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Panama: CEPs e a protecdo dos participantes na pesquisa biomédica

Introducao

O Panamd participou do estudo internacional para avaliar e fortalecer a capacidade dos
Comités de Etica em Pesquisa (CEPs). O objetivo do estudo foi identificar estratégias para melhorar
a protecdo dos participantes de ensaios clinicos patrocinados pela industria farmacéutica
multinacional e a integridade dos dados coletados.

A Dra.Claude Vergés participou da reunido internacional realizada na Universidad EI Bosque
(Bogotd, Coldémbia) em novembro de 2016 para acordar a proposta de estudo e os instrumentos; e
gerenciou o registro da pesquisa na Diretoria Geral do Ministério da Saude e a obtengdo do endosso
do Comité de Bioética em Pesquisa do Fundo de Previdéncia Social em outubro de 2017. Matilde
Rojas participou da reunido onde a andlise preliminar das informacdes coletadas nos diferentes
paises foi compartilhada, na Universidad EI Bosque, em maio de 2018.

O estudo no Panamé, que tem 11 CEPs, embora nem todos realizem ensaios clinicos
financiados pela industria farmacéutica global, foi realizado em duas etapas. Na primeira, a Dra.
Claude Vergeés e as professoras Noemi Farinoni e Matilde Rojas da Universidade do Panama
obtiveram 12 entrevistas estruturadas de pessoas com experiéncia em Comités de Etica em Pesquisa
(CEPs), que ja foram analisadas e publicadas? .

A segunda etapa incluiu seis entrevistas abertas conduzidas pela Dra. NUria Homedes e pelo
Dr. Antonio Ugalde da Salud y Farmacos,em marco de 2019, com membros de trés CEPs que
revisam ensaios clinicos patrocinados pela industria farmacéutica global. Dois dos CEPs
entrevistados eram publicos e um era privado. A Dra. Verges e as Professoras Farinoni e Rojas
facilitaram o contato com os entrevistados.

Na primeira parte deste documento fornecemos uma visao histérica da legislagao relacionada
a ensaios clinicos e CEPs no Panama, e na segunda parte apresentamos os resultados das seis
entrevistas.

Contexto

O Panama é o pais mais rico da América Central (PIB per capita de US$14.950 em 2019) e
um dos mais estidveis economicamente da regido. Sua economia é baseada em Sservigos,
principalmente aqueles associados ao Canal do Panaméa e a bancos. Tem cerca de 4 milhdes de
habitantes e seus indicadores de salde e indice de desenvolvimento humano estdo entre os mais
altos da América Latina.

1 Verges C, Farinoni N, Rojas M. Evaluacion de los principios y regulaciones que orientan la evaluacion de
los ensayos clinicos patrocinados por la industria farmacéutica en Comités de Etica de Investigacion en
Panama. Revista Medicina y Etica, Anayuac México(no prelo).
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A pesquisa em salde ndo é uma prioridade nacional; o governo investe apenas 0,2% na
pesquisa em salde, enquanto que desde o inicio dos anos 1990 a OMS recomenda 2%. Isto torna
0s pesquisadores dependentes de financiamento externo.

A pesquisa clinica no Panama comegou no inicio do século XX, quando os militares norte-
americanos reconheceram que, para construir o Canal do Panama, era necessario controlar duas
doencas infecciosas: a febre amarela e a malaria. Como resultado de esforgos iniciais, a taxa de
mortalidade por maléria entre os trabalhadores da construcao de canais caiu de 11,59 por 1.000 em
novembro de 1906 para 1,23 por 1.000 em dezembro de 1909. As mortes por paludismo na
populacdo geral também cairam de um pico de 16,21 por 1.000 em julho de 1906 para 2,58 por
1.000 em dezembro de 1909.

