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Resumo

Objetivo: identificar os principais aspetos inovadores do Regulamento relativo aos ensaios
clinicos de medicamentos para uso humano, em termos de oportunidades para a
investigacado e desenvolvimento e refletir sobre os desafios éticos deste novo quadro legal.
Metodologia: estudo documental, descritivo, comparativo, do Regulamento face a Diretiva
2001/20/CE, e leitura de bibliografia publicada no PubMed, usando termos de pesquisa
combinados ou simples como clinical, trials, European, Regulation, Directive, opportunities,
challenges e innovation. Resultados: os principais aspetos inovadores identificados foram
o Portal da Unidao Europeia para submissao do dossié do ensaio clinico e avaliagao conjunta
entre os Estados-Membros envolvidos num ensaio clinico; disponibilizagdo publica de
informacao, resultados dos ensaios e um sumario de resultados para leigos; foram criadas
a figura do copromotor, categorias de ensaios em fungao do risco; estabelecidos novos
procedimentos para obtengdo de consentimento informado e requisitos para uma maior
protecdo para os individuos mais vulneraveis; e definido o quadro normativo para a
realizacdo de ensaios clinicos em situacdo de emergéncia. Discussao: estdo previstos
procedimentos que visam contrariar a perda de competitividade da Europa, promovendo a
inovacao, alguns dos quais ndo estdo isentos de questionamento ético. Conclusao: a
simplificacdo, harmonizagdo e maior transparéncia em todo o processo de submissao e
conducgao dos ensaios clinicos tem o potencial de promover a investigagao, mas traz alguns
aspetos inquietantes em matéria de protegcao dos participantes nos ensaios clinicos.
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Abstract

Objective: to identify the main innovative aspects of the Regulation on clinical trials of
medicines for human use, in terms of opportunities for research and development and to
reflect on the ethical challenges of this new legal framework. Methods: documentary,
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descriptive, comparative study of the Regulation in regard with the Directive 2001/20/EC,
reading bibliography published in PubMed, using combined or simple research terms such
as clinical, trials, European, Regulation, Directive, opportunities, challenges and innovation.
Results: the main innovative aspects identified were the Portal for submission of the clinical
trial dossier and joint evaluation between the Member States involved in a clinical trial; public
dissemination of clinical trial’s information, results and lay summary. The idea of co-sponsor
and new categories of trials depending on to the risks were created; new procedures for
obtaining informed consent and requirements for the protection of the most vulnerable
individuals, and the regulatory framework for conducting clinical trials in an emergency were
established. Discussion: in order to counteract the loss of competitiveness in Europe, some
procedures were implemented in order to promote innovation, some of which are not exempt
from ethical questioning. Conclusion: simplification, harmonization and transparency for the
submission and conduction of clinical trials have the potential to boost research, but brings
some concerns regarding the protection of participants in clinical trials.
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Resumen

Objetivo: identificar los principales aspectos innovadores del Reglamento sobre ensayos
clinicos de medicamentos de uso humano, en términos de oportunidades de investigacion y
desarrollo y reflexionar sobre los desafios éticos de este nuevo marco legal. Metodologia:
estudio documental, descriptivo, comparativo del Reglamento en relacion con la Directiva
2001/20/CE, y lectura de bibliografia publicada en PubMed, utilizando términos de
investigacion combinados o simples como clinical, trials, European, Regulation, Directive,
opportunities, challenges y innovation. Resultados: los principales aspectos innovadores
identificados fueron el Portal de presentacion del expediente de ensayo clinico y evaluacion
conjunta entre los Estados miembros implicados en un ensayo clinico; disponibilidad publica
de informacién, resultados de pruebas y un resumen de resultados para laicos; se creé la
figura del co-promotor, categorias de pruebas segun el riesgo; se han establecido nuevos
procedimientos para obtener el consentimiento informado y requisitos para una mayor
proteccion de las personas mas vulnerables; y definié el marco regulatorio para la realizacion
de ensayos clinicos en una situacion de emergencia. Discusion: se prevén procedimientos
para contrarrestar la pérdida de competitividad en Europa, promoviendo la innovacion,
algunas de las cuales no estan exentas de cuestionamientos éticos. Conclusion: la
simplificacion, armonizacién y mayor transparencia en todo el proceso de envio y realizacion
de ensayos clinicos tiene el potencial de promover la investigacion, pero trae algunos
aspectos inquietantes en términos de proteccion de los participantes en los ensayos clinicos.
Palabras clave
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Introdugao

