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Apresentação

Esta obra representa um marco importante na disseminação do conhecimento sobre o complexo processo da criação e elaboração de medicamentos, abordando desde a concepção da ideia até a chegada do produto ao mercado.

Na evolução da ciência e da medicina é fundamental compreendermos as etapas envolvidas no desenvolvimento de novos medicamentos. Essas etapas são cruciais para garantir que os medicamentos sejam seguros, eficazes e cumpram sua missão de melhorar a saúde e o bem-estar da população.

Este livro, foi escrito renomados especialistas na área, oferece uma visão abrangente e atualizada sobre o processo de desenvolvimento de medicamentos. Os autores compartilham seus conhecimentos e experiências adquiridos ao longo de anos de trabalho no campo, proporcionando aos leitores uma compreensão aprofundada das etapas envolvidas nesse processo.

A obra apresenta as etapas desde a pesquisa e descoberta de novos alvos terapêuticos até os estudos pré-clínicos e clínicos, bem como os aspectos regulatórios envolvidos no registro e aprovação dos medicamentos.

Acredito que esta obra será uma leitura valiosa para profissionais da área da saúde, estudantes, pesquisadores e todos os interessados em compreender o processo de desenvolvimento de medicamentos. Ela pode preencher uma lacuna significativa na literatura disponível, oferecendo informações atualizadas, precisas e de fácil compreensão.

Os leitores terão a oportunidade de aprofundar seus conhecimentos sobre o desenvolvimento de medicamentos, entender os desafios enfrentados nesse processo e se inspirar com as inovações que estão moldando o futuro da saúde.

Parabenizo os autores pela dedicação e expertise na criação deste livro, e espero que os leitores aproveitem ao máximo essa valiosa fonte de conhecimento. Que esta obra contribua para o avanço da ciência, da saúde e do bem-estar da humanidade.
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Capítulo 1
Ética na pesquisa de novos medicamentos
Tharcia Kiara Beserra de Oliveira
Taciana Katucia Beserra de Oliveira
Joelmir Lucena Veiga da Silva


Introdução à etapa pré-clínica
A utilização com animais de laboratório com fins de investigação terapêuticos, ainda que de maneira incipiente e empírica, faz parte da humanidade desde as eras prímevas da História. Essa utilização é comum até os dias de hoje, no entanto, a preocupação com os procedimentos utilizados vem sendo questionados. A comunidade cientifica defende que a experimentação animal é o fio condutor para o desenvolvimento e aperfeiçoamento de novas tecnologias, discorda de uma parte da população que tem a experimentação animal como um ato desnecessário quanto a sua utilização. 
Para um maio entendimento científico, a sanção da Lei 11.794 (conhecida como “Lei Arouca” em referência a seu relator, Sérgio Arouca) de 8 de outubro de 2008, que dispõe sobre procedimentos para o uso científico de animais, e dá outras providências, regulamenta o inciso VII do § 1o do art. 225 da Constituição Federal, estabelece procedimentos para o uso científico de animais e revoga a Lei no 6.638, de 8 de maio de 1979 (BRASIL 2008). Para os Brasileiros que lidam diretamente com experimento animal preenche uma grande lacuna, pois, estabelece diretrizes em defesa da racionalização e otimização do emprego de animais em experimentação.
Nesse processo de proteção dos animais na experimentação, os movimentos antiviviseccionistas tiveram importante papel. O que as pessoas pretendiam era que a experimentação fosse utilizada em extrema necessidade e com o mínimo de dor possível, sempre utilizado anestésico para qualquer ato cirúrgico. O que era possível, já que havia uma disponibilidade de anestésicos (ANDRADE et al., 2002). Já que, assim como os homens, muitas classes de amimais são capazes de sentir qualquer tipo de injuria dor ou sofrimento’ (CARDOSO, 2009).
Observa-se um clamor em cada ser humano que detém a posse de um animal por posturas éticas, levando em consideração que é um ser vivo, assim, sujeito de uma vida e parte da natureza. A mudança na conduta da sociedade consumindo apenas produtos gerados com o menor impacto possível nos animais e no ambiente direcionará a economia na busca de alternativas para manter o padrão de vida alcançado pelo homem, sem prejuízo para as demais espécies (FISCHER; OLIVEIRA, 2012). Atualmente, grande parte dos pesquisadores que utilizam animais de laboratórios em seus experimentos possui respeito pela vida e se preocupa em conduzir suas pesquisas sem causar sofrimento e dor aos animais, obedecendo aos princípios éticos da experimentação animal. É visto que não é fácil fiscalizar as pesquisas, pois as mesmas são realizadas em laboratórios fechados e pode-se dizer que a utilização de forma ética de animais depende muito da ‘integridade e consciência de cada pesquisador’.

Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA)
A partir de 2008 o uso de animais de laboratório para fins didáticos e científico teve um grande passo com a da Lei 11.794, que tem vários pontos fundamentais que beneficia a todos. Fica criado o Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA), ligado ao Ministério da Ciência e Tecnologia, por sua vez, determina que todas as Instituições de Ensino Superior que utilizam animais para ensino e pesquisa cadastrem no CIUCA (Cadastro de Instituições de Uso Científico de Animais) (Figura 1).  Pontos de suma importância:
Art. 12.  A criação ou a utilização de animais para pesquisa ficam restritas, exclusivamente, às instituições credenciadas no CONCEA.
Art. 13.  Qualquer instituição legalmente estabelecida em território nacional que crie ou utilize animais para ensino e pesquisa deverá requerer credenciamento no CONCEA, para uso de animais, desde que, previamente, crie a CEUA.
Com intuito de intensificar as fiscalizações as Ceua (Comité de Ética no Uso de Animais)  devem ser estabelecidas nas instituições antes do início das atividades de pesquisa ou ensino com animais, por meio do cadastramento no Ciuca, que passou a ser exigido com o Decreto 6.899/2009 que “dispõe sobre a composição do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal - CONCEA, estabelece as normas para o seu funcionamento e de sua Secretaria- Executiva, cria o Cadastro das Instituições de Uso Científico de Animais – CIUCA” (BRASIL, 2009). As comissões de ética devem ser compostas por biólogos, médicos-veterinários, docentes e pesquisadores da área e um representante de sociedades protetoras de animais. Dentre outros, é dever da Ceua fazer cumprir, no âmbito de suas atribuições, o disposto na Lei Auroca, e nas demais normas aplicáveis à utilização de animais para ensino e pesquisa.
Em muitas vezes as Ceua encontram-se em situações de conflitos, por se encontrarem sem instrumentos para intervir com base na perspectiva bioética, especialmente em questões que não foram claramente atendidas pela legislação. Estudo demonstra que a bioética é considerada a norteadora das deliberações. Porém, a formação dos membros dos comitês ainda é incipiente nessa área, o que demanda, além de membros com formação em bioética, capacitação frequente de todos os envolvidos na experimentação animal (JANKOSKI e FISCHER, 2019).
A formação de Comitês de Ética Animal vem sendo implantado no Brasil desde 1990, avaliando os procedimentos e estudos realizados com os animais (RODRIGUES, 2009). No entanto, nem todas as instituições de pesquisa que criaram comitê para uso de forma ética. 
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                           Figura 1 - Hierarquia para fiscalização na pesquisa com animais.

	Outro capítulo fundamental na Lei de Auroca está relacionado à competência das CEUAs, até então, as Instituições de Ensinos Superiores formavam seus próprios comitês de acordo com suas necessidades. Com a implantação da Lei fica estabelecido que algumas regras necessárias. O compromisso principal das CEUAs é garantir o bem-estar e a ética dos animais utilizados nos experimentos e incentivar a adoção de métodos alternativos, sempre que possível.
Corrêa Neto e colaboradores (2017) relatam que CEUAs possuem uma relação estreita entre a sensibilização da comunidade. Apresentando melhora e maior frequência de descrições adequadas da previsão de dor e estresse nos protocolos e uso mais frequente de anestésicos e sedativos em procedimentos não cirúrgicos, ou seja, houve melhor refinamento dos procedimentos. 


Todos os projetos que utilizem animais em uma instituição devem passar pela CEUA antes de ser iniciado, as CEUAs devem estabelecer critérios para a utilização dos animais, sempre priorizando pelos princípios dos 3 Rs, já mencionado neste capítulo. Os princípios éticos são fundamentais para o progresso contínuo de pesquisa que utilizam animais.
Fica clara a importância do papel da CEUA em uma IES. Por ter um papel muito amplo, todos os membros que compõe a CEUA devem assumir respeito, sobretudo com os animais. As regras deverão ser entendidas por toda comunidade cientifica.

Princípios dos 3 Rs
A ideia dos "3 Rs", representa o impulso inicial na comunidade científica do conceito de alternativas na utilização de animais.
Russell & Burch dois cientistas ingleses, baseado nos seus estudos nos conceitos filosóficos, sintetizam com três palavras o Princípio Humanitário da Experimentação Animal. Como a grafia das palavras possuem a letra R – Replacement, Reduction e Refinement, assim, ficou estabelecido os Princípio dos 3 Rs (BRAGA, 2009; ANDRADE, et al., 2002).
Replacement – (reposição ou substituir) baseia-se na menor utilização possível de animais, substituindo-os por outras espécies com grau filogenético inferiores sempre que possível. Incentiva a procura de métodos que substituam modelos animais, a exemplo disso, a procura de material sintético para práticas cirúrgicas. O grande desafio da ciência é realizar o máximo de experimentos em modelos inanimados.
Dentre os métodos alternativos, pode-se exemplificar também o uso de pesquisas bibliográficas e metanálises a partir de dados existentes, análises físico-químicas, modelos matemáticos e desenvolvidos em computador, pesquisas in vitro a partir de culturas celulares ou teciduais.
A substituição pode ser classificada em direta (quando os testes in vitro substituem o uso de animais) ou em indireta (quando há utilização de animais filogeneticamente inferiores ou invertebrados). A classificação do tipo de substituição ainda se enquadra em total (quando os modelos animais deixam de ser utilizados) ou parcial (quando os modelos animais são indispensáveis à pesquisa para que os resultados sejam fidedignos e haja aplicação segura nos seres humanos). 
	Reduction – (redução) refere que a quantidade absoluta de animais deve ser pequena. É necessário que haja um planejamento da pesquisa para determinar a quantidade de animais utilizada juntamente a estudo prévio no banco de dados e de estatísticas para certificar-se de que a quantidade utilizada no estudo é suficiente para produzir resultados significativos e aplicáveis.
A redução pode ser estabelecida a partir de um projeto-piloto (a fim de avaliar a viabilidade do estudo), da reutilização de modelos animais (quando há integridade tecidual e grau de intervenção do primeiro estudo não comprometa os resultados do segundo estudo), da comparação estatística (para definição dos métodos).
	Refinement – (refinamento) entende-se por refinamento o conjunto de alterações necessárias para que a pesquisa seja desenvolvida de modo a cursar com menos estresse, dor, ansiedade ao animal. A presença de um médico veterinário permite a avaliação constante dos parâmetros fisiológicos bem como a atenuação da dor a partir de anestésicos, quando necessário. É importante que haja treinamento dos profissionais envolvidos para o manejo adequado do animal e da higienização dos ninhos (BRAGA, 2009). 
A utilização dos 3 Rs se torna um grande desafio. Para ter ética com os animais é preciso ter profundo conhecimento sobre o que se estar estudando e quais objetivos pretendem ser alcançado, de nada adianta reduzir o número de animais se a significância da pesquisa não for atendida. Sabemos que utilização de animais em aulas e pesquisas está longe de chegar a um consenso, porém, é necessário que busquemos práticas aceitáveis do ponto de vista ético e que culmine em resultados validos (JUNIOR, S. et al., 2014).

Bem-Estar animal na pesquisa pré-clínica
Em qualquer pesquisa (aguda ou crônica) que utilizem animais para o conhecimento cientifico, deve-se priorizar o bem-estar animal. Os sistemas de alojamento dos animais em biotérios têm sido muitas vezes concebidos com base em considerações de ordem econômica, tais como equipamentos, espaço, alimentação e higiene, muitas vezes com pouca ou nenhuma consideração pelo bem-estar dos animais. Limita-se a busca por Refinamento Ambiental, onde pode ser definido como qualquer tipo de alteração no ambiente de animais em cativeiro, visando melhorar o bem-estar físico e psicológico dos animais de acordo com cada espécie (BAUMANS & VAN LOO, 2013).
É importante avaliar o requinte do ambiente em termos de benefício para o animal, através da avaliação do uso e preferência por algum enriquecimento, o efeito sobre os comportamentos típicos das espécies em parâmetros fisiológicos, já que esses aspectos diferenciam de acordo com cada espécie. Trabalho em equipe entre os cientistas, funcionários que lidam diariamente com os animais, veterinários e comitês de ética em animais, são essenciais para o sucesso da pesquisa levando ao bem-estar (BAUMANS & VAN LOO, 2013).
Broom & Molento (2004) relata que bem-estar deve ser definido de maneira que permita relação com outros conceitos, tais como: necessidades, liberdades, felicidade, adaptação, controle, capacidade de previsão, sentimentos, sofrimento, dor, ansiedade, medo, tédio, estresse e saúde. Esse termo pode ser utilizado às pessoas e aos animais. 
Bem-estar animal pode ser influenciado por valores intrínseco (fatores fisiológicos) e extrínseco (fatores ambientais). Com base nos princípios éticos para o bem-estar animal é visto alguns fatores que influenciam o comportamento dos animais em cativeiro com referência específica às necessidades das espécies mais comuns:

Temperatura e Umidade – Os ratos e camundongos não desenvolvem mecanismos termorreguladores antes da 3-4 semanas. Tendem a ficarem inquietos em altas temperaturas, uma vez que não suam. Alterações na temperatura adequada podem levar a reações diversas como aumento da atividade cardíaca, refletindo nos resultados das pesquisas.  A temperatura ambiental para roedores é de 22°C ± 2°C, para coelhos 18°C ± 2°C e para suínos adultos 16°C ± 2 °C. O fator umidade também tem importância quanto à manutenção da termorregulação e transmissão de doenças. O excesso de umidade pode levar ao acúmulo de NH3 que proporciona o surgimento de doenças respiratórias e a falta de umidade leva ao ressecamento das mucosas. Umidade relativa ideal para pequenos roedores está entre 40-60% (LAPCHIK et al., 2009; OLIVEIRA, et al., 2011).
Alimentação – a ração comercial para ratos e camundongos é composta basicamente por farelo de soja, milho moído, dextrina, casca de arroz, farelo de trigo, farelo de arroz, óleo de soja, farinha de carne e ossos, farinha de peixe e minerais, a restrição alimentar ou uma dieta desbalanceada tende a ser um fator de grande importância no experimento pré-clínicos, é permitido uma restrição nutricional quando se quer pesquisar um determinado fator correspondente. No entanto a dieta deve ser balanceada e padronizada de acordo com a espécie animal, ser isenta de pesticidas e insetos, com quantidade a ser fornecida ad libitum (livre). Ração mantidas em ambientes com muita umidade e pouca ventilação tende a perder seus nutrientes essenciais e adquirir microrganismos indesejáveis (ANDRADE, 2002).
Ruídos – Camundongos e ratos podem detectar barulhos com uma frequência bem maior que a sensibilidade humana, exercendo efeitos negativos na criação, produção e manutenção de animais de laboratório. Determinados barulhos geram ultrassom, muitas vezes inaudíveis para a espécie humana, entretanto captados pelos roedores. Gaiolas com quantidades elevada de animais também gera aumento de sons naquele ambiente o que torna um local estressante para os animais. Manipuladores de animais devem sempre ter cuidado com sons nas salas dos animais, pois carrinhos, água corrente, ranger de rodas e portas, ar-condicionado e exaustor pode gerar sons irritantes para os animais (ANDRADE, 2002; RIVEIRA, 2009).
Luz – Animais como ratos e camundongos que tem hábitos noturnos são sensíveis a luz de alta intensidade. A luminosidade excessiva afeta o comportamento e principalmente a atividade reprodutora. Ratos albinos podem ter suas retinas danificadas e ficarem cegos quando submetidos a uma luminosidade muito intensa. Os roedores possuem boa visão, mas por terem hábitos noturnos evitam locais com alta luminosidade. Os pequenos roedores devem obedecer a um ciclo de iluminação adequada com 12 horas de escuridão e 12 horas de luminosidade. A luminosidade deve propiciar uma boa visibilidade sem prejudica a visão (média de 200 Lux), adequada para uma boa reprodução e assegura um comportamento normal (ANDRADE, 2002; OLIVEIRA et al., 2011).
Gaiolas – O espaço nas gaiolas não deve limitá-los de efetuar movimentos e posturas típicas de cada espécie.  A troca excessiva de gaiola gera estresse e leva a produção de hormônios desencadeadores do estresse. A maravalha utilizada como forração para as gaiolas não deve apresentar substâncias químicas como fungicidas ou inseticidas, e a madeira deve ser macia e absorvente, forragem de madeira com tons avermelhados deve ser evitadas, pois tende a liberar substâncias nocivas ao fígado. As trocas de gaiolas devem ser realizadas semanalmente evitando assim uma maior concentração de amônia. Maravalhas que não possuem absorção adequada deve ser evitada, caso não seja possível o número de troca semanal deve aumentar (DAMY et al, 2010). Animais estressados ou com alguma enfermidade pode liberar uma secreção avermelhada (porfirina) (Figura 2), produzida por glândulas lacrimais (Harderian) localizadas atrás de cada olho (LAPCHIK, 2009).
Introdução à etapa clínica 
Conforme a Resolução nº 466 do Ministério da Saúde (BRASIL, 2012) que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, um dos fundamentos éticos implica o respeito ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia, reconhecendo sua vulnerabilidade, assegurando sua vontade de contribuir e permanecer, ou não, na pesquisa, por intermédio de manifestação expressa, livre e esclarecida. Não devendo nunca desconsiderar a saúde, o bem-estar e o cuidado que deverá ser dirigido aos participantes da pesquisa. 
Durante a Segunda Guerra Mundial várias experiências médicas realizadas em prisioneiros de guerra nos campos de concentração geraram polêmicas e desencadearam a discussão mundial de ética aplicada na pesquisa em seres humanos durante os trabalhos do Tribunal Militar de Nuremberg. Em Agosto de 1947 o Código de Nuremberg foi formulado por juízes dos EUA para julgar os médicos nazistas acusados estabelecendo dez princípios básicos de pesquisa humana (STORPIRTIS et al., 2008).
O Código de Nuremberg estabelece um paciente falante e que tem autonomia para decidir o que é melhor para ele e agir em consequência. Requer que o pesquisador proteja os interesses do seu paciente e proclama que os sujeitos podem ativamente se protegerem a si mesmos. Os voluntários possuem a autoridade para terminar sua participação no estudo quanto os próprios pesquisadores.
Posteriormente veio a Declaração de Helsinque que contribuiu com novos elementos na análise ética de pesquisas, estabelecendo a diferença entre experimento envolvendo pacientes e pesquisa com sujeitos saudáveis, assim como defendeu a avaliação ética prévia por comitê independente dos protocolos de pesquisa e adotado pela Associação Médica em 1964 (UMSCHEID et al., 2011). E suas e suas versões de 1975, 1983, 1989, 1996 e 2000.
Com os avanços dos princípios de respeito pelas pessoas, beneficência e justiça o Relatório Belmont de 1979 estabeleceu conceitos éticos aos processos de consentimento informado, avaliação de riscos e benefícios e seleção equitativa de sujeitos para pesquisa. Foi possível esclarecer a divisão entre a prática clínica e a pesquisa, diferenciando as atividades entre médicos e pacientes/investigadores e seus sujeitos (UMSCHEID et al., 2011; ALBUQUERQYE, 2013). 
	Outros documentos internacionais recentes foram: a Declaração Universal sobre o Genoma Humano e os Direitos Humanos (1997); a Declaração Internacional sobre os Dados Genéticos Humanos (2003); e a Declaração Universal sobre Bioética e Direitos Humanos (2004) (BRASIL, 2012).
	No Brasil, a primeira resolução que aprovou as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos foi a Resolução no 196 (BRASIL, 1996). A mesma incorporou, sob a ótica do indivíduo e das coletividades, os quatro referenciais básicos da bioética (autonomia, não maleficência, beneficência e justiça, entre outros) e visa assegurou os direitos e deveres que dizem respeito à comunidade científica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado. A mesma foi atualizada pela Resolução no 466 (BRASIL, 2012). Não apenas as pesquisas biomédicas, mas pesquisas em ciências humanas e sociais cujos procedimentos metodológicos envolvam a utilização de dados diretamente obtidos com os participantes ou de informações identificáveis ou que possam acarretar riscos maiores do que os existentes na vida cotidiana, têm a Resolução no 510 (BRASIL, 2016), específica para fins de análise ética.