Um dos pioneiros deste esforco foi o Dr. Gorgas e varias instituicdes de saude receberam o
seu nome em sua homenagem. O Centro de Estudos de Salde de Gorgas comecou a funcionar em
1921, hoje é conhecido como o Instituto Memorial de Estudos de Saude de Gorgas (ICGES) e é 0
centro de pesquisa mais importante do Panama. Grande parte da pesquisa que tem sido realizada
neste instituto tem sido patrocinada pelo governo dos EUA. Karen Materson, em seu livro The
Malaria Project: The U.S.'s Secret Mission to Find a Miracle Cure (2014),descreveu as violagdes
dos direitos humanos de panamenhos e soldados americanos enquanto pesquisava formas de
erradicar a malaria durante a Segunda Guerra Mundial.

Até os anos 90, a maioria das pesquisas realizadas nos hospitais panamenses era pesquisa
béasica e descritiva e um dos mais prestigiados hospitais, o Hospital del Nifio, proibia até mesmo
estudos patrocinados pela inddstria farmacéutica. Consequentemente, a organizacdo e o
desenvolvimento da pesquisa clinica patrocinada pela industria farmacéutica é relativamente
recente, assim como sua regulamentagéo.
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1. Desenvolvimento historico da regulamentacéo da pesquisa clinica no
Panama

No Panamd, o desenvolvimento e a implementacdo de padrfes éticos na experimentagdo
humana tem se desenvolvido em conjunto com o crescente interesse na pesquisa clinica. Embora a
regulamentacdo dos ensaios clinicos tenha sido muito mais tardia do que na vizinha Costa Rica,
como discutiremos abaixo, ao longo dos anos, foram consideradas salvaguardas interessantes, tais
como a garantia da relevancia e do valor social dos projetos patrocinados por entidades estrangeiras,
impedindo que o investigador principal apresente 0 mesmo projeto a varios comités de ética até
encontrar um que o aprove (que na Colémbia esta préatica é conhecido como carrossel), e evitando
a presenca de comités de ética comerciais (que em alguns contextos s&o conhecidos como
“independentes” porque sdo estabelecidos como empresas, € ndo estdo ligados a nenhum
estabelecimento de salde).

No entanto, como tem sido 0 caso em outros paises, as regulamentacdes tém sofrido mudangas
frequentes como resultado de mudangas politicas e continuam a ter pontos fracos. No Panama, a
legislac&o sobre experimentacdo humana faz referéncias a critérios éticos, mas essas referéncias
sdo muito gerais e os detalhes sdo encontrados em circulares do Ministério da Salde e em decretos
executivos.

Em 1997, o Governo da Republica do Panama4, de acordo com o artigo 79 da Constituigdo
vigentea época e com o objetivo de promover a pesquisa cientifica e tecnolégica, criou a Secretaria
Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo® (SENA- CYT), como uma entidade auténoma. O
trabalho desta Secretaria € orientado pelas diretrizes estabelecidas no Plano Estratégico Nacional
de Ciéncia, Tecnologia e Inovagio (PENCYT).

Em 1998, o Escritorio Pan-Americano de Saide (OPAS) organizou um curso de bioética em
Havana (Cuba) e o Ministro da Saude enviou o Dr. Picard Ami, psiquiatra, que também foi chefe
da Céatedra de Etica e Historia da Medicina da Faculdade de Medicina da Universidade do Panama.
Ao retornar, o Dr. Ami convidou médicos e filésofos, que comecaram a formar comités de ética
em hospitais publicos e promoveram a constituicdo da Associagdo Nacional de Estudos de
Bioética®. Em outubro do mesmo ano, uma Resolucdo Ministerial* criou Comités de Etica
Hospitalar em cada hospital publico administrado pelo Ministério da Saude. Esta resolugdo
incorporou as recomendacfes da OPAS para definir a composi¢do do comité, seus recursos e
funcdes, mas os Unicos hospitais que o criaram foram o Instituto Oncolégico Nacional em 1999° e
0 Hospital del Nifio em 2000.