O Regulamento (UE) N° 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho de 16 de
abril de 2014, doravante designado por Regulamento, constitui 0 normativo legal relativo aos
procedimentos de submissdo, avaliacdo e acompanhamento dos ensaios clinicos com
medicamentos para uso humano, que vem substituir a Diretiva 2001/20/CE, atualmente em

vigor, daqui em diante referida como Diretiva.
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Este novo quadro legal ndo altera o objeto de regulamentacdo em relagéo a Diretiva,
mantém os mesmos pressupostos em matéria de protegcdo dos direitos, segurancga,
dignidade e bem-estar dos sujeitos do ensaio, bem como o foco ético e as boas praticas
clinicas para a garantia da robustez e fiabilidade dos dados produzidos (1). No entanto, visa
uma maior simplificacdo, harmonizacdo e transparéncia dos procedimentos relativos a
realizagdo de ensaios clinicos (1), que a Diretiva n&o conseguiu alcangar (1,2,3,4,5,6). Para
além de um aumento da burocracia e da complexificagcdo do quadro regulamentar aplicavel
(6,7,8), verificou-se uma disparidade na sua transposi¢cdo para o direito nacional (2,3,9,
10,11,12,13), e uma pluralidade de sistemas de comissdes de ética (13,14). O aumentou
dos custos administrativos e financeiros dos promotores e investigadores para
implementagdo de ensaios clinicos (8,11,15,16,17), particularmente para os de iniciativa
académica (3,13,15,18) tornou a Europa pouco atrativa. Apenas alguns anos apds a entrada
em vigor da Diretiva, a Europa tinha perdido competitividade, expressa pela diminuigao de
ensaios clinicos submetidos (6,11,19,20), aumento dos custos para a sua condugéao (11,19)
e atraso no comego dos ensaios (11), diminuicdo de artigos publicados relativos a
investigacdo com medicamentos (20), e desvio destes para regides emergentes (19).

A revisdo da Diretiva tornou-se assim premente, de forma a ultrapassar os
constrangimentos resultantes da sua implementacao, adaptando-se ao crescente contexto
multicéntrico e multinacional de realizagao de ensaios clinicos (1,21), com reducgéo de custos
e mais atempada iniciagao dos ensaios, cumprindo as boas praticas clinicas (11) e afirmando
o papel da Europa na investigagao clinica (6).

Do ponto de vista estratégico, foi criado um quadro regulamentar unico, diretamente
aplicavel a todos os Estados-Membros da Unido Europeia (1) que, dispensando atos
legislativos nacionais de transposi¢cao para a ordem juridica nacional, melhor serve os
objetivos de gerar um mercado interno europeu suficientemente competitivo (1,12,22) e mais
atrativo em matéria de ensaios clinicos, embora particularmente orientado para o
desenvolvimento dos produtos farmacéuticos (23). Uma das grandes inovagdes do
Regulamento € a criagdo do Portal da Unido Europeia e robustecimento da Base de Dados
da Unido Europeia (EUPD), em desenvolvimento pela Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA), e de cuja funcionalidade depende a aplicacdo do Regulamento. Face a evolugao do
EUPD, prevé-se a aplicagdo do Regulamento para dezembro de 2021 (24).