O Sistema CEP/CONEP
	Para se realizar um projeto de pesquisa com seres humanos é necessário a análise ética da pesquisa. Isto inclui, por exemplo, estudo com um novo medicamento a ser testado em ensaio clínico. O protocolo de pesquisa precisa ser submetido para um Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da instituição onde o estudo será realizado ou na ausência de CEP institucional, submetido à Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), tudo ocorre em ambiente eletrônico por meio da ferramenta eletrônica chamada Plataforma Brasil (BRASIL, 2022).
	O sistema CEP-CONEP (Figura 2) foi instituído em 1996 para proceder a análise ética de projetos de pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil. Este processo é baseado em uma série de resoluções e normativas deliberados pelo Conselho Nacional de Saúde (CNS), órgão vinculado ao Ministério da Saúde. O atual sistema possui como fundamentos o controle social, exercido pela ligação com o CNS, capilaridade, na qual mais de 98% das análises e decisões ocorrem a nível local pelo trabalho dos CEP e o foco na segurança, proteção e garantia dos direitos dos participantes de pesquisa. Atualmente, existem 863 CEP no território nacional, registrados no Sistema CEP/CONEP (BRASIL, 2021).

[image: ]
Figura 2 - Representação esquemática da estrutura do Sistema Nacional de Ética com Seres Humanos. CNS: Conselho Nacional de Saúde; MS: Ministério da Saúde; CONEP: Comissão Nacional de Ética em Pesquisa; PNEP: Política Nacional de Ética em Pesquisa; SCTIE: Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Saúde; CEP: Comitê de Ética em Pesquisa; PR: Pesquisador Responsável. Fonte: Binsfeld (2019).

	Os CEP são colegiados interdisciplinares e independentes, de relevância pública, de caráter consultivo, deliberativo e educativo, criados para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrões éticos. Os CEP têm como atribuições: avaliar protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos, com prioridade nos temas de relevância pública e de interesse estratégico da agenda de prioridades do SUS, com base nos indicadores epidemiológicos, emitindo parecer, devidamente justificado, sempre orientado, dentre outros, pelos princípios da impessoalidade, transparência, razoabilidade, proporcionalidade e eficiência, dentro dos prazos estabelecidos em norma operacional, evitando redundâncias que resultem em morosidade na análise; desempenhar papel consultivo e educativo em questões de ética; e elaborar seu Regimento Interno (BRASIL, 2013).


Aspectos éticos da etapa clínica
Qualquer pesquisa que envolva seres humanos deve atender aos fundamentos éticos pertinentes. As últimas etapas para o estudo de um novo medicamento são os ensaios clínicos, que serão tratados no Capítulo 6. A eticidade do estudo implica em: respeito ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia, reconhecendo sua vulnerabilidade, assegurando sua vontade de contribuir e permanecer, ou não, na pesquisa, por intermédio de manifestação expressa, livre e esclarecida; ponderação entre riscos e benefícios, tanto conhecidos como potenciais, individuais ou coletivos, comprometendo-se com o máximo de benefícios e o mínimo de danos e riscos;  garantia de que danos previsíveis serão evitados; e relevância social da pesquisa, o que garante a igual consideração dos interesses envolvidos, não perdendo o sentido de sua destinação sócio-humanitária (BRASIL, 2012). As exigências que as pesquisas com seres humanos na área biomédica deverão seguir estão listadas no Quadro 1.

Quadro 1 – Exigências para pesquisas clínicas de novos medicamentos no país.
Fonte: Brasil (2012).
	No
	Exigências requeridas

	1
	ser adequada aos princípios científicos que a justifiquem e com possibilidades concretas de responder a incertezas

	2
	estar fundamentada em fatos científicos, experimentação prévia e/ou pressupostos adequados à área específica da pesquisa;

	
	estar fundamentadas na experimentação prévia, realizada em laboratórios, utilizando-se animais ou outros modelos experimentais e comprovação científica, quando pertinente;

	3
	ser realizada somente quando o conhecimento que se pretende obter não possa ser obtido por outro meio;

	4
	buscar sempre que prevaleçam os benefícios esperados sobre os riscos e/ou desconfortos previsíveis;

	
	ter plenamente justificadas, quando for o caso, a utilização de placebo, em termos de não maleficência e de necessidade metodológica, sendo que os benefícios, riscos, dificuldades e efetividade de um novo método terapêutico devem ser testados, comparando-o com os melhores métodos profiláticos, diagnósticos e terapêuticos atuais. Isso não exclui o uso de placebo ou nenhum tratamento em estudos nos quais não existam métodos provados de profilaxia, diagnóstico ou tratamento;

	5
	utilizar os métodos adequados para responder às questões estudadas, especificando-os, seja a pesquisa qualitativa, quantitativa ou quali-quantitativa;

	6
	se houver necessidade de distribuição aleatória dos participantes da pesquisa em grupos experimentais e de controle, assegurar que, a priori, não seja possível estabelecer as vantagens de um procedimento sobre outro, mediante revisão de literatura, métodos observacionais ou métodos que não envolvam seres humanos;

	7
	obter consentimento livre e esclarecido do participante da pesquisa e/ou seu representante legal, inclusive nos casos das pesquisas que, por sua natureza, impliquem justificadamente, em consentimento a posteriori;

	8
	contar com os recursos humanos e materiais necessários que garantam o bem-estar do participante da pesquisa, devendo o(s) pesquisador(es) possuir(em) capacidade profissional adequada para desenvolver sua função no projeto proposto;

	9
	prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade, a proteção da imagem e a não estigmatização dos participantes da pesquisa, garantindo a não utilização das informações em prejuízo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestígio e/ou de aspectos econômico-financeiros;

	
	utilizar o material biológico e os dados obtidos na pesquisa exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo, ou conforme o consentimento dado pelo participante da pesquisa;

	10
	ser desenvolvida preferencialmente em indivíduos com autonomia plena. Indivíduos ou grupos vulneráveis não devem ser participantes de pesquisa quando a informação desejada possa ser obtida por meio de participantes com plena autonomia, a menos que a investigação possa trazer benefícios aos indivíduos ou grupos vulneráveis;

	11
	respeitar sempre os valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos, como também os hábitos e costumes, quando as pesquisas envolverem comunidades;

	12
	garantir que as pesquisas em comunidades, sempre que possível, traduzir-se-ão em benefícios cujos efeitos continuem a se fazer sentir após sua conclusão. Quando, no interesse da comunidade, houver benefício real em incentivar ou estimular mudanças de costumes ou comportamentos, o protocolo de pesquisa deve incluir, sempre que possível, disposições para comunicar tal benefício às pessoas e/ou comunidades;

	13
	comunicar às autoridades competentes, bem como aos órgãos legitimados pelo Controle Social, os resultados e/ou achados da pesquisa, sempre que estes puderem contribuir para a melhoria das condições de vida da coletividade, preservando, porém, a imagem e assegurando que os participantes da pesquisa não sejam estigmatizados;

	14
	assegurar aos participantes da pesquisa os benefícios resultantes do projeto, seja em termos de retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa;

	15
	assegurar aos participantes da pesquisa as condições de acompanhamento, tratamento, assistência integral e orientação, conforme o caso, enquanto necessário, inclusive nas pesquisas de rastreamento;

	
	assegurar a todos os participantes ao final do estudo, por parte do patrocinador, acesso gratuito e por tempo indeterminado, aos melhores métodos profiláticos, diagnósticos e terapêuticos que se demonstraram eficazes;

	16
	comprovar, nas pesquisas conduzidas no exterior ou com cooperação estrangeira, os compromissos e as vantagens, para os participantes das pesquisas e para o Brasil, decorrentes de sua realização. Nestes casos deve ser identificado o pesquisador e a instituição nacional, responsáveis pela pesquisa no Brasil. Os estudos patrocinados no exterior também deverão responder às necessidades de transferência de conhecimento e tecnologia para a equipe brasileira, quando aplicável e, ainda, no caso do desenvolvimento de novas drogas, se comprovadas sua segurança e eficácia, é obrigatório seu registro no Brasil;

	17
	utilizar o material e os dados obtidos na pesquisa exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo, ou conforme o consentimento do participante;

	18
	levar em conta, nas pesquisas realizadas em mulheres em idade fértil ou em mulheres grávidas, a avaliação de riscos e benefícios e as eventuais interferências sobre a fertilidade, a gravidez, o embrião ou o feto, o trabalho de parto, o puerpério, a lactação e o recém-nascido;

	19
	considerar que as pesquisas em mulheres grávidas devem ser precedidas de pesquisas em mulheres fora do período gestacional, exceto quando a gravidez for o objeto fundamental da pesquisa;

	20
	garantir, para mulheres que se declarem expressamente isentas de risco de gravidez, quer por não exercerem práticas sexuais ou por as exercerem de forma não reprodutiva, o direito de participarem de pesquisas sem o uso obrigatório de contraceptivos; 

	21
	ser descontinuada somente após análise e manifestação, por parte do Sistema CEP/CONEP/CNS/MS que a aprovou, das razões dessa descontinuidade, a não ser em casos de justificada urgência em benefício de seus participantes.



	Em resumo, baseado na interpretação dos princípios éticos, pesquisas envolvendo seres humanos só são justificadas se houver uma probabilidade razoável de que as populações ou o universo nas quais as pesquisas são realizadas se beneficiarão dos resultados destas pesquisas.
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Capítulo 2
A Química Medicinal e o desenvolvimento de novos fármacos
Guilherme Carneiro Montes
Thayane Araújo Lima
Introdução
A descoberta de fármacos pela indústria farmacêutica no último século mudou drasticamente a prática da medicina e gerou impacto em muitos aspectos da nossa cultura. Por muito tempo, a descoberta de princípios ativos era feita através de uma abordagem agnóstica de alvos e mecanismos baseados em conhecimentos etnobotânicos e que geralmente era alimentado ao acaso. Com o avanço nas metodologias da biologia molecular e no aprofundamento do genoma humano, a descoberta de fármacos tem ocorrido com uma larga mudança direcionada para uma abordagem baseada em alvo molecular através de levantamento de hipóteses que foi acompanhado por mudanças significativas na indústria farmacêutica. 
Os laboratórios tornaram-se cada vez mais informatizados e automatizados, e os locais de pesquisa, que antes eram mais dispersos, estão agora cada vez mais agrupados em grandes centros para capturar sinergias tecnológicas e biológicas. A incorporação de estratégias moleculares juntamente com avaliações computacionais para o desenvolvimento de fármacos em concomitante às abordagens de síntese orgânica, leva a um aumento acentuado na disponibilidade de dados biológicos, estruturais e químicos. Além disso, este cenário em evolução causa um aumento notável na complexidade do processo de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) (LOMBARDINO; LOWE, 2004).
Pesquisa e desenvolvimento de fármacos é algo complexo, possui um longo caminho e alto custo. O impacto do uso de medicamentos na sociedade tem várias facetas. Se por um lado, medicamentos podem aumentar a expectativa de vida das pessoas, tratar determinadas doenças, gerando benefícios sociais e econômicos; entretanto, podem aumentar os custos da atenção à saúde se utilizados inadequadamente e/ou levar à ocorrência de reações adversas (FERREIRA, 2009).
    O planejamento de novos fármacos envolve vários bilhões de dólares e ocupa milhares de pesquisadores titulados, de diferentes áreas como universidades, agências regulatórias e a indústria farmacêutica que contribuem para a ciência a fim de descobrir novas substâncias bioativas e esses avanços estão diretamente ligados aos progressos da medicina e ciência relacionadas (DREWS, 2000; SIMÕES; SCHENKEL, 2002). O número crescente de medicamentos de primeira classe aprovado nos últimos anos reflete o impacto da mudança nas metodologias com mais abordagens molecular e estudo genômica, dando origem ao surgimento de novas tecnologias e de descoberta de medicamentos modernos. A obtenção de novos fármacos é uma atividade complexa e transversal, pois requer interdisciplinaridade entre várias ciências como a química, farmacologia e ciências clínicas, entre outras, pois as substâncias devem apresentar uma eficácia, seletividade e que possuam, ao mesmo tempo, baixa toxicidade, diminuindo dessa forma o risco de aparecimento de reações adversas ou efeitos indesejáveis (MCKENNA, 1996, BUTLER, 2004).

O que é Química Medicinal e a sua importância no desenvolvimento de fármacos
A Química Medicinal, segundo definição da IUPAC, é uma disciplina baseada na química, envolvendo aspectos das ciências biológicas, médica e farmacêutica, cujo objetivo é o planejamento, descoberta, invenção, identificação e preparação de compostos biologicamente ativos (protótipos), o estudo do metabolismo, análise do mecanismo de ação a nível molecular para dispor das relações entre a estrutura química e a atividade farmacológica (LIMA, 2007). 
Com a aproximação dos químicos medicinais com farmacologistas, bioquímicos, fisiologistas, físicos, geneticistas, entre outros criaram-se condições necessárias e essenciais para conduzir à descoberta de novos fármacos, inovações terapêuticas autênticas e com padrões moleculares originais, trazendo assim mecanismos moleculares antes não vistos (BARREIRO, 2001; BARREIRO, 2009). Houve também o desenvolvimento de dispositivos automatizados para a realização de ensaios biológicos de alta performance que possibilitaram a avaliação de uma grande quantidade de substâncias frente a estes novos alvos moleculares gerando uma demanda crescente por substâncias estruturalmente inovadoras para avaliação de suas propriedades farmacológicas e na otimização/desenvolvimento de protótipos já existentes (DIAS et al., 2001).
Um projeto de Química Medicinal compreende muitas etapas de descoberta, otimização e desenvolvimento do protótipo (WERMUTH, 2003). Uma das estratégias é abordagem fisiológica que tem como base o mecanismo de ação farmacológico desejado e isso depende da escolha do alvo terapêutico pretendido (BARREIRO, 2001; BARREIRO, 2009). Em relação a essa proposta, é preciso ter o conhecimento da fisiopatologia da doença e na escolha do alvo terapêutico, que pode ser uma enzima ou receptor. Uma característica importante é que esse alvo terapêutico pode ter a sua estrutura tridimensional conhecida ou não. Quando se conhece essa estrutura, pode-se desenhar ligantes os quais podem ter como função ativador/inibidor enzimático ou agonista/antagonista de receptor. Além disso pode-se identificar as interações químicas do tipo ligação reversível ou ligação covalente através de processos de complementariedade. Um exemplo desse caso é do Indinavir, um inibidor de protease viral. Inicialmente, foi identificado um ligante a partir do conhecimento da estrutura tridimensional (3D) da enzima aspartato-protease viral, que é alvo farmacológico para o tratamento da síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS). Modificações na estrutura de forma planejada a partir do ligante, gerou o descobrimento do indinavir (LANGDON et al., 2010; LIMA; BARREIRO, 2005). Com isso, identificar um novo ligante com propriedades estruturais adequadas que vai reconhecer o seu sítio de ligação no alvo elegido, gerando assim as propriedades farmacodinâmicas da substância. Entretanto, a substância identificada em teste in vitro nem sempre possui um perfil de biodisponibilidade compatível, logo é necessário que se faça modificações moleculares, ajustando assim as propriedades farmacocinéticas sem que não haja alteração em suas características farmacodinâmicas que são essenciais para promover a resposta terapêutica adequada e garantindo o uso para fins de tratamento no futuro como fármaco. O ajuste das propriedades farmacocinéticas através de modificação molecular exige conhecimento prévio das distintas unidades farmacofóricas dos diferentes grupos funcionais da substância descoberta deliberando assim o(s) grupamento(s) farmacofórico(s) e auxofórico(s) a fim de garanti-los, mantendo-se assim, o reconhecimento molecular pelo receptor biológico. Vale a pena lembrar que um farmacóforo é uma subunidade estrutural essencial à ação farmacológica observada em um composto. Esta subunidade pode ser um grupamento(s) funcional(is) ou um arranjo estrutural que quando alterado reduz, senão elimina, a atividade do agente terapêutico (MAIN et al., 1985; WERMUTH, 1998, BARREIRO, 2009).
Quando não se tem a estrutura 3D definida do alvo biológico, pode se iniciar os estudos a partir da estrutura da substância endógena envolvida na fisiopatologia, ou seja, o ponta pé inicial se dá através do substrato enzimático ou agonista natural do receptor eleito como alvo terapêutico. Após análise de uma substância endógena eleita, é desenhado uma molécula com um padrão estrutural inicial, tendo variação com o grau de similaridade molecular em relação à estrutura da substância endógena. A molécula desenhada pelo emprego de técnicas computacionais como a modelagem molecular é sintetizada e posteriormente realiza-se a determinação das atividades farmacológicas em ensaios in vitro e in vivo, assim como a descrição da eficácia em modelos animais de doença. O melhor composto selecionado nesta etapa in vivo é denominado de candidato ao novo fármaco desejado (composto-protótipo) (BARREIRO, 2009). 
Esse composto-protótipo pode ter a sua eficácia melhorada através de modificações na molécula, sendo feito de uma forma bem planejada e que garanta as propriedades farmacodinâmicas observadas nos ensaios farmacológicos. Avaliação de série congênere é uma maneira que pode ser usada para verificar essas alterações no composto-protótipo. Verificar uma família de compostos organizacionalmente similar ao protótipo possibilitando inclusive a validação de grupamento(s) farmacofórico(s) nas moléculas. Para obter uma série congênere pode aplicar como estratégias de modificação molecular clássicas, tais como bioisosterismo, simplificação e hibridação molecular. Vale a pena lembrar que o bioisosterismo é uma estratégia usada a fim de alteração molecular de um composto-protótipo baseada no intercâmbio de determinadas partes moleculares, por exemplo, um grupamento funcional por outro que apresente propriedades físico-químicas semelhantes, como a acidez, solubilidade etc. Esta técnica pode ser introduzida visando uma melhor performance na fase farmacocinética (modulando as características de absorção, distribuição, metabolismo e eliminação), ou na farmacodinâmica que tornaria o composto mais atraente e promissor em termos terapêuticos. Hibridação vem sendo amplamente utilizadas em protótipos derivados de produtos naturais na descoberta de inúmeros fármacos de classes terapêuticas distintas. A simplificação molecular pode ser efetuada visando a eliminação de centros estereogênicos ou promover a introdução de isósteros funcionais (BARREIRO; FRAGA, 2005; BARREIRO; BOLZANI, 2009; VIEGAS et al., 2009).
Tendo em vista que uma boa parte dos fármacos são de origem orgânica e exista uma diversidade dos grupos funcionais que podem apresentar propriedades farmacocinéticas ideais, como solubilidade, coeficiente de partição dos compostos teste são propriedades físico-químicas que devem ser consideradas. Hoje em dia, é amplamente aceito que a solubilidade dos fármacos, em especial sua solubilidade aquosa, é um indicador importante para a dissolução das moléculas em fluidos fisiológicos, que é uma etapa limitante para a absorção conferindo um padrão de biodisponibilidade adequado, logo diminui o risco de insucesso na busca de compostos-protótipos para alcançar atividade farmacológica desejada (FITZGERALD, 1979; REDSHAW et al., 2003, FERREIRA, 2009)
O desenho molecular do composto padrão usando abordagem fisiológica deve levar em consideração os aspectos toxicológicos de todas as subunidades que a estrutura molecular possa apresentar, com exceção a isso, são os grupos toxicofóricos formados nas células hepáticas devido as reações de fase 1 que as substâncias passam para se tornar um composto mais hidrofílico e assim ser eliminado do organismo. Isso vem chamando atenção dos pesquisadores devido aos riscos tóxicos que os compostos-protótipos promissores possam carregar devido aos grupamentos toxicofóricos e ter insucesso e abandono em uma pesquisa. Identificar perfis tóxicos em protótipos é uma das principais limitações do processo de descoberta/invenção de novos fármacos, além de perfis farmacocinéticos (MAVROMOUSTAKOS et al., 2011; STEPAN et al., 2013).
Sendo assim, a descoberta de novas moléculas com perfil de composto-protótipo deve apresentar características satisfatórias para atravessar as membranas celulares (coeficiente de partição óleo/água), um pKa e solubilidade (energia reticular da molécula vs força de hidratação) adequados para permitir a dissolução e absorção pela via oral por exemplo, grupamentos químicos que permita uma estabilidade da molécula e uma biotransformação favoráveis para que o via de administração não modifique o composto-protótipo demasiadamente em metabólitos inativos. A eliminação deve ser investigada a fim de dizer se o composto-protótipo está sendo excretado de forma inalterada ou através de metabólitos. O perfil de toxicidade do composto-protótipo será investigado de maneira que siga as normas, metodologias e recomendações das agências regulatórias e após a sua definição, poderá ser considerado uma nova entidade química, tornando-se, então, um candidato a novo fármaco. Feito essa investigação cabe outras análises tais como testes de controle de pureza, métodos sintéticos em escala, estudos de formulações galênicas e de adjuvantes farmacocinéticos, etc. Portanto, o químico medicinal dará a sua contribuição na elaboração de um dossiê para contribuir com conhecimentos gerais formulando um projeto desenhado, a fim de executar de maneira eticamente mais apropriada para se obter respaldos, e além disso testar e renovar conceitos ou contestar teorias e tratamentos em uso. A figura 3 resume as etapas estabelecidas para a descoberta de novos fármacos pela Química Medicinal.
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Figura 3 – Etapas envolvidas na Química Medicinal para a descoberta de novos fármacos.
Fonte: Adaptado de Montes (2014).
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Capítulo 3
Biotecnologia e Descoberta de Novos Fármacos
	Valdelena Alessandra da Silva