2 ei 13 de 15 de abril de 1997, conforme emendada posteriormente pela Lei 50 de 21 de dezembro de
2005 e pela Lei 55 de 14 de dezembro de 2007. _https://docs.panama.justia.com/federales/leyes/13-de-1997-
apr-18-1997.pdf

3 Verges de Lopez C. Evolucidn de la Bioética en Panama. Revista de Bioética 2010(1).

4 Resolugdo Ministerial 573 de 21 de outubro de 1998. Publicado no Diario Oficial n® 23.663, 30 de
outubro de 1998. https://www.gacetaoficial.gob.pa/gacetas/23663_1998.pdf

® lbid Verges de Ldpez, 2010.
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Em 1999, a Comissdo Nacional de Bioética® foi criada, mas nunca foi formalizada e até hoje
ndo tem funcionado. Em meados daquele ano, foi emitida uma Resolugdo Ministerial que ditou
politicas, prioridades e normas basicas para a pesquisa em satde’ e foi criado o subsistema de
pesquisa em saude.

A Resolucdo Ministerial afirma que:
« ".. a responsabilidade de exercer as funces correspondentes a orientacdo e
regulamentacdo da pesquisa cientifica em satde" ao ICGES;

» O Comité de Bioética em Pesquisa do ICGES tem "a responsabilidade de [fazer] a
avaliagdo ética dos estudos de pesquisa clinica realizados nas instalagdes e regides
do Sistema Nacional de Saude [SNS], a interpretacdo especializada das diretrizes
recomendadas pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS) e documentos do
CIOMS" (Capitulo 11, namero 4) ;

« "..aavaliacdo cientifica dos projetos de pesquisa clinica e ndo-clinica realizados nos
estabelecimentos do Sistema Nacional de Salde (SNS) caberd aos Centros
especializados do ICGES, desde a fase de aprovacgdo dos protocolos para endosso
pelo Ministério da Saude, até a validacdo dos resultados™ (Capitulo II, nimero 5).
Em outras palavras, o ICGES fica responsavel por realizar as avaliagcdes ético-
cientificas de todas as pesquisas realizadas no SNS;

« As relagbes de cooperacdo entre 0 SNS e a Secretaria Nacional de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo (SENACYT) sdo fortalecidas" (Capitulo 111, 4a);

« Ampliar, diversificar e fortalecer "as relagdes de cooperacéo, treinamento e troca de
informacdes entre 0 SNS e organizacGes ligadas a pesquisa cientifica no exterior"
(Capitulo 111, 4c);

» Estabelecer "normas para regulamentar a pesquisa envolvendo seres vivos, e em
particular sujeitos humanos, no Panama" (Capitulo 111, 5a).

O Capitulo V é dedicado as normas de pesquisa em saude, e o Ministério endossa que 0s
cddigos de conduta para pesquisa biomédica a serem desenvolvidos no pais aderiram a Declaracéo
de Helsinque (versédo de 1989), as Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisa e Experimentac&o
Biomédica Relacionadas a Saude Envolvendo Seres Humanos (CIOMS), e aos principios de
"respeito as pessoas, a busca do bem e da justica”. A Resolugdo Ministerial também declara que

% Resolucdo Ministerial 496, assinada em 19 de janeiro de 1999, mas néo publicada no Diario Oficial.

" Resolucdo Ministerial 201 de 6 de agosto de 1999, publicada no Diério Oficial 23.872 de 26 de julho de
1999, revogada pela resolugdo do Ministério da Salde nimero 512 de 28 de junho de 2019.
http://www.gorgas.gob.pa/wp-content/uploads/2015/06/1999-Resoluci%C3%B3n-No-201-MINSA-
Politicas-prioridades-de-Investigaci%C3%B3n-en-Salud.pdf

—————————————
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"Como regra geral, a pesquisa patrocinada externamente destinada a desenvolver um produto
terapéutico, diagnostico ou preventivo deve responder as necessidades e prioridades de salde do
pais anfitrido (Capitulo V, 2.3).

Apbs a emissdo desta Resolucdo, para que um projeto patrocinado por uma entidade
estrangeira fosse realizado no pais, a administracdo do ICGES teve que fazer sua avaliagdo e
acompanhamento, e o Ministério da Salde teve que emitir sua autorizacao ap0s receber os seguintes
documentos:

« Validacdo Bioética. O Comité de Bioética em Pesquisa do ICGES daria apoio aos
Comités dos Centros de Pesquisa do SNS e revisaria projetos envolvendo seres humanos.

