio clinico”.
De acordo com o Artigo 2°, 2.1 um estudo clinico € definido como qualquer investigagdo
relacionada com seres humanos destinada:
a) A descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou outros efeitos farmacodinamicos
de um ou mais medicamentos;
b) A identificar quaisquer reagdes adversas a um ou mais medicamentos; ou
c¢) A estudar a absorgéo, a distribuigdo, o metabolismo e a excre¢ao de um ou mais medicamentos;

com o objetivo de apurar a seguranga e/ou eficacia desses medicamentos;

Um ensaio clinico é definido no Artigo 2°, 2.2 como sendo um estudo clinico que satisfaz
qualquer uma das seguintes condi¢des:
a) A aplicagdo ao sujeito do ensaio de uma determinada estratégia terapéutica é decidida
antecipadamente, ndo se inserindo na pratica clinica normal no Estado-Membro em causa;
b) A decisdo de prescrever o medicamento experimental é tomada ao mesmo tempo que a decisdo
de incluir o sujeito do ensaio no estudo clinico; ou
c) A aplicagdo ao sujeito do ensaio de procedimentos de diagnostico ou de monitorizagdo

complementares em relagédo a pratica clinica normal;



Assim, e recorrendo ao documento de Perguntas e Respostas sobre o Regulamento Europeu dos
Ensaios Clinicos N.° 536/2014 %'

1.7 Pergunta: O que pode ser considerado como um "estudo sem intervengdo"?

15. Resposta: De acordo com o artigo 1° do Regulamento de Ensaios Clinicos, os estudos
sem intervengéo estdo excluidos do dmbito de aplicagdo do presente regulamento.

16. Um "estudo sem intervengéo” é definido no artigo 2(2)(4) do Regulamento dos Ensaios
Clinicos como "um estudo clinico que ndo seja um ensaio clinico".

17. Assim, é um estudo sem intervengdo se ndo preencher nenhuma das seguintes
condigbes que definem um ensaio clinico (de acordo com o Artigo 2 (2)(2) do Regulamento de
Ensaios Clinicos:

a) a afetagdo do sujeito a uma determinada estratégia terapéutica ¢é decidida
antecipadamente e ndo se enquadra na pratica clinica normal do Estado-membro em causa;

b) a decisdo de prescrever os medicamentos experimentais é tomada juntamente com a
deciséo de incluir o sujeito no estudo clinico; ou

¢) os procedimentos de diagnostico ou monitorizagdo para além da pratica clinica normal

sdo aplicados aos sujeitos.

Destas definigbes podemos concluir que os ESI seguem procedimentos clinicos e as
avaliagdes definidos na pratica clinica habitual. Segundo o Regulamento, Artigo 2° (6), a pratica
clinica normal é definida como “o regime de tratamento normalmente sequido para tratar, prevenir
ou diagnosticar uma doenga ou afegdo”.

O documento de perguntas frequentes também disponibiliza em anexo um algoritmo que

deve ser consultado para determinar o tipo de estudo.

2.1.2 Diretiva dos Ensaios Clinicos 2001/20/EC (CTD)
Na Diretiva Europeia dos Ensaios Clinicos 2001/20/EC '8, Artigo 2 (c) podemos encontrar a

seguinte definigao:

Estudo no d&mbito do qual o ou os medicamentos séo receitados da forma habitual, de acordo com
as condigbes previstas na autorizagdo de colocagdo no mercado. A sujeicdo do paciente a
determinada estratégia terapéutica nao é previamente fixada por um protocolo de ensaio, antes
depende da pratica corrente e a decisdo de receitar o medicamento esta claramente dissociada da
deciséo de incluir ou hdo o paciente no estudo. Nao devera ser aplicado aos participantes qualquer
outro procedimento complementar de diagnéstico ou de vigilancia e serdo utilizados métodos

epidemiologicos para analisar os dados recolhidos.



Assim, pode-se descrever um ESI como um estudo em que o(s) medicamento(s) € (sdo)
prescrito(s) independentemente da inclusdo do participante no estudo e como parte de uma
estratégia terapéutica, incluindo procedimentos de diagndstico e monitorizagdo, que nao é decidida
antecipadamente por um protocolo de estudo, mas € aplicada de acordo com a pratica clinica atual.
Como tal, estes estudos procuram compreender a utilizacdo de um produto comercializado em
condicOes reais, incluindo risco/beneficio, utilizagao de recursos de cuidados de salde, e satisfagéo

do doente/responsavel pelo tratamento, entre outros.

Define-se como um ESI se os requisitos forem cumulativamente cumpridos:

1. o medicamento é prescrito da forma habitual, de acordo com os termos da autorizagéo de
introducdo no mercado;

2. a afetagdo do doente a uma determinada estratégia terapéutica ndo ¢é decidida
antecipadamente por um protocolo de ensaio, mas enquadra-se na pratica corrente e a
prescricdo do medicamento é claramente separada da decis&o de incluir o doente no estudo;
e

3. ndo sao aplicados procedimentos adicionais de diagndstico ou monitorizagdo aos doentes e

sdo utilizados métodos epidemiologicos para a analise dos dados recolhidos

Os ESI sao definidos pela abordagem metodolégica utilizada e nao pelos objetivos cientificos.
Os ESI incluem investigagao de bases de dados ou revisédo de registos onde todos os eventos de
interesse ja ocorreram (podem-se incluir estudos de desenho epidemioldgico de caso-controlo,
transversais, de coorte e outros desenhos de estudo que fagam uso secundario de dados). Os ESI
incluem também estudos que envolvem a recolha de dados primarios (por exemplo, estudos
prospetivos e registos em que os dados recolhidos derivam de cuidados clinicos de rotina), desde
que as condigdes acima referidas sejam cumpridas. Nestes estudos, podem ser realizadas

entrevistas, questionarios e amostras de sangue como pratica clinica habitual 2.

A CTD esta em processo de ser substituida pelo Regulamento Europeu. No entanto, a definigao
de estudo clinico sem intervencdo ainda é a mais aceite, visto que a Diretiva foi transposta para as
diferentes legislagdes nacionais sobre ensaios clinicos.

Apesar de serem especificas para ESI, a CTD e CTR sao os documentos mais importantes a
considerar no momento da classificagdo de um estudo. No entanto, deve sempre ser considerada

outra legislagdo e normas orientadoras:

21.3 Regulamento (UE) n. ° 2016/679 (GDPR)
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O Regulamento Geral de Protegédo de Dados (GDPR) € o quadro legal que estabelece
diretrizes para a recolha, tratamento e protecdo de dados pessoais dentro e fora da UE, desde que
os dados em causa ou recolhidos na UE sejam usados. Especifica a base legal do tratamento de
dados (artigo 6.°) e delineia as proibigbes de tratamento de categorias especiais de dados, tais
como dados de saude e genéticos (artigo 9.°), estabelece as condi¢gdes de consentimento (artigo
7.°), delineia os direitos individuais das pessoas em causa (artigos 13.°-22.°), e fornece as pessoas

em causa um mecanismo para fazer valer os seus direitos (artigos 77.°-84.9)%.

2.1.4 Diretiva 2010/84/EU e Regulamento (UE) n. ° 1235/2012

A Diretiva 2010/84/EU ?* e o Regulamento N.° 1235/2010% vieram alterar o sistema europeu
de farmacovigilancia que havia sido estabelecido pela Diretiva 2011/83/EC. As alteragbes entraram
em vigor em 2012 e tiveram um impacto profundo no funcionamento do sistema de
farmacovigilancia e também na prépria regulagdo do medicamento a jusante e montante da
autorizagao de introdugao no mercado (AIM). Entre outras medidas, foi tornado obrigatério um plano
de gestao de risco (RMP) para todos os novos produtos; as medidas de seguranga pés-introdugao
no mercado foram melhoras, com a introdugao de estudos de seguranga pos-autorizagao (PASS) e
estudos de eficacia pds-autorizagao (PAES), que se tornaram também vinculativos.
A nova legislagao também introduziu maior clareza na superviséo pelas autoridades dos PASS sem
intervengdo: se o estudo for realizado em apenas um dos Estados-Membro, entdo este é
responsavel pela supervisao nacional; enquanto se o estudo for multinacional, multicéntrico entéo
o Comité de Avaliagao do Risco e Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) tem supervisao sobre o protocolo de investigagéo, assim como analise dos seus resultados.
Estas alteragdes legislativas criaram o PRAC no ambito da EMA, com competéncias na avaliagéo
dos Relatérios Periddicos de Seguranga (PSUR), referrals, PASS e PAES, gestao e comunicagao
do risco, detegéo e avaliagédo de sinais de seguranga e efetividade das medidas de minimizagao de
risco (RMM) %,

2.1.5 Boas Praticas de Farmacovigilancia (GVP)

As boas praticas de farmacovigilancia (GVP) s&do um conjunto de medidas elaboradas para
facilitar o desempenho da farmacovigilancia na UE. As GVP aplicam-se aos titulares de AIM, a EMA
e as autoridades reguladoras de medicamentos nos Estados-Membros da UE. Abrangem os
medicamentos autorizados centralmente através da Agéncia, bem como os medicamentos
autorizados a nivel nacional.

De especial interesse € o Mddulo VI, e a adenda a este Modulo. Este mdédulo fornece
orientagdes para a realizagdo de estudos PASS. Os PASS podem ser ensaios clinicos (e ai a
legislagao aplicavel € a CTD e/ou o CTR) ou ESI. O Mdédulo VIII foca-se em orientagbes sobre PASS
sem intervengdo. Um PASS é definido na Diretiva 2001/83/CE, no Artigo 1° (15) (DIR) como um

estudo farmacoepidemiolégico ou um ensaio clinico efetuado em conformidade com os termos da
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AIM, destinado a identificar ou quantificar um risco de seguranga associado a um medicamento

autorizado. Um PASS sem intervengao pode ser:

Um PA
2):

Tabela

imposto como uma obrigagdo em conformidade com o artigo 9(4)(cb) e o artigo 10a(1)(a) do
Regulamento 726/2004 e com o artigo 21a(b) e o artigo 22a(1)(a) da Diretiva 2001/83/EC
(categoria 1 dos estudos no Modulo V da GVP);

imposto como obrigagao especifica no dmbito de uma autorizagdo de comercializagdo

concedida em circunstancias excecionais (categoria 2 dos estudos no Mdédulo V do GVP);

exigido no plano de gestéo de riscos (RMP) para investigar uma preocupagéo de segurancga
ou para avaliar a eficacia das atividades de minimizagao de riscos (categoria 3 dos estudos
no Médulo V do GVP); ou

Conduzido voluntariamente por um titular da autorizagao de introdugcédo no mercado.

SS sem intervengao deve ser conduzido de acordo com as seguintes disposi¢des (Tabela

Artigo 107 (m) da Diretiva 2001/83/EC para PASS sem intervencéo iniciado, gerido ou

financiado por um titular de AIM voluntariamente ou de acordo com as obrigagdes impostas;

Artigo 107 (n-q) do Regulamento 726/2014, artigo 28b e pelo Artigo 36-38 do Regulamento
1235/2012 para PASS sem intervengao, conduzido em conformidade com uma obrigagéo
imposta por uma autoridade competente da UE (categorias 1 e 2 de estudos no Mdédulo V
do GVP).

2 — Classes de PASS (adaptado de GVP Médulo V)

In annex Study Supervised under
II of MA category

(CAPs (Phv N .
only) plan) Article Article
107m 107 n-q

Type of activity

. Yes, in
“ " ’
Imposed Interventional annex 1ID 1 Mandatgry No No
PASS - ——— and subject
. i "
g to penalties
interventional annex IID . EE EE
Specific “Interventional”* Yes, in Mandatory No No
I N annex IIE =
obligation — S—— 2 and subject
o i N
’ to penalties
interventional annex IIE - Ve Ve
“Interventional”* No 1 i No No
. egally
Required _ 3
Non No enforceable Yes No

*Clinical i

interventional

nterventional studies are subject to the requirements of Directive 2001/20/EC. Non-clinical interventional studies are

subject to the legal and ethical requirements related to the protection of laboratory animals, and Good Laboratory Practice as

appropriate.
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2.2 Outras Orientagoes

2.21 Rede Europeia de Centros de Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia (ENCePP
A Rede Europeia de Centros de Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia (ENCePP) é
uma iniciativa da EMA que visa aumentar a capacidade de investigagédo, assim como melhorar o
conhecimento da seguranca e efetividade dos medicamentos ao longo do seu ciclo de vida.
A ENCePP providencia diversos documentos de suporte ao desenvolvimento de ESI. Estes incluem
um Caodigo de Conduta, um guia sobre normas de investigagao metodoldgica, e uma Checklist para
protocolos de estudo. Todos estes sao citados no Moédulo VIl das GVP. A ENCePP também aloja
uma base de dados de estudos onde as os promotores ou investigadores registam os seus PASS
em conformidade com as disposi¢des sobre transparéncia da legislagao sobre farmacovigilancia -

o Registo PAS da UE. Este registo esta aberto a ESI que sejam realizados noutras partes do globo?’.