Introdução
De acordo com a Convenção sobre Diversidade Biológica da ONU, em 1992, a Biotecnologia é definida como uma aplicação tecnológica qualquer que use sistemas biológicos, organismos vivos ou derivados destes, para fazer ou modificar produtos ou processos para usos específicos. É um termo que inclui processos utilizados desde o século passado na fermentação e em descobertas mais recentes como a engenharia genética (LUBINIECKI, 1997; WALSH, 2000). 
A Biotecnologia Farmacêutica é iniciada pela produção de compostos biossintéticos de baixo peso molecular, como por exemplo, a descoberta da penicilina no século XX por Alexander Fleming. São produzidos medicamentos originados a partir de processos biotecnológicos (Biofármacos), onde o princípio ativo é obtido de microorganismos ou células modificadas geneticamente, como proteínas terapêuticas, hemoderivados, soros e vacinas (imunológicos), antibióticos e alérgenos (STRYJEWSKA et al., 2013; BARLOW et al., 1995). 
Atualmente, a Biotecnologia Farmacêutica está avançada, redesenhando os processos e pesquisa, desenvolvimento, produção e comercialização de medicamentos (STRYJEWSKA et al., 2013). Isso se deve a novas descobertas científicas e de instrumentos, como a genômica, proteômica, metabolômica e citômica, que permitem pesquisar o comportamento de moléculas e proteínas. Assim como, permitem observar uma variedade de aplicações por meio do monitoramento de indicadores celulares ou bioquímicos, desde as etapas de identificação de alterações fisiológicas e/ou metabólicas induzidas pelo estado de doença até a avaliação dos efeitos dos fármacos sobre o organismo humano (GUIDO et al., 2010). 
A proteômica que por espectroscopia de massa, eletroforese em gel, chips de proteínas e arranjos de anticorpos, sequenciam aminoácidos e suas modificações pós-traducionais. Assim, dados são gerados em média-escala com relevantes indicações para a descoberta de novos alvos. Porém, como limitação, tem baixa eficiência de dados com ruído associado. Enquanto a metabolômica, utilizam as moléculas que constituem os metabólitos permitindo uma triagem em alta escala com significativa capacidade de transferência para estudos, possuindo também limitações devido as misturas complexas, ruído associado e reprodutibilidade. Já a citômica, utilizam os fótons alcançados de imagem digital, fluorescência e imuno-histoquímica, para otimizar a visualização temporal e espacial dos efeitos celulares dos fármacos, porém ainda encontra dificuldade em obter biomarcadores relevantes (GUIDO et al., 2010).
No início da década de 70 foi descoberta a tecnologia do DNA Recombinante, que compreende a engenharia genética, proteica e metabólica, que permite a transferência de material genético entre organismos vivos e a produção de uma extensa sequência de peptídeos, proteínas, e bioquímicos de células naturalmente não produtoras. Foi a tecnologia do DNA recombinante, também conhecida como engenharia genética, que até hoje é a base de muitos processos biotecnológicos. Foi a tecnologia do DNA Recombinante que permitiu a produção dos primeiros produtos biotecnológicos na indústria farmacêutica (STRYJEWSKA et al., 2013; COMBETTES-SOUVERAIN, 1998). A tecnologia do DNA Recombinante utiliza a técnica de PCR (Reação em Cadeia da Polimerase), descoberta em 1985 por Kary B. Mullis, que possibilita a amplificação do DNA in vitro (COMBETTES-SOUVERAIN, 1998).
Em geral, as diferentes estratégias biotecnológicas discutidas produzem grandes quantidades de dados que devem ser analisados de forma rápida e eficaz. As análises in sílico têm um papel fundamental, possibilitando a organização, o gerenciamento, a visualização e a interpretação da informação gerada. A bioinformática estabelece padrões de correlação entre os diversos eventos bioquímicos e celulares envolvidos no estado de doença, ou durante o tratamento de um candidato a fármaco. Bem como, a análise exploratória in sílico de sequências genômicas de regiões CRISPR (GUIDO et al., 2010). 
A tecnologia CRISPR que permite a manipulação de genes e vias em células de mamíferos, fornecendo ferramentas poderosas estudos de identificação e validação de alvos. São tecnologias de edição de genoma que oferecem ferramentas para estabelecer sistemas celulares para estudar o efeito de um polimorfismo de um nucleotídeo simples específico em uma doença relevante fenótipo. Os resultados desses estudos genéticos reversos e avançados forneceriam evidência sobre se o sistema celular pode recapitular parte da doença fenótipo, por isso a relevância biológica para uso como modelo celular para a doença (LU et al., 2017).
Os processos biotecnológicos mais utilizados amplamente na indústria farmacêutica, além da tecnologia de DNA recombinante, e incluindo dentro deste mutagênese dirigida, são biossensores, tecnologia de anticorpos monoclonais, tecnologia de vacinas, human-on-chip, impressão de órgãos, medicina de precisão, antibióticos, hemocomponentes e lipossomas, farmacogenética e farmacogenômica, e mais recente, a terapia gênica. As principais ferramentas utilizadas são PCR, Enzimas de restrição, Eletroforese, Eletroporação e Sistema X-gal/lacZ (STRYJEWSKA et al., 2013).
Atualmente, a biotecnologia tem impacto na indústria farmacêutica, contribuindo com a produção de novos fármacos, em adição às tecnologias tradicionais, fornecendo medicamentos com maior especificidade e menos efeitos adversos.

Principais inovações da Biotecnologia na produção de novos fármacos
Biossensores. São dispositivos médicos implantados utilizados na medicina de precisão. A medicina de precisão trata o indivíduo com as suas particularidades, individualizando o tratamento, prevenção e investigação, considerando a variabilidade individual do paciente (GHASEMI et al., 2016).  Compreende como dispositivos analíticos contendo um sensor biológico que transforma a resposta biológica em sinais elétricos, compostos por bioreconhecimento (identifica o alvo) e um transdutor (converte o sinal de reconhecimento molecular em sinal elétrico). Podem ser utilizados diferentes elementos de reconhecimento molecular, como, anticorpos, proteínas, enzimas, peptídeos e ácidos nucleicos (THÉVENOT et al., 2001). São utilizados para diagnósticos, gestão, monitorização e tratamentos de diversas doenças. Alguns requisitos são importantes para os biossensores: capacidade de ação dentro da faixa terapêutica de uma substância ativa na presença de soluções como sangue ou fluido intersticial, portanto, deve ter sensibilidade e especificidade; biocompatibilidade e bioestabilidade, ser funcional diante de reações imunológicas negativas; ter autossuficiência e transmissão, no fornecimento de energia e controle externo (GRAY et al., 2018). 
Estes dispositivos são aplicados nas doenças metabólicas, como por exemplo na diabetes mellitus, (Home, 2012). Biossensores também são utilizados nas investigações forenses. Alguns biossensores de enzimas também estão em fase experimental na neurociência com o objetivo de investigação de distúrbios regulatórios no metabolismo energético cerebral para a cognição e memória (HERTZ; GIBBS, 2009). 
Anticorpos monoclonais terapêuticos. Anticorpos monoclonais terapêuticos são produtos biofarmacêuticos à base de imunoglobulinas modificadas, que exercem um efeito específico e controlado sobre um determinado alvo.   Originam-se de um único clone de células do linfócito B selecionado artificialmente, característica que os torna monoespecíficos e homogêneos. Desta forma, este anticorpo liga somente a um epítopo, apresentando diferenciação da especificidade deste epítopo para cada anticorpo. Características que explicam o seu potencial diante de anticorpos policlonais produzidos in vivo, que embora tenham alta afinidade pelo alvo imunizante, integram uma mistura de anticorpos neutralizantes e não neutralizantes com diferentes afinidades (LEVENE et al., 2005). 
Anticorpos monoclonais terapêuticos são produzidos à partir de imunização de animais, seguido da seleção das células B candidatas pela colheita de células do baço do animal. O sistema imunológico do animal gera e otimiza essas células candidatas, por meio da técnica do hibridoma por Kohler e Milstein em 1975 (KOHLER et al., 1976). A técnica do hibridoma é caracterizada pela fusão de células linfócitos-mieloma, gerando clones imortais de células B que podem ser rastreados com base na afinidade de ligação de seu produto, permitindo a seleção de anticorpos monoclonais específicos e de alta afinidade (BREEDVELD, 2000). Tipos de anticorpos monoclonais: Muromonab-CD3 (100% camundongo), o primeiro a ser descoberto, de origem murina. Caracterizados por reações alérgicas comuns em humanos e meia-vida curta (WEINER, 2006); Quiméricos (35% camundongo/65% humano). Caracterizados por meia-vida estendida e imunogenicidade reduzida em humanos; Humanizado (5% camundongo/95% humano), anticorpos monoclonais humanizado por clonagem de genes de região variável (V) e enxerto de região determinante de complementaridade de cadeia variável (CDR); e humano (100% humano), produzidos por imunização de modelos de camundongos transgênicos que expressam isotipos humanos de IgG. São mais bem tolerados e melhor tempo de meia-vida (YAMASHITA et al., 2007). Para a produção de anticorpos monoclonais Humano também podem ser utilizadas bibliotecas in vitro (phage display), que fazem uma triagem combinatória, permitindo a seleção de anticorpos de afinidade moderadamente alta e totalmente humanos (ZHAO et al., 2016).
Os anticorpos monoclonais representam atualmente uma das maiores classes de biofármacos e são utilizados em terapias de doenças oncológicas, inflamatórias, cardiovasculares, transplante de órgãos, doenças respiratórias e oftalmológicas e vem expandindo para outras doenças (LEVENE et al., 2005). O interesse pelos anticorpos monoclonais também se manifesta em doenças neurodegenerativas, tal como Alzheimer, que possui representantes em estudo clínico, tendo como alvo proteínas beta-amiloides.
Na farmacologia, os anticorpos monoclonais comparados com terapias tradicionais, possuem diferenças: peso molecular maior (aproximadamente 150 kDA), o que limita a sua utilidade terapêutica a alvos extracelulares, não atravessando a barreira hematoencefálica. Seu acesso ao cérebro é garantido por meio de injetáveis, o que pode ser benéfico quando quiser evitar exposição do sistema nervoso central (COOPER et al., 2013). 
Na farmacodinâmica, a afinidade e a seletividade muito altas dos anticorpos monoclonais terapêuticos para seu alvo molecular os tornam menos propensos a ter efeitos fora do alvo (OVACIK; LIN, 2018). Os principais métodos para obter anticorpos monoclonais biespecíficos são fusão somática de duas linhas de hibridoma; conjugação química com reticuladores; e engenharia genética (SEDYKH et al., 2018).
Na farmacocinética, a biodisponibilidade oral de anticorpos monoclonais é de menos de 1%, devido ao seu tamanho, baixa estabilidade gastrointestinal, permeabilidade limitada da membrana e polaridade, por esse motivo a administração é via parenteral (intravenosa, subcutânea e intramuscular). Quando são injetados subcutânea e intramuscular, o processo de absorção do local da injeção é através do espaço intersticial e no sistema linfático, com posterior drenagem para a circulação sistêmica (RYMAN; MEIBOHM, 2017; KEIZER et al., 2010). Outras vias potenciais de administração incluem intravítrea, intraperitoneal e pulmonar (KEIZER et al., 2010). 
Human-on-a-chip. A tecnologia Human-on-a-chip (HoaC) é uma plataforma que pode ser utilizada para o teste de novos fármacos, reproduzindo a complexidade dos órgãos em um mesmo chip e computadores controlam a circulação de um fluido que relativamente realiza as funções do sangue. Especificamente, HoaC são sistemas micro fisiológicos, onde inúmeros órgãos são incluídos em uma plataforma. Essa plataforma desenvolve modelos fenotípicos específicos de pacientes com doenças raras, onde as células específicas da doença podem ser diferenciadas das células-tronco pluripotentes induzidas. Esses avanços técnicos permitem as iniciativas de sistemas microfisiológicos para o programa de testes de eficácia e toxicidade de medicamentos pelo National Institutes of Health (NIH) e Defense Advanced Research Projects Agency (DARPA) em 2012 e incentivaram o amadurecimento e a comercialização dessa tecnologia. HoaC substitui o uso de experimentos em animais, diminui o custo da pesquisa e a limitação de baixa população de estudo nos ensaios e contribui para a produção de novos fármacos (LOW; TAGLE, 2017).
Farmacogenética e farmacogenômica. A farmacogenética estuda as influências dos efeitos de genes isolados sobre as respostas aos fármacos. Esta área da farmacologia clínica, visa otimizar o tratamento por meio da personalização terapêutica, uma vez que a resposta farmacológica a um tratamento medicamentoso não é a mesma em todos os indivíduos (BURMESTER et al., 2010). Particularmente, procura identificar genes que predisponham às doenças, afetem a farmacodinâmica e farmacocinética de medicamentos, modulem respostas aos medicamentos, estejam associados às reações adversas ao medicamento (SHASTRY, 2006).
No sentido mais amplo, a farmacogenética integra a farmacogenômica, que estuda o genoma humano em sua totalidade e avalia os determinantes poligênicos da resposta aos fármacos, e a farmacogenética é utilizada para definir genes que determinam a ação de um fármaco. Embora os termos sejam utilizados de forma intercambiável, a farmacogenética é frequentemente considerada o estudo da resposta à fármacos em relação ao genoma (MORGANTI et al., 2019).
Os ensaios de reação da cadeia de polimerase em tempo real (PCR-RT), sequenciadores de última geração, genotipagem, são concentrados na detecção de variações genéticas que modificam as interações de fármacos com os alvos ou as vias metabólicas dos fármacos (anabólicas ou catabólicas ou upstream e downstream, respectivamente), podendo ser utilizados para a seleção de formulações de fármacos e percepção de diversas imunogenicidades, inclusive, biomarcadores na farmacogenética para facilitar a terapia medicamentosa mais eficaz, para reações adversas a fármacos e respostas a intervenções terapêuticas  (MORGANTI et al., 2019; COCCA et al., 2016; BECQUEMONT et al., 2010). 
Polimorfismos genéticos que codificam proteínas alvos de fármacos, e em enzimas metabolizadoras e transportadores de fármacos podem alterar a eficácia dos mesmos, eventos adversos ou ambos para causar respostas variáveis em pacientes (MA, 2011).
Portanto, a variabilidade genética pode desempenhar papel importante na farmacocinética, ou seja, na absorção, distribuição, metabolismo e excreção, assim como na farmacodinâmica, isto é, na interação do fármaco com o alvo e na relação entre a sua concentração e seu efeito (WEINSHILBOUM, 2006).
Compreender o transcriptoma levando em consideração a variabilidade genética individual aplicada na medicina de precisão. O transcriptoma é o conjunto completo de RNA ou transcrito de um organismo, grupo de células ou ainda de uma célula específica em uma determinada condição fisiológica e abrange o sequenciamento de todos os tipos de moléculas de RNA, como miRNA, mRNA, RNA codificantes e não codificantes, assim como as formas de splicing alternativos poliadenilados. Reunidos na análise eles refletem os genes que estão ativamente expressos em um tecido particular (DELANEY et al., 2016). 
O processo de transcrição ocorre mediante a síntese de RNA a partir do DNA. O RNA determina quais genes serão expressos e podem se modificar durante a vida do organismo, ao contrário do DNA, que é estático. Uma das principais causas de modificações são as alterações ambientais, considerando que o organismo tenta se ajustar a estas mudanças para se manter vivo. O transcriptoma tem como objetivo catalogar todas as espécies de transcritos, determinar as estruturas das transcrições de genes padrões de splicing, distintas modificações pós transcricionais e quantificar as 36 alterações dos níveis de cada expressão de transcritos sob diferentes condições (DELANEY et al., 2016). 
A eficácia terapêutica de um fármaco depende do conhecimento da patogênese da doença e da especificidade temporal e espacial necessária da expressão gênica. Um nova era da terapia gênica é marcada pela tecnologia em que a entrega é aprimorada por convecção guiada por ressonânca magnétia intervencionista, que é o padrão-ouro para verificar a entrega precisa do vetor em tempo real (SUDHAKAR; RICHARDSON, 2019).
Terapia gênica. A terapia gênica fornece benefícios terapêuticos por diversos meios, pela correção dos mecanismos patogênicos, corrigir genes defeituosos com a introdução de genes saudáveis, controle dos sintomas. Com o aumento da compreensão da medicina molecular são desenvolvidos vetores de transferência de genes mais específicos e eficientes que produzem resultados clínicos. Também, abrange o uso de biomarcadores, que em sua maioria são marcadores moleculares para detectar traços genéticos específicos e orientar diferentes abordagens na prevenção e no tratamento de várias doenças (MORGANTI et al., 2019).
Impressão tridimensional. São modelos de órgãos bioartificiais que replicam a anatomia específica do paciente e têm desempenhado papeis importantes no diagnóstico médico e no tratamento de doenças. São produzidos em impressão tridimensional 3D. Podem ser utilizados em transplante de órgãos, evitando problemas relacionados à imunossupressão. A impressão tridimensional 3D integra a medicina, biotecnologia, biologia, física e engenharia mecânica, onde utilizam impressoras 3D e polímeros sintéticos no suporte nas atividades celulares e biomoleculares que dão suporte às atividades celulares biomoleculares. Os polímeros sintéticos biodegradáveis utilizados na produção de órgãos bioartificiais possuem excelentes propriedades mecânicas, estruturas químicas ajustáveis, taxas de degradação controláveis e material atóxico (Fan e Xiaohong, 2020). As tecnologias de impressão 3D são auxiliadas por Computer Aided Design (CAD), produzindo estruturas complexas diretamente do projeto, com alta resolução e sofisticação, construindo objetos sólidos por deposição incremental de material e fusão de finas camadas transversais. Também podem ser construídos utilizando hidrogeis ou soluções poliméricas carregadas de células (WANG et al., 2007; RICCI et al., 2012; WANG et al., 2010; ZHAO et al., 2016; WANG et al., 2013). 
Os principais tipos de tecnologias 3D mais utilizadas para construção dos andaimes porosos são que utilizam polímeros sintéticos como materiais de partida; modelagem de deposição fundida; impressão baseada em extrusão; estereolitografia; impressão baseada em jato de tinta; e impressão 3D assistida por laser (WANG et al., 2018). Os polímeros sintéticos mais utilizados são poli (ácido lático); poli (ácido glicólico); ácido polilático-co-glicólico; poliuretano; e policaprolactona (HUNG et al., 2016; ESHRAGHI et al., 2010; MOTT et al., 2015; SUN et al., 2008; KRUTH et al., 2008; IFKOVITS et al., 2007; LIGON et al., 2017).  
Nanopartículas. Nanopartículas são utilizadas para entrega de fármacos de uso terapêutico e diagnósticos. Lipossomas são utilizados para aumentar a precisão do diagnóstico, aumentar a eficácia terapêutica e reduzir eventos adversos (VAN DER MEEL et al., 2019, IRVINE; DANE, 2020; JAIN; STYLIANOPOULOS, 2010).  Lipossomas são utilizados para alcançar esses benefícios no tratamento oncológico (Doxil), enquanto outras nanopartículas lipídicas portadoras de RNA mensageiro são potencialmente utilizadas para a produção de vacinas (COHEN, 2020; ROSENBLUM  et al., 2018; LAM et al., 2018)..Além disso, são utilizadas para a entrega de fármacos, genes e nanocarreadores para agentes de contraste de imagem e fármacos não opioides para tratar a dor crônica (RAMIREZ‐GARCIA et al., 2019; ESSER et al., 2016; TRUONG et al., 2013).
A metodologia aplicada a lipossonas e nanopartículas poliméricas é caracterizada pela marcação com fluorescência e sangue humano. Sendo injetados em uma rede microvascular sintética com uma geometria complexa de microcanais projetados para imitar os vasos sanguíneos. O sangue humano contendo nanopartículas é posteriormente coletado e incubado com uma mistura de anticorpos marcados com fluorescência criteriosamente selecionados. Cada anticorpo se liga a um tipo específico de célula no sangue, permitindo a identificação de interações celulares por citometria de fluxo (MAI et al., 2020). 
Para a produção de nanopartículas é necessário fazer a síntese e a caracterização de nanopartículas; estabelecer o método de caracterização do fluxo sanguíneo; análise de interações celulares; verificar o efeito das condições de fluxo; efeito do tamanho da partícula; e o efeito da carga de partículas (MAI et al., 2020).
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Capítulo 4
Ensaios Pré-Clínicos
Kalina Pessoa Daniel de Sousa
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Introdução
Estudos pré-clínicos ou de fase 0, também são denominados como “estudos investigatórios” e surgiram com o intuito de melhorar a eficiência e eficácia do desenvolvimento de novos fármacos. Porém, devido sua característica de ser um processo dinâmico e complexo, existem diversos fatores que contribuem para o seu fracasso, desde o descobrimento até sua comercialização, dentre eles destacam-se a escassez de biomarcadores para validação de um novo composto como também a ausência de previsibilidade dos estudos pré-clínicos em modelos animais (COSTA, 2018).
Os estudos pré-clínicos são realizados com o objetivo de avaliar, descobrir e categorizar os potenciais efeitos adversos e tóxicos dos medicamentos para o ser humano, podendo ser realizados in vivo, in vitro e em ex vivo. Sendo agrupados em três categorias: os farmacológicos, farmacocinéticos e toxicológicos. Porém, para que ocorra o desenvolvimento de novos fármacos, são necessárias normas regulamentadoras, um processo complexo e delicado, há exemplo a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) criada em 1995 com intuito a promoção e prevenção da saúde humana e animal, através de avaliações rigorosas, supervisões e controles de medicamentos para o uso em humanos e animais (EMA, 2013). No Brasil, Todos os resultados de testes envolvendo animais apresentados à Anvisa devem ser conduzidos de acordo com a legislação nacional, as Boas Práticas de Laboratório (BPL) - OECD Principles of Good Laboratory Practice; HANDBOOK: GOOD LABORATORY PRACTICE (GLP) (Quality practices for regulated non-clinical research and development) da OMS (ANVISA, 2017).
Para se obter uma molécula potencial que ocorra interação entre os receptores de membrana e substância alvo, é preciso reconhecer todos os aspectos da molécula em questão, desde suas propriedades farmacocinéticas (absorção, distribuição, biotransformação e excreção - ADME) ou seja, todo o trajeto que o fármaco fará no organismo, sendo dependente de fatores relacionados com o paciente, bem como as propriedades químicas (estabilidade, solubilidade, questões de formulação e sua segurança). Antes de serem administrados em seres os humanos, todos os fármacos passam por uma fase de teste quanto a sua toxicidade geral, dentre eles a carcinogenicidade, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva, uma vez que Todos os fármacos são tóxicos em algum individuo em alguma dose, devido esses aspectos são necessários estudos de segurança pré-clínicos e seus testes de toxicidade, a fim de definir qual seria o limite entre o índice terapêutico e malefícios de um novo fármaco. Normalmente são testes realizados em animais como, por exemplo, os roedores e não roedores, respectivamente camundongos e coelhos. Quando necessário, são utilizados testes em in vitro e ex vivo, com o intuito de poupar os animais e diminuir os custos, entretanto o processo de seleção de espécies é realizado através da semelhança entre as espécies, quanto a morfologia, fisiologia e bioquímica (Quadro 2).