Nas proximas paginas irei procurar mostrar de que forma o Regulamento dos ensaios

clinicos visa uma maior simplificagao, harmonizacao e transparéncia, gerando oportunidades
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de inovagao em investigagao e desenvolvimento (I&D) a nivel da Unido Europeia, tendo em
simultaneo um olhar ético sobre estas novas disposigdes em termos de protegéo dos sujeitos

de ensaio.

Aspetos inovadores do Regulamento

O Portal Europeu serve objetivos operacionais de submissdo de um dossié unico para
o pedido de autorizagdo de um ensaio clinico, uma avaliacido simultanea, centralizada e
cooperativa entre Estados-Membros, facilitando a comunicagdo com o promotor, € uma
decisao unica europeia para os conteudos comuns do dossié de avaliacao.

O Regulamento prevé requisitos simplificados para a condug¢ao de ensaios clinicos
com base no risco, criando a categoria de ensaios clinicos de minima intervengdo, como
aqueles em que o medicamento experimental tem autorizagdo de introdugdo no mercado
(AIM), com regime simplificado de notificacdo de seguranga. O Regulamento cria também
um quadro particular para a realizagao de ensaios clinicos por grupos. Para ambos os tipos
de ensaios, estao previstos, meios simplificados de obteng¢ao do consentimento.

Para além de novas regras de obtencédo de consentimento, o Regulamento mantém
o reforgo das regras previstas na Diretiva aplicaveis a realizagdo de ensaios clinicos em
menores e pessoas incapazes de prestar consentimento e define o quadro legal aplicavel a
inclusdo de gravidas e lactantes, em particular, para os casos em que 0 ensaio possa hao
comportar beneficios diretos para estes. Visando protegcéo adicional dos sujeitos de ensaio,
o Regulamento prevé que os Estados-Membros mantenham as medidas nacionais
complementares de protecdo de pessoas mais vulneraveis, como as que cumprem servigo
militar obrigatorio, privadas de liberdade, ou residentes em instituicdes de cuidados de
saude.

E criada a figura do copromotor, que prevé a possibilidade de um ensaio clinico ter
mais de um promotor, refletindo o crescente envolvimento da industria biotecnoldgica e da
investigacdo académica, que requer o estabelecimento de redes de investigacéo (7) e
partilha de responsabilidades na condug¢ao do ensaio (21). As parcerias entre a industria,
financeiramente mais sdlida, e a academia ou os investigadores médicos tém potencial para
promover a inovagao em matéria de I&D.

E estabelecido, ainda, um quadro regulamentar harmonizado para realizagédo de
ensaios clinicos em situagéo de emergéncia, identificado como uma das grandes limitagdes

da Diretiva (12), mais uma oportunidade em termos de I&D na Europa.
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Finalmente, o Regulamento reforga as disposicbes da Diretiva em matéria de
transparéncia relativamente as informagdes dos ensaios clinicos contidas na base de dados
ja existente e acessivel ao publico. Protocolo, raw data, conexdo com os dados relativos a
outros ensaios clinicos com o mesmo medicamento experimental, relatério do ensaio clinico
e seu resumo - independentemente da natureza dos resultados- e um resumo para leigos
deverdo passar a estar facilmente acediveis ao publico em geral através do EUPB.

O novo requisito de um resumo para leigos cumpre o dever ético de informagéo aos
sujeitos de ensaio (23) e contribui para uma maior literacia em saude da sociedade em geral
e uma maior autonomia dos doentes em particular, aumentando a sua confianga e
envolvimento no processo de investigacao clinica (25). A divulgacédo das informagdes dos
ensaios clinicos observa o direito a informacao dos cidaddos e os interesses de saude
publica (17), contribuindo para a sua melhor protecao (16,26,27), ao colocar os resultados
dos estudo, bem como as condicdes cientificas e éticas da sua realizag¢ao, sob o escrutinio
publico (15). Esta maior transparéncia promove uma maior partilha entre investigadores
(15,16,28,29), particularmente académicos (26) evitando duplicacbes e repeticbes de
ensaios, fomentando a capacidade inovadora da investigagdo médica Europeia.