» Validagéo técnico-cientifica pelo Comité Cientifico do Centro ICGES mais relevante
para a natureza do projeto.

« As atas das reunibes dos Comités de Bioética em Pesquisa nas quais o protocolo de
estudo foi submetido para validacao.

Foi também nessa época que a industria farmacéutica abordou pesquisadores panamenses para
estabelecer a Plataforma Panamenha de Ensaios Clinicos, um Site Management Organization
(Organizacao de Gestao de Sites) (SMO). Apos dois anos de trabalho, incluindo visitas ao Instituto
Costarriquenho de Pesquisa Clinica (ICIC) na Costa Rica, pesquisadores do SMO desenvolveram
cursos de boas préticas clinicas para membros dos CEPs no pais e, em 2001, comegaram a receber
protocolos da industria.

O SMO panamenho estabeleceu uma filial na Guatemala. Os dois SMOscresceram para um
quadro de 55 funcionarios no Panama e 60 na Guatemala. No entanto, em 2011, a medida que 0s
pesquisadores queriam ganhar mais e as empresas queriam pagar menos, decidiram que néo havia
espaco para intermediarios e agora os médicos que fazem pesquisas em suas clinicas negociam
diretamente com os patrocinadores (entrevista 5).

No final de 2003, uma Resolucdo Ministerial aprovou as Diretrizes Operacionais sobre
Bioética em Pesquisa, que rege o trabalho do Comité de Bioética em Pesquisado ICGES® . Com
algumas mudancas, o Guia ainda estd em vigor. De acordo com estas Diretrizes, este comité
nacional é composto por entre 7 e 13 membros. A nomeagdo é por um periodo de trés anos, que
pode ser prorrogado. Os membros do Comité escolhem o presidente e também recomendam quem
os substituird no final de seu mandato de trés anos. Os membros do Comité podem ser profissionais
da saude, advogados, estatisticos, representantes da comunidade ou bioeticistas, todos eles devem
ter sensibilidade e interesse na formacao em bioética. Os consultores podem aconselhar o Comité,
mas tanto os membros quanto os consultores sdo obrigados a tratar todas as informagdes como
"confidenciais".

8 Resolugdo Ministerial 390, 6 de novembro de 2003, publicada no Diario Oficial n® 24.935, 25 de
novembro de 2003. http://200.46.254.138/legispan/PDF_NORMAS/2000/2003/2003_531_2550.PDF

——————
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De acordo com o Guia Operacional, 0 Comité Nacional esta anexado ao ICGES. Comités
locais ou institucionais também poderiam ser organizados. O Comité Nacional credenciou, treinou,
supervisionou e auditou os locais. O Comité também analisou protocolos que afetam a politica
nacional de saude (por exemplo, para estudos de populacdo indigena e vacinas), pesquisas
envolvendo uma populacdo ndo coberta por uma determinada instituicdo e estudos a serem
realizados em instituigdes sem um comité de ética.

No final de 2003, foi aprovada a Lei 68° , que regulamenta os direitos e obrigacdes dos
pacientes com relagdo a informacdo e as decis@es livres e informadas. Esta lei diz respeito aos
servigos de diagndstico e tratamento clinico, bem como a confiabilidade dos prontuarios médicos
dos pacientes. Nao se refere a ensaios clinicos, mas requer respeito pela autonomia do paciente uma
vez que ele tenha recebido todas as informacgdes necessarias em um Iéxico que ele possa
compreender.

Em 19 de dezembro de 2003, com o objetivo de promover e organizar o desenvolvimento
nacional da pesquisa cientifica, foi promulgada a Lei 78 que reestrutura o ICGES. O ICGES foi
estabelecido como uma entidade puablica, com personalidade juridica e autonomia financeira e
técnica, sujeita & orientacdo geral e a politica do Ministério da Saude. De acordo com a Lei, 0
Conselho de Administracdo do ICGES inclui cinco membros representantes: o Ministro da Salde,
o Diretor Geral do Fundo de Seguridade Social, o Reitor da Universidade do Panam4, o Secretario-
Geral do SENACYT e um representante das corporacgdes ou organizacgdes profissionais de ciéncias
da satde, escolhidos pelo Poder Executivo. O Orgdo Executivo também nomeia o Diretor Geral
por um periodo de cinco anos'® .