	Espécie 
	Vantagem                                                   
	Desvantagem 

	Camundongo (Mus musculus)
 /rato (Rattus novergicus) 
	Fácil manutenção, manuseio e observação
Ciclos de vida curtos
Prole Numerosa/ fácil reprodução
Múltiplas vias de administração 

	Vivem em ambientes artificiais 
Doenças induzidas artificialmente
Menor volume corrente de sangue 
Requer método coorte para avaliação de toxicocinéticos

	Cão (Raça Beagle)-(Canis lupus familiaris)
	Vive em ambiente semelhante aos humanos
Animais dóceis 
Múltiplas vias de administração 
Fácil reprodução 
	Custo manutenção


	Macaco (Primates)
	Grau de semelhança aos humanos 
Múltiplas vias de administração 
	Técnica especifica de manuseio 

	Coelho (Oryctolagus cuniculus)
	Alta sensibilidade 
	Maior susceptibilidade ao estresse 

	Porco (Sus scrofa domesticus)
	Pode utilizar a via oral como administração
	Custo de manutenção 
Técnica especifica de manuseio


Quadro 2 - Vantagens vs. Desvantagem quanto ao uso de animais em estudos de fase 0.
Fonte:  Adaptado de Denny; Stewart (2013).

De acordo com Marchetti e Schellens 2007, os estudos de fase 0, são utilizados com o intuito de identificar de forma mais rápida e precoce as possíveis moléculas fundamentais para o uso de forma experimental nos ensaios clínicos ou fase 1, fornecendo um instrumento potencialmente útil para a descoberta de novos medicamentos (MARCHETTI; SCHELLENS, 2007)
Antes que um novo fármaco seja testado em humanos, isto é, ir para a fase clínica é necessário estar fundamentada na experimentação prévia, realizada em laboratórios, utilizando-se animais ou outros modelos experimentais quando pertinente (BRASIL, 2012), que será tratado neste capítulo.
Caso seja aprovado para comercialização no Brasil, o novo medicamento deve seguir todas as normas da Resoluação No 200 (ANVISA, 2017), onde dispõe de critérios para a concessão e renovação do registro de medicamentos com princípio ativo sintético e semissintético, classificado como novo.

Estudos Pré-clinicos ou Fase 0 
James (2015) e Gawai et al. (2017), ambos referem que os principais objetivos e metas são determinados através do estabelecimento das ações MoA Drugs Deciption (MoA), avaliação da farmacocinética (PK), farmacodinâmica (PD), efeito terapêutico e possíveis eventos adversos, como também a determinação da sua faixa de dose, sendo etapas importantes e imprescindíveis, pois a partir de toda essa analise de dados são realizados estudos clínicos de fase 1 com o intuito da realização de testes em seres humanos (GAWAI et al., 2017).
Basicamente, a etapa pré-clínica analisa a segurança e a eficácia dos fármacos, onde são realizados os seguintes testes (PIERONI et al., 2009):
1. Teste de segurança;
2. Teste de eficácia.

Testes de segurança 
Testes toxicológicos - Tem como objetivo obter informações que levem a garantia de segurança dos novos compostos, onde serão utilizados em estudos de fase clínica e depois ocorrerá sua comercialização. Essa fase requer várias agências reguladoras e segue critérios rígidos e específicos que normalmente diferem entre as regiões. A Anvisa usa o termo “estudos não clínicos” na sua guia específica sobre os estudos de toxicologia e segurança farmacológica que são necessários para o desenvolvimento de medicamentos no Brasil (ANVISA, 2013). Neste caso, os estudos não clínicos de segurança propostos envolvem os estudos de toxicidade de dose única (aguda), toxicidade de doses repetidas, toxicidade reprodutiva, genotoxicidade, tolerância local e carcinogenicidade além de estudos de interesse na avaliação da segurança farmacológica e toxicocinética. Apesar da Anvisa apresentar o guia para a condução de estudos não clínicos de segurança durante o desenvolvimento de medicamentos, caso o pesquisador/instituição consiga comprovar a segurança desses fármacos por outros estudos científica e tecnicamente mais viáveis, os dados apresentados poderão ser avaliados pela ANVISA. O uso de métodos alternativos in vitro em substituição a estudos in vivo, desde que validados e aceitos internacionalmente são recomendados (ANVISA, 2013). A partir dos dados avaliados nessa fase, são demostrados os intervalos terapêuticos que serão utilizados nos estudos clínicos e seus potenciais efeitos adversos. De acordo com os dados obtidos nos testes in vivo, in vitro e ex vivo são avaliados cinco parâmetros, a dose máxima possível, máxima tolerada, dose letal, dose limiar e a dose responsável pela saturação do órgão alvo (BRAGA et al., 2012). No caso de medicamentos fitoterápicos, existe a Resolução No 90 (ANIVSA, 2004) específica para este tipo de medicamento. Os testes toxicológicos são o principal componente do desenvolvimento pré-clínico, constituindo, em média, 50% dos custos totais (KREGER; FELDMAN, 2004).
Química bioanalítica - mensura a presença de compostos na droga ou a existência de componentes moleculares em materiais como fluidos ou tecidos, para melhor entendimento dos testes toxicológicos.

Testes de eficácia
Análise farmacológica - Possui como característica a avaliação da farmacocinética (absorção, distribuição, metabolismo e excreção) e da farmacodinâmica. Normalmente são avaliados dois possíveis fármacos, onde serão categorizados suas vantagens e desvantagens e ao final será selecionado um agente de maior benefício. Nessa fase, as doses são mais elevados do que o estudo de microdosagem ou de imagem, essa fase tem como objetivo principal determinar qual seria a dosagem mais segura e máxima permitida, através dos estudos de toxicologia pré-clínica (GUPTA et al., 2011). 
Análise do produto e fabricação - análise química dos compostos em relação a estabilidade, pureza e aceitação em um processo de produção.

Tipos de testes farmacológicos
Abordagem In vivo
São realizados através das análises de metabólitos presentes na corrente sanguínea, sistema urinário e nas fezes dos animais selecionados (BRAGA et al., 2012). Hoje, existem vários métodos que são utilizados para a triagem in vivo, tais como Rapid Rat oral PK screen e o cassete. Ambos foram desenvolvidos com o intuito de serem aplicados e avaliados para estudar a estabilidade metabólica (NEVES et al., 2015). Do inglês High Throughput Screening, o método cassete permite avaliar de maneira concomitante diversos compostos. Conhecido também como o método de alta produtividade permite examinar aproximadamente 300 mil compostos por dia, possuindo como vantagem principal a redução do uso de animais, em contrapartida, ás vezes ocorrem interações medicamentosas, resultando em falso negativo e ou positivos (TECNOLOGIAS DE PESQUISA, 2018). Já o Rapid Rat  Oral Pk Screen ocorre através da administração de apenas um composto em pelo menos dois animais diferentes,  onde  a seguir será realizado coletas sanguíneas e seus dados serão conduzidos por um método analítico ou seja, um método comparativo (BRAGA et al., 2014).
Abordagem In vitro
São agrupadas em até três categorias distintas. A primeira através de técnicas de cultura de tecido hepático, tem como vantagem a possibilidade de ser utilizada para analisar diversos fármacos diferentes, também possui a opção de ser criopreservada se tornando viável por até 4 semanas. Porém, mesmo com a criopreservação, estudos demonstram que há diminuição da função do citocromo P450, a principal enzima responsável pelo metabolismo dos fármacos (BRANDON et al., 2003).  A segunda categoria se encontra intimamente ligada com os estudos de estabilidade metabólica, utilizando frações celulares, possuindo maior preferência devido sua facilidade de preparo e disponibilidade. Sua principal diferença é quanto ao seu tempo de armazenamento, estudos demonstram que podem ser armazenadas por meses sem prejuízo nenhum de atividade, porém as vezes algumas enzimas se tornaram frágeis, devido sua diminuição da integralidade celular. Já a última seria caracterizada pelo seu uso de fungos que são capazes de transformar reações metabólicas simples através de sistema de biotransformação (NEVES et al., 2015).

Tipos de testes Toxicológicos 
Toxicidade Aguda - dose única
Antigamente era considerada como a primeira etapa do teste de avaliação de segurança de toxicidade, onde era caracterizado por realizar o teste in vivo através do ensaio de toxicidade por dose única (aguda), devendo ser conduzida com pelo menos duas espécies de mamíferos, incluindo obrigatoriamente uma espécie não roedora, de amos os sexos (CHMP, 2010) . Era administrada uma dose ou doses fracionadas durante 24 horas, através de duas vias de administração: a pretendida para administração em humanos (oral, dérmica, ocular ou inalatória) e a endovenosa. Porém, é necessária a determinação da dose limite, sendo aquela que não alcance uma toxicidade letal ou uma dose de até 1000mg/kg/dia. O período de acompanhamento era em media de 14 dias após a administração da droga, sendo os animais observados por pelo menos duas vezes ao decorrer do dia. Este estudo tem como finalidade avaliar a mortalidade, dose letal 50 (DL50) ou concentração letal (CL50), latência, duração, sinais clínicos e patologias clínicas. Porém, desde Junho de 2008, este teste não é muito utilizado, devido a sua capacidade de também ser observado em outros ensaios de toxicidade (PATRICIAANDREOTTI, 2013). 
Toxicidade de doses repetidas
Estes estudos de toxicidade de doses repetidas têm como objetivo, caracterizar o perfil toxicológico da substância pela administração repetida. A partir dos dados obtidos é possível ter informações sobre os efeitos tóxicos, identificação de órgãos alvos, efeitos na fisiologia do animal, hematológicas, bioquímicas, anátomo e histopatológicas, além de informações sobre a indicação do NOEL e NOAEL. Devem ser conduzidos com no mínimo duas espécies de mamíferos, incluindo uma espécie não roedora. As espécies devem ser selecionadas com base em sua relevância para a extrapolação de dados para seres humanos. Deverá ser utilizada a via de administração utilizada deverá ser aquela em que a droga será administrada em humanos, mas se a absorção em animais for limitada em relação ao homem, também uma via parenteral. As doses utilizadas em estudos de administrações repetidas geralmente são estabelecidas a partir das informações produzidas em estudos de toxicidade aguda ou testes piloto para indicação de doses. Geralmente 3 doses são utilizadas, sendo a mais alta escolhida com a expectativa de produzir efeitos tóxicos observáveis, mas não morte nem sofrimento intenso e respeitando-se o limite máximo de 1000 mg/kg/dia em roedores e não-roedores. No geral, o período de observação deve ser o mesmo da intervenção na fase clínica (ANVISA, 2013). 
Genotoxicidade 
São testes realizados em in vitro e in vivo com o objetivo de investigar e detectar de forma precoce as possíveis mutações gênicas e alterações cromossômicas, através da mutação no DNA que podem ser numéricas ou estruturais. São estudos de longa duração devido sua alta complexidade, aonde normalmente só vão se expressar ao longo do tempo e possui como característica as manifestações sobre a formas tumorais. Os ensaios in vitro devem ser realizados na presença e ausência da ativação metabólica, já o in vivo é recomendado o uso roedores, preferencialmente os machos. Possui como recomendação uma dose de 5mg para testes em bactérias, porém quando utilizado em mamíferos as recomendação são de 0,5mg/ml. É considerado um estudo de suporte, devendo ser concluído antes da realização dos estudos de fase 2 em humanos (MEDICINES AGENCY, 2012). 
Carcinogenicidade
É um estudo de longo prazo e tem como objetivo identificar as substâncias potencialmente formadoras de lesões tumorais. Normalmente possui avaliação rigorosa durante um período mínimo de 24 meses em ratos e, 18 meses em camundongos e hamsteres, sendo observados através de testes específicos  realizados em animais.( ANDREOTTI, 2013). Porém, devido sua alta complexidade existem critérios para sua elaboração, dentes eles quando o novo fármaco indica um potencial mutagênicos e/ou quando ocorre alterações fisiopatológicas. A partir de uma avaliação ampla, é possível determinar os parâmetros como taxa de mortalidade e morbidade, geralmente no início e no final de cada dia, eventos adversos, alterações hematológicas e modificações nos processos de metabolização e excreção (MARONE; HALL; HAYES, 2014).