A simplificagdo e a harmonizagdo de procedimentos prevista no Regulamento
permite uma decisdo mais rapida sobre a realizagdo de um ensaio clinico € um maior fluxo
de informagao entre promotores, Estados-Membros, investigadores e o publico em geral
(1,16,28). Facilitando a identificacdo e o recrutamento de participantes para os ensaios,
particularmente importante para testar a eficacia e/ou seguranga de novas intervencgoes
terapéuticas em doengas raras (1,13,15), ou visando uma medicina mais personalizada
(15,30), torna-se possivel atrair mais promotores e financiadores para a Europa. O EUPD

contribui para uma maior transparéncia de todo este processo.

Pedido de autorizagao para a realizagao de ensaio clinico

O pedido de autorizacao para a realizagao de ensaios clinicos prevé a submissao dos
documentos do processo em duas partes, parte | e parte Il, podendo esta ocorrer em
simultaneo ou separada no tempo, com prazos de avaliacao curtos e definidos. A parte | do
dossié de submissao inclui a documentagao essencialmente cientifica e comum, como por
exemplo o protocolo, brochura do investigador e dossié do medicamento experimental. A
parte Il inclui toda a documentacgao intrinsecamente ética e nacional e contém, entre outros,

os documentos de consentimento esclarecido, modalidades de recrutamento, compensacao
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e/ou reembolso aos participantes, protecdo de dados, adequabilidade dos investigadores e
dos centros de ensaio. A avaliacdo da parte | é coordenada por um Estado-Membro relator,
qgue é selecionado pelo promotor, e envolve uma avaliacdo cooperativa entre os diferentes
Estados-Membros (em causa) participantes no ensaio clinico; a avaliagdo da parte I,
independente para cada Estado-Membro, esta atribuida as comissdes de ética.

O Regulamento remete para os Estados-Membros os procedimentos internos sobre
avaliacao e decisao de autorizagcao de um ensaio clinico, nomeadamente a articulagao entre
a autoridade do medicamento e as comissdes de ética. Esta disposi¢cao sera a que levanta
maior questionamento ético em matéria de protecéo dos participantes (7,16,31,32,33). Uma
vez que as comissoes de ética deixam de estar obrigatoriamente envolvidas na avaliagéo da
parte | do dossié do ensaio (7,33). De facto, no considerando dezoito, pode ler-se que cabe
a cada Estado-Membro “a organizagéo da participagado das comissdes de ética” e no artigo
4°, sobre autorizagdo prévia, que: 1) “os ensaios clinicos devem ser submetidos a uma
analise cientifica e ética”, 2) “a analise ética fica a cargo de uma comissao de ética de acordo
com o direito do Estado-Membro em causa” e 3) “analise realizada pela comissao de ética
pode englobar aspetos tratados na parte | do relatério de avaliagdo para a autorizagéo de
um ensaio clinico”. Uma interpretacao simplista do Regulamento pode levar alguns Estados-
Membros a nao incluir as comissdes de ética nesta avaliagdo (16), limitando o escopo da
revisdo das comissodes de ética apenas as questdes da Parte |l do dossié (31, 33), como ja
previsto em alguns paises (32,33).

A separacdo de avaliagdo em duas partes, facilitadora para o procedimento
coordenado de avaliagdo de um ensaio clinico, podera por em causa oOs interesses e
seguranga dos participantes (31) ou até expd-los a niveis nao aceitaveis de risco (22).
Ciéncia e ética ndo podem estar dissociadas na avaliagdo da relacao risco-beneficio do
ensaio e consequente protecado dos participantes - principal missdo das comissdes de ética.
O Regulamento ao impor uma separacao artificial entre a revisao ética e a cientifica, pode
comprometer uma avaliacao criteriosa dos projetos de investigagao (34).