2.2.2 Boas Praticas Farmacoepidemiolégicas (GPP)

As Boas Praticas Farmacoepidemiolédgicas (GPP) servem para ajudar os investigadores em
questdes relacionadas com o planeamento, conducdo e interpretacdo da investigagcédo
farmacoepidemiologica. As GPP destinam-se a ser amplamente aplicados a todos os tipos de
investigagao farmacoepidemiolégica. Estas diretrizes foram desenvolvidas e divulgadas por varias
organizagdes, tais como a Sociedade Internacional de Farmacoepidemiologia (ISPE) e varias
agéncias reguladoras, tais como a EMA e a ENCePP. Asseguram que a investigagdo cumpre

padrdes de alta qualidade na concecao, implementacao e elaboragéo de relatérios de estudo®.

23 Legislacao dos diferentes Estados-Membros da UE

Visto que nao existe legislacdo harmonizada ao nivel da UE quanto ao processo para a
submissdo de ESI (além da aprovagao prévia dos protocolos de PASS), é importante a
familiarizagdo com o quadro regulamentar dos Estados-Membros quando se trata de um estudo
multinacional, multicéntrico. Alguns Estados-Membros exigem a apresentacdo do protocolo de
investigacao as autoridades reguladoras, além de submisséo as comissdes de ética locais. Apesar
de a maioria dos ESI ndo terem a obrigatoriedade de registo no Registo Pds-Autorizagdo da UE,
com excegao dos estudos PASS, alguns Estados-Membros podem exigir o registo em bases de

dados locais, pelo que os promotores devem procurar confirmar este requisito.
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3 Tipos de ESI

A investigagéo € geralmente considerada como primaria ou secundaria. A investigacédo
primaria baseia-se em dados recolhidos expressamente para esse fim. A investigagao secundaria
utiliza fontes de dados que n&o s&o recolhidas com uma Unica finalidade de investigag&o®.

A investigagao primaria pode ser categorizada de diferentes formas. Esta categorizagao
pode inclui a natureza temporal da conce¢ao do estudo (retrospetiva ou prospetiva), a capacidade
de usar os resultados do estudo (basica ou aplicada), finalidade de investigagéo (descritiva ou
analitica), finalidade (prevengéao, diagnostico ou tratamento), ou papel do investigador (sem ou com
intervencao).

No caso dos ECRs, a aleatorizagao é utilizada com a intengéo de que a Unica diferenga entre
0S grupos expostos e ndo expostos seja o proprio tratamento. Quaisquer diferengas nos resultados
podem ser atribuidas ao efeito do tratamento. Ao contrario dos estudos experimentais em que a
exposi¢ao é atribuida pelo investigador, nos ESI o investigador ndo desempenha qualquer papel
em relagdo aos grupos expostos e aos nao expostos®’.

Dentro da investigagdo primaria existem estudos sem intervencdo e estudos com

intervencao (Figura 2).

retrospetivo Seguimento
<---F - prospetivo

Figura 2 — Tipos de desenho de estudo epidemiolégico.

ESI, também chamados estudos observacionais, sdo aqueles em que o investigador efetua
qualquer intervengado obre os participantes no estudo, mas sim observa as relagdes naturais entre
fatores e resultados. Os estudos com intervengao, também chamados estudos experimentais, sdo
aqueles em que o investigador intercede como parte da concegao do estudo. Os estudos com
intervengdo podem utilizar ou ndao um medicamento experimental (Figura 2). Além disso, os

desenhos de estudo podem ser classificados pelo papel que o tempo desempenha na recolha de
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dados, seja retrospetiva ou prospetiva. Os estudos retrospetivos sdo aqueles em que os dados sédo
recolhidos no passado, quer através de registos criados nessa altura, quer pedindo aos
participantes que se lembrem das suas exposigdes ou resultados. Os estudos retrospetivos nao
podem demonstrar a temporalidade com tanta facilidade e sdo mais propensos a diferentes
enviesamentos, particularmente o viés de recordagdo. Os estudos prospetivos seguem os
participantes ao longo do tempo, recolhendo dados no processo. Os estudos prospetivos sdo menos
propensos a alguns tipos de enviesamento e podem demonstrar mais faciimente que a exposigéao
precedeu a doenga, sugerindo assim mais fortemente a causa. A escolha de um desenho de estudo
depende de muitos fatores, incluindo investigagdes prévias, disponibilidade de participantes no
estudo, financiamento, e restricdes de tempo.

Tanto os estudos de desenho experimental como sem intervencdo incluem trés elementos

principais:

1) definicao e medida da exposi¢gdo em dois ou mais grupos;
2) medida do(s) resultado(s) de saude nestes mesmos grupos;
3) comparagao estatistica feita entre grupos para avaliar potenciais relagdes entre a exposigéao e

o resultado, todos eles definidos pelo investigador.

O desenho de estudo epidemioldgico dos ESI dividem-se geralmente em trés categorias, apesar
de outros desenhos poderem ser empregues: estudos de coorte, estudos transversais e estudos de

caso-controlo. Existem também estudos baseados em registos.

3.1 Estudos de coorte

Os estudos de coorte podem ser prospetivos ou retrospetivos. Estes avaliam normalmente
a incidéncia, causa e prognostico de certas condigdes/resultados. Em estudos de coorte
prospetivos, os participantes sdo monitorizados até que ocorra um resultado relevante, sendo os
dados recolhidos sobre potenciais fatores de risco. Em estudos de coorte retrospetivos, a
metodologia € a mesma, mas os dados ja foram recolhidos para um objetivo separado e é realizada
uma analise post-hoc.

Um estudo de coorte bem concebido pode fornecer resultados robustos. As vantagens dos
estudos de coorte incluem a capacidade de avaliar uma vasta gama de fatores de risco, incluindo
aqueles em que um ECR pode nao ser ético. Estes estudos também permitem que varios resultados
possam ser monitorizados em simultdneo. A cronologia do estudo também permite uma distingdo
clara entre causa e efeito (ao contrario dos estudos transversais), embora isto também signifique
que a perda de seguimento pode afetar significativamente os resultados, e para o estudo de
exposi¢des raras pode ser ineficiente. Os estudos de coorte retrospetivos podem ser realizados de
forma rapida e pouco dispendiosa em comparagdo com os ECRs, uma vez que os dados ja foram

recolhidos. Contudo, os estudos de coorte retrospetivos podem sofrer de dados limitados ou em
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falta, menor capacidade de recolha de dados (se as variaveis de interesse nao tiverem sido tidas
em conta ou recolhidas) e enviesamento de recolha, todos eles com desvantagens distintas. As
desvantagens incluem também a necessidade de um tamanho de amostra grande e a duragéo

potencialmente longa do seguimento do desenho do estudo, resultando num esforgo dispendioso.

3.2 Estudos transversais

Os estudos transversais envolvem a avaliagdo de um unico grupo de individuos num unico
momento, em que o tratamento e os resultados sdo determinados simultaneamente. Sé&o
tipicamente utilizados para avaliar a prevaléncia e inferir causas ou resultados. Os estudos
transversais podem ser realizados de forma relativamente rapida e pouco dispendiosa em
comparagdo com os ECRs, e podem avaliar resultados multiplos em simultdneo. Sao, portanto,
recolhidos num unico momento; sendo dificil distinguir claramente causa e efeito — por exemplo, os
doentes que desenvolvem um dos resultados em estudo, mas morrem antes do fim do estudo néo
sdo capturados, e sao suscetiveis a enviesamentos de selecdo. Este método é também pouco
eficiente para o estudo de doengas raras porque, mesmo em amostras de grande dimensao, pode
haver poucos ou nenhuns doentes com a doenga. Além disso, os estudos transversais séo
frequentemente completados com questionarios, que tém problemas inerentes, incluindo baixas

taxas de resposta e suscetibilidade a varias fontes de enviesamento.

3.3 Estudos de caso-controlo

Ao contrario dos estudos de coorte e transversais, os estudos de caso-controlo sao
geralmente realizados retrospetivamente. Os doentes que desenvolvem o resultado de interesse
sdo comparados com um grupo de controlo que ndo desenvolveram esse resultado, e a exposi¢ao
ao tratamento ou outros fatores sdo avaliados a partir do historial médico para determinar a
causalidade. Uma vez que a populacdo de doentes é selecionada com base no resultado, os
estudos de caso-controlo sdo especialmente uteis no estudo de doengas raras ou com uma longa
laténcia entre exposi¢cao e doenga, embora o estudo se limite a investigagdo de um unico resultado.
Podem também considerar muitas variaveis em simultaneo, proporcionando uma forma eficiente de
identificar potenciais fatores de causa de resultados especificos. No entanto, os estudos de caso-
controlo sao frequentemente conduzidos por uma entrevista, o que os torna suscetiveis a vieses de
amostragem (por exemplo, recrutamento de casos ou controlos de fontes uUnicas), vieses de
observagao e vieses de recordagéo (por exemplo, casos com maior probabilidade de recordagao
de exposi¢des passadas do que controlos por terem considerado a causa da condigéao). Devido a
estas limitacdes, os resultados dos estudos de caso-controlo sdo mais utilizados para a geragao de
hipoteses. Atualmente, tentam-se ultrapassar algumas destas limitagdes através do uso de bases
dados com os dados ja colhidos. Um uso deste tipo de estudos € o que utiliza os ficheiros médicos

dos doentes, especialmente se forem eletrénicos (health medical records), apesar de um dos
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potenciais problemas poder ser a falta de alguns dados que nao forem definidos ou capturados

aquando a criagao do ficheiro médico.

34 Registos

Os registos de doentes permitem estudos de coorte sem intervengdo. Sao tipicamente
estudos prospetivos (apesar de se poderem desenhar estudos retrospetivos partindo de registos)
que envolvem uma recolha de dados normalizada e continua num contexto real para cumprir um
objetivo especifico pré-definido, onde a gestdo do tratamento e dos cuidados é determinada pelo
participante e pelo prestador de cuidados em vez do protocolo de estudo. Idealmente, a recolha de
dados de registo € uniforme para todos os participantes, incluindo o tipo, método e frequéncia da
recolha. A informacéo é entéo recolhida numa base de dados central do registo para analise.

As vantagens dos registos incluem a capacidade de recolher dados sobre uma populagao
de doentes muito maior e mais diversificada, com potencial para um periodo de seguimento mais
longo. Isto fornece dados que refletem melhor uma populagéo do mundo real e permite o estudo de
resultados a mais longo prazo, incluindo a identificagdo de resultados de seguranga mais raros. Os
estudos de registo também envolvem poucas ou nenhumas visitas, avalia¢gdes ou procedimentos
necessarios em centros especializados, porque os dados sdo recolhidos pelo médico assistente
como parte da pratica médica habitual. Além disso, os registos estdo por vezes ligados a outras
bases de dados, o que pode permitir a avaliacdo de resultados separados, tais como a utilizagao
dos cuidados de saude e a mortalidade. Estes fatores tornam os registos particularmente Uteis para
avaliar a histéria natural de uma doenga; a segurancga e efetividade no mundo real; o prognostico e
a qualidade de vida; a qualidade dos cuidados; e a relagao custo-efetividade das estratégias de

tratamento.

Os conceitos de "dados obtidos no mundo real" (RWD) e a “evidéncia do mundo real" (RWE)
sdo cada vez mais utilizados no contexto regulamentar para denotar o uso secundario de dados
observacionais e métodos farmacoepidemiologicos para a tomada de decisdes regulamentares.
Nos ultimos anos, tem havido um forte aumento no pedido e desenvolvimento de estudos de registo
por parte das agéncias reguladoras 2°. Muitos estudos tém um desenho de coorte retrospetivo e
utilizam bases de dados existentes *°. Um tipo de estudos que tem registado um grande crescimento
tem sido os estudos PASS®'. Também compromissos pds-comercializagéo (PMC) também pode ser
exigido pela FDA. Devido a necessidades médicas nao satisfeitas, certos medicamentos podem ser
aprovados com um perfil de risco-beneficio positivo, apesar de subsistirem algumas incertezas
quanto ao seu perfil de seguranga e eficacia. Nessas circunstancias, os reguladores podem impor
um PASS como condicao para a autorizagio de introdugdo no mercado.

Os ESI usam métodos epidemioldgicos para a analise de dados recolhidos, nomeadamente
farmacoepidemioldgicos. A farmacoepidemiologia € definida como o estudo em condigdes reais e

sobre grandes populagdes, da utilizagdo, eficacia e risco dos medicamentos. Estes estudos
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permitem caracterizar as condigdes de utilizagao, utilizagao indevida, eficacia clinica, RAMs e risco
de farmacos. Os estudos farmacoepidemioldgicos sdo importantes quando existe informagao
limitada sobre a frequéncia das reacdes adversas causados pelo medicamento, bem como sobre a
natureza dessas reagdes>?. Estudos farmacoepidemioldgicos avaliam os resultados da efetividade,
seguranga, tolerabilidade e adesdo dos doentes a um medicamento, alcancando resultados
relevantes a longo prazo®. Cada vez mais, estes estudos também séo usados para determinar a
efetividade comparativa dos tratamentos.
No entanto, tal como com os ECRs, os ESI estas tém limitagcdes inerentes. Os ESI sao suscetiveis
de erro, parcialidade e confusdo que podem levar a descobertas ou conclusées incorretas *°. Os
ESI podem sofrer de enviesamento de selegdo. O viés de selecdo e a confusao representam talvez
o maior desafio na realizagdo deste tipo de estudos. Um erro sistematico pode ser definido como
qualquer fator que esteja relacionado ndo sé com a intervengao (por exemplo, tratamento) mas
também com o resultado e possa afetar ambos %. Como n&o existe aleatorizagéo dos participantes
ESI, podem existir grandes diferencas observadas e ndo observadas nas caracteristicas dos
participantes entre os grupos de tratamento e controlo *. Além disso, co variaveis desconhecidos,
n&o medidos ou mal medidos podem constituir uma explicagéo alternativa *°.