	Por fim, a fase pré-clínica no estudo de um novo medicamento envolve várias etapas, segue as exigências de agências reguladoras nacional e internacionais, varia os tipos de ensaios a depender da finalidade do medicamento, duração de uso, via de administração pretendida, entre outras especificações. A Figura 4 mostra, resumidamente, estas etapas.
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Figura 4 – Etapas de ensaios pré-clínicos no desenvolvimento de novos medicamentos. BPL: Boas Práticas de Laboratório; INM: Investigação de nova molécula; INF: Investigação de novo fármaco; ANM: Aplicação de novo medicamento; ADME: Absorção, Distribuição, Metabolismo, Excreção. Fonte: Adaptado de Andrade et al. (2016).
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[bookmark: _Hlk45879236]Uma breve história
Historicamente, os estudos de intervenção têm evoluído ao longo do tempo. Os primeiros relatos remontam ao Antigo Testamento e à data de 605 a.C. O primeiro capítulo do Livro de Daniel descreve um “ensaio clínico”. O Rei da Babilônia, Nabucodonosor, após conquistar Israel, ordenou que diversos jovens judeus fossem trazidos a seu palácio para servir por três anos e comessem apenas carne e vinho. Entre esses jovens, estava Daniel, que não queria desafiar a lei judaica ao comer a carne ou tomar o vinho servidos pelo Rei e pediu permissão para os jovens judeus comerem ervilhas e feijões (“legumes”) e beberem água ao invés de vinho. Passados dez dias, a aparência dos quatro rapazes era melhor e eles demonstravam estar mais saudáveis e fortes do que todos os jovens que se alimentavam da comida da mesa do Rei. 
No século XVIII, James Lind, médico escocês da Marinha Britânica, ao tentar evitar o escorbuto, doença causada pela deficiência de vitamina C e, na época, responsável pela morte de vários marinheiros após longos períodos em alto mar, documentou a ingestão de sucos cítricos no tratamento do escorbuto, realizando o primeiro estudo controlado de que se tem notícia na Medicina (LIND, 1953) . 
[bookmark: _Hlk46307466]Lind, durante uma viagem pelo canal da mancha, resolveu testar em doze marinheiros, com sinais claros de escorbuto, 6 tipos de tratamento para a doença. Ao comparar os grupos, comprovou que àquele que recebeu duas laranjas e um limão por dia melhorou drasticamente da doença em uma semana e logo retomou o trabalho. Observou também, que uma outra dupla, apresentou discreta melhora ao receber um suprimento especial com cidra, que na época, a cidra não purificada, continha pequenas quantidades de ácido ascórbico, suficientes para melhorar a progressão da doença (LIND, 1953). Desta forma, James Lind tornou-se o primeiro na história da medicina, a correlacionar a alta morbidade e mortalidade dos marinheiros ingleses com a deficiência da vitamina C. Apesar disso, somente após 40 anos, o seu trabalho foi posto em prática, com a obrigatoriedade da ingestão diária de sumos de frutas cítricas pela Marinha Britânica (BARTHOLOMEW, 2002; TRÖHLER, 2005). 
O século XIX foi marcado por uma série de eventos importantes que contribuíram para o desenvolvimento do que é hoje, o órgão Food and Drug Administration (FDA), uma agência do Departamento da Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos, responsável pela regulamentação e supervisão da maioria dos produtos alimentares, medicamentos humanos e veterinários, equipamentos biológicos e médicos, cosméticos e alimentos para animais. 
Foi na década de 1820 que o primeiro compêndio de medicamentos dos Estados Unidos, US Pharmacopeia, foi produzido, determinando os padrões para pontos fortes, pureza, qualidade e consistência dos medicamentos. Quase trinta anos após, o Ato de Importação de Medicamentos foi aprovado em resposta à morte de soldados norte-americanos em razão de quinina adulterada durante a guerra do México. Esse ato exigiu dos agentes alfandegários norte-americanos a inspeção e proibição da entrada de medicamentos adulterados de outros países. Paralelamente, a moralidade das observações experimentais despertava Claude Bernard, fisiologista francês, ao afirmar que “o princípio da moralidade médica” consistia em nunca causar dano ao ser humano, ainda que o resultado fosse altamente vantajoso para a ciência ou para a sociedade (BERNARD, 1957).
[bookmark: _Hlk45471224][bookmark: _Hlk45624725][bookmark: _Hlk45520738]Outros fatos importantes impulsionaram as autoridades a adotarem medidas de segurança envolvendo a produção de novas ferramentas para o tratamento e a prevenção de doenças. A pesquisa biológica floresceu no mundo durante a transição entre os séculos XIX e XX. Nas Américas, a vacina inativada pelo calor para prevenir o Vibrio Cholerae em porcos foi criada pelos norte-americanos Theobald Smith e Edmund Salmon (SCHULTZ, 2008). Na Europa, o francês Louis Pasteur, desenvolveu a vacina para proteger as aves do Vibrio Cholerae e o alemão, Robert Koch, descobriu e isolou os patógenos que causam o antraz, a cólera, a tuberculose e a raiva. Também no laboratório de Koch, foi descoberto como produzir e isolar as antitoxinas diftérica e tetânica, usando modelos animais (KAPER; MORRIS; LEVINE, 1995; GHOSE, 2011). E assim, após ser testada em humanos, a antitoxina sérica reduziu a mortalidade atribuída à difteria na Europa. Logo, os Estados Unidos também começaram a produzir a toxina diftérica e, a partir daí, surgiram as discussões sobre a necessidade de regulamentar e controlar a qualidade desses produtos biológicos que eram operados sem supervisão (JUNOD, 2002).
Era nítida a interferência da ciência na vida do ser humano e esta tendência emitia sinais claros de expansão, porém, além de conhecimento e descobertas consagradas, o ser humano também estava exposto à aplicações de conhecimentos em fases iniciais, de natureza experimental, o que nem sempre trazia benefícios, pois, se por um lado os novos avanços traziam uma melhora significativa para algumas doenças, por outro lado, os experimentos eram conduzidos de forma não controlada, trazendo riscos à saúde dos seres humanos. Infelizmente, precisaram acontecer algumas tragédias, a exemplo do Elixir de Sulfanilamida que causou mortes dolorosas em mais de 100 pessoas, a maioria crianças, após ter sido comercializado sem que a sua formulação tenha sido previamente testada para toxicidade (GEILING; CANNON, 1938; ROUTLEDGE, 1998).
Ainda no século XX, a tuberculose pulmonar caracterizava-se por altas taxas de mortalidade, sobretudo até o final dos anos 40, quando resolveu-se testar a eficácia da estreptomicina, descoberta em 1944, no tratamento da tuberculose (MACIEL, MENDES, GOMES et al., 2012). A ideia de se fazer um ensaio clínico surgiu pelo fato do fármaco ser raro, de alto custo e haver grande falta de recursos no pós-guerra, além do desastre que havia sido o uso de sais de ouro e da própria tuberculina, no tratamento da tuberculose. Existiam também, outros fatores que subsidiavam a condução de um ensaio clínico, a exemplo da imprevisibilidade da doença que tornava difícil verificar uma associação entre o efeito de um novo medicamento e a cura ou a melhora da doença, além da avaliação empírica envolvendo vários medicamentos utilizados previamente no tratamento da tuberculose, o que produziu erros graves e até morte (MONTEIRO, 1945; ZWERLING et al., 2011). 
Diante deste cenário, considerou-se ético testar o medicamento em 55 pacientes com tuberculose e compará-los ao grupo controle que faria somente repouso no leito. Nascia, então, o primeiro ensaio clínico randomizado. A novidade da alocação aleatória dos participantes foi introduzida pelo estatístico Sir Austin Bradford Hill com a finalidade de ocultar a sequência de alocação dos responsáveis pela entrada dos voluntários no estudo. Após 6 meses de seguimento, foi possível avaliar de maneira não viesada, a eficácia da estreptomicina (HILL, 1937; YOSHIOKA, 1998). 
Após o conhecimento dos abusos cometidos nos campos de concentração, durante a Segunda Guerra Mundial, com assassinatos, torturas e outros atos indignos nos experimentos científicos, medidas internacionais de controle sobre a experimentação com seres humanos foram criadas. O Código de Nuremberg resultou na elaboração de um conjunto de preceitos éticos para a pesquisa clínica, entre eles, a necessidade do consentimento voluntário do ser humano em participar do experimento. Infelizmente, durante os primeiros vinte anos de existência do documento, as diretrizes éticas de Nuremberg não foram capazes de sensibilizar os médicos para o respeito necessário no uso de seres humanos em pesquisas clínicas (WANDILE; GHOOI, 2017). 
A condução de “ensaios clínicos” informais, envolvendo a talidomida, deixou mais de dez mil bebês na Europa e na África com graves defeitos, sendo o mais comum, a ausência ou o encurtamento dos membros (BEECHER, 1966). Por muito pouco, o medicamento não foi testado entre os norte-americanos, porém, diante de tamanha tragédia, o país publicou a Emenda de Kefauver-Harris, de 1962, que obrigou os fabricantes de medicamentos a oferecerem prova de eficácia de seus produtos através de ensaios clínicos adequados e bem controlados, antes da sua comercialização. Além disso, foram instituídos padrões mais rígidos de segurança com a obrigatoriedade do relato de efeitos adversos ao FDA e o consentimento informado dos participantes no experimento (FDA, NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1969; LIPSKY; SHARP, 2001).
[bookmark: _Hlk46951324]O rápido reconhecimento da aplicação dos ensaios clínicos como padrão-ouro para testar novas terapêuticas evitando efeitos colaterais graves, fez com que esse tipo de estudo fosse adotado por todas as disciplinas médicas, ocupando posição de destaque na prática médica contemporânea (OLMOS et al., 2011). Atualmente, todos os Ensaios Clínicos conduzidos no mundo, devem ser registrados na Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clínicos (ICTRP - International Clinical Trials Registry Platform), que desde sua implantação, em 29 de fevereiro de 2000, já registrou um total de 345.959 ensaios clínicos no mundo (OLIVEIRA; VIANA, 2019; CLINICAL TRIALS.GOV 2020).

Boas Práticas Clínicas 
[bookmark: _Hlk46953833]	Após escândalos sucessivos envolvendo experimentos na população norte-americana, a exemplo do caso Tuskegee, no Estado do Alabama, onde 400 negros com sífilis foram recrutados para participarem de uma pesquisa de história natural da doença e foram deixados sem tratamento (VEATCH, 1997) e do caso da injeção do vírus da hepatite em crianças com deficiência mental no Hospital Estadual de Willowbrook, em Nova York KRUGMAN; GILES; HAMMOND, 1967), foi estabelecido o relatório de Belmont através da criação da National Comission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research, e constituiu um marco importante na construção das Diretrizes da International Conference on Harmonisation – Good Clinical Practice (ICH-GCP) (WANDILE; GHOOI, 2017). Na época, o objetivo principal da Comissão foi identificar os princípios éticos “básicos” que deveriam conduzir a experimentação em seres humanos: respeito às pessoas; beneficência e justiça (DOMINGUEZ-URBAN, 1997; WANDILE; GHOOI, 2017).
Posteriormente, um documento intitulado “Diretrizes Internacionais para Pesquisa Biomédica envolvendo Seres Humanos” foi publicado, visando ajudar os países em desenvolvimento a aplicar os princípios da Declaração de Helsinque e do Código de Nuremberg. Em todo o mundo, muitas organizações e comitês publicaram vários documentos e diretrizes sobre o mesmo assunto, e uma decisão foi tomada para consolidar todas essas diretrizes em uma diretriz universal a ser usada globalmente – a Diretriz para boas práticas clínicas, aprovada em 1996 e implementada para ensaios clínicos a partir de 1997 (DOMINGUEZ-URBAN, 1997; WANDILE; GHOOI, 2017).
[bookmark: _Hlk46954932]Boas Práticas Clínicas, do inglês, Good Clinical Practice (GCP) é um padrão de qualidade ética e científica internacional para projetar, conduzir, registrar e relatar ensaios que envolvam a participação de seres humanos. A conformidade com esta norma fornece garantia pública de que os direitos, a segurança e o bem-estar dos sujeitos do estudo estão protegidos, consistente com os princípios que têm sua origem na Declaração de Helsinque e que os dados dos ensaios clínicos são confiáveis. O objetivo deste Guia de BPC do ICH é estabelecer um padrão unificado para a União Europeia (EU), o Japão e os Estados Unidos para facilitar a aceitação mútua de dados clínicos pelas autoridades regulatórias em tais jurisdições. O guia foi desenvolvido levando em consideração as boas práticas clínicas atuais da União Europeia, Japão, e Estados Unidos, assim como aquelas da Austrália, Canadá, países nórdicos e a Organização Mundial de Saúde (OMS) (ANVISA, 2019).
[bookmark: _Hlk46073432]Desde a sua criação em 1990, a ICH evoluiu gradualmente, para responder à face cada vez mais global do desenvolvimento de medicamentos. A harmonização é alcançada através do desenvolvimento das Diretrizes da ICH por meio de um processo de consenso científico com especialistas em regulamentação e setor trabalhando lado a lado. A chave para o sucesso desse processo é o compromisso dos reguladores da ICH de implementar as Diretrizes finais (WANDILE; GHOOI, 2017).
Existem 13 princípios fundamentais do ICH-GCP, os quais estão descritos a seguir (ANVISA, 2019):
· “Ensaios clínicos devem ser conduzidos em conformidade com os princípios éticos estabelecidos na Declaração de Helsinque e de forma consistente com as BPC e a(s) exigência(s) regulatória(s) aplicável(eis).”
· “Antes que um ensaio seja iniciado, os riscos e inconveniências previsíveis devem ser ponderados em função do benefício esperado para cada participante do ensaio e para a sociedade. Um ensaio só deve ser iniciado e continuado se os benefícios esperados justificarem os riscos.” 
· “Os direitos, a segurança e o bem-estar dos participantes do ensaio são as considerações mais importantes e devem prevalecer sobre os interesses da ciência e da sociedade.” 
· “As informações clínicas e não clínicas disponíveis sobre um medicamento experimental devem ser adequadas para consubstanciar o ensaio clínico proposto”. 
· “Ensaios clínicos devem ser cientificamente robustos e descritos em um protocolo claro e detalhado.”
·  “Um ensaio deve ser conduzido em conformidade com o protocolo que tenha recebido a aprovação prévia/parecer favorável do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP)/Comitê de Ética Independente (CEI).” 
· “Os cuidados médicos concedidos ao participante e as decisões médicas tomadas em seu nome devem estar sempre sob responsabilidade de um médico qualificado ou, conforme o caso, de um dentista qualificado.”
· “Cada indivíduo envolvido com a condução de um ensaio deve ser academicamente qualificado, treinado, e com experiência para realizar sua(s) respectiva(s) tarefa(s).”
· “Consentimento livre e esclarecido deve ser obtido para cada participante antes da sua participação no ensaio clínico.”
· “Todas as informações do ensaio clínico devem ser registradas, manuseadas e arquivadas de uma forma que permita sua notificação, interpretação e verificação exatas.”
· “A confidencialidade dos registros que possam identificar os participantes deve ser protegida, respeitando as regras de privacidade e confidencialidade e em conformidade com a(s) exigência(s) regulatória(s) aplicável(eis).”
· “Medicamentos experimentais devem ser fabricados, manuseados e armazenados em conformidade com as Boas Práticas de Fabricação (BPF) aplicáveis. Eles devem ser usados em conformidade com o protocolo aprovado.” 
· “Devem ser implementados sistemas com procedimentos que garantam a qualidade de cada aspecto do ensaio.”

[bookmark: _Hlk46044774]Considerações gerais
[bookmark: _Hlk46991454]Ensaio clínico é um tipo de estudo epidemiológico de intervenção, sistemático de um produto (fármaco, instrumento ou equipamento), a ser conduzido em seres humanos com a intenção de tratamento, prevenção ou diagnóstico de uma doença, objetivando descobrir ou confirmar efeitos farmacodinâmicos, clínicos e farmacológicos, além de reações adversas, absorção, distribuição, metabolismo e excreção do produto em investigação, subsidiando sua segurança e eficácia (LOUSANA, 2008; WHO, 2018). 
Do ponto de vista epidemiológico, o ensaio clínico consiste na verificação das consequências empíricas de uma dada hipótese, realizada por meio de uma intervenção proposital, em um ambiente artificial controlado, ou seja, isento de influências não pertinentes à hipótese sob teste. A avaliação de efeitos isolados exige a comparação entre um grupo de participantes sujeitos à intervenção e um grupo controle, idealmente constituídos de forma aleatória (GREENLAND, 1990).
A alocação aleatória ou “randomização” constitui o principal método para minimizar o viés de seleção (CIOLINO et al., 2019), ou seja, permite a mesma probabilidade de determinada característica em ambos os grupos de intervenção e controle, semelhante a jogar “cara” ou “coroa” com uma moeda. Para tanto, é necessário assegurar que o método pelo qual a randomização dos participantes nos distintos grupos do ensaio clínico seja apropriada. 
[bookmark: _Hlk46990077]Os métodos determinísticos, a exemplo do número de registro hospitalar ou data de nascimento, embora apresentem algum elemento de aleatoriedade, não podem ser considerados totalmente aleatórios porque são previsíveis. A geração da sequência de alocação e a ocultação dessa sequência até que a alocação seja consumada são processos distintos, porém inter-relacionados, que compõem a randomização (MOHER; HOPEWELL; SCHULZ, 2010).
Um outro importante método utilizado em ensaios clínicos é o mascaramento sobre o tipo de intervenção aplicada entre os voluntários do estudo, onde uma ou mais partes (paciente, investigador e estatístico), não é informado quanto às designações para o tratamento. 
Sabendo-se que o comportamento humano é altamente influenciado por diferentes opiniões e expectativas, podendo produzir distorções acerca da eficácia do produto investigado, torna-se essencial o mascaramento para dificultar algum viés de aferição ao longo do desenvolvimento clínico-laboratorial, sustentando assim, uma completa imparcialidade na avaliação dos resultados, sem comprometer o protocolo (LIM; IN, 2019).
Os resultados obtidos nos ensaios clínicos determinam o registro, a autorização e subsequente comercialização do medicamento. Dessa forma, há necessidade de padrões nacionais e internacionais para pesquisa clínica envolvendo medicamento, de modo a ser garantido o rigor metodológico do estudo (MOHER; HOPEWELL; SCHULZ, 2010). Além disso, objetivando salvaguardar a integridade física e psíquica dos sujeitos envolvidos, todos os ensaios clínicos conduzidos no mundo, devem seguir estritamente princípios éticos e científicos universais. 

Fases Clínicas
A condução de um ensaio clínico é usualmente classificada em quatro fases distintas, sucessivas e escalonadas, de acordo com o nível crescente de conhecimento que se tem sobre os efeitos de determinada substância em modelos celulares, animais e em seres humanos (WHO, 2020). Denominadas de 1 a 4, essas fases também se diferenciam pelos objetivos específicos de cada tipo de estudo, pelo tipo de delineamento utilizado e principalmente pelo número e características dos participantes (Quadro 3).
Para tanto, antes de dar início a estas fases, é necessária a aprovação do produto investigado em testes pré-clínicos que forneçam evidências in vitro e em animais de experimentação, sobre aspectos de segurança, antes da aplicação dessa droga em seres humanos (LOUSANA, 2008). 