Se o Regulamento preconiza garantias de protegcao dos participantes nos ensaios
clinicos, n&o deixa de ser curioso que o0 mesmo recue em relagédo a Diretiva, ao deixar de
lado a disposicéo de que um ensaio clinico apenas se pode iniciar apos parecer favoravel
por parte da comissao de ética e desde que autoridade competente do Estado-Membro nao
tenha objecdes fundamentadas (2). A procura de uma maior competitividade da Europa,
deixando a cada pais a decisdo do grau de envolvimento das comissbes de ética na

Cad. Ibero-amer. Dir. Sanit., Brasilia, 10(3): jul./set., 2021 216
https://doi.org/10.17566/ciads.v10i3.775



Cademos Ibero-Americanos

de Direfto Sanitirio

Cupdamcs | befDament 3 10s
de Derecho S anitario

avaliacdo do processo do ensaio, conforme previsto no Regulamento, parece constituir um
recuo sobre principios éticos fundamentais, refletido pela marginalizagdo das comissdes de
ética (7,32,33,34,35) e consequente diminuicdo da protecdo dos sujeitos de ensaio
(7,28,33,35,36). Além do previsto na Diretiva, varios documentos éticos, como Declarac&o
de Helsinquia (37), Declaragdo Universal da Bioética e dos Diretos Humanos (38),
Guidelines of the Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) (39),
ou Guide for Research Ethics Committee Members of the Council of Europe (40),
estabelecem que a revisao cientifica e ética da investigagéo clinica ndo possa ser separada
e a responsabilidade das comissdes de ética na avaliacdo dos aspetos cientificos dos
projetos.

A avaliagdo do processo de ensaio clinico podera estar, ainda, mais fragilizada, do
ponto de vista ético, considerando que cabe ao promotor a escolha do Estado-Membro
relator, e os promotores podem ser levados a preferir certos estados sobre outros (9). Sendo
o Estado-Membro relator o responsavel pela coordenacao da avaliacdo do dossié parte |,
poder-se-a especular sobre a possibilidade de os promotores selecionarem Estados-
Membros que nao incluam comissdes de ética na sua avaliagdo, fugindo a um maior

escrutinio ético na avaliagao do ensaio clinico.

Ensaios clinicos de minima intervengao

Os ensaios clinicos de minima intervengao, previstos no Regulamento, procuram
responder a reivindicagao de investigadores académicos e promotores comerciais de que
muitos ensaios usam medicamentos que sao benéficos para a saude publica e tém poucos
riscos (12). Também, a assuncao de que medicamentos com AIM ou que tenham eficacia e
seguranga cientificamente comprovada, envolvem menos risco para os participantes, levou
a que certos ensaios possam estar sujeitos a regras menos rigorosas no que diz respeito a
sua monitorizagao, aos requisitos relativos ao conteudo do processo permanente do ensaio
clinico e a rastreabilidade dos medicamentos experimentais. (1)

Os ensaios clinicos de minima intervencao sao aqueles em que: 1) os medicamentos
experimentais estdo autorizados; 2) de acordo com o protocolo, sdo utilizados em
conformidade com os termos de AIM ou a sua utilizagao esta comprovada e sustentada por
provas cientificas publicadas em matéria de seguranga e eficacia em qualquer dos Estados-
Membros envolvidos no ensaio clinico; e 3) os procedimentos de diagndstico ou de

monitorizagdo complementares nao representam mais do que um risco ou sobrecarga
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adicionais minimos para a seguranga dos sujeitos do ensaio em comparagao com a pratica
clinica normal em qualquer Estado-Membro em causa.