Varias técnicas podem ser aplicadas ESI para mitigar as potenciais fontes de enviesamento.
Estas incluem estratificacdo e respetiva correspondéncia, estratificacdo assimétrica, escalas de
propensao, e técnicas de modelagéo estatistica tais como regressao linear multivariavel, regresséo
logistica, ou regressao proporcional de Cox *°. Embora estes instrumentos possam ajudar a mitigar
0 enviesamento, permanecem limitagdes inerentes a concec¢ao do estudo. Estas limitagdes devem
ser consideradas ao conceber ou avaliar os resultados do estudo. Deve ocorrer uma avaliagao
critica destes estudos . No entanto, estas limitacdes n&o tornam estes estudos menos relevante
do que os dados fornecidos pelos ECRs. O primeiro objetivo na farmacovigilancia € desenvolver
hipoteses que sejam suficientemente informativas para justificar mais informagdes®. Os ESI
cumprem um papel importante no desenvolvimento destas novas hipéteses. Estes estudos estédo
mais préximos do uso real dos medicamentos, e tém uma maior heterogeneidade de populacdes e
intervencdes dos estudos. Desta forma, pode dizer-se que os ESI podem ser complementares aos
ECRs*. Embora ao nivel da escala de evidéncia sejam inferiores ao dos ECRs, sdo cruciais na

elucidagéo de muitas questdes farmacoepidemiolégicas®.
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4 Enquadramento Regulamentar em Paises da Uniao Europeia

4.1 Alemanha

4.1.1 Enquadramento Regulamentar

A Alemanha, como membro da UE, adota todos os procedimentos e regulamentos aplicaveis
a nivel europeu. A CTD, com as suas adaptagdes, encontra-se transposta na Lei do Medicamento
(Arzneimittelgesetz — AMG). A traducéo da Lei para lingua inglesa encontra-se disponivel na
Internet 4'.

Na secao 4, paragrafo 23, encontra-se disponivel a definicdo de um ESI: “um ESI é um
estudo, no contexto do qual as conclusbes resultantes do tratamento de pessoas com
medicamentos s8o analisadas utilizando métodos epidemiolégicos; o tratamento, incluindo o
diagnostico e a monitorizagdo, ndo segue um protocolo de ensaio pré-determinado, mas resulta
exclusivamente da pratica médica atual; no que diz respeito a um medicamento que requer uma
autorizacéo de introdugdo no mercado ou a um medicamento que requer aprovagdo nos termos da
secgdo 21a (1), este tipo de estudos é realizado, além disso, de acordo com as especificagbes
relativas a sua utilizagcdo contidas na autorizagcdo ou aprovacéo de introdugdo no mercado.”

As secgbes 63f e 63g, de forma similar a legislagdo europeia, definem os requisitos para
PASS. Na secgédo 67 estdo descritas as notificagbes a serem efetuadas a outros organismos,
nomeadamente a Associagdo Federal de Meédicos de Caixas de Seguros estatutarias
(Kassendrztliche Bundesvereinigung - KBV), a Associagao Federal Central das Caixas de Seguro
de Saude (GKV Spitzenverband), e a Associagao de Seguros de Saude Privados (PKV - Verband
der Privatkrankenversicherung)

Os ESI na Alemanha incluem entéo diferentes tipos de estudos, tais como estudos PASS sem
intervengao, estudos de seguranga pds-comercializagao (em aleméao “Anwendungsbeobachtung”),
assim como estudos usando métodos epidemioldgicos tais como estudos de coorte, caso-controlo,
ou estudos prospetivos usando registos ou outro método de captura de dados. Na Alemanha os

seguintes ESI estdo enquadrados na Lei do Medicamento aleméo:

e Estudos de seguranga pds-comercializagao (“Anwendungsbeobachtung (AWB)”)
e Etudos PASS voluntarios
o Estudos PASS impostos

Todos os outros tipos de ESI ndo séo regulados pela lei federal e por isso ndo necessitam de
ser notificados as autoridades federais reguladoras do medicamento (o Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) e o Paul-Ehrlich-Institut (PEI).

Quanto as CE, a segéo 15 do Cddigo de Conduta Profissional dos Médicos (Berufsordnung
fiir Arzte) descreve os requerimentos para a aprovagao por parte das CE. Cada Estado federal da
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Alemanha tem o seu proprio cédigo profissional. Este cédigo profissional € legalmente obrigatério e
€ regulado localmente por cada Camara Estadual dos Médicos (Landesérztekammer), que sao
entidades de direito publico e sdo constituidas em conformidade com a lei do respetivo Estado e
detém de estatuto proprio*2.

Os estudos AWB, assim como PASS impostos ou voluntarios, devem ser registados nas
bases de dados de acesso publico geridas por uma das duas AC aleméas. A base de dados sobre
AWB pode ser acedida em: http://awbdb.bfarm.de, enquanto a base de dados sobre os estudos

comunicados a PEI pode ser acedida em: www.pei.de/db-awb.

4.1.2 Submissao Regulamentar

4.1.2.1 Autoridade Competente

Como referido, apenas um grupo de ESI necessitam de ser notificados as autoridades
competentes federais. Todos os outros tipos de ESI ndo estédo sujeitos a AMG, ndo necessitando
submissado para aprovacao ou notificagdo. Na Alemanha, existe duas AC - o Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) e o Paul-Ehrlich-Institut (PEI). O BfArM regula a maioria
dos farmacos na Alemanha, assim como dispositivos médicos e dispositivos de diagndstico in-vitro.

O PEI regula os medicamentos bioldgicos, vacinas e outro tipo de medicamentos imunolégicos.

® Estudos de seguranga pds-comercializagao (em alemao, “Anwendungsbeobactung”
(AWB))

Sao um subtipo de ESI descritos na secgdo 67, paragrafo 6 da AMG *'. Estes estudos requerem
uma notificagdo as autoridades federais do medicamento. A notificagdo deve ser submetida antes
do inicio do ESI. A notificacdo as ACs deve incluir o inicio do comecgo e duragdo do estudo,
localizacdo e finalidade do estudo, bem como uma cépia do protocolo. Os protocolos ndo devem
conter nenhum dado pessoal. A notificacdo é realizada através de um formuldrio eletrénico 3.

A notificagdo pode ser feita sequencialmente ou em paralelo com a submissdo a CE. A
notificagdo deve ser efetuada usando um formulario em lingua aleméo, que deve ser enviado por
via eletronica. O BfArM disponibiliza ainda uma extensa lista de Questées Frequentes .

Além da notificagao as ACs, a notificagédo a outros entidades (PKV, GKV, GKV) é aplicavel.

® Estudos PASS

o Voluntarios
De acordo com a secdo 63f de Lei do Medicamento, estudos PASS sem intervencao que sao
promovidos pela iniciativa do detentor de AIM requerem uma notificagcdo as ACs, que pode ser

efetuado sequencialmente ou em paralelo com a submissao a CE.
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o Impostos
Regulados pela segéo 63g da Lei do Medicamento, os PASS sem intervengao aos quais sejam

impostos a um detentor de AIM, o protocolo deve ser submetido antes do inicio do estudo as ACs:

1. a AC nacional no caso de o ESI decorrer apenas no pais;
2. ao Comité de Avaliagéo dos Riscos em Farmacovigilancia (PRAC) no caso de um estudo

se realizar em varios Estados-Membro da Unido Europeia

Neste caso, o estudo so pode ser iniciado apds aprovagéo:
1. Da AC do territério onde o estudo vai decorrer, que tem um periodo de 60 dias para
aprovacao. Uma versao preliminar do protocolo deve ser submetida;
2. Do Comité de Avaliagao dos Riscos em Farmacovigilancia (PRAC) no caso de se realizar
em diversos Estados-Membro da Unido Europeia. Neste caso, o protocolo aprovado pelo
PRAC deve ser notificado a AC.
A notificagéo a outras entidades € igualmente aplicavel, de acordo com a segéo 67 da Lei do

Medicamento.

4.1.2.2 Comissao de Etica

E da responsabilidade do Investigador Principal (IP) solicitar aconselhamento juridico
profissional em conformidade com o Cédigo de Conduta Profissional aplicavel aos Médicos. A
submissdo pode ser feita em paralelo para varias CE. No entanto, é fortemente recomendado
selecionar uma CE como "primeira CE com direito a voto" para uma submissao inicial. Esta
recomendacgao esta de acordo com os conselhos sobre estudos ESI multicéntricos publicados pelo
Grupo de Trabalho das Comissdes de Etica Alemas “°. Nao existe uma definicéo legal de qual CE
deve ser utilizada como "primeira CE de votagao".

Os requisitos de submissao estao disponiveis na respetiva pagina Internet de cada CE. Em
geral, um protocolo, assim como uma sinopse do protocolo em lingua alema, quaisquer documentos
entregues aos participantes - formularios de consentimento informado, todas as informagdes
relativas a protecéo de dados, responsabilidade do investigador e do promotor, e a lista dos centros
ligados aos investigadores participantes sédo necessarios. A maioria das CE solicita, além disso, um
formulario de pedido especifico da CE, o formulario de recolha de dados (CRF) (versao preliminar),
o CV do IP, formularios sobre o financiamento do estudo devidamente assinados, projeto de
contrato incluindo o orgamento e confirmagao da gestdo da instituicao relativamente a realizagéao
do estudo. A responsabilidade do IP relativamente a submissdo pode ser delegada a uma pessoa
autorizada (neste caso, a declaragao de autorizagéo escrita do Pl deve ser inserida no pacote de
submissao do CE). Oficialmente, o IP continuara a agir como requerente e algumas CE continuarao

a enviar a sua correspondéncia ao IP.
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N&o ha prazos para a revisao deste tipo de submissao. Cada CE envolvida no estudo pode
também ter varios pedidos subsequentes antes de ser dado o parecer favoravel. Se o estudo for
submetido inicialmente a uma CE chamada "primeira votante" e tiver recebido um parecer positivo
desta CE, normalmente as CE locais seguem o parecer da CE "primeiro votante" e podem aprovar
o estudo sem outras condi¢gdes. No entanto, ndao ha nenhum requisito legal para que as CE
subsequentes sigam o parecer da CE de "primeiro votante" e cada CE tem o direito de solicitar
alteracoes.

A submissao a CE pode ser feita em paralelo com a notificagdo a AC, se necessario. Nao
se aplicam requisitos especiais aos diferentes tipos de ESI.

Existe um projeto-piloto para o processo coordenado de submissdo a CE de ESI
multicéntricos na Alemanha, que tem semelhangas com o processo usado na submissdo de ECR
4 Se as respetivas CE nado participarem neste projeto-piloto para o processo coordenado de
submissao, entdo a apresentagdo a CE do ESI multicéntrico deve ser efetuada segundo os
procedimentos ja descritos.

Estudos que ndao tenham como objetivo a avaliagdo de um medicamento séo classificados
como “outros”. Aqui podem-se tipificar estudos sobre preferéncias de doentes ou inquéritos a
doentes ou profissionais de saude. Nestes casos, o paragrafo 15 do Codigo de Conduta Profissional

dos Médicos continua a ser aplicavel, pelo que uma submissdo a CE é requerida.

41.2.3 Outras Autoridades

Para estudos AWB, assim como PASS voluntarios ou impostos, de acordo com a secao
(artigo) 63f e 67, paragrafo 6 da Lei do Medicamento existem outras autoridades que devem ser
notificadas. Apods parecer favoravel da CE devem ser efetuadas notificagdes por via eletronica para
a KBV, PKV e GKV.

4.2  Austria

4.2.1 Enquadramento Regulamentar
A definicdo de um estudo ESI pode ser encontrada na Lei Austriaca dos Medicamentos
(AMG) na secéo 2a paragrafo 3. Esta definicdo implementa a definigao presente na CTD . Na

legislacao austriaca lé-se:

"Estudo sem intervengdo” significa uma investigagdo sistematica de especialidades farmacéuticas
autorizadas em doentes, desde que tal se verifique:
1. medicamento patenteado é utilizado exclusivamente nas condi¢ées especificadas na
autorizagdo de introdugdo no mercado,
2. o estudo sem intervengéo néo requer quaisquer medidas de diagndstico ou terapéuticas
adicionais além das necessarias e ndo impbe quaisquer encargos adicionais ao doente,
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3. e a utilizagdo de uma determinada estratégia de tratamento néo esta previamente

especificada num protocolo de ensaio, esta em conformidade com a pratica médica e a
decisdo de prescrever o medicamento é claramente separado da decisdo de inscrever um

doente no ensaio.

Os métodos epidemioldgicos séo utilizados para analisar os dados recolhidos. Os estudos ndo

intencionais devem ser planeados e realizados de acordo com o estado da arte da ciéncia.

4.2.2 Submissao Regulamentar

4221

Autoridade Competente

Um ESI precisa de ser notificado a AC (Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitsgeswesen

- BASG) em formato eletronico (na pagina inicial da AC) no caso de estarem a ser investigados

medicamentos ou estarem a ser recolhidos dados relacionados com a seguranga e eficacia dos

medicamentos. Caso nao sejam recolhidos dados relacionados com a eficacia ou seguranga dos

farmacos (por exemplo, questionarios de doentes), ndo é necessaria uma notificagao. A notificagao

deve conter as seguintes informagdes:

Nome e enderego do "responsavel" (definido no Regulamento Nacional das Obrigagbes de

Notificagdo para ESI como "qualquer pessoa em cujo nome é realizado um ESI"),

O ESI é multinacional?