Quadro 3 – Fases do Ensaio Clínico.
	Fases Clínicas

	Fase I
	Constitui a primeira das quatro fases de um estudo clínico e acontece quando o ser humano recebe pela primeira vez um novo produto medicamentoso. Envolve uma pequena população de voluntários saudáveis, com o objetivo de conhecer dados de segurança, perfil farmacocinético e farmacodinâmico. 

	Fase II
	Após completar com sucesso o estudo fase I, o novo medicamento é investigado em um número limitado de pessoas quanto ao efeito e a sua segurança em curto prazo do tratamento. Também são estabelecidas as relações doses-resposta. Em geral, são estudos que avaliam efeitos substitutos e podem não envolver grupo controle. A randomização também pode ou não estar presente. 

	Fase III
	Constitui a terceira e última fase pré-aprovação do novo medicamento. É conduzido em grandes e variados grupos de sujeitos voluntários, todos portadores da doença ou condição para qual a droga foi desenvolvida, com o objetivo de determinar dados de segurança e eficácia a curto e longo prazo. Nesta fase, são avaliadas as reações adversas mais frequentes e sua interação com determinados fatores, a exemplo da idade, sexo, álcool, dentre outros. Preferencialmente, devem usar desfechos clínicos, grupo controle, além de serem randomizados e duplo-cegos.

	Fase IV
	Realizada pós-comercialização do produto, visando estabelecer o valor terapêutico, o surgimento de novas reações adversas e estratégia de tratamento. O número de pessoas envolvidas nesta fase é muito maior do que a envolvida nos estudos anteriores.



Todas essas fases são necessárias para a aprovação da nova medicação pelo FDA, nos Estados Unidos, e pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), no Brasil, para posterior liberação e disponibilização para uso geral.


Regulamentação – RDC 09/2015 
Atualmente a resolução vigente que regula os ensaios clínicos no Brasil é a RDC nº 09/2015, que dispõe sobre o Regulamento para a realização de ensaios clínicos com medicamentos no Brasil, através de um modelo de regulação harmonizado com as principais agências internacionais, considerando os aspectos de submissão de documentação técnica e boas práticas clínicas, assim como oferece maior qualidade e eficiência administrativa para a avaliação de ensaios clínicos no âmbito da Anvisa (BRASIL, 2015).
Em seu art. 2º, é informado: “Esta Resolução é aplicável a todos os ensaios clínicos com medicamentos que terão todo ou parte de seu desenvolvimento clínico no Brasil para fins de registro”. Ademais, em seu parágrafo único, é acrescentado que “Ensaios clínicos com medicamentos registrados no Brasil devem seguir todas as disposições desta Resolução quando fornecerem subsídios para: I – nova indicação terapêutica; II – nova via de administração; III – nova concentração; IV – nova forma farmacêutica; V – ampliação de uso; VI – nova posologia; VII – novas associações; ou VIII – qualquer alteração pós-registro que requeira dados clínicos, incluindo renovação de registro” (BRASIL, 2015).
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Capítulo 6
Princípios da Economia da Saúde e Estudos de Vida Real (Real World Evidence) complementares aos Ensaios Clínicos
Fabiana Gatti

Pesquisa clínica, Economia da saúde e Estudos de vida real: no processo de decisão em saúde
	Neste capítulo, vamos primeiro entender o papel da economia da saúde para a medicina, é a partir dos dados clínicos que a economia da saúde desenvolve suas análises, as quais são fundamentais para que as tecnologias em saúde cheguem aos pacientes, como novos medicamentos, posto que as análises econômicas são etapas fundamentais para a decisão do reembolso de tecnologias no sistema de saúde. A geração de evidências vem da pesquisa clínica e é fundamental que as duas áreas atuem em conjunto para o desenvolvimento do valor da tecnologia para o paciente, ou seja, incluindo custos e desfechos clínicos (MANNS, 2009).
Quando falamos dessas tecnologias seu objetivo é a melhoria da saúde. Entre os tipos de tecnologias podemos citar as medidas preventivas, tratamentos não farmacológicos e farmacológicos e procedimentos médicos. A decisão da assistência médica frente aos fabricantes sobre quais tecnologias adotar está baseada em uma série de necessidades como as dos pacientes, segurança, eficácia, efetividade, eficiência, impacto no orçamento, relação custo-benefício da tecnologia em comparação com opções de tratamento existentes. Sendo assim, a tomada de decisão em saúde é um processo complexo que ocorre ao longo de um continuum e que começa com a geração de evidências seguida de deliberação sobre cada intervenção específica e depois a comunicação da decisão resultante para os stakeholders (KERNIK, 2003).
Antes do lançamento de um produto, os tomadores de decisão da assistência médica dependem de fabricantes para gerar evidências para novas intervenções. Falta de evidência apropriada para quantificar a eficácia e segurança de novos compostos e limitações de acessibilidade (ou seja, ausência de dados publicados ou acessíveis) e usabilidade (ou seja, aplicabilidade das evidências fornecidas pela indústria ou academia que podem contribuir para a formulação de políticas, para registro de um produto, por exemplo) foram identificados como barreiras para a tomada de decisões informadas em saúde. Essas barreiras lembram que tanto os provedores dos serviços de saúde, quanto os fabricantes das tecnologias e os pacientes, abordam o processo da tomada de decisão com diferentes perspectivas e metas. Mesmo com uma qualidade ou quantidade adequada de evidências, os dados também precisam ser avaliados pelos atores que desenvolvem as políticas públicas de saúde (KERNIK, 2003).
A geração de evidências está no processo de pesquisa clínica, a economia da saúde faz a interface entre a medicina e a economia, nesse ponto encontra-se a relação entre as áreas.  Os desfechos clínicos gerados pela pesquisa clínica são utilizados pela área de economia da saúde. E por que é importante olhar para a economia em saúde? Existem várias razões. Os recursos de saúde são finitos. É necessário fazer uma escolha sobre quais recursos usar para quais atividades. Ao optar por usar recursos para uma atividade, a oportunidade de usá-los para atividades alternativas é perdida e os benefícios associados ao melhor uso alternativo de recursos são perdidos – conceito conhecido como custo de oportunidade. Sendo assim, o objetivo da economia da saúde é garantir que as escolhas feitas tenham benefícios que superem os seus custos de oportunidade, e assim as atividades mais benéficas serão escolhidas dentro dos recursos disponíveis (KERNIK, 2003). 
Para podermos entender a tendência de coletar dados econômicos durante os estudos clínicos, precisamos entender como funciona a Economia da Saúde. O propósito de qualquer avaliação econômica é informar os decisores de saúde sobre quais alternativas terapêuticas podem ser recomendadas, aprovadas para uso da população, ou reembolsadas para um grupo específico de pacientes. A mesma análise pode informar sobre preço, acesso e cobertura. 
Informar aos decisores é o primeiro papel da avaliação econômica, e para a análise ser significativa é preciso considerar 4 pontos chave: 
a) quem são as alternativas terapêuticas; 
b) quais as medidas dos benefícios, ou seja, os desfechos (outcomes) de qualidade de vida, por exemplo, obtidos através de questionários gerais como Health-related quality of life (HRQoL, qualidade de vida relacionada a saúde); 
c) como os custos e benefícios de cada alternativa podem ser estimados: através da revisão sistemática das evidências, modelos analíticos de decisão são usados; 
d) quais as consequências em termos de custos adicionais: para benefícios adicionais quais os custos adicionais justificáveis (DRUMMOND et al., 2015).
Nesse contexto, a farmacoeconomia é uma disciplina recente que está pautada na economia da saúde, entendida como a avaliação econômica de medicamentos, cujas análises consideram custo e resultados para a escolha entre alternativas terapêuticas. O aumento de custos em saúde está ligado a uma série de modificações nos padrões de morbimortalidade das populações, com redução das doenças infectocontagiosas e aumento das doenças crônicas que estão relacionadas a uma gama de fatores de risco (tabagismo, alimentação, estresse, sedentarismo, entre outros) e ao processo de modernização. Estas mudanças epidemiológicas afetaram sensivelmente o panorama dos gastos com o setor da saúde, pois enquanto as doenças infectocontagiosas demandam medidas preventivas, as doenças crônicas requerem assistência secundária ou terciária, com tecnologias em saúde de alto custo. A aplicação da economia da saúde na prática clínica objetiva apontar o uso mais eficiente de recursos (SECOLI et al., 2005) 
Nesse contexto há várias possibilidades de análises econômicas, as quais podem ser divididas em:
1. Análises de custo-minimização (ACM): as tecnologias são consideradas equivalentes, é feita a comparação entre custos de cada uma. 
2. Análises de custo-efetividade (ACE): o resultado é descrito pelo custo por uma medida de desfecho clínico.
3. Análises de custo-utilidade (ACU): utilizam como desfecho os “anos de vida ajustados pela qualidade” (AVAQ ou QALY, quality adjusted life years), obtidos por meio de índices de utilidade de estados de saúde (utilities), o que possibilita a comparação de tecnologias de diferentes áreas, sendo recomendada como a análise de primeira escolha. 
4. Análises de custo-benefício (ACB): convertem as consequências em valor monetário, sua limitação consiste na dificuldade de valorar os eventos de saúde em termos monetários (RIBEIRO et al., 2016). 
Além da distribuição eficiente de recursos, outro papel importante da economia da saúde é a possibilidade de recomendar ou não uma tecnologia para ser reembolsada pelo sistema de saúde. Por exemplo, no Reino Unido, o Instituto Nacional de Saúde e Excelência Clínica (National Institute for Health and Care Excellence, NICE) realizou 207 avaliações de tecnologias entre os anos de 2002 e 2012, com 409 recomendações. 46 tecnologias não foram recomendadas para reembolso por falta de dados disponíveis. Frequentemente, as não recomendações estão relacionadas as incertezas, muitas vezes as agências de avaliação de tecnologias em saúde acabam ampliando os intervalos da razão de custo-efetividade  incremental (incremental cost-effectiveness ratio, ICER, ou seja, o custo incremental para atingir determinada eficácia, relacionado a uma intervenção em comparação ao tratamento usual ou intervenção de referência). A importância de evidências robustas para economia da saúde se tornará ainda mais importante em avaliações futuras, principalmente no cenário de sistemas de saúde cada vez mais restritivos em termos econômicos (VAN NOOTEN et al., 2012).
À medida que os gastos com as tecnologias em saúde aumentam, os gestores de saúde e demais atores da cadeia do cuidado têm procurado evidências sobre o valor econômico de novos medicamentos para auxiliar na tomada de decisão sobre reembolso. Para atender a essa demanda por evidências precoces de valor, os fabricantes geralmente geram modelos econômicos a partir de estudos clínicos, opinião de especialistas ou revisão sistemática da literatura (VAN NOOTEN et al., 2012). 
Essa prática de aliar dados econômicos aos estudos clínicos foi apresentada pela ISPOR (The Professional Society for Health Economics and Outcomes Research), também conhecida como Sociedade Profissional de Economia da Saúde e Pesquisa de desfechos, em 2005, em sua primeira publicação de Boas Práticas de Análise de Custo-Efetividade (ACE) com Ensaios Clínicos, após observar que um número crescente de ensaios clínicos incluíam objetivos econômicos. O mesmo relatório foi atualizado em 2015, recomendando que a coleta de dados econômicos seja totalmente integrada aos ensaios clínicos, com uso de recursos da assistência obtido diretamente dos sujeitos do estudo. As vantagens da coleta de dados econômicos integrados, conforme observado pela Força-tarefa, podem ser a melhoria da qualidade metodológica dos estudos de custo-efetividade e a maior credibilidade e utilidade para os gestores de saúde, mantendo-se o equilíbrio do tamanho da amostra, a coleta de dados e os desafios de dados de custo. Pouca evidência empírica está disponível em torno das tendências na inclusão de parâmetros econômicos em ensaios clínicos, assim como as características dos ensaios e as mudanças na inclusão de resultados econômicos ao longo do tempo (RAMSEY et al., 2015).
Dados econômicos de ensaios clínicos podem fortalecer modelos econômicos iniciais, fornecendo os principais parâmetros do modelo, e que geralmente podem vir de evidências de menor força, como é o caso de opinião de especialistas. Além disso, o uso de dados coletados e validados de acordo com um protocolo previamente especificado traz transparência aos processos. Pesquisas futuras são necessárias para entender melhor as barreiras e os facilitadores para a inclusão dos parâmetros econômicos em ensaios clínicos, bem como o grau em que a incorporação desses dados será feita nos modelos econômicos de maneira a reduzir as preocupações dos gestores de saúde sobre transparência e questões de conflitos de interesse por parte do fabricante. Essas pesquisas informariam sobre as vantagens das estratégias iniciais de demonstração de valor focadas em coleta dos dados de recursos durante ensaios clínicos, modelagem econômica ou uma combinação dos dois (VAN NOOTEN et al., 2012).
Não se trata somente de uma melhoria na qualidade e transparência de dados dos estudos econômicos, mas também está relacionada ao processo de avaliação de tecnologias em saúde (ATS), impactando dois pontos: a determinação da viabilidade de financiamento de uma nova tecnologia da saúde ou ainda de financiamento de uma pesquisa clínica. Para a primeira dessas perguntas, a análise de custo-efetividade compara os custos e benefícios (geralmente mensurados através do desfecho clínico conhecido como anos de vida ajustados pela qualidade, QALYs) das tecnologias de saúde concorrentes para identificar quais delas representam uma relação favorável entre os custos e benefícios. Já para a segunda avaliação, a análise do valor da informação (value of information analysis - VOIA) verifica a validade da coleta de mais informações, como a realização de mais ensaios clínicos, para reduzir a incerteza da decisão (VAN NOOTEN et al., 2012).

Estudos clínicos com desenho adaptativo e análise de custo-efetividade
Nos estudos clínicos com desenho adaptativo é possível responder a dados interinos de segurança e eficácia de várias formas, restringindo o foco do estudo ou aumentando o número de participantes, equilibrando a alocação ao tratamento ou com diferentes formas de randomização de acordo com a resposta de participantes anteriores ao tratamento (PARK et al., 2018).
O desenho adaptativo é uma abordagem inovadora para a realização de um ensaio clínico, em que ao contrário de um tamanho fixo de amostra tradicional, os dados são examinados à medida que o estudo avança para informar modificações na análise. Isso pode potencialmente salvar tempo e recursos, além de impedir que os pacientes sejam randomizados desnecessariamente. O número de projetos com métodos adaptativos aumentou de 11 por 10.000 ensaios registrados entre 2001 e 2005 para 38 por 10.000 ensaios registrados entre 2012 e 2013 (FLIGHT et al., 2020).
Projetos adaptativos e sua implementação são geralmente baseados na demonstração de eficácia clínica. Apesar de sua importância, o custo-efetividade é frequentemente uma consideração secundária. Atualmente, não está claro o quanto o uso do de ensaios de desenho adaptativo pode impactar na análise econômica da saúde (FLIGHT et al., 2020).

Existem algumas iniciativas no campo de projetos adaptativos para promover seu uso e entendimento entre a comunidade de pesquisa em saúde a seguir:
· O Grupo de Trabalho de Projetos Adaptativos, do Conselho de Pesquisa Médica, que visa aumentar implementação de projetos adaptativos através de tutorial publicado em revistas médicas, desenvolvimento de software e palestras.
· O projeto “Adaptive CONSORT Extension (ACE)”, visa aumentar a transparência, credibilidade e reprodutibilidade de ensaios adaptativos por desenvolvimento de um consenso estendido do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials, Padrões consolidados de relatório de Ensaios) específicos para projetos adaptativos (FLIGHT et al., 2020).

Iniciativas para aumentar o uso do valor da informação análises incluem:
· A Sociedade de Profissionais de Economia da Saúde e pesquisa de desfechos (ISPOR) criou uma Força Tarefa de Análise para Decisões de Pesquisa, que visa desenvolver orientações de boas práticas para o uso métodos de análise do valor da informação para informar decisões de reembolso de tecnologias e a priorização de pesquisa.
· Rede Colaborativa para Valor da Informação (ConVOI), uma rede internacional que trabalha para a adoção e aplicação dos métodos de análise de valor de informação em pesquisa clínica (FLIGHT et al., 2020).

Tendências na geração de evidências ou os estudos de vida real (Real World Evidence)
O estudo de vida real, ou Real World Evidence (RWE) é derivado da análise dos dados coletados de um sistema de saúde fora do contexto dos ensaios clínicos randomizados (ECR). Um dos principais objetivos do RWE é entender desfechos clínicos e outros eventos em pacientes na prática clínica. O RWE complementa os ECR, que são ensaios cuidadosamente controlados para testar hipóteses específicas sobre eficácia e segurança de medicamentos novos, os ECRs não refletem as condições clínicas do dia a dia dos pacientes. Devido ao mecanismo de coleta de dados e desenho experimental, os estudos RWE geralmente não podem produzir inferência causal definitiva por causa dos muitos fatores de variabilidade e confusão (BERGER et al., 2020).
Mas, já uma tendência de aceitação dos resultados advindos desses tipos de estudos. Os órgãos regulatórios, como o Food and Drug Administration (FDA, Estados Unidos), o Instituto de Excelência em Saúde e Cuidados (NICE, Inglaterra), e a Agência Europeia de Medicamentos (European Agency for the Evaluation of Medical Products, EMEA) estão trabalhando sobre o tema de estudos de vida real como um suporte no processo de análise da decisão regulatória, também conhecidos como Real World Data (RWD) e Real World Evidence (RWE). Além disso, outros atores do sistema de saúde têm interesse nesses estudos para estabelecer uma comparação de custo-efetividade, é o caso de prestadores de cuidados de saúde (hospitais, clínicas, entre outros) e gestores de saúde (governo e sistema de saúde suplementar). Esse interesse de diversos atores aumentou a importância e o papel dos estudos de vida real tanto na informação quanto no processo de decisões da assistência em saúde em todo o mundo (NAS, 2019).
As definições de RWD e RWE não tem um consenso, utilizaremos algumas fontes para distinguir os dois tipos de estudos. RWD segundo o FDA, são os dados relacionados ao estado de saúde do paciente e / ou prestação de cuidados de saúde coletados rotineiramente de uma variedade de fontes; já o RWE é a evidência clínica relativa ao uso, referente benefícios ou riscos potenciais de uma tecnologia que foi analisada por RWD, o RWE pode ser gerado por diferentes desenhos ou análises de estudos, incluindo, mas não se limitando a, ensaios clínicos randomizados, como grandes ensaios simples, ensaios pragmáticos e estudos observacionais (prospectivo e / ou retrospectivo).  Segundo o Consórcio GetReal da Innovative Medicine Initiative: "RWD" é um termo genérico para dados sobre os efeitos de intervenções em saúde (por exemplo, benefício, risco e uso de recursos) que não são coletados no contexto de ensaios clínicos randomizados (ECR) convencionais. Em vez disso, o RWD é coletado prospectivamente e retrospectivamente a partir de observações da prática clínica de rotina. Os dados coletados incluem, entre outros, resultados clínicos e econômicos, resultados relatados pelo paciente e qualidade de vida relacionada à saúde. RWD pode ser obtido de várias fontes, incluindo registros de pacientes, registros médicos e bancos de dados de operadoras de saúde. Pela Sociedade Profissional de Farmacoeconomia e Desfechos Clínicos (ISPOR – International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research), RWD são dados usados para clínica, cobertura e pagamento tomada de decisão que não são coletadas nos ECR convencionais (NAS, 2019).
O FDA publicou um compêndio de orientação em maio de 2019, intitulado “Submissão de documentos utilizando dados do mundo real e evidências do mundo real ao FDA para medicamentos e biológicos da indústria.” De acordo com a orientação, as submissões que utilizam RWE e RWD “podem estar em diferentes formas, como novo (s) protocolo (s) para um novo medicamento, um relatório final do estudo submetido para um novo pedido medicamento ou biológico, ou ainda uma reunião que discuta o uso de RWE”. Em junho de 2019, o NICE propôs estender o uso de dados para decisões regulatórias. O NICE agora propõe estender seu uso de dados como fontes, incluindo auditorias de procedimentos, registros, pesquisas de utilização de serviços e dados de tendências nacionais (CDER, 2020; NICE, 2019).
De acordo com uma análise publicada em abril de 2019 pela Sociedade Americana de Farmacologia Clínica e a Revista Therapeutics, "pela perspectiva europeia, a utilização de RWD se depara com problemas operacionais, técnicos e desafios metodológicos ". Possíveis soluções incluem consideração precoce e repetida da necessidade de RWD durante o desenvolvimento de novos fármacos; financiamento de longo prazo para infraestrutura de dados; uso de componentes de dados comuns, formatos e terminologias, ou mapeamento para um sistema internacional; e descrição detalhada do desenho do estudo e dados coletados pelas fontes de dados (CAVE; KURZ; ARLETT, 2019). Segue um quadro com diferentes perspectivas sobre o uso de RWE.