Estes ensaios clinicos por terem procedimentos simplificados, constituem um
incentivo a investigagdo, particularmente para investigadores n&o comerciais ou
organizagdes mais vocacionados para testar tratamentos padrao, otimizar a utilizagdo de
medicamentos (15), responder a necessidades de saude publica, ou aos interesses
particulares dos doentes. Contudo, também acarretam desafios éticos. A realizacdo e
ensaios clinicos com medicamentos aprovados nao € isenta de risco para os doentes (7,15)
e o recurso a medicamentos cuja “utilizacdo esteja comprovada e sustentada por provas
cientificas publicadas” € um conceito ambiguo, que carece de clarificagdo de forma a garantir
a seguranga dos participantes (21). Também, a identificacdo de procedimentos que “nao
representam mais do que risco ou sobrecarga adicional minima” (15) e “pratica clinica
normal’, ndo obstante a publicacdo pela Comissdo Europeia do documento de Q&A (41),
com orientacdes nesta matéria, traz novos desafios em termos de avaliacao ética e protecéo
dos participantes. Por fim, os procedimentos simplificados de consentimento, embora
facilitadores para os ensaios clinicos com baixo risco (42), ndo deixam de levantar desafios

sobre a efetiva protecao dos participantes.

(Novas) Regras de consentimento esclarecido e ensaios clinicos em emergéncia

O Regulamento mantém os principios norteadores, ja contido na Diretiva, da obtencéo
de consentimento para a participagao num ensaio clinico, mas prevé, para certos ensaios,
meios simplificados, deixando para cada Estado-Membro a definicdo destes meios pelos
quais o investigador pode obter o consentimento informado dos participantes. Estabelece,
ainda, que deverao ser descritos, para sujeitos menores ou incapazes, os procedimentos
para a obtencado do consentimento esclarecido dos representantes legalmente autorizados,
remetendo para os Estados-Membros, a definicdo de representante legalmente autorizado.
Introduz, também, a possibilidade, para efeitos de investigagdo na area das ciéncias
medicas, naturais ou sociais, de obter consentimento dos participantes para a utilizagcdo dos
seus dados fora do ambito do protocolo do ensaio clinico, bem como estabelece que a
retirada do consentimento de um participante ndo deve afetar o armazenamento e uso dos
dados obtidos antes da retirada do mesmo. Estas provisbes do Regulamento visam a
promocado da I&D, mas também o ndo comprometimento da validade e robustez dos

resultados do ensaio clinico.
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Para além destas regras, novos procedimentos aplicam-se para obtencdo de
consentimento esclarecido para a inclusdo dos participantes em ensaios clinicos em
situagdo de emergéncia, e para os quais o Regulamento estabelece que deverdo ser
definidos os procedimentos para a obtencéo de consentimento para a continuagao no ensaio
0 mais rapido possivel. O Regulamento prevé, assim, um quadro normativo excecional para
a realizac&o de ensaios clinicos em situagcdo de emergéncia, em que é possivel a inclusao
de um participante, que se encontre numa situagao clinica repentina de perigo de vida ou
outra situacdo grave, previamente a obtencdo do seu consentimento ou do seu
representante legal. Nestas condi¢des, na auséncia de representante legal disponivel, o
consentimento pode ser obtido apds a inclusdo no ensaio desde que se verifiquem
cumulativamente as seguintes condigdes: 1) atendendo a urgéncia da situacdo, desde que
existam motivos de natureza cientifica para esperar que a participagdo do sujeito tenha
potencial para gerar um beneficio direto; 2) o ensaio tenha uma relagao direta com o quadro
clinico do doente; 3) o0 mesmo represente um risco minimo e impde-lhe uma sobrecarga
minima em comparagao com o tratamento padrao correspondente a condigao do sujeito; e
4) nao seja conhecida recusa anterior do sujeito para participar num ensaio clinico.

Se a obtencdo de consentimento voluntario, livre, informado e esclarecido do
potencial participante em investigagao clinica cumpre um dever ético (e legal), a
possibilidade de inclusdo de um participante num ensaio clinico, sem o seu consentimento
prévio, é pelo menos eticamente discutivel. A (extrema) vulnerabilidade dos doentes em
situacdo de emergéncia, acresce a sua incapacidade para consentir na participagédo no
ensaio, condigao para a qual as recomendacgdes éticas obrigam a que a investigagao traga
um beneficio direto e comporte um risco ou incbmodo minimo para o participante.