O ESI é um compromisso pos-comercializagao exigido pelas autoridades reguladoras?
Nome/designagao do(s) medicamento(s) com que o ESI sera conduzido(s),

Periodo de tempo planeado e regides planeadas ("distritos politicos") do ESI

Numero planeado/esperado de participantes

Os participantes serao informados sobre a sua participagao no ESI?

Descrigcao do ESI (objetivo(s) de estudo, método, etc.).

Nome e morada dos médicos, dentistas, hospitais e/ou farmacias que estejam planeados

em participar.

Modelo do contrato que sera assinado pelos médicos, dentistas e/ou farmacéuticos
participantes e pelo "responsavel" (conforme descrito acima), incluindo o pagamento

previsto.

Informagéao se o ESI foi submetido a um CE, e o seu voto positivo, se for dado.

O ESI pode ser iniciado imediatamente apds a notificagdo se um parecer positivo da CE for

enviado com a notificagdo. Se nenhum parecer da CE for enviado com a notificacdo, o ESI pode

ser iniciado 21 dias apds a notificagdo. Se a AC tiver quaisquer duvidas quanto a admissibilidade

do ESI, a AC pode solicitar ao "responsavel" que envie o parecer de uma CE dentro deste prazo de
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21 dias. Neste caso, o ESI s6 pode ser iniciado, quando um parecer positivo do CE é apresentado
aAC.

As alteragbes substanciais de ESI devem ser notificadas a AC. PASS voluntarios devem ser
notificados no registo nacional da AC austriaca. Um PASS que foi imposto pelo PRAC nao tem de
ser notificado no registo nacional da AC austriaca. Neste caso, o protocolo, assim como a

autorizacdo do PRAC devem ser submetidos.

42.2.2 Comissao de Etica

Um voto da CE para um ESI nado é legalmente exigido. No entanto, o envolvimento de uma
CE é fortemente recomendado pelas autoridades. No entanto, visto que o parecer da CE nao é
legalmente exigido, também os prazos de aprovagao nao estédo definidos.

Quanto a identificagdo de uma CE competente, é necessario considerar que, de acordo com
a seccdo 6 da portaria NIS VO #' a avaliagéo de um ESI é da responsabilidade exclusiva de uma
CE. Apenas 7 CE principais estdo especificamente nomeadas na Austria com o estatuto de
avaliadoras de ESI. De uma perspetiva puramente legal, qualquer CE principal pode ser escolhida.
Contudo, uma vez que as CE principais devem julgar a pratica médica comum local, a proximidade
regional do PI deve ser tida em conta.

Uma lista de todos as CEs austriacas pode ser encontrada no site da Internet do Férum de
Comissdes de Etica Austriacas (www.ethikkommissionen.at). Embora a sua pagina inicial n&o
mencione um procedimento de pedido especial para ESI, pode ser encontrada uma pagina de
instrugcbes na seccdo de download que explica que, de acordo com a AMG, apenas as CEs
Principais processam os ESI. No entanto, o documento esclarece que o papel e procedimento de
uma CE Principal para Estudos Clinicos é diferente. Para ESI, apenas uma CE principal precisa de
ser abordada. As CE locais nao estao envolvidos e ndo estido definidas no processo.

As 7 CE principais sao:

- CE Medizinische Universitat Wien ¢

- CE der Stadt Wien *°

- CE Niederosterreich *°

- CE Oberdsterreich *'

- CE Salzburg *?

- CE Medizinische Universitat Innsbruck %

- CE Medizinische Universitat Graz %*

Para a CE da Medizinische Universitdt Wien a submisséo precisa de incluir os seguintes
documentos:

- Protocolo

- Sinopse do protocolo em alemao

- Consentimento Informado
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- Resultado da decisado de outras CE
- Confirmacgao da notificagdo a AC
- Formulario de notificagao ao diretor médico assinado pelo IP e pelo chefe de departamento

- Formulario de conflito de interesses assinado pelo IP

Os ESI sao classificados como "outros estudos". A CE exige a submisséo eletrénica do ESI.

Para a CE Salzburgo: na pagina inicial encontram-se os "Requisitos minimos para outros projetos":
- Formulario de candidatura incluindo a sinopse em aleméo

- Informagéo ao participante e consentimento informado (instru¢do para utilizar o modelo para
"estudos" e nao o de "Ensaios clinicos");

- Protocolo de estudo com nimero de versao, incluindo a assinatura do investigador principal
-CVdoIP

- Resultado da decisdo de outras CE

Para a CE Innsbruck:
"Outros estudos" em geral, ou ESI em particular, ndo sdo mencionados e nao sao dadas instrugdes.
No entanto, existe uma categoria para "estudos retrospetivos" que define os documentos

necessarios para este tipo de estudo.

Para a CE Graz, os ESI estdo sob “Outros estudos”:
- Carta de apresentacéo incluindo a lista de documentos submetidos

- Formulario de submisséo incluindo a sinopse em alem&o com todas as assinaturas

requeridas
- Formulario de notificagdo de casos (CRF), se aplicavel, com “screenshots”
- Protocolo e qualquer alteracao
= CV do IP e de outros investigadores
- Declaragao de conflitos de interesse dos investigadores

- Prova do pagamento da taxa de processamento ou pedido de dispensa da taxa (informal,

com justificagéo).
- Se necessario: Informagéao(s) e formulario(s) de consentimento(s) do(s) participante(s)
- Material fornecido aos participantes
- Confirmagéao do(s) seguro(s)

- Se disponivel/aplicavel: Votos de outras CE
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Nas paginas iniciais das outras CE principais, apenas sédo explicados os processos para estudos
clinicos. Nao sdao mencionados "outros estudos" em geral, ou ESI| em particular, e ndo séo dadas

instrucoes.

4.3 Espanha

4.3.1 Enquadramento Regulamentar

O quadro regulamentar sobre ESI em Espanha mudou ha pouco tempo. A 2 de janeiro de
2021, entrou em vigor o novo Real Decreto (RD) 957/2020 de 3 de Novembro® e
consequentemente ja ndo é necessaria a classificagdo dos estudos nem a submisséo e aprovagao
por parte da AC. A aprovagao dos estudos por parte de uma CE (CEIm, em espanhol) é obrigatéria
em todos os casos. Além disso, algumas Comunidades Auténomas podem no futuro acrescentar
requisitos adicionais antes do comeco dos estudos nas respetivas geografias.

Anteriormente estava em vigor a Ordem SAS/3470/2009 de 16 de dezembro *® que servia
de guido e estabelecia diferentes tipos de ESI. De acordo com a AC espanhola, uma das razdes
para a introdugdo deste RD advém da dificuldade sentida em interpretar a terminologia da
classificacdo de estudos estabelecida pela Ordem SAS/3470/2009. Para estudos em curso ou
classificados pela AC antes de 2 de Janeiro de 2021, aplica-se o regulamento anterior (Portaria
SAS/3470/2009 de 16 de Dezembro). A maior diferenga € que com o regulamento anterior, a
submissao e aprovagao por parte da AC era obrigatdria, o que nao se verifica com o novo RD.

Foi igualmente publicado um “Memorandum de colaboragao entre as CEIlm para a avaliagao
e gestao de estudos observacionais com medicamentos”, que serve de suporte ao RD 957/2020 e
procura harmonizar a avaliacdes deste tipo de estudos pelas diferentes CEIm’s .

Assim, em Espanha temos em vigor o RD 957/2020, de 3 de novembro, que regulamenta
os ESI, e o RD 1090/2015, de 4 de dezembro, que regulamenta os ensaios clinicos com
medicamentos, os Comités de Etica para a Investigagdo com Medicamentos e o Registo Espanhol
de Ensaios Clinicos. Além disso, devem ser tidas em conta as disposi¢oes da Lei 14/2007, de 3 de
julho, sobre a Investigagdo Biomédica, que sao aplicaveis tanto aos ESI como investigagao clinica
que, devido a sua natureza observacional, ndo envolvem procedimentos invasivos em seres

humanos %’.

O novo RD define ESI de duas maneiras, no Artigo 1° (a) e (b):

1. “Estudo observacional com medicamentos”
Qualquer investigagdo que envolva a recolha de dados individuais relativos a satide das pessoas,
desde que ndo preencha nenhuma das condi¢ées exigidas para ser considerada um ensaio clinico
estabelecido no artigo 2.1.i) do Decreto Real 1090/2015, de 4 de Dezembro, que regulamenta os

ensaios clinicos com medicamentos, as Comissbes de Etica para a Investigagdo com
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Medicamentos e o Registo Espanhol de Estudos Clinicos, e que seja realizada para qualquer dos
seguintes fins:

1. Determinar os efeitos benéficos dos medicamentos, bem como os seus fatores modificadores,
incluindo a perspetiva dos pacientes, e a sua relacdo com os recursos utilizados para os alcancgar.

2. ldentificar, caracterizar ou quantificar reagcbes adversas aos medicamentos e outros riscos para
a segurancga dos doentes relacionados com a utilizagdo de medicamentos, incluindo possiveis
fatores de risco ou modificadores de efeito, e medir a eficacia das medidas de gestdo de risco.

3. Obter informagbes sobre os padrées de utilizacdo de medicamentos na populagéo.

Os estudos observacionais com medicamentos devem visar complementar a informagdo ja

conhecida sobre o medicamento sem interferir com a pratica clinica de rotina.

2. “Estudo observacional de acompanhamento prospetivo com medicamentos”
Significa qualquer estudo observacional com medicamentos em que 0s sujeitos sdo seguidos
durante um periodo de tempo até que a variavel de resultado ocorra, e a variavel de resultado ainda

nao tenha ocorrido no momento do inicio do estudo.

O novo termo "Programa de apoio a doentes" esta incluido no novo RD 957/2020. Trata-se
de um sistema organizado em que o titular de AIM recebe e recolhe informagdes de individuos para
obter informagdes sobre os padrées de uso do medicamento. Estes “Programas de apoio ao doente”
s6 podem ser realizados em Espanha no contexto de um protocolo e necessitam da aprovacao de
uma CE e de um acordo com o hospital; a Comunidade Auténoma local pode acrescentar requisitos

adicionais.

4.3.2 Submissao Regulamentar

4.3.21 Autoridade Competente
Ao abrigo do novo RD sobre ESI (Real Decreto 957/2020 de 3 de Novembro), em vigor a
partir de 2 de Janeiro de 2021, ndo é necessaria a classificacdo do estudo nem a submissio para

aprovacao da AC.

4.3.2.2 Comissiao de Etica

A aprovagéao da CE é obrigatéria. De acordo com o novo RD 957/2020 e a anterior Portaria
SAS/3470/2009, o estudo requer apenas a aprovacgado de um das CE locais envolvidos no estudo.
O resto das CE devem reconhecer a aprovacdo dessa CE “principal’. Antes de iniciar o estudo é
obrigatério um acordo com o centro de investigagao através de um contrato assinado com a Diregéo
do centro, além de se fazerem cumprir qualquer outro requisito do centro ou da Comunidade
Auténoma.

A documentacdo a apresentar esta listada no Anexo Il do novo RD 957/2020 e inclui:
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- Protocolo (aceitavel em inglés) assinado pelo patrocinador e pelo investigador coordenador
(estudos multicéntricos) /investigador principal (quando apenas existe um centro
participante). O protocolo deve conter as condigdes de acesso aos dados pessoais, incluindo
as condicdes da transmissdo internacional fora do ambito do Espagco Econémico Europeu,
se tal estiver previsto. No caso de um estudo com dados anénimos ou que tenha sido sujeito
a um tratamento de pseudonimizagdo, o protocolo deve incluir detalhes sobre o
procedimento seguido para se assegurara anonimizagao ou pseudonimizagao. No caso de
um ESI de seguimento prospetivo, o protocolo devera indicar explicitamente os
procedimentos que serdo utilizados para garantir que o estudo ndo modifique a pratica
clinica habitual, incluindo a prescricao e dispensa de medicamentos. Devem igualmente ser

submetidos:
= Resumo do protocolo em espanhol,;

- Ficha de Informacgao do Participante e Formulario de Consentimento Livre e Esclarecido ou

justificagéo para a sua isengao;

- Uma lista de todos os centros participantes, assim como o numero de participantes

esperados em cada Comunidade Auténoma;
- Se aplicavel, lista dos paises participantes;
- Orgamento previsto para o estudo;
- formulario de notificagdo de casos (CRF);
- Procuracgao;

- Nos estudos impostos pela Comissdao Europeia/EMA ou pela autoridade nacional
competente ao titular da autorizacdo de introducdo no mercado do medicamento,

documentacgao do protocolo aprovado pelo organismo correspondente.

- Comprovativo do pagamento de taxas CE

O prazo de revisdo da CE (desde um pedido validado até a aprovagao) € de 30 dias de
calendario - a validacdo pode demorar até 10 dias e, em caso de consultas, havera uma paragem
de reldgio até que seja dada uma resposta ou até que decorra o periodo dado para resposta. Caso

o periodo de resposta decorra sem resposta, a CE rejeitara o estudo.