De acordo com o artigo 9.9 da lei, "[ICGES] colaborara com o Orgdo Executivo' no
estabelecimento de normas nacionais para regulamentar a pesquisa com seres vivos, de acordo com
principios bioéticos e padrdes internacionalmente aceitos, em particular com seres humanos" e em
9.10 concede ao ICGES a responsabilidade de "fortalecer o funcionamento do Comité Nacional de
Bioética de Pesquisa, que tera carater consultivo obrigatério e elaborara seu proprio regulamento a
ser aprovado pelo Orgdo Executivo”. O artigo 18.6 da lei cria 0 Comité Nacional de Bioética em
Pesquisa (CNBI) no Instituto Gorgas de Estudos Sanitarios (CNBI-ICGES)*? que afirma que [0
CNBI-ICGES] "promoverd, certificara, avaliard e supervisionard os Comités de Bioética em
Pesquisa nos diferentes centros plblicos e privados do pais que se qualificam para formar tais
comités, de acordo com os parametros estabelecidos a nivel nacional e internacional”.

Estas normas néo satisfizeram a todos. De acordo com o presidente do CEP de um hospital
publico:

9 Lei 68 de 20 de novembro de 2003.
http://www.css.gob.pa/Ley%2068%20del%2020%20de%20noviembre%20de%202003.pdf

10| ei 78 de 19 de dezembro de 2003, que reestrutura e organiza o Gorgas Memorial Institute for Health
Studies. https://docs.panama.justia.com/federales/leyes/78-de-2003-dec-19-2003.pdf

11 O Executivo é composto pelo Presidente da Republica e pelos Ministros de Estado, treze no total, que sdo
livremente nomeados e removidos pelo Presidente e cujas pastas sao criadas por lei.

12 1hid, Lei 78 de 2003.

———————————


http://www.css.gob.pa/Ley%2068%20del%2020%20de%20noviembre%20de%202003.pdf
https://docs.panama.justia.com/federales/leyes/78-de-2003-dec-19-2003.pdf

Panama: CEPs e a protecdo dos participantes na pesquisa biomédica

"Antes no Panama havia muitas restri¢cdes a pesquisa. Havia um Comité Nacional de
Bioética em Pesquisa, que filtrava tudo, no final tudo passava por eles; e havia os
comités locais das instituicBes, que ndo tinham credenciamento, ou seja, nos o0s
analisdvamos e depois eles iam para o comité nacional (que era Gorgas). E houve muitos
problemas, por exemplo, inicialmente nao foi possivel realizar pesquisas em pacientes
com menos de 2 anos de idade, depois aceitaram até 6 meses, havia estudos que
logicamente tinham que ser voltados para a populacéo neonatal.

Lembro-me do estudo do... o primeiro surfactante alveolar aqui, n6s o aprovamos,
guando passou para o nivel seguinte, eles ndo o aprovaram. No ano seguinte, o produto
estava no mercado e todos o estavam utilizando. E ha muitas experiéncias nesse sentido"
(entrevista 6).

Em 2004, a Constituicdo da Republica do Panama foi emendada, e todas as leis e regulamentos
éticos de pesquisa promulgados posteriormente referem-se a dois de seus artigos. O artigo 83 diz:
"O Estado formulara a politica cientifica nacional destinada a promover o desenvolvimento da
ciéncia e da tecnologia”, e o artigo 109: "E funcéo essencial do Estado zelar pela salde da
populacdo da Republica. O individuo, como parte da comunidade, tem o direito & promogéo,
protecdo, conservacdo, restituicdo e reabilitacdo da salde e a obrigagdo de preserva-la, entendida
como completo bem-estar fisico, mental e social"'® . Entretanto, o Sistema Nacional de Pesquisa
(SNI) para promover a pesquisa cientifica e tecnolégica e sua qualidade'#n&o foi criado até 2007.