Apesar de o Regulamento estabelecer o critério de beneficio direto para o
participante, as disposi¢des relativas ao risco, referindo-se a “risco minimo” e “sobrecarga
minima em comparagao com o tratamento padréao correspondente a condicdo do sujeito”,
para além de ambiguas, s&o criticadas por poder levar a uma exploracao destes doentes
(43). Considerando que muitas doencas tém tratamentos arriscados e onerosos, a
comparacgao do risco do ensaio clinico com o tratamento padrao podera validar a inclusao
de participantes em ensaios que comportem riscos que excedem o nivel geralmente
considerado como minimo (43). Por outro lado, a necessaria investigagdo em emergéncia

parece nao estar ainda resolvida pelo novo quadro legal, uma vez que a referéncia “na
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auséncia de representante legal disponivel” proibe o consentimento diferido, mesmo em
situacao urgente (44).

As novas disposigbes relativas ao consentimento por meios simplificados,
consentimento alargado para utilizagdo de dados para investigagdo adicional, inclusdo de
participantes incapazes em situagado de emergéncia, a par com a atribuicdo a cada Estado-
Membro da definicdo do quadro especifico aplicavel, abandonando a tdo almejada
harmonizacdo que o Regulamento preconiza, ndo deixam de levantar preocupagao éticas,
sobre como estas modificagdes para consentir, propondo-se a atrair mais ensaios clinicos
para cada pais em particular e para a Europa em geral, possam enfraquecer a protegéo dos
participantes. Nao obstante a necessaria procura de novas ferramentas clinicas e
terapéuticas para condigbes de emergéncia, a realizagdo de ensaios clinicos nestas
situagdes € complexa e, por isso mesmo, esta disposi¢ao legal do Regulamento sera a que
mais evidencia o conflito ético entre o desejavel incentivo a I&D e a indispensavel protegao

adicional que estes sujeitos de investigagao merecem.

Concluséao

A realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos constitui uma ferramenta chave
para os avancos do conhecimento médico e melhoria da prestagao de cuidados de saude.
O estabelecimento de condigbes atrativas na Europa para o investimento em inovacgao e
desenvolvimento de alternativas terapéuticas e maior acesso a medicamentos inovadores
(16,23), ou para doencgas orfas, raras ou ultra-raras (1) cumpre a mais moderna visao da
medicina personalizada e da abordagem terapéutica, cuidando mais e melhor dos doentes
em geral, e de cada doente em particular.

A necessidade de um maior numero de ensaios clinicos e da investigacdo em areas
nao clinicas (1), a realizacdo de ensaios pragmaticos com baixo risco (27,42,45) e o
estabelecimento de redes de cooperacgao (1,26), em particular para a condugao de ensaios
multinacionais (15,21), determinaram as novas disposi¢oes do Regulamento. Apesar de este
introduzir medidas para o aumento da investigacao clinica na Europa (17,28,36,44,46,47),
permanecem, contudo, aspetos criticos ndo harmonizados (48) e outros nao resolvidos
(21,35), como o acesso a informacgao e protecao dos participantes (17,35) e o envolvimento
das comissdes de ética na avaliagao cientifica dos ensaios (16,29,33,43,35,36), o que
melhor serviria o propdsito regulatério (34). Outro aspeto critico € o objetivo econémico de

desenvolvimento de novos medicamentos (23,35) beneficiando essencialmente a industria
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farmacéutica, em detrimento de atender a necessidades e objetivos de saude publica mais
amplos (16,23).

Os trés grandes pilares do Regulamento, simplificagdo, harmonizagéo e transparéncia,
estdo langados. Implementado de forma completa, correta e eficaz, este, podera alcangar o seu
desiderato de maior competitividade da Unido Europeia em matéria de investigagdo com
medicamentos. Cumpre agora o dever ético, para todos os intervenientes, de protegédo dos

sujeitos de ensaio no cumprimento do respeito pela sua dignidade humana.
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