4.4 Finlandia

4.41 Enquadramento Regulamentar
Na Finlandia, a submissao de um ESI sé é necessaria para a CE. Em caso de duvida, a

Agéncia Finlandesa do Medicamento (FIMEA) pode ser consultada®. De acordo com o
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Regulamento Administrativo 8/2019%, a FIMEA s6 deve ser notificada em caso de ensaios de
intervengado. Nao € necessaria notificagdo para ESI. Neste Regulamento encontra-se igualmente

definido o que se considera um ESI:

“Um estudo em que o(s) medicamento(s) é (sdo) prescrito(s) da forma habitual, de acordo com os
termos da autorizacdo de introdugcdo no mercado. A alocacgao do participante a uma determinada
estratégia terapéutica ndo é decidida antecipadamente por um protocolo de ensaio, mas insere-se
na pratica corrente e a prescricdo do medicamento é totalmente independente da decisao de incluir
o doente no estudo. Ndo serdo aplicados aos participantes procedimentos de diagnéstico ou de

controlo e seréo utilizados métodos epidemioldégicos para a analise dos dados.”

Quanto aos estudos PASS sem intervengéo, nao é necessaria notificagdo a AC. Esta
obrigatoriedade s6 se verifica se for a propria AC a requerer o estudo PASS®.

A Finlandia tem uma Lei sobre o Uso Secundario de Dados Sociais e de Saude (Lei
552/2019), que se aplica a investigagao usando diversos registos do pais (da Seguranga Social, do
instituto nacional de estatistica, entre outros). Este tipo de investigagao e estudos baseados nessa
investigacao significa usam os dados de saude e sociais para outros fins que ndo aqueles para os
quais os dados foram originalmente guardados no registo. Esta Lei ndo se aplica a ensaios clinicos

61

4.4.2 Submissao Regulamentar

4.4.21 Autoridade Competente

Na Finlandia, a AC ndo necessita de ser notificada quanto aos ESI.

4.4.2.2 Comisséo de Etica

Para qualquer ESI é necessaria aprovacgao por parte das CE. Os mesmos prazos para os
estudos com intervengéo séo aplicados (sessenta dias para uma aprovagao inicial), assim como o
mesmo processo de submissdo. A documentagdo necessaria deve seguir o que € pedido para
estudos com intervengao, de acordo com o Regulamento Administrativo 8/2019, com as suas
devidas adaptacdes. A submissdo deve ser feita ao Comité Nacional de Etica da Investigagéo
Médica (TUKIJA).

4.5 Francga

4.5.1 Enquadramento Regulamentar
Na Franga, a Lei N.° 2012-300 de 5 de margo de 2012 % sobre a investigagéo envolvendo a

pessoa humana (conhecida como Lei Jardé), entrou em vigor a 18 de novembro de 2016.
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Com a Lei Jardé, a investigagdao com e sem intervengao é classificada em categorias de acordo
com 0s seus niveis de risco e o grau de intervencdo dos participantes. Um decreto de alteragéo
publicado em maio de 2017 e varias portarias clarificaram a situacdo desde entdo®*%4. Sao
identificadas trés grandes categorias de investigagdo "envolvendo a pessoa humana" (les

recherches impliquant la personne humaine - RIPH):

1. Investigacdo com intervencéo

A categoria 1 contém investigagdo que envolve uma intervengao sobre a pessoa “néo justificada
pela sua pratica habitual’, anteriormente conhecida como "investigagdo biomédica". Trata-se,
portanto, de toda a investigagdo que requer a administracdo de um medicamento experimental, a

realizagao de procedimentos de diagndstico, etc. O seguro subscrito pelo promotor € obrigatorio.

2. Investigacdo com intervencéo envolvendo apenas riscos e constrangimentos minimos

A categoria 2 refere-se a investigagdo com intervengdo que apresenta riscos e
constrangimentos minimos, anteriormente conhecida como "cuidados de rotina". As portarias de
2017 dao uma lista precisa das intervengdes correspondentes a esta categoria. Além disso,
completam a lista de critérios que permitem qualificar a investigagdo como "minimo risco e minimo
onus". A intervengao pode ser, por exemplo, uma amostra de sangue colhida especificamente para
a investigacdo, questionarios com alteragbes na gestdo, entre outros procedimentos que
apresentem risco minimo. Desde a Lei Jardé, o seguro contraido pelo promotor para as pessoas

que participam em tais investigagdes é obrigatorio.

3. Investigacdo sem intervencao

A categoria 3 diz respeito a investigacdo prospetiva sem intervencdo, anteriormente
conhecida como "prospetiva observacional". No contexto desta investigacdo, todos os
procedimentos realizados e os medicamentos utilizados s&o realizados no contexto da pratica
clinica habitual. Esta classe de investigagdo ndo envolve qualquer risco ou encargo para o0s
participantes e na qual todos os procedimentos realizados e todos os produtos utilizados o sdo da
maneira habitual. Os atos ou procedimentos sao descritos e justificados no protocolo de
investigagao. Quando tais investigagbes sao realizadas como parte de cuidados, estes atos ou
procedimentos nao devem atrasar, prolongar ou interferir com os cuidados que os
participantes/doentes recebem. A auséncia de risco é avaliada em particular no que respeita ao
sexo, idade, condigao fisica e possivel patologia da pessoa submetida a investigagao, bem como
os riscos previsiveis conhecidos dos atos ou procedimentos, a frequéncia, duragdo e possiveis

combinacdes destes atos ou procedimentos e os possiveis produtos administrados ou utilizados.
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Os projetos de investigagao que ndo envolvem a pessoa humana (RNIPH) sdo definidos em
oposigao a RIPH: se uma ou nenhuma das condi¢gdes para qualificar a investigagdo como RNIPH
n&o estiver preenchida, entédo a investigacado é RNIPH.

Por outras palavras, uma RNIPH é uma investigagédo que:
1. se baseia em dados ja recolhidos no contexto de cuidados ou durante uma investigacéo
anterior (dados retrospetivos).
2. elou se baseia em dados recolhidos no decurso dos cuidados ou especificamente recolhidos
para investigacdo sem satisfazer os conhecimentos bioldgicos ou médicos (dados

prospetivos).

A investigagdo que nao envolve a pessoa humana nao esta definida na lei francesa.

Recentemente, alteracdes legislativas levaram a possibilidade de reutilizar os dados ja recolhidos
para fins de investigagao. "Reutilizagdo de dados" significa que os dados estao a ser registados
para outros fins, mas também reutilizados para o estudo, ndo envolvem a pessoa humana e nao
requerem o consentimento da pessoa (apenas nao oposigao). Isto inclui a investigagdo usando
registos ou dados armazenados numa base de dados, um banco médico-administrativo, ou ficheiros
meédicos com notas anteriormente recolhidas, por exemplo. Foi constituido o Health Data Hub (HDH)
como grupo de interesse publico, e foi aprovado por decreto ministerial a 29 de Novembro de 2019
€586 O HDH implementa as principais orientagbes estratégicas relativas ao Sistema Nacional de
Dados de Saude (SNDS) estabelecidas pelo Estado, em particular o Ministério da Solidariedade e

Saude 7.

4.5.2 Submissao Regulamentar

4.5.21 Autoridade Competente

Os estudos que sao enquadrados em RIPHS3, ou seja, ESI, ndo sdo da competéncia por
parte da autoridade reguladora francesa, a ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé). Nao obstante, o promotor deve notificar a ANSM do parecer emitido pela
CE, assim como submeter a sinopse do protocolo de investigagéo (artigo L1121-4 do Cddigo de

Saude Publica) .

4.5.2.2 Comisséo de Etica
Os ESI classificados como RIPH3 carecem de autorizagéo prévia de uma CE (Comités de
protection des personnes - CPP) . Documentos a serem apresentados para um estudo

classificado como RIPH3:

1. Se o estudo nao estiver relacionado com um produto de saude (produto mencionado no
artigo L.5311-1 do codigo da saude publica ™
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De acordo com o artigo 17 da portaria de 22 de Abril de 2020 os 3 seguintes documentos devem

ser apresentados na plataforma "SI RIPH" "

= Um questionario de autoavaliagéo preenchido com base no protocolo (documento padréo);

- Um documento que certifica que a investigagdo € concebida e realizada em conformidade
com as disposi¢des legislativas e regulamentares em vigor: trata-se de uma declaracao de

honra (modelo disponivel);

- Uma declaragao de conformidade do tratamento de dados pessoais com uma metodologia

de referéncia aprovada pela CNIL, o MR-003.

2. Se o estudo disser respeito a um produto de saude (produto mencionado no artigo L.5311-
1 do Cddigo de Saude Publica) e incluir apenas questionarios e/ou entrevistas para além

dos dados habitualmente recolhidos no ambito dos cuidados de saude padrédo do paciente:

De acordo com o titulo Il do artigo R.1123-20 do Cddigo de Saude Publica, os trés documentos

seguintes devem ser apresentados na plataforma "SI RIPH":

= Um resumo do protocolo de estudo (documento padréo);

- Adocumento que certifica que a investigagao é concebida e realizada em conformidade com

as leis e regulamentos em vigor: trata-se de um certificado de honra;

- A declaragao de conformidade para o tratamento de dados pessoais com uma metodologia

de referéncia aprovada pela CNIL, MR-003.

3. Se o estudo se referir a um produto de saude (produto mencionado no artigo L.5311-1 do
Cddigo de Saude Publica) e inclui procedimentos que néo questionarios/entrevistas (ou seja,
inclui pelo menos um ato da lista prevista por decreto, como a recolha de amostras biologicas
adicionais, amostras superficiais da pele, etc.) e/ou ndo cumpre com MR-003 (e requer

autorizagao prévia da CNIL):

De acordo com o despacho de 2 de Dezembro de 2016 e modificagdo em 23 de fevereiro de 2017

7273 deve ser submetido:

Um dossier administrativo

1. Uma carta de apresentacio datada e assinada;
2. O formulario de candidatura (Anexo 1 do despacho datado de 23 de fevereiro de 2017), datado

e assinado.
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Um dossier de investigacao

1. O protocolo de investigagéo, datado e com um numero de versao;

2. O resumo do protocolo em francés, datado e com um numero de versao; (para estudos contendo
apenas questionarios ou entrevistas, o formato do resumo do protocolo & estabelecido no
"Despacho de 21 de Dezembro de 2018 que fixa o formato do resumo do protocolo de uma pesquisa
envolvendo a pessoa humana mencionada em 3 ° do Artigo L. 1121-1 do Cddigo de Saude Publica
contendo apenas questionarios ou entrevistas")

3. A carta de informagao em francés;

4. O formulario de notificagdo de casos (CRF) e/ou os questionarios;

6. Se aplicavel, um documento que ateste que o estudo foi solicitado pela ANSM, a Alta
Autoridade para a Saude (HAS), o Ministério da Saude ou a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA);

7. A lista de investigadores, o curriculum vitae do investigador (investigador principal de cada
centro de investigagao);

8. Uma descricao da utilizacdo dos dados;

9. Origem e natureza dos dados pessoais recolhidos; a justificagéo; o modo de circulagéo dos
dados, os destinatarios dos dados pessoais tratados; a duragdo do armazenamento dos dados; se
for caso disso, a transferéncia de dados para fora da UE;

10. Se aplicavel, a declaragdo de conformidade com uma metodologia de referéncia da CNIL.

Apds submissdao de todos os documentos, a CE tem 10 dias para decidir sobre a
admissibilidade administrativa da submissao. A CE tem 45 dias para dar o seu parecer, desde que
ndo haja nenhum pedido adicional. E possivel que este periodo seja prolongado no caso de um
pedido adicional. A CE pode enviar um pedido de informagdes adicionais ou modificagbes (por

exemplo: clarificagéo do protocolo, reclassificagado como uma RIPH que n&do a RIPHS3, entre outros).

4.5.2.3 Outras Autoridades

Health Data Hub (HDH)

O Health Data Hub (HDH) veio facilitar o acesso a dados de saude. No entanto, apesar de
se tratar da reutilizacao dados, o consentimento de um participante ndo pode ser considerado como
obtido. Este consentimento pode ter sido solicitado no momento da recolha de dados, por exemplo,
se o participante participou voluntariamente numa coorte. Em alguns casos, ndo € necessario. Por
exemplo, quando os dados sao desidentificados e reutilizados para fins de investigagéo. No entanto,
a Lei de Protegcdo de Dados exige entdo que o individuo seja informado ou, quando tal nao for
possivel, que haja informagao geral disponivel que permita aos individuos exercer os seus direitos

reconhecidos pela GDPR e, em particular, o seu direito de oposicéo 7. Isto traduz-se na pratica na
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necessidade de enviar um documento informativo simplificado aos detentores dos dados solicitando

a sua anuéncia para a reutilizacdo dos dados de saude.

Criado a 01 de Dezembro de 2019, o HDH tem como principal missao "°:

1.