Quadro 4 – Perspectivas de uso de RWE.
	Referência
	Ano
	Resumo

	Epstein et al.
	2012
	Uma abordagem multifuncional para geração de evidências na indústria farmacêutica, com uma perspectiva do mundo real, para agilizar a aprovação regulatória

	Hughes; Kessler
	2014
	1.Os recursos de RWE devem convergir em uma plataforma
2. Foco restrito em áreas e mercados terapêuticos específicos mostra o valor diferencial da RWE
3. As empresas devem promover, ampliar e aplicar o valor da RWE
4. Acelerar é um objetivo

	Berger et al.
	2015
	O potencial de sucesso do big data para melhorar a assistência médica depende do desenvolvimento de políticas adequadas, especialmente relativo a abertura dos dados, bem como sua qualidade

	Ronicke; Ruhl; Solbach
	2015
	As empresas precisam desenvolver estratégias específicas para a RWE, seja na condução ou no incentivo para crescimento

	GSK U.S.
Public Policy (KHOSLA et al.)
	2018
	A comunicação proativa do RWE poderá melhorar a assistência médica, mas a definição dos padrões robustos de pesquisa é necessária orientação regulatória 

	Galson; Simon
	2015
	A geração de RWE deve ser impulsionada pelas necessidades de assistência médica pelos tomadores de decisão. A integração da pesquisa clínica com a prática clínica deve ser facilitada para melhorar os cuidados de saúde

	Quintiles IMS
	2017
	Big data com uma abordagem analítica e estratégica nas colaborações gerarão as melhores ideias com maior
Transparência.



A observação contínua da epidemiologia da doença, padrões de tratamento e resultados no mundo real podem ajudar a priorizar e agilizar o desenvolvimento de novos medicamentos, com o potencial para acelerar a geração de evidências e apoiar a expansão da indicação de bula para produtos específicos. Todas as fases do desenvolvimento de medicamentos podem se beneficiar através da observação do mundo real (KHOSLA et al.).
O quadro 5 a seguir demonstra a necessidade de evidências durante todo o ciclo de vida de um produto.



Quadro 5 – Necessidade de evidências durante o ciclo de vida de uma tecnologia.
	Proposta 
	Evidência

	Perfil de produto de destino da forma
	Entendendo necessidades e resultados não atendidos que são importantes para os pacientes.
· Descrever o mercado potencial, que com decisões de preços leva a previsões ganhos futuros e informações que afetam o investimento em desenvolvimento

	Desenho dos estudos de fase 3
	RWE na população de pacientes, necessidade não atendida e padrão de atendimento.
· Evidência em farmacologia, toxicologia e eficácia.

	Obter registro / aprovação
	Dados pré-clínicos, toxicológicos e de química farmacêutica.
· Dados robustos de eficácia e segurança.
· Estudos clínicos iniciais.

	Obtenha acesso e reembolso
	RWE na população de pacientes, necessidade não atendida e ônus da doença.
· RWE sobre eficácia comparativa e custos do comparador ou padrão de atendimento.
· Modelos de custo-efetividade e impacto no orçamento.

	Manter o acesso e demonstrar valor continuado
	RWE sobre eficácia clínica comparativa e custos.
· Dados de resultados a longo prazo.
· Dados de segurança do paciente.
·  Dados de adesão e utilização do paciente.



Quais os passos para desenvolver estudos de RWE de qualidade? No quadro 6 seguem os passos para o desenvolvimento de um estudo de RWE com qualidade.



Quadro 6 – Etapas da jornada do Estudo de RWE e considerações para desenvolvimento do estudo com qualidade.
	Etapas da jornada do estudo RWE
	Considerações

	Planejamento
	• Entender as necessidades dos decisores de saúde locais.
• Colaborar com experts externos para aconselhamento sobre os desenhos dos estudos e acesso a dados de mundo real.
• Gerar estudo de vida real compreensivo para acompanhar as estratégias da empresa e as necessidades locais de evidências.
• Esteja ciente das limitações locais: restrições no orçamento, tempo, exposição a medicamentos; logística do estudo; disponibilidade/disposição de pacientes e pesquisadores para participar.
• Determine se são necessários dados de um único país ou de vários países.
• Definir a questão de pesquisa a priori, seguindo os critérios FINER (REGATIERI; ALVES; ROCHA, 2019) e PICO (RIVA et al., 2012).

	Geração dos dados
	• Selecione o desenho do estudo e a fonte de dados mais adequados para abordar a questão de pesquisa, considerando os pontos fortes e as limitações de cada um:
- coleta de dados primária versus secundária;
- abordagem prospectiva, retrospectiva ou híbrida;
- randomização - descritivo versus analítico;
- estudo de coorte, caso-controle ou transversal.
• Avaliar os benefícios, riscos e consequências da escolha do desenho do estudo e fonte de dados para os tomadores de decisão da área de saúde.
• Definir claramente os objetivos ou endpoints primários e secundários.
• Identificar as fontes potenciais de viés ou fatores de confusão e medidas para minimizá-los.
• Avaliar o potencial de dados ausentes.
• Treinar equipes e pesquisadores internos e externos do estudo.
• Avaliar a disponibilidade de recursos adequados para a coleta, gerenciamento e análise de dados.
• Seguir os princípios de dados FAIR (WISE et al., 2019) quando apropriado.
• Avaliar o monitoramento do local, a verificação dos dados de origem e os aspectos de qualidade nos dados primários.

	Comunicação
	• Metodologia do relatório e fontes de dados.
• Garantir transparência na estratégia de publicações.
• Comprometer-se com a publicação, independentemente dos resultados.
• Seguir as diretrizes de melhores práticas, por exemplo, STROBE, MOOSE, RECORD (VANDENBROUCKE et al., 2007; STROUP et al., 2000; BENCHIMOL et al., 2015).


Legenda: FAIR: findable, accessible, interoperable, reusable (localizável, acessível, interoperável, reutilizável); FINER: Feasible to answer, Interesting, Novel, Ethical, Relevant (Possível de responder, Interessante, Novela, Ética, Relevante); PICO: Patients, Intervention, Comparators, Outcomes (Pacientes, Intervenção, Comparadores, Resultados); STROBE: Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology (Fortalecendo o relato de estudos observacionais em epidemiologia); MOOSE: Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology (Meta-análise de estudos observacionais em epidemiologia); RECORD: Reporting of studies Conducted using Observational Routinely-collected health Data (Relatório de Estudos Realizados usando Dados de Saúde coletados em rotina).

Ainda temos um caminho a seguir em termos de consenso sobre o que é RWE, RWD, como desenvolver os estudos de maneira uniforme e com qualidade. Mas, já é uma tendência que vem sendo discutida como estudo complementar aos ensaios clínicos randomizados.
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Capítulo 7
Regulamentação sanitária para o registro de Medicamentos Novos no Brasil
Giovanna Bonfante Borini
Joelmir Lucena Veiga da Silva

Introdução
Este capítulo visa proporcionar uma visão geral e técnica de como se dá a regulamentação sanitária para o registro de medicamentos novos junto à ANVISA para sua posterior comercialização, e o cenário atual das legislações.

O mercado farmacêutico mundial e brasileiro
No final de 2020, o mercado farmacêutico global total foi avaliado em cerca de 1,27 trilhão de dólares americanos. Este é um mercado em expansão, como mostra a Figura 5, onde podemos observar um aumento significativo em relação a 2001, quando o mercado estava avaliado em apenas 390 bilhões de dólares americanos.
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Figura 5 - Receitas do mercado farmacêutico mundial de 2001 a 2020 em bilhões de dólares americanos. (Fonte: https://www.statista.com/statistics/263102/pharmaceutical-market-worldwide-revenue-since-2001/)
O mercado brasileiro tem grande importância no cenário global, apesar de responder apenas por aproximadamente 2% do mercado mundial em 2019. É o principal mercado na América Latina, estando à frente de México, Colômbia e Argentina. 
Isso se dá pelo fato do Brasil ser o 6º País com a maior população do mundo combinado com o acesso à saúde permitido pelo Sistema Único de Saúde (SUS); e o envelhecimento cada vez maior da população. 
Em 2018, por exemplo, o Brasil esteve oscilando entre a 6ª e a 7ª posições no ranking mundial, ficando atrás apenas de países como Estados Unidos, China, Japão, Alemanha e Itália. Seis anos antes, em 2013, ocupava a 8ª posição, evidenciando a constância e o potencial de crescimento.
Um levantamento realizado pelo Sindicato da Indústria de Produtos Farmacêuticos (Sindusfarma) aponta que o mercado brasileiro de medicamentos no Canal Farmácia movimentou R$ 76,98 bilhões em 2020, com venda equivalente a 4,7 bilhões de unidades (caixas), segundo o levantamento da consultoria IQVIA. Previsões da Associação da Indústria Farmacêutica de Pesquisa (Interfarma) mostram que o Brasil pode chegar à 5ª posição do ranking até o ano de 2023, caso consiga superar alguns obstáculos, entre eles o acesso a tratamentos mais modernos para doenças complexas como câncer e problemas degenerativos e neurológicos.
O maior mercado farmacêutico do mundo é o dos EUA. Abaixo, confira o ranking global com a comparação entre a lista dos 10 principais mercados de 2018 e a projeção para 2023 (QUINTANS, 2021).
	Posição
	2018
	Projeção para 2023

	1
	Estados Unidos
	Estados Unidos

	2
	China
	China

	3
	Japão
	Japão

	4
	Alemanha
	Alemanha

	5
	França
	Brasil

	6
	Itália
	Itália

	7
	Brasil
	França

	8
	Reino Unido
	Reino Unido

	9
	Espanha
	Índia

	10
	Canadá
	Espanha


* A posição de cada país no ranking é definida de acordo com o percentual de seu faturamento comparado ao dos Estados Unidos, o mercado do Brasil, por exemplo, representa 7% do faturamento dos EUA, o que o faz ocupar o 7º lugar.

A indústria farmacêutica vem passando por uma transformação massiva com o surgimento de novas tecnologias, novas abordagens de manufatura 4.0 que são mais econômicas e mais eficientes. Isso também é observado nas tendências atuais e aprovações recentes de medicamentos por órgãos reguladores em todo o mundo. Um estudo realizado sobre medicamentos novos registrados no Brasil no período de 2003 a 2013 elencou os seguintes dados sobre números de registros concedidos pela ANVISA: [footnoteRef:1] [1: ] 


Tabela 1 - Características dos 159 novos medicamentos registrados no Brasil de 2003 a 2013. 
	Características
	Número de Medicamentos 
	% 

	Fármaco químico 
	118 
	74,2 

	Fármaco biológico 
	41 
	25,8 

	First in class *
	51 
	32,1 

	Grau de inovação 
	 
	

	Farmacológica 
	66 
	41,5 

	Moderada 
	34 
	21,4 

	Importante 
	28 
	17,6 

	Modesta 
	24 
	15,1 

	Tecnológica 
	7 
	4,4


*First in class – primeira molécula

Dos 159 medicamentos elencados no estudo, em relação à natureza do processo de obtenção, 118 (74,2%) eram fármacos químicos e 41(25,8%) biológicos. Com relação ao grau de inovação dos 159 medicamentos, 28 (17,6%) foram classificados como inovação importante, 34 (21,4%) como moderada, 24 (15,1%) como modesta, 66 (41,5%) como farmacológica e 7 (4,4%) como tecnológica (Tabela 1). Quanto ao grau de inovação dos 51 medicamentos first in class, 10 (19,6%) foram classificados como inovação importante, 15 (29,4%) como moderada, 10 (19,6%) como modesta, e 16 (31,4%) como farmacológica (BOTELHO; MARTINS; REIS, 2018).
Outro estudo realizado por Botelho apresenta um panorama geral dos medicamentos sintéticos registRados no Brasil nas categorias de novos/inovadores, genéricos e similares no contexto de avaliar cerca de 20 anos após a criação da Anvisa e da política dos genéricos e após a intensificação da regulação de medicamentos no país. Foram localizados 6.454 processos de registros de medicamentos sintéticos válidos, que correspondem a 7.721 produtos diferentes. A base de dados não permitiu que os processos de registros de medicamentos novos e inovadores fossem separados entre si. Foi verificado que mais de 18% dos produtos registrados foram medicamentos novos ao longo dos 20 anos de existência da ANVISA, sendo a maioria dos registros de medicamentos genéricos e similares. Este estudo ainda aponta que cerca de 60,0% dos processos de registro ativos (4.112; 63,7%) estão concentrados em 30 empresas. A maioria dessas empresas é de capital nacional. É sabido que a indústria nacional detém grande parte do mercado de medicamentos genéricos e similares. Por fim, este estudo mostrou que identificados 886 princípios ativos isolados diferentes e 371 associações medicamentosas diferentes. Em ambos os casos, verifica-se predominância dos medicamentos de uso esporádico, em especial, dos analgésicos, antitérmicos e antimicrobianos.
Este estudo ainda traz um levantamento do número de produtos sintéticos e semissintéticos registrados por forma farmacêutica, como pode ser visto na Figura 6. As formas sólidas orais são as predominantes, sendo os comprimidos a grande maioria esmagadora confirmando a importância desta forma farmacêutica no mercado de medicamentos. A seguir, podemos identificar os medicamentos de uso injetável, que são utilizados principalmente em ambiente hospitalar e, embora não possuam todas as comodidades dos produtos de uso oral, por vezes são a alternativa mais adequada, por apresentarem maior velocidade de ação, maior biodisponibilidade e menor susceptibilidade ao metabolismo hepático inicial (efeito de primeira passagem). Em terceiro lugar são encontrados os medicamentos de uso tópico que, em sua maioria, são utilizados para liberação local de ativos.
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Figura 6 - Número de produtos sintéticos e semissintéticos registrados por forma farmacêutica. Fonte: Franca et al. (2020).

Como mostrado até agora, os medicamentos novos/inovadores, genéricos e similares compreendem os produtos cujos insumos farmacêuticos ativos são de origem sintética ou semissintética e correspondem à maioria dos produtos regulamentados pela Anvisa. 
Se no Brasil são a maioria, isso também ocorre mundialmente. Por exemplo, em 2018, 59 medicamentos novos obtiveram aprovação regulatória do FDA dos EUA, dos quais 71% dos medicamentos eram de moléculas sintéticas. 
Essa representatividade na regulação também se reflete no mercado. Dados do ano de 2019 mostram que medicamentos com moléculas sintéticas responderam por até 90% do total das vendas globais de medicamentos. Dentro do mercado global de 2020, ainda foram a maioria representando mais de 65% das receitas (GRAND VIEW RESEARCH, 2020). Os produtos enquadrados nesta categoria são regulamentados pela RDC n° 200/20178 e pela RDC n° 73/2016. Porém, nos últimos anos, os produtos biológicos estão cada vez mais ganhando força demonstrando eficácia promissora para o tratamento de doenças autoimunes e câncer, entre outras. Devido aos investimentos substanciais e abordagens inovadoras, os produtos biológicos estão ganhando atenção significativa. No início de 2020, 7 dos 10 medicamentos mais vendidos no mundo eram biológicos.
Pesquisa Desenvolvimento e Inovação (P&D&I)
A pesquisa e desenvolvimento de medicamentos novos impulsionam o mercado farmacêutico. Por exemplo, no Brasil, de acordo com o Guia Interfarma 2020, o mercado institucional formado por governos, clínicas e hospitais, cresceu 57,5% desde 2015, muito pela descoberta de medicamentos inovadores, que são indicados para o tratamento de doenças complexas, como câncer, problemas degenerativos e doenças raras (INFARMA, 2020).
Mais do que qualquer outra indústria, o setor farmacêutico é altamente dependente de pesquisa e desenvolvimento, com algumas empresas investindo cerca de 20% de suas receitas de vendas em projetos de P&D. A descoberta de novos medicamentos é vital para o crescimento contínuo das empresas farmacêuticas, e as vendas de novos medicamentos de marca podem fornecer contribuições consideráveis para as receitas totais. No entanto, a perda da proteção da patente pode ter consequências graves, e a competição de medicamentos genéricos é um grande desafio para as empresas. A expiração de uma patente de produto pode resultar em uma redução significativa nas receitas, conforme experimentado pelo Lipitor da Pfizer a partir de 2012 (STATISTA, 2020).
Dentre 169 países, o Brasil ocupa a 66ª posição no ranking mundial de inovação, segundo o Global Innovation Index 2019 (GII), um dos mais importantes relatórios do segmento. Comparado a 2018, o País caiu duas posições. Uma classificação ruim, considerando que o Brasil é a 9ª maior economia do mundo, segundo o Fundo Monetário Internacional (FMI). Um dos fatores determinantes para a queda no ranking foi a piora na avaliação de ações que estimulam a inovação no País, como o incentivo à pesquisa. 

Patentes
Os dez países com mais pedidos para registro de patentes somam 3,3 milhões de inovações em potencial. O Brasil, contudo, registrou pouco menos de 25 mil pedidos no ano. A China lidera mundialmente os pedidos de patentes, com mais de 1,5 milhão de registros em 2018, o que representa um aumento de 11,6% sobre o ano anterior. A criação de um medicamento novo leva, em média, 10 anos (Figura 7). Os laboratórios chegam a investigar até 10 mil moléculas até que uma seja considerada segura e eficiente. 
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Figura 7 – Etapas e tempo envolvidos no registro de novo medicamento.
Fonte: INFARMA, 2020.