Em 2009, Ricardo Alberto Martinelli Berrocal, um milionario empresario que fundou seu
préprio partido Cambio Democrético, tornou-se Presidente da Nagdo. Para ganhar a presidéncia,
ele se aliou a outros partidos pro-direita empresarial e auto-financiou a campanha®®. Os
historiadorestém considerado sua conduta antiética. Talvez isto explique porque entre 2011 e 2014,
conflitos de interesse afetaram o funcionamento do CNBI e a seguranga dos pacientes foi posta em
risco’®. Durante esse periodo, foram promulgadas regulamentacdes que reverteram alguns dos
aspectos mais inovadores da regulamentagéo panamenha.

Em 2012, o Ministério da Satde emitiu o Decreto Executivo 1110%" que mudou a posicdo do
Comité Nacional de Bioética, que agora seria composto por:

1. Um representante do Ministério da Saude
2. Um representante da ICGES

13 Constitucion Politica de la Republica de Panama. a Gaceta Oficial No. 25176 del 15 de noviembre de
2004. https://pdba.georgetown.edu/Constitutions/Panama/vigente.pdf

141 ei 56 de 14 de dezembro de 2007. https://vlex.com.pa/vid/investigacion-cientifico-tecnologico-
34664706

15 Craine Anthony G. Ricardo. Martinelli, presidente do Panama. Encyclopaedia Britannica.
https://www.britannica.com/biography/Ricardo-Martinelli

16 Verges C, Farinoni N, Rojas M. Avaliacdo dos principios e regulamentos que orientam a avaliacdo dos
ensaios clinicos patrocinados pela industria farmacéutica em Comités de Etica em Pesquisa no Panama.
Revista Medicina y Etica, Anayuac México (no prelo).

7 Decreto Executivo, Ministério da Satde, nimero 1110, 6 de junho de 2012.
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3. Um representante do SENACYT

4. Um representante do Instituto de Pesquisa Cientifica e Servicos de Alta Tecnologia
(INDICASAT)

5. Um representante do Hospital da Crianca

6. Um representante de um centro médico privado

7. Um representante da Associacdo de Bioética do Panaméa (Asociacion de Bioética
de Panama)

8. Um representante do Hospital St. Thomas

9. Um representante de um centro de estudos universitérios

Este decreto também transferiu a sede do CNBI do Instituto Gorgas para o SENACYT, criando
grandes problemas para o ICGES, que teve que criar seu proprio CEP para acompanhar os projetos
gue o CNBI-ICGES havia aprovado anteriormente. Esta transferéncia da sede respondeu aos
interesses de um pesquisador do SENACYT, que estava muito bem conectado e queria promover
os estudos de células-tronco no pais®®, e que conseguiu ser nomeado presidente da nova CNBI
(entrevista 1).

De acordo com o Decreto 1110, todos os membros podiam permanecer no CNBI por até 10
anos, e tinham que fazer o curso de boas préticas clinicas, renovando-o a cada trés anos. Eles ndo
eram obrigados a ser treinados em ética, apenas para ter sensibilidade e interesse no treinamento
em bioética. Além disso, as diretrizes estabelecidas neste Decreto Executivo se aplicavam a todos
0s comités de bioética de pesquisa estabelecidos no pais e exigiam que a CNBI aprovasse todos 0s
estudos multicéntricos; e os membros responsaveis pela avaliacdo do protocolo receberam 300 ou
500 balboas, dependendo de sua complexidade (a balboa, a moeda panamenha, esta atrelada ao
délar americano).