Reunir, organizar e disponibilizar os dados do sistema nacional de dados de saude
mencionado no artigo L. 1461-1 do cédigo de saude publica, a sua documentacéo e os
programas que facilitam a sua exploragéo;

Informar os doentes, promover e facilitar os seus direitos, em particular os direitos de
oposi¢cao no dmbito do 1o do artigo L. 1461-3 do | do artigo;

Assegurar o secretariado unico mencionado no artigo 76 da lei n.° 78-17 de 6 de Janeiro de
1978 relativa ao tratamento de dados, ficheiros e liberdades, e pronunciar-se sobre o
interesse publico no periodo transitorio que precede a criagdo do novo comité ético e
cientifico para a investigacao, estudos e avaliagbes no dominio da saude;

Prestar servigos de secretariado ao comité de ética e cientifico para a investigagao, estudos
e avaliagdes no dominio da saude;

Contribuir para o desenvolvimento, pela Comissao Nacional de Informatica e Liberdades
(CNIL), de sistemas de referéncia e metodologias de referéncia na acecéo da alinea b) do
n° 2 do artigo 8° do | da lei n° 78-17 de 6 de Janeiro de 1978 acima citada;

Realizar as operagdes necessarias para o tratamento de dados do sistema nacional de
dados de saude para o qual foi obtida autorizagéo nas condigdes definidas no artigo L. 1461-
3 do cédigo de saude publica;

Contribuir para a divulgagao de normas de normalizagédo para o intercambio e exploragao

de dados de saude, tendo em conta as normas europeias e internacionais;

Em Francga, os regulamentos permitem a reutilizacdo de dados pessoais de saude apdés uma

submissao ao HDH:

1.
2.

- Em primeiro lugar, o projeto deve prosseguir um objetivo de interesse publico, que deve
ser explicado no protocolo;

E feito um pedido para aceder a dados de satde ao HDH;

O pedido é enviado pelo HDH a um comité independente (CESREES) e a Comissao
Nacional para a Protegcao de Dados e Liberdades (CNIL). O CESREES verifica que o tema
do estudo é relevante e de interesse publico, que os dados solicitados estdo de acordo com
o projeto e que a metodologia proposta é cientificamente soélida. Com base nestes
elementos, que caracterizam a finalidade do tratamento de dados, a CNIL é requerida para
dar a sua autorizagdo de acordo com critérios de protecdo de dados e de respeito pelos
direitos dos cidad&os.

Uma vez obtida a autorizagao da CNIL, a equipa do HDH consolida os dados necessarios e
prepara um "espaco de projeto" seguro na sua plataforma tecnoldgica, que contém apenas

os dados necessarios.
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Comissao Nacional para a Protegcado de Dados e Liberdades (CNIL)

Em 16 de Julho de 2018, a autoridade francesa para a protegdo de dados (Comission
National Informatique & Libertés - CNIL) publicou métodos de referéncia revistos e novos métodos
de referéncia (MRs) relativos ao tratamento de dados na investigagdo no dominio da saude, a fim
de adaptar o quadro existente ao Regulamento Geral da UE sobre Protegdo de Dados (GDPR) e
ao sistema nacional de dados de saude (SNDS). As Metodologias de Referéncia (MR) séo
procedimentos simplificados de acesso aos dados de saude. Sao o principal modo de acesso, onde
o circuito de autorizagao € a excegao. As trés novas metodologias de referéncia (MR-004, MR-005
e MR-006) destinadas a regular o tratamento de dados pessoais para fins de estudo, avaliagao ou
investigacdo que n&o envolvam a pessoa humana. Trata-se de um procedimento de acesso
simplificado aos dados pessoais de saude para evitar um pedido de autorizagio para utilizagdo de

dados de saude a varias agéncias. Especificamente, a CNIL foi atualizada:

® MR-001 sobre investigagdo com intervencgao.

® MR-003 sobre a investigagdo sem intervencao.

Emitiu também novas MR:

o MR-004 relativo a investigacdo ndo humana, estudos ou avaliagcdes de saude e investigacao
que reutiliza dados ja recolhidos 7;

¢ MR-005 relativo ao acesso ao programa de medicalizagdo dos sistemas de informagéo
(PMSI), uma componente SNDS que simplifica 0 acesso aos dados hospitalares, por parte
dos estabelecimentos de saude e associagdes hospitalares;

¢ MR-006 relativo ao acesso aos dados PMSI por parte de laboratérios de investigagdo ou

empresas de consultoria em nome da industria.

Os responsaveis pelo tratamento de dados que realizem investigagdes nos termos dos MRs nao
necessitam da autorizagdo prévia da CNIL desde que tenham apresentado um compromisso de
conformidade (engagement de conformité) a CNIL. Este compromisso deve ser feito apenas uma
vez e sera valido para todos os projetos que serdo conduzidos por este responsavel pelo tratamento.

O tratamento de dados ndo conformes com as MR deve ser feito um pedido de autorizagdo da
CNIL, exceto em casos muito especificos em que o projeto é elegivel para procedimentos
simplificados.

a) a autorizagao prévia da CNIL para investigagdo humana interventiva; ou
b) a apresentagcao de um dossier ao Instituto Nacional de Dados de Saude (INDS) (para

investigagao humana nao interventiva).
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4.6 Italia

4.6.1 Enquadramento Regulamentar
Os ESI em ltalia sdo regulados pela Determinagdo da Agéncia Italiana do Medicamento (AIFA) de

20 de margo de 2008 . Nesta determinagéo, os ESI s&o definidos como:

Um estudo observacional deve preencher as seguintes condi¢ées:
1. O medicamento deve ser prescrito nas indicagbes para utilizagdo autorizadas para
comercializagdo em Italia.
2. A prescricdo do medicamento deve fazer parte da pratica clinica normal.
A deciséo de prescrever o medicamento ao individuo deve ser completamente
independente da decisdo de incluir este individuo no estudo (se aplicavel).

4. Os procedimentos de diagnéstico e avaliagdo devem corresponder a pratica habitual.

4.6.2 Submissao Regulamentar

4.6.2.1 Autoridade Competente
Assim, a AC em ltalia apenas deve ser notificada do inicio destes estudos através do
Registro de Estudos Observacionais da AIFA. Em caso de alteragées ao protocolo, estas devem

ser igualmente notificadas.

4.6.2.2 Comisséo de Etica

De acordo com a determinagdo da AIFA de 20 de marco de 2008, os ensaios prospetivos
de coorte observacionais/sem intervengdo sdo submetidos as CE para aprovagdo. Uma CE
Coordenadora (CEC) tem de ser nomeada e dara a sua aprovagao em 45 dias; as outras Comissdes
de Etica participantes aceitardo ou rejeitardo a aprovagéo da CEC nos préximos 30 dias.

Outro tipo de ESI (por exemplo, estudos retrospetivos, estudos de caso-controlo, etc.) tém
de ser notificados apenas as CE participantes e podem ser considerados como aprovados se ndo
forem recebidas obje¢bes em 60 dias (parecer favoravel implicito).

Devem ser submetidos o protocolo, uma sinopse do protocolo em italiano, a lista dos centros
que participam no ensaio, o instrumento de recolha de dados (CRF), o consentimento informado,
os detalhes financeiros, assim como a declaragao do IP e do promotor de como todos os critérios
para que o estudo seja considerado sem interven¢cdo de acordo com a legislagdo italiana séo

cumpridos. Caso exista uma carta a outros investigadores, esta também deve ser submetida.

4.7 Portugal
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4.7.1 Enquadramento Regulamentar

A Lei da Investigagdo Clinica n.° 21/2014 de 16 de abril " regula os ESI em Portugal. No
Artigo 2.°(n) é definido: “Estudo clinico ou estudo”, qualquer estudo sistematico, conduzido no ser
humano ou a partir de dados de satde individuais, destinado a descobrir ou a verificar a distribuigdo
ou o efeito de fatores de satde, de estados ou resultados em satide, de processos de saude ou de
doenga, do desempenho e, ou, seguranga de intervengbes ou servigos de saude, afravés de
aspetos biolégicos, comportamentais, sociais ou organizacionais, incluindo, nomeadamente, os

sequintes estudos:

(p) um estudo clinico sem intervengédo é um estudo no qual estejam preenchidas, cumulativamente

e obrigatoriamente, as seguintes condigbes:

1. Os medicamentos sejam prescritos ou os dispositivos médicos sejam utilizados de acordo com
as condigbes previstas na autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) ou no procedimento de
avaliagdo de conformidade, respetivamente;

2. Aincluséo do participante numa determinada estratégia terapéutica ndo seja previamente fixada
por um protocolo de estudo, mas dependa da pratica corrente;

3. A deciséo de prescrever o medicamento ou utilizar um dispositivo médico esteja claramente
dissociada da decisao de incluir ou ndo o participante no estudo;

4. N&o seja aplicado aos participantes qualquer outro procedimento complementar de diagnéstico
ou de avaliagdo, ou seja, qualquer procedimento adicional, e sejam utilizados métodos

epidemiologicos para analisar os dados recolhidos.

Outra legislagao relevante, relativa a Lei n.° 21/2014, é a Portaria n.° 135-A/2014, de 1 de julho, que
aprova a composigdo, regras de funcionamento e articulagdo entre a Comissdo de Etica para
Investigacao Clinica (CEIC) - que é a CE central em Portugal - e as Comissdes de ética para a
salde (CES) - as CE locais "°-, assim como a Portaria n.° 65/2015 de 5 de marco relativa ao Registo
Nacional de Ensaios Clinicos (RNEC) ®. O RNEC é uma plataforma eletronica para registo e
divulgagao dos estudos clinicos. O objetivo do RNEC é constituir um repositorio de informagao dos
estudos clinicos, facilitar e desmaterializar a transmissao de informacao no processo de autorizagéo
e de notificacdo, no pedido de parecer a comissdo de ética competente, no processo de
acompanhamento e conclusdo dos estudos clinicos, bem como incrementar o acesso e o
conhecimento sobre os estudos clinicos realizados em Portugal por parte da sociedade e da

comunidade de investigadores e profissionais.

4.7.2 Submissao Regulamentar
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4.7.21 Autoridade Competente

Segundo o Artigo 25° da Lei de Investigagao clinica, o parecer da AC é apenas necessario
para estudos com intervengao. Assim, os ESI ndo necessitam ser submetidos ou notificados a AC.
No entanto, se estes estudos forem PASS ou PAES, entdo uma submissédo a AC através do RNEC
€ necessaria. No caso de um PASS efetuado apenas em territério portugués, entao deve ser
efetuada uma submissao a AC, que dispora de 60 dias para emitir um parecer. No caso de um
PASS multicéntrico, multinacional, em cumprimento de uma obrigagdo ou por sua propria iniciativa,
o titular de AIM ou o promotor devem submeter a AC a identificagdo do estudo submetido a ENCePP
(numero de registo EU PAS) e o protocolo. As alteragbes substanciais devem igualmente ser

notificadas, e no prazo de 12 meses o relatério final.

4.7.2.2 Comisséo de Etica

No Artigo 16° é definida a obrigatoriedade de aprovagéo por parte da CE, sendo que a CE
central (CEIC) é responsavel por estudos com intervengdo (quer de medicamentos quer de
dispositivos médicos), enquanto as Comissdes de ética para a saude (CES) (quer a que funciona
no centro de estudo clinico ou designada, caso nao exista CES no centro) estdo encarregadas de
avaliar outros estudos, entre os quais os ESI. O parecer favoravel deve ser emitido no prazo de 30
dias, antes do inicio dos estudos clinicos. Os documentos a submeter estdo detalhados numa lista
publicada pela CEIC. Estes incluem o protocolo, instrumentos de recolha de dados, a avaliagéo
ética pelo IP/coordenador, o consentimento informado, declaragdo do diretor de servigo, CV do PI
e os contratos ®'.

Em relacdo a estudos sem intervencdo para seguimento de doentes que participaram em
ensaios clinicos com medicamentos, com o objetivo de obtencdo de dados pds término de ensaio,

devem ser submetidos a CEIC .
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5 Discussao

Os ECR desempenham um papel essencial no estabelecimento da eficacia e seguranga de
um medicamento antes da sua introdu¢cdo no mercado. Devido as suas caracteristicas
metodolégicas, sdo considerados como o gold standard para avaliar a eficacia das intervengbes de
saude **. Neste aspeto, os controlos inerentes dos ECR fazem com que um novo tratamento possa
nao ter o mesmo desempenho no mundo real, sendo potencialmente seja diferente do esperado.
As caracteristicas de base das populagdes que vao tomar o medicamento, os perfis de risco, ou os
padroes de tratamento (resultado da polimedicagdo ou de comorbilidades) sdo muitas vezes
diferentes das populagdes tratadas nos ECR. Além disso, ha situagbes em que os ECR néo séo
recomendados, adequados ou mesmo possiveis .

Assim, os ESI, que recolhem dados do mundo real utilizando critérios de inclusdo mais
amplos e menos critérios de exclusdo ajudam a colmatar a lacuna entre os ECR e a pratica clinica
diaria. Estes estudos sdo essenciais para avaliar os beneficios e potenciais riscos desconhecidos
numa populagao mais vasta (incluindo populagbes mais vulneraveis que nao sao normalmente
incluidas num ECR), tais como idosos, gravidas ou individuos com varias comorbilidades), assim
como para avaliar se os resultados terapéuticos esperados estdo a ser alcancados. Para além de
avaliarem os padrdes tratamento clinico, e os resultados efetivos (em estudos que comparam novos
tratamentos com padrbes de cuidados), os ESI podem incluir avaliagdes da adeséo ao tratamento,
persisténcia do tratamento, epidemiologia, custo para a sociedade de determinada doenga, padrdes
de prescricdo, utilizagcdo de recursos de saude e relagdo custo-efetividade. Também tém a
capacidade de avaliar resultados globais em varios grupos de doentes e de risco e, como podem
ser realizados numa populagdo néo selecionada durante um longo periodo, podendo fornecer
conhecimentos sobre toxicidade, e seguranga a longo prazo, elucidando sobre potenciais eventos
adversos raros. A avaliagédo a longo prazo da seguranga de novos medicamentos é importante, visto
que determinadas RAM raras ou com um longo periodo de desenvolvimento (por exemplo,
neoplasias) néo sao suscetiveis de serem detetadas no quadro de ECR. Os ESI ajudam a aumentar
a compreensao e gestao de doengas, do uso dos medicamentos e seus efeitos farmacoldgicos nas
populagdes de doentes em cenarios mais realistas que os ECR. O uso de ESI é importante para
avaliar a validade externa dos resultados dos ECR e para a geragao de novas hipéteses e/ou novos
ensaios, uma vez que podem permanecer fatores néo identificados e ndo reconhecidos que
influenciam os resultados na concecao restritiva de um ensaio controlado.