A obtenção de patente para a nova entidade farmacêutica é a garantia para a empresa inventora poder explorar comercialmente a sua descoberta com exclusividade. O registro de medicamento é uma autorização sanitária concedida para que os medicamentos industrializados possam ser fabricados e comercializados. A exigênciа do registro sаnitário prévio à comercializаção é umа dаs medidаs fundamentаis e básicas parа а proteção dа sаúde dа populаção. Esta regulação acontece mundialmente, através das аutoridades regulаtórias dos pаíses que regulam os medicаmentos de formаs específicas. Toda a cadeiа de medicamentos é regulada, abrangendo a pesquisа e o desenvolvimento, a produção e o consumo dos produtos farmаcêuticos. O propósito dessа аção é melhorar а disponibilidаde de medicаmentos seguros, eficаzes e de boа quаlidade tornando possível a prática do uso racional. 
Como medidа de sаúde públicа, compete às agências reguladoras averiguar a segurаnça, a eficáciа e a qualidаde dos produtos farmаcêuticos, assim como divulgar dados precisos e importantes a respeito dos medicаmentos. Além disso, deve haver comprometimento na elaboração da legislаção para regulаmentação dos produtos farmаcêuticos, dos ensаios de quаlidade, segurаnça e eficáciа e pelа veracidade dos dados acerca dos medicаmentos. 
A concessão do registro de medicamento é um dos instrumentos mais relevantes definidos pelo controle sanitário e pela regulação oficial, pois é permitido ao órgão regulador o acompanhamento, a avaliação e o controle de produtos sob seu regime. O registro constitui base essencial para a realização de uma série de ações de vigilância sanitária, garantindo, assim, a entrada e circulação no mercado de produtos comprovadamente seguros e eficazes (PINHEIRO; RIBEIRO, 2018).
No Brasil, de acordo com a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, o registro de medicamento é uma “inscrição, em livro próprio após o despacho concessivo do dirigente do órgão do Ministério da Saúde, sob número de ordem, dos produtos de que trata esta Lei, com a indicação do nome, fabricante, da procedência, finalidade e dos outros elementos que os caracterizem”. 
A Agência Nacional de Vigilância Sanitária foi instituída por meio da Lei nº 9.782, de 26 de janeiro de 1999, com a finalidade de coordenar o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, destinado a eliminar, diminuir ou prevenir riscos à saúde. A Anvisa foi criada após uma grande crise sanitária no Brasil, no final da década de 1990, causada, dentre outros fatores, pelo crescente número de falsificação de medicamentos, fato que demonstrava a necessidade de um órgão regulatório no país na área sanitaria (OLIVEIRA, 2020). 
A Anvisa tem como missão promover a proteção da saúde da população, realizando, para isso, o controle sanitário da produção e da comercialização de produtos sujeitos à vigilância sanitária. É neste contexto que se sustenta a importância de se regular o registro e a sua renovação, tendo em vista o risco sanitário relacionado ao uso de medicamentos.
A Lei nº 6.360, de 23 de setembro de 1976 ainda define que o registro possui um prazo de validade de cinco anos e que, no primeiro semestre do último ano do quinquênio de validade, as empresas detentoras de registro de medicamentos devem submeter à Anvisa a solicitação de renovação de registro. Essa mesma legislação estabelece que a Anvisa deve analisar os pedidos de renovação até o fim do quinquênio de validade do registro. Se esse prazo for descumprido, o registro é revalidado automaticamente. No entanto, em 21 de janeiro de 2020, entrou em vigor a Resolução da Diretoria Colegiada - RDC Nº 317 de 22 de outubro de 2019 que amplia o prazo de validade do registro para 10 anos e também define a documentação necessária para manutenção de sua validade. 
As petições de renovação de registros foram alteradas pela publicação da Resolução da Diretoria Colegiada – RDC nº 200, de 26 de dezembro de 2017, fez com que a análise destas petições se tornasse atividade de menor complexidade.  
A Gerência-geral de Medicamentos e Produtos Biológicos (GGMED) é a área técnica da Anvisa que possui a atribuição de registrar os medicamentos, bem como realizar a renovação desses registros. Atividades estas realizadas por suas áreas subordinadas: Gerência de Avaliação da Qualidade de Medicamentos Sintéticos (GQMED); e Coordenação de Pós-Registro de Medicamentos de Menor Complexidade (CPMEC).
De acordo com o relatório publicado pelo Sindusfarma, atualmente a Anvisa é reconhecida como uma das melhores Agências Sanitárias do mundo. A Lei 13.411/16 estabeleceu prazos para aprovação dos registros e pós registros no Brasil, concedendo previsibilidade às empresas farmacêuticas instaladas no país (SINDUSFARMA, 2020). O relatório ainda defende que a regulação sanitária deve ser sim um instrumento de garantia de qualidade e segurança dos medicamentos, e de proteção ao consumidor, sem criar limitações desnecessárias à indústria. Para alcançar esse objetivo, os órgãos regulatórios precisam se aparelhar com pessoal e infraestrutura suficientes para desempenhar sua função com abrangência e eficácia.
Em termos de preços de produtos farmacêuticos, a Câmara de Regulação do Mercado Farmacêutico (CMED) impõe um limite de preço para a maioria dos medicamentos após a concessão da autorização de comercialização. Não existe legislação supranacional aplicável no Brasil. No entanto, a ANVISA incorpora as regras do Mercosul. Também está gradualmente cumprindo os padrões da Conferência Internacional sobre Harmonização de Requisitos Técnicos para Registro de Produtos Farmacêuticos para Uso Humano (ICH) (RIBEIRO; VIANNA; ATTORNEYS, 2020)
É a ANVISA que estabelece toda legislação que norteia as atividades de pesquisa e desenvolvimento, produção e comercialização dos medicamentos novos no Brasil, com o objetivo de assegurar sua qualidade, segurança e eficácia.  Segunda a ANVISA, no Brasil em 2018 existiam cerca de 25 mil medicamentos no mercado, sendo que, desses poucos mais de 12 mil foram comercializados no ano anterior. Ou seja, apenas a metade dos produtos registrados pelos laboratórios farmacêuticos foi colocada no mercado no ano de 2017. 
Como estratégia para garantir acesso da população a medicamentos que trazem mais impacto para a saúde pública, a ANVISA prioriza o registro de medicamentos novos e de genéricos inéditos, pois entende que assim atua aumentando a concorrência de mercado, que puxa os preços para baixo, ou aprovando tratamentos inéditos no país. A aprovação de medicamento novo amplia as opções de tratamento à disposição de médicos e pacientes. O genérico inédito é o genérico concorrente de outro produto que antes estava sozinho no mercado. Ou seja, a Anvisa dá prioridade para o registro de genéricos que vão entrar em mercados onde o consumidor ainda não conta com opções. Seguindo a lei da oferta e da procura, o registro desses produtos força uma concorrência de preços que é benéfica para o consumidor (ANVISA, 2022a).
Somente em 2016, a ANVISA concedeu 882 registros, contra 773 novos produtos registrados em 2015 e 366 no ano de 2014. Dos 882 registros, 61 foram de medicamentos novos e 28 de genéricos inéditos no país (ANVISA, 2022b).

Veja alguns produtos novos aprovados em 2016, com a principal indicação terapêutica de cada um: 
	Medicamento
	Indicação

	Praluent® (alirocumabe)
	controle do colesterol

	Eloctate® (alfaefmoroctocogue)
	controle de hemorragias como substituto do fator VIII

	Upelior® (diaspartato de pasireotida)
	tratamento da doença de Cushing  

	Repatha® (evolocumabe)
	controle do nível de colesterol  

	Inovelon® (rufinamida)
	tratamento de convulsões

	Zurampic® (lesinurade)
	tratamento da gota

	Entresto® (sacubitril/valsartana)
	insuficiência cardíaca crônica sintomática com fração de ejeção reduzida



Por lei, o genérico entra no mercado com um preço, no mínimo, 35%, menor que o valor do medicamento de referência, levando a uma redução geral nos preços dos medicamentos concorrentes. Além dos 28 genéricos inéditos de 2016, a Anvisa aprovou ainda 7 genéricos com concentrações ou formas inéditas.

Medicamento industrializado e medicamento magistral: registro
Conforme dito anteriormente para a comercialização de um medicamento industrializado no Brasil, as empresas devem obter autorização sanitária da ANVISA através da solicitação do registro do mesmo neste órgão. No entanto, para os medicamentos preparados em Farmácias Magistrais, a regulamentação sanitária define outras exigências para garantia da qualidade, segurança e eficácia destes produtos.

Abaixo são elencadas as principais diferenças entre o medicamento industrializado e o magistral.
	Medicamento industrializado
	Medicamento magistral

	Os medicamentos industrializados devem ser registrados na Agência Nacional de Vigilância Sanitária para serem comercializados.
	Os manipulados têm as empresas (farmácias de manipulação) certificadas e fiscalizadas pelos serviços de vigilância sanitária dos estados e municípios brasileiros. 

	São produzidos em dosagens ou concentrações padronizadas, de modo a serem utilizados por um grande número de pacientes.
	São prescritos e manipulados numa dosagem ou concentração especifica para cada paciente, sendo, portanto, de uso personalizado.

	São produzidos nas indústrias em grandes quantidades, utilizando equipamentos que têm capacidade para fabricar lotes de até milhares de unidades.
	São manipulados para atender a uma prescrição médica e em quantidade suficiente para atender às necessidades específicas do paciente.

	Devem ser fabricados de acordo com as exigências de boas práticas de fabricação.
	Devem ser fabricados de acordo com as exigências de boas práticas de manipulação

	O prazo de validade deve ser definido com base em estudos de estabilidade exigidos pela legislação, que pode ser de 1 a 5 anos.
	O prazo de validade deve ser definido com base em avaliação técnico-científica exigida pela legislação e normalmente está vinculado ao período de tratamento do paciente.



Situação atual do registro de medicamentos novos
Para solicitação de registro, a empresa interessada deve apresentar uma um dossiê que contempla as seguintes partes:
- Parte documental: comprovação da regularidade da empresa;
- Parte técnica/farmacotécnica, relacionada à qualidade do produto a ser comercializado;
- Relatórios de comprovação de eficácia e segurança obtidos através de estudos.

A regulamentação sanitária não é estática, pelo contrário, é uma regulamentação que está em constante evolução e passou por muitas mudanças desde a criação da Lei dos Genéricos em 1999, que configurou um divisor de águas na política nacional e medicamentos. 
Um marco legal importante após a criação da Lei dos Genéricos aconteceu no ano de 2003, quando a ANVISA apresentou regras mais rígidas e maiores exigências para o registro de medicamentos, em acordo com a Política Nacional de Medicamentos do Ministério da Saúde (ANIVISA, 2004). 
Nesta nova política ficou estabelecido o reconhecimento de três categorias principais para o registro de medicamentos: homeopáticos, fitoterápicos e substâncias quimicamente definidas (medicamentos sintéticos e semissintéticos). Cada categoria, por conta de suas especificidades, recebeu legislação própria. 
A Homeopatia afirma que os medicamentos têm propriedades terapêuticas produzidas por uma energia vital proveniente do processo de dinamização de extratos vegetais, animais ou minerais. 
A Fitoterapia entende que os extratos vegetais, compostos de substâncias produzidas pela natureza, são tão ou mais seguros e eficazes que os produzidos sinteticamente. 
A produção de medicamentos com substâncias quimicamente definidas faz uso da tecnologia de produção oriunda de sínteses químicas ou biológicas ou do isolamento de substâncias da natureza.

Outros pontos que nortearam as mudanças nas exigências de registro foram:
- Verificação da qualidade quanto à reprodutibilidade (igualdade entre lotes), segurança e eficácia terapêutica dos medicamentos dentro das três categorias, por meio de comprovação laboratorial ou de estudos clínicos;
-  Controle da matéria-prima;
- Redefinição das categorias de venda para medicamentos: isentos de prescrição médica, com prescrição médica e controlados; 
- Exigência da certificação de Boas Práticas de Fabricação para a concessão de registro para linha de produção de medicamentos;
- Redução da assimetria de informação (diferenças dos níveis de informação na cadeia prescritor-farmácia-paciente) e aumento do controle sobre o direcionamento e conteúdo adequados da propaganda de medicamentos; as bulas e rótulos são instrumentos de informação sobre medicamentos dirigidos aos pacientes, dispensadores e prescritores por parte da indústria. Estes instrumentos costumavam a ser usados para fins de marketing e não havia controle por parte da Vigilância Sanitária sobre o conteúdo das bulas. Este ano será lançado um Compêndio de Bulas de Medicamentos que suprirá a necessidade de informação para pacientes, dispensadores e prescritores. As informações que estavam presentes nas bulas dos medicamentos em seu país de origem, não poderão ser suprimidas. Similares e genéricos deverão seguir o conteúdo das bulas dos medicamentos de referência.
-  Aumento do controle da venda de medicamentos de tarja preta;
- Participação nas estratégias que facilitam o acesso a medicamentos pela maioriada população.  A aprovação de um medicamento novo no Brasil passou a levar conta dados de preço no mercado internacional, para que o governo possa negociar valores adequados ao consumidor brasileiro. Os medicamentos genéricos, no momento do seu lançamento, são 35% mais baratos que os medicamentos de referência. Os laboratórios oficiais que produzem medicamentos distribuídos pelo SUS, gratuitamente, são isentos das taxas da Anvisa e têm prioridade na análise de seus processos. A execução da política de controle de preços de medicamentos é definida pela Câmara de Medicamentos com participação interministerial.
-  Informatização e desburocratização do processo de registro e das alterações pós-registro;
-  Ampliação do monitoramento da qualidade dos medicamentos em comercialização;
-  Redução do número de associações irracionais (dois ou mais princípios ativos que possam levar a um aumento da toxicidade sem aumento de eficácia; princípios ativos em quantidade insuficiente para atingir o efeito desejado ou em desacordo com guias de prática clínica);
- Reforço na fiscalização quanto à utilização de nomes comerciais pelos fabricantes que possam induzir erros de prescrição e automedicação.
Do ano de 2003 até o momento atual, muitas outras questões foram atualizadas e adequadas principalmente no quesito de exigências de realização de estudos e a apresentação de relatórios contendo os resultados que comprovem a segurança e a eficácia do produto. 
A legislação em vigor no momento da redação deste capítulo é RDC Nº 200 (2017), que dispõe sobre os critérios para a concessão e renovação do registro de medicamentos com princípios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, e dá outras providências. Além da comprovação da segurança e eficácia, as empresas ainda devem possuir a certificação de boas práticas de fabricação concedida também pela ANVISA, sendo essa a parte que irá determinar a qualidade do medicamento comercializado.
Tratando ainda da questão do medicamento novo, é importante diferenciar qual tipo de inovação está sendo utilizada:
Inovação radical – desenvolvimento de nova molécula não registrada no país;
Inovação incremental - desenvolvimento de melhorias em relação a um medicamento já registrado no país; (Redação dada pela Resolução – RDC nº 20, de 13 de maio de 2015). No ano de 2014 foi publicada a Resolução RDC nº 60, de 10 de outubro de 2014/ANVISA, que trazia os critérios para concessão e renovação do registro de medicamentos com princípios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares. A resolução trouxe maior robustez regulatória no entendimento do que se espera como prova de qualidade e de segurança e eficácia no registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos em relação às normativas anteriores. 
Entretanto, as categorias possíveis de registro pela RDC 60/2014 eram: Medicamento Novo, Nova Associação, Nova Associação em Dose Fixa, Nova Forma Farmacêutica, Nova Concentração, Nova Via de Administração, Medicamento com Mesmo(s) IFA(s) de Medicamento Novo já Registrado, Genérico e Similar. Por esta categorização, a RDC nº 60/2014 impossibilitava o enquadramento de alguns medicamentos que traziam uma inovação que não se enquadrava em nenhuma das categorias definidas na resolução, criando um entrave administrativo-regulatório – e não técnico – para a entrada de medicamentos inovadores no mercado nacional. Tal situação era uma demanda constante do setor regulado e trouxe discussão interna sobre a necessidade de ampla revisão da norma (CRF, 2020).
A revisão da norma resultou na publicação da RDC nº 200/2017, que revogou a RDC nº 60, de 10 de outubro de 2014, e que estabelece os critérios para a concessão e renovação de registro de medicamentos sintéticos e semissintéticos classificados como novos, genéricos e similares. Essa RDC também determina os instrumentos legais de vigilância sanitária e os documentos que as empresas detentoras dos registros devem submeter para a análise dessas renovações. Esse conjunto de documentos é considerado de análise técnico-administrativa e de baixa complexidade.
Entre outros pontos, essa política é baseada no reconhecimento de três categorias principais para o registro de medicamentos sintéticos, a saber: medicamentos novos, genéricos e similares. Posteriormente, os medicamentos novos foram reclassificados em novos e inovadores. As definições dessas quatro categorias de produtos são encontradas atualmente na Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) n° 200, de 26 de dezembro de 2017, e estão descritas a seguir:

O Registro do medicamento
O pedido de registro de medicamento novo deverá ser individualizado por forma farmacêutica. A aprovação prévia do desenvolvimento clínico conduzido em território nacional é obrigatória para a utilização dos resultados para fins de registro do medicamento novo.
Da Documentação Técnica da Qualidade solicitada para registro de novo:
i – insumo farmacêutico ativo (IFA) novo: 
a) nomenclatura: a DCB;
b) estrutura química;
c) propriedade físico-químicas;
d) nome, endereço e documento de órgão oficial do fabricante;
e) descrição do processo de síntese;
f) elucidação da estrutura e outras características e impurezas;
g) controle de qualidade;
h) estabilidade.
ii - desenvolvimento da formulação:
a) resumo sobre o desenvolvimento;
b) informações sobre a compatibilidade do IFA com os excipientes;
c) documentos com os detalhes de fabricação, caracterização e controles;
d) dados e discussão sobre a avaliação de eficácia do sistema conservante utilizado;
iii – produto terminado:
a) descrição detalhada sobre a fórmula completa;
b) informação sobre a quantidade de cada componente da fórmula e suas respectivas funções;
c) descrição detalhada sobre a proporção qualitativa e quantitativa dos produtos intermediários utilizados na fórmula do produto terminado;
d) justificativa quanto à presença de sulco no comprimido com os devidos testes.
iv – produção do produto terminado:
a) dossiê de produção referente a 1 (um) lote;
b) nome e responsabilidade de cada fabricante;
c) fluxograma com as etapas do processo de fabricação;
d) informação sobre tamanhos de lotes do produto terminado;
e) lista dos equipamentos envolvidos na produção;
f) controle das etapas críticas;
g) relatório sumário da validação do processo de fabricação.
v - controle de qualidade das matérias-primas:
a) especificações, métodos analíticos e laudo analítico para os excipientes;
b) informações adicionais para os excipientes de origem animal;
c) especificações, métodos analíticos e laudo analítico para o insumo farmacêutico ativo;
vi – controle de qualidade do produto terminado:
a) especificações, métodos analíticos e laudo de análise;
b) gráfico do perfil de dissolução, quando aplicável.
vii – a embalagem primária e a secundária funcional:
a) descrição do material de embalagem;
b) relatório com especificações;
viii – estudos de estabilidade do produto terminado:
a) relatório com os resultados dos estudos de estabilidade acelerada e de longa duração conduzidos com 3 (três) lotes;
b) resultados de estudos de estabilidade para medicamentos que, após abertos ou preparados, possam sofrer alteração no seu prazo de validade original ou cuidado de conservação original;
c) resultados do estudo de fotoestabilidade ou justificativa técnica para a isenção do estudo;
ix - relatório de segurança e eficácia, contendo:
a) relatório de ensaios não-clínicos;
b) relatório de ensaios clínicos fase I, II e III.
x - plano de Farmacovigilância.
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