Em janeiro de 2013, foi emitido um Decreto Executivo para atualizar o regulamento do CNBI,
que a partir de ent&o seria chamado de Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CNEI) do Panama®®.
O CNEI era autbnomo no exercicio de suas funcOes e estava vinculado ao Ministério da Saude,
mas sua organizacao interna era independente (Artigo 1). Este decreto substituiu a palavra Bioética
por Etica para padronizar o nome utilizado nos documentos nacionais interdocumentos; aumentou
0 nimero de membros do CNEI para 11 (acrescentando um representante do Fundo de Previdéncia
Social e um da Universidade do Panama, e o representante de um centro de estudos universitarios
deve ser de um centro privado) e lhe atribuiu uma Secretaria Técnica.

Desde sua entrada em vigor, de acordo com o Artigo 9, o CNEI, além de ser responsavel pelos
aspectos éticos da pesquisa, tem que promover a pesquisa cientifica, e 0 mandato dos membros do
CNEI foi reduzido para 4 anos, renovaveis por um periodo adicional. O Ministério da Satde tinha
que fornecer todo o apoio institucional exigido pelo Comité, e o SENACYT forneceria apoio
logistico e se coordenaria com o Ministério da Salde para determinar o apoio financeiro necessario.

18 Estes projetos atrairam pacientes de outros paises que pagaram grandes quantias de dinheiro por estes
tratamentos.

19 Decreto Executivo nimero 1, Presidéncia. Diario Oficial 27207, 21 de janeiro de 2013.
https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/27207/40366.pdf
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O CNEI ndo podera aprovar ensaios clinicos em humanos, estes serdo avaliados pelo Comité
Nacional de Etica em Ciéncia e Tecnologia e 0 CNEI podera ter um papel consultivo (Capitulo 11
do Decreto). O CNEI avaliaré apenas protocolos envolvendo comunidades indigenas e estudos de
células-tronco. Este decreto permite comités de ética independentes ou comerciais, ou seja, ndo
ligados a um estabelecimento de salde; exige que todos os protocolos sejam acompanhados por
uma apolice de seguro, impede que o investigador submeta o protocolo a mais de um comité, e
estabelece que os estudos multicéntricos s6 tém que ser avaliados por um comité de ética.

Se um comité de ética institucional ou comercial rejeita um protocolo, o investigador principal
pode recorrer da decisdo para 0 CNEI. O decreto também inclui a possibilidade de sancionar o
investigador principal, o patrocinador e o estabelecimento onde a pesquisa (inadequada) tenha sido
conduzida.

Quase dois anos depois, em dezembro de 2014, ap6s a mudanca de governo, foi emitido outro
Decreto Executivo para modificar o regulamento do CNEI? , que é renomeado Comité Nacional
de Bioética em Pesquisa ou CNBI. A composi¢do do CNBI e o periodo de nomeagdo permanecem
inalterados, mas agora serd o ICGES a designar os membros nomeados pelas instituicdes
correspondentes e, em alguns casos, podera participar de sua selegdo. Esta regra reforca ainda mais
o0 papel da CNBI na promocdao da pesquisa, uma responsabilidade que pode entrar em conflito com
a de garantir a protecdo dos participantes da experiéncia.

O artigo 5 declara "a CNBI se esforcard para promover a exceléncia na pesquisa clinica
nacional, procurando harmonizar os interesses dos pacientes, dos pesquisadores, das instituicdes
de salde e da comunidade cientifica nacional e internacional”. Os padrdes de avaliagdo seréo as
Boas Praticas Clinicas. O novo regulamento exige que todos os comités de ética sejam vinculados
a instituicOes publicas ou privadas. Ndo havera comités de ética comercial.

Qualquer CEP pode avaliar qualquer protocolo de pesquisa, exceto aqueles reservados ao
CNBI (populagéo indigena, células-tronco e estudos multicéntricos), mas 0 mesmo protocolo néo
pode ser avaliado por mais de um CEP. Quando um protocolo é rejeitado, o investigador principal
pode apelar para a CNBI. Ao auditar CEPs, o0 CNBI sera orientado pelas Boas Praticas Clinicas,
CIOMS, a Declaracdo de Helsinque de 2008, o Relatorio Belmont, o Codigo de Nuremberg e 0s
regulamentos do CNBI. Entretanto, dois meses depois, a revisdo dos estudos multicéntricos foi
transferida para o CEPs?! acreditado pelo CNBI. O Decreto Executivo 1843 permite ao investigador
escolher o CEP que avaliara seus protocolos, favorecendo o uso daqueles que respondem mais
rapidamente e exigem menos modificagoes.