Os ESI tem estado intimamente ligados ao grande desenvolvimento da capacidade
tecnoldgica e analitica, o que tem permitido estudos epidemioldgicos cada vez mais robustos. Além
disso, os chamados estudos do mundo real (RWE), baseados nos dados recolhidos no mundo real
(RWD) tem conhecido um grande progresso nos ultimos anos. Estes estudos podem complementar
os ECR demonstrando efetividade (ou seja, o verdadeiro beneficio para os doentes na pratica clinica

habitual). Os ESI abrangem uma vasta gama de métodos de investigacao e fontes de dados muito
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diferentes, incluindo bases de dados, inquéritos aos doentes e a populagao, revisdes de fichas de
doentes, e dados de estudos de coorte e registos. Os ESI sdo menos dispendiosos e mais rapidos
de concluir do que os ECR, e podem avaliar padrées de tratamento numa gama muito mais vasta

de resultados.

Papel do Farmacéutico

O farmacéutico, enquanto profissional de saude altamente qualificado nos processos de
desenvolvimento, registo, acesso ao mercado, informagéo sobre o medicamento, em apoio intima
colaboragao com outros profissionais de saude, tem um papel fundamental a desempenhar no que
a ESI dizem respeito.

A atividade profissional dos farmacéuticos € de fundamental importancia na salvaguarda da
Saude Publica, seja no ambito comunitario, hospitalar, industrial ou na regulagédo do medicamento.
Devido as amplas competéncias que os farmacéuticos tém no campo do desenvolvimento,
qualidade e regulagdo do medicamento, isso torna-os especialmente bem colocados para
perceberem os problemas especificos ligados a cada fase do ciclo de vida do medicamento. A mais-
valia aportada pelo farmacéutico advém de diversos fatores. Em primeiro lugar, devido ao profundo
conhecimento sobre o desenvolvimento e ciclo de vida do medicamento adquirido durante a
formagao universitaria. Este conhecimento envolve obrigatoriamente um conhecimento do que
constitui um ESI. Enquanto farmacéuticos, € também dado forte enfoque para a seguranga do
medicamento e as implicagdes regulamentares relacionadas, uma area onde ESI tem sido mais
requisitados. Em segundo lugar, apés a conclusao dos estudos, o farmacéutico acaba por muitas
vezes trabalhar em areas ligados ao desenvolvimento de ESI, nomeadamente ao nivel da industria
farmacéutica. Assim, o conhecimento técnico e cientifico dos farmacéuticos € uma mais-valia na

conceptualizagao, desenvolvimento, registo, e monitorizagéo de ESI.

Ambiente Regulamentar

Na UE, reconhecendo o ritmo acelerado da inovagédo, a EMA publicou ha pouco tempo a
sua recém-desenvolvida estratégia da ciéncia regulamentar. Um dos principais objetivos
identificados é o uso de estudos do mundo real usando ESI para a tomada de decisées ao nivel
regulamentar. Além disso, a EMA reconhece que apesar de os dados do mundo real serem
atualmente utilizados predominantemente na fase pds-autorizagdo, mas existem oportunidades
para uma maior aplicagdo ao longo do ciclo de vida dos medicamentos para ajudar a resolver
algumas das limitagdes dos ensaios clinicos. Dada a natureza frequentemente heterogénea das
fontes de dados, € também necessario mais trabalho sobre as metodologias analiticas e
epidemioldgicas necessarias para fornecer dados de evidéncia solidos. Além disso, a EMA e arede
regulamentar nacional europeia (HMA) da UE emitiram um ambicioso plano de trabalho para um
grupo diretor conjunto para tratar de questdes relacionadas com grandes dados (Big Data) em

matéria de cuidados de saude e desenvolvimento de medicamentos. A Data Analysis and Real-
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World Interrogation Network (DARWIN EU) é um meio fundamental através do qual o grupo diretor
planeia incorporar dados do mundo real no trabalho regulamentar. A EMA também tem feito
esforgos para que os registos, e acima de tudo os estudos baseados em registos, se tornem em
mais uma fonte de informagao regulamentar e que possam vir a complementar cada vez mais a
informacao necessaria para se fazer a avaliagdo do ciclo de vida do medicamento.

No entanto, a falta de uma definigado regulamentar unica e explicita para ESI pode resultar
em diferentes interpretagcoes dos Estados Membros quando apresentados com o mesmo estudo,
com consequéncias regulamentares e operacionais. Na auséncia de uma definigdo pan-europeia
sobre ESI solida, cabe a legislagao de cada Estado-Membro guiar-nos sobre o que constitui um
ESI. Isto pode ser motivo de especial preocupacao se um estudo se situar na fronteira entre as
definicoes de “sem intervengdo” e de “baixa intervencdo”, ou quando estamos na presencga de

estudos sem medicamento experimental e com um perfil de risco baixo (Figura 2).

Generalizando, existem igualmente diferengas relevantes em termos de requisitos de
documentacao para ECR e ESI:
Tabela 3 — Diferengas gerais entre ECRs e ESI

ECR ESI

Tipo de estudo

Experimental/com intervengéo

Sem intervengao/segue a

pratica clinica habitual

Aprovacgao regulamentar

Submissao para aprovacao

Notificacdo

Aprovacao ética

Submissdo para aprovacao

Submissdo para aprovacao

Objetivo Eficacia e segurancga Efetividade e seguranca

Tratamento Sob condigdes controladas De acordo com pratica clinica
habitual

Comparador Placebo Nenhum

Dossié do medicamento Necessario Nao se aplica

experimental

Rotulagem Necessario N&o se aplica

Brochura do investigador Necessario Geralmente substituido pelo

Resumo das Caracteristicas

do Medicamento
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ECR

ESI

Consentimento Informado

Muitos paises providenciam
orientagbes detalhadas e

modelos a serem seguidos

Orientagdes inexistentes ou

limitadas

Seguro

Necessario

Nao é necessario

Avaliacado do Atual Quadro Regulamentar e Recomendagodes

O quadro abaixo resume algumas das principais diferengas em termos de submisséo a AC,

a(s) CE(s) e potencialmente a outras autoridades, que nalguns paises assumem um papel

fundamental (por exemplo, em Franca).

Tabela 4 - Quadro comparador da submissao a AC/CE nos diferentes paises

Submissao a AC Submissao a CE Outras autoridades
Alemanha PASS: notificagao Submisséao para Sim
Outros ESI: ndo aprovacao
aplicavel Prazos ndo descritos
na legislacao
Austria Notificagao Nao definido na lei Nao
Recomendada
submissao para
aprovacao
Prazos nao definidos
na lei
Espanha Nao aplicavel Submisséao para Sim, caso requerido
aprovacao
30 dias
Finlandia Nao aplicavel Submissédo para Necessario para
aprovacao estudos usando dados
60 dias secundarios
Franga Notificagdo, mas ndo | Submisséo para Sim, caso necessario
aplicavel em todos os | aprovagéao (estudos (autoridade de
casos prospetivos) protecao de dados)
45 dias
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Submissao a AC Submissao a CE Outras autoridades

Avaliacédo ética

(estudos retrospetivos)

Italia Notificacdo em caso Submissédo para Nao
de estudos aprovacao
prospetivos 45 dias para CE
central
Portugal PASS: notificacao Submisséio para Nao
Outros ESI: ndo aprovacao
aplicavel 30 dias

Neste trabalho, foram apenas analisados sete dos Estados-Membros de um total de vinte e
sete paises que constituem a UE, e sendo que cada Estado-Membro tem a sua propria legislagéo
(ou falta dela), navegar por todos os requisitos regulamentares torna-se bastante complexo. Além
disso, paises limitrofes tais como a Suiga ou 0 Reino Unido pds-Brexit tem igualmente as suas
proprias definicdes e processos regulamentares nacionais. No entanto, e fazendo uma analise mais
detalhada de todos os enquadramentos legislativos e processos de submissdo regulamentar
apresentados para cada pais, é possivel fazer uma série de recomendacoes.

A primeira recomendacgido tem obrigatoriamente que ver com a necessidade de uma
harmonizacgao das definicdes do que constitui um ESI. As definicdes presentes quer na CTD quer
no CTR dao uma ajuda visto que ambos os documentos apresentam definigdes do que constitui um
ESI. No entanto, um dos principais problemas é que quer a CTD quer o CTR tem como ambito
exclusivo os ensaios clinicos. Além disso, as definicdes presentes tém utilidade restrita, visto que
existem muitos casos em que é necessario fazer uma interpretagdo do que constitui um ESI,
partindo das orientagdes presentes na CTR (nomeadamente na arvore de decisdo presente em
anexo ao documento de Questdes e Respostas, ou as definicbes em anexo ao Médulo | das GVP.
As definicdes de ESI presentes no CTR tem também o potencial de entrar em conflito com o que
esta descrito nas diversas legislagbes nacionais, criando um potencial de interpretacdes
divergentes. Seria igualmente importante existirem definicbes sobre os diferentes tipos de ESI, tal
como é feito em parte na legislagao espanhola ou na classificagdo em categorias de investigagao
usadas na Franga. De referir que devido a importancia dada a estudos de registos e o uso de dados
do mundo real, ja existe muito trabalho feito que beneficiaria de uma compilagéo e consolidagao

num unico documento legal.
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A existéncia de definigdes mais claras teria o beneficio de se conseguir perceber melhor

qual o processo de submissdo regulamentar. Mas para isso, seria recomendavel que houvesse um
ambiente regulamentar mais homogéneo para ESI na UE. No caso de um promotor que tenha
necessidade (voluntaria ou imposta) de realizar um ESI| em diversos Estados-Membros da UE,
torna-se de facto dificil perceber quais os requisitos a serem seguidos em cada pais, processos de
submissdo regulamentar e seus prazos, assim como o conjunto completo de aprovagdes e
notificagcbes necessarias para iniciar um ESI em cada um dos Estados-Membros. Nao apenas
pareceres positivos de um ou mais CE, mas também aprovacao ou notificagcdo de outras entidades
(como por exemplo, companhias de seguros ou autoridades de prote¢cdo de dados) que poderéao
ser requeridas dependendo do pais. Analisando o quadro regulamentar dos paises visados neste
trabalho, percebe-se a grande heterogeneidade de processos de submissdo. Uma recomendacao
seria efetuar um mapeamento de todo o enquadramento sobre ESI a nivel europeu. Este
mapeamento deveria explorar todas as alternativas de submissao regulamentar, assim como quais
os requisitos para os diferentes tipos de desenho de estudo. Outra necessidade seria identificar
todas as agéncias ou organismos que possam estar envolvidos neste processo. Umas analises
aprofundadas das melhores praticas nacionais poderiam permitir para definir um quadro comum
europeu para a submissao, avaliagao e aprovagao de ESI ao nivel de cada pais. Neste sentido, tal
como existe para os ensaios clinicos, um Regulamento que providenciasse definigbes
harmonizadas, vias de submissao regulamentar para cada tipo de desenho de estudo, assim como
0s requisitos de documentos e prazos seria bem-vindo. A experiéncia que atualmente se tem tal
como dos procedimentos VHP (Voluntary Harmonization Procedure) para ensaios clinicos, e agora
do CTR, é valiosa e serve para demonstrar que existe maneira de se efetuar uma harmonizacgéo
regulamentar a nivel europeu.
Nao obstante, dos paises analisados, podem-se efetuar um conjunto de recomendagdes. Podemos
agrupar os paises abordados neste trabalho em trés grupos: os que ndo possuem legislagédo
especifica sobre ESI, ou esta é reduzida (exemplos: Alemanha, Finlandia, Italia), os que incluem
algumas consideragdes (exemplos: Austria, Portugal), e finalmente outro grupo que possui
legislagao mais estruturada (exemplos: Espanha, Franga). Nos dois primeiros grupos, a pouca ou
fraca legislagdo leva a que se levantem diversas duvidas sobre o processo de submissao
regulamentar, nomeadamente ao nivel da necessidade sequer de efetuar uma submissao, dos
prazos para aprovagao ou dos requisitos por parte das CE. No entanto, alguns destes paises
apresentam algumas ligbes em termos de flexibilidade regulamentar: a Alemanha, mesmo nao
tendo uma legislagéao sobre ESI, consegue criar mecanismos que agilizam a aprovagao ética, ou a
Finlandia com o seu processo especifico para estudos usando dados secundarios.

Em relacdo a uma potencial autorizacdo por parte da AC, na maior parte dos paises esta
ndo € necessaria. Alguns paises requerem a notificagcdo de estudos PASS multicéntricos,

multinacionais ja aprovados pela EMA, enquanto outros nao equacionam tal requisito (tabela 4). Em
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alguns paises, existem diferengas em termos de necessidade de notificagdo de acordo com o tipo
de estudo (prospetivo versus retrospetivo), como é o caso da Austria, Franca ou Itélia.

Visto que os ESI estéo sujeitos a legislagao nacional e que o novo Regulamento europeu de
ensaios clinicos ndo é aplicavel a ESI, é expectavel que estas diferengas continuem nos préximos
anos. No entanto, mesmo ao nivel da submissao do protocolo de PASS a EMA, foram identificados
problemas relacionados com questdes metodoldgicas e preocupagdes de viabilidade. Isto diz-nos
que existem falhas e falta de harmonizacdo quando é submetido um PASS sem intervencgéo *'.

Como ja anteriormente afirmado, torna-se clara a necessidade de uma legislagao separada
da legislagao de ensaios clinicos, onde definigdes claras, vias de submissao, documentos e prazos
possam ser definidos. Isto € o exemplo de Espanha, que transpds para legislagdo nacional
rapidamente o CTR e posteriormente criou uma lei nacional especifica sobre ESI. Neste campo,
Espanha demostra as vantagens de se apresentar legislagdo especifica: definicdes claras,
processos de submissdo para os tipos de estudos definidos, simplificagdo regulamentar,
documentacdo a apresentar estabelecida claramente, e prazos de aprovacao estabelecidos.
Também a Franga pode ser apontada como um bom exemplo. Apesar de a legislagao francesa ser
mais complexa, apresenta, no entanto, uma maior clareza na classificagdo de estudos e nos
requisitos de submissdo. Além disso, desenvolveu um processo especifico e muito simplificado para
estudos fazendo uso de dados secundarios. Este processo € algo similar ao implementado na
Finlandia em relacdo as autorizagcbes necessarias para o uso de dados secundarios. Apesar de
existir igualmente uma aprovacgao por parte da CE, um processo mais agil pode ser bastante util
para que se comecem os estudos. As experiéncias destes dois paises podem servir como licoes
sobre como agilizar estudos em que o risco para o participante € minimo ou nulo, visto que os dados
ja foram recolhidos. No entanto, e pegando como exemplo a Franga e Espanha, existem uma
pléiade de organismos nacionais as quais devem ser pedidas autorizagao ou ser efetuada uma
notificagdo no decorrer de um ESI. Um Regulamento ao nivel europeu poderia limitar o envolvimento
de outros organismos em todo o processo, tornando-o mais linear e previsivel.

Quanto a CE, todos os paises requerem que seja efetuada uma submisséo para aprovagao
por parte de uma CE central ou local. No entanto, existem diferengcas quanto aos prazos de
aprovagao, que podem inclusivamente nem estar descritos na legislagdo nacional (caso da
Alemanha); quanto ao desenho do estudo, como é o caso de Franga ou lItdlia; ou de outras CE
locais chamadas a avaliar a documentacao submetida, como é o caso de Portugal ou Alemanha.
Quanto a documentagéao requerida, apesar de geralmente similares nos paises avaliados, existem
diferengas de contelido, sendo esta variacdo bem visivel para as diferentes CE da Austria. Por
exemplo, os modelos de consentimento informado variam de pais para pais, existindo as vezes
modelos em alguns centros e ndao noutros. Existem também diferengas quanto a outros documentos
tais como a necessidade de sinopse de protocolo em lingua local, avaliagao ética por parte do IP,

ou mesmo os formularios de submissao.
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Apos a implementagéo do CTR, espera-se que a referida variabilidade nos requisitos locais em toda
a UE continue, uma vez que estes estudos ndo entram no ambito deste Regulamento.

No contexto de uma harmonizagdo regulamentar, outra recomendagdo seria sobre a
documentacao e prazos de aprovacdo que as CE praticam. Atualmente, cada pais tem as suas
regras e processos. Um processo mais harmonizado seria vantajoso, e existem exemplos tais como
o projeto-piloto na Alemanha que emulam o processo existente para ensaios clinicos, assim como
em Espanha no qual o processo de submissao é similar ao existente para ensaios clinicos. Seria
igualmente importante que as diversas CE caminhassem para uma maior harmonizagao em termos
de documentacdo requerida e tempos de aprovacdo. As variagdes no processo € o tempo
prolongado necessario para obter aprovagéo ética para ESI dificultam a inclusdo de doentes em
alguns paises europeus. Isto pode ter uma influéncia negativa sobre a validade externa. Um estudo
de 2019 revelou que a obter aprovacao ética para ESI varia enormemente entre os paises europeus.
A variacdo demonstrada por este estudo encontrou-se entre 7 e 300 dias para a aprovacédo de um
estudo. E portanto recomendada uma maior harmonizacdo do processo de aprovagéo ética em toda
a Europa .

Finalmente, uma recomendacéo os estudos PASS. Nos paises analisados neste trabalho,
alguns requerem uma notificagéo a respetiva AC, enquanto noutros tal ndo é necessario. Visto que
um estudo PASS ja foi discutido e aprovado centralmente pela EMA, o passo de notificagéo ao nivel
nacional deveria ser evitado. Isto foi o que aconteceu aquando da mudanga de legislagdo na
Espanha. Isto ajudaria em muito os promotores que tem necessidade de efetuar ESI,
nomeadamente estudos PASS sem intervengao como uma obrigagédo da introdugdo no mercado,

visto que eliminaria uma duplicacdo de tarefas.

Portugal
As recomendagbes acima detalhadas sdo igualmente adequaveis a Portugal. No caso de

um Regulamento europeu, este seria diretamente aplicavel, sem necessidade de transposicéo e
substituindo a Lei n.° 21/2014. No entanto, e na auséncia de tal legislagdo, seria ainda assim
importante caminhar para uma maior harmonizagao. Apenas os estudos PASS sdo de momento
avaliados pela CEIC, sendo todos os outros ESI avaliados pelas comissées de ética em saude
(CES) locais. As CES apresentam variagdes ao nivel da documentagao requerida e nos prazos de
aprovacédo. O acesso a informagdo que é necessaria é também dificil, encontrando-se disperso em
hiperligagdes que nado sofrem atualizagdes. Apesar da CEIC nao estar envolvida na avaliagéo e
aprovagdo da maioria de ESI, poderia emitir documentos orientadores sobre o processo,
nomeadamente quais os documentos essenciais para a submissdo. Poderia igualmente publicar
modelos de consentimento informado e de contratos financeiros, por exemplo. Isto poderia permitir

uma maior celeridade em compreensao geral de todo o processo.

Desenvolvimentos Futuros
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Como visto anteriormente, os ESI ndao dispdem de qualquer Diretiva ou Regulamento ao
nivel europeu. A regulagao destes estudos é feita ao nivel eminentemente nacional, o que leva a
diferengas significativas ao nivel da documentagédo e via de submissédo disponiveis. O quadro
regulamentar europeu existente atualmente é resultado de uma mistura da legislacédo sobre ensaios
clinicos, legislagao sobre farmacovigilancia, além de diversas recomendagdes informais. Isto leva a
um quadro legislativo complexo, de dificil implementagdo e harmonizagéo ao nivel europeu. Apesar
dos ESI terem um perfil de risco muito inferior aos ECR, é necessario um quadro regulamentar
uniforme. No contexto atual de uniformizagédo regulamentar em muitas areas relacionadas com os
ensaios clinicos e regulacdo do medicamento, seria também importante caminhar-se para um
regime regulamentar mais claro em relagdo aos ESI. As autoridades reguladoras europeias (e
mundiais) estdo a explorar cada vez mais o uso de dados no mundo real. Num contexto em que
existe pressdo para serem aprovados medicamentos inovadores com maior celeridade, também
cresce a necessidade de serem definidos modelos de recolha de dados num contexto pods-
autorizacado. Aqui, os ESI sdo de suprema importancia.

Os esforgos futuros sobre ESI devem concentrar-se em contextos clinicos e regulamentares
onde estes estudos possam demonstrar provas substanciais do efeito do tratamento para apoiar a
determinar a efetividade do produto. Por exemplo, nos EUA a FDA ja aceitou ESI que estabeleceram
a eficacia em casos limitados no passado °. Existe um nimero crescente de areas terapéuticas
onde parece existir um nivel de risco aceitavel, particularmente em oncologia, em que os ESI podem
fornecer dados suficientes para uma mudanga compreensiva do conhecimento do desempenho do
medicamento. Estes podem incluir eficacia a longo prazo dentro de uma indicagao ja aprovada,
alteracdes na terapia de combinacgao, ou alteracdes na populacdo de doentes. O estabelecimento
da causalidade com ESI, assim como a aplicacdo de métodos para abordar os vieses e novas
abordagens metodolégicas e estatisticas para apoiar conclusdes causais devem ser estabelecidos
também. Ha uma literatura crescente sobre quadros causais e estimativa causal em ESI; contudo,
ainda existe um longo caminho a ser percorrido para desenvolver e avaliar abordagens estatisticas
inovadoras e para avancar a aceitacao regulamentar e a confianga nos ESI como complemento dos
ECR. Por exemplo, ainda se observam grandes variagbes ao nivel dos resultados dos estudos
usando diversas fontes de dados, tais como registos, ficheiros eletronicos de saude, entre outros 86
Neste aspeto, a EMA tem um papel a desempenhar. A agéncia europeia tem tido um papel
determinante na harmonizagao e na validacao de registos para uso regulamentar. Apesar de muita
da inovacgao a acontecer estar ligada a RWD e RWE, estes acabam por ser usados em estudos que
sao inerentemente ESI. A EMA poderia desenvolver mais documentos de orientacdo, tal como a
FDA fez em 2021 ¥, Neste campo, também a International Conference on Harmonization (ICH) se
encontra a desenvolver uma guideline sobre principios gerais de planeamento, desenho e analise
de estudos farmacoepidemiolégicos que utilizam dados do mundo real para a avaliagdo da

seguranc¢a dos medicamentos.
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No entanto, enquanto os ESI forem vistos como estudos a serem regulados por uma via
eminentemente nacional, sera dificil conseguirem-se impor padrées uniformes em toda a UE.

Tal como os requisitos para um ECR se tornar se tornaram reconhecidos e codificados, sera
necessario desenvolver um consenso sobre as caracteristicas da investigacdo sem intervencéo de
alta qualidade que poderia satisfazer a sua aceitagao na regulagdo de medicamentos, e aumentar

o nivel de evidéncia.
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6 Conclusao

Os ESI rigorosamente concebidos e realizados podem oferecer informagao valiosa que
complemente os resultados produzidos pelos ECR. Atualmente, existe uma cada vez maior
utilizagao de ESI no quadro regulamentar do medicamento, quer seja para avaliar a sua seguranga
no longo prazo, como para avaliar a sua efetividade e custo-beneficio. Além disso, a inovagao a
nivel regulamentar esta a levar a que existam cada vez mais oportunidades onde os ESI podem
oferecer dados robustos sobre seguranga e efetividade. Os avangos nas abordagens estatisticas
para a estimativa causal dos efeitos dos tratamentos e a experiéncia com a utilizagdo da RWE
podem aumentar a compreensao e a confianga dos reguladores nos ESI da eficacia do tratamento.
E expectavel que num futuro préximo os ESI, em todos os seus tipos de desenho, sejam utilizados
frequentemente para fornecer provas da eficacia, além de efetividade e seguranga do medicamento,
apoiando todo o processo de deciséo regulamentar.

Ao nivel da UE, a regulagao dos ESI é feita através de legislagao nacional de cada pais, em
conjunto com as definigbes e regulagdes instituidas a nivel europeu. A falta de um quadro
regulamentar comum leva a que o que constitui um ESI possa variar de pais para pais.
Adicionalmente, existem uma pletora de outros regulamentos ou diretivas, assim como orientagdes,
que podem ser usados aquando da submissao regulamentar de um ESI, criando dificuldade na
interpretacdo do que realmente é necessario para uma aprovagao. O processo de obtencdo de
aprovacéao para ESI multicéntricos e multinacionais € demorado devido a falta de transparéncia e
aos diferentes requisitos regulamentares entre os Estados- Membros. Impde-se a necessidade de
uma maior harmonizagado do quadro regulamentar dos ESI na UE, de maneira que se diminua a
ambiguidade aquando da submiss&o destes estudos. Um objetivo a alcancgar seria precisamente
menor ambiguidade de definigbes e claridade no processo de submissdo regulamentar. Neste
trabalho foram identificados diversos aspetos que poderiam ser objeto de mudanca, e uma das
principais recomendacdes passa pela criagdao de um Regulamento especifico para ESI que possa
guiar o desenvolvimento destes estudos na UE. Isto teria o beneficio de se reduzir a complexidade
regulamentar atual, clarificar definicbes, harmonizar a documentagao necessaria e potencialmente
encurtar prazos dentro do qual um estudo pode ser submetido e aprovado, e que se comecem a
recolher os dados. Dados estes que ajudam a complementar a informacgao fornecida por ECR e que
consequentemente podera ser uma ferramenta muito importante para diminuir o tempo de acesso
a terapias inovadoras, trazendo beneficios para os doentes.

No campo dos ESI, o farmacéutico tem um papel técnico-cientifico relevante a
desempenhar. Como especialistas no desenvolvimento e na qualidade do medicamento, e sendo
stakeholders importantes em todo o processo de desenvolvimento pré e pés comercializagao, detém
um conhecimento impar em muitos processos regulamentares ligados ao medicamento. A atividade
dos profissionais farmacéuticos é de grande importancia no desenvolvimento cientifico, processos

de submissao, avaliacido e monitorizagao deste tipo de estudos.
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