20 Ordem Executiva 1843, 16 de dezembro de 2014. http://gacetas.procuraduria-admon.gob.pa/27681-

A_2014.pdf
21 Ordem Executiva nimero 6, 3 de fevereiro de 2015.

https://www.gacetaoficial.gob.pa/pdfTemp/27716/GacetaNo 27716 20150206.pdf
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2. Historia dos Comités de Etica em Pesquisa (CEPS)

Em 1992, foi criado um comité de revisdo dos protocolos de pesquisa no Hospital del Nifio,
que em 1998 passou a se chamar Comité de Etica em Pesquisa e desde 2003 é conhecido como
Comité de Bioética em Pesquisa em Salde do Hospital del Nifio??? (como explicado neste
documento, para ser consistente com os outros paises incluidos neste estudo, iremos nos referir aos
Comités de Bioética em Pesquisa como CEPS).

O funcionamento dos CEPs deve seguir o Guia Operacional de Bioética em Pesquisa
publicado em 20032, Este Guia fornece todos os detalhes administrativos que devem orientar o
trabalho do CEP, e todos os requisitos que os pesquisadores e os CEPs devem cumprir. Embora
haja uma descrigéo detalhada dos processos administrativos, ela ndo fornece orientagéo para ajudar
a pensar sobre os problemas éticos que podem surgir ao rever um protocolo de pesquisa.

De acordo com estas diretrizes, os CEPs devem ter um minimo de 7 e podem ter até 13
membros. Os membros sdo eleitos por trés anos, renovaveis, e 0s substitutos sdo nomeados pelos
préprios membros.

Os CEPs devem ser multidisciplinares, e podem incluir profissionais de saude, advogados,
estatisticos representando a comunidade, e bioéticistas. Nenhum dos membros do CEP pode ocupar
cargos de geréncia nas instituicdes onde estdo localizados. Todos 0s membros devem assinar um
acordo de confidencialidade, ser sensiveis e interessados no treinamento em bioética e devem
completar o curso de Boas Praticas Clinicas do US National Institute of Health (NIH) a cada trés
anos. Para facilitar o cumprimento desta ultima exigéncia, desde 2013, a CNBI contratou empresas
para ministrar o curso de GCP e de ética na pesquisa.

O quorum para as reunides é estabelecido quando metade mais um dos membros esta presente,
e membros de ambos 0s sexos, de varias profissdes e pelo menos um que deve ser externo a
instituicdo, devem estar presentes. Todos os CEPs podem consultar especialistas clinicos ou
metodoldgicos quando necessario, que terdo voz, mas sem voto.

Cada CEP deve ter um escritorio/sala, com acesso a internet, telefone, arquivos de acesso
restrito e documentacdo virtual e impressa. O CEP deve ter atualizado o curriculo de todos 0s seus
membros e seu compromisso com a confidencialidade. As atas dos CEPs s&o confidenciais,
acessiveis somente ao CNBI ou por ordem judicial.

22 \/ergés de Lopez C. A evolugdo da Bioética no Panama. Revista de Bioética 2010(1).

23 O Hospital Infantil do Panama foi uma instituicdo exemplar durante muitos anos sob a lideranga do Dr.
José Renan Esquivel que promoveu a participacdo da comunidade no hospital e proibiu os ensaios clinicos
e a entrada de visitantes médicos.

24 Resolucao 390, Diretrizes Operacionais sobre Bioética de Pesquisa, publicada no Diario Oficial n° 24938
em 6 de novembro de 2003.
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Em 2006, Moreno Rios et al?® pesquisaram os CEPs das cinco instituicOes de pesquisa em
salde localizadas na Cidade do Panama. Quatro deles responderam. Esses quatro CEPs foram
estruturados de acordo com os critérios definidos nas Diretrizes Operacionais para Comités de Etica
da OMS para Avaliacdo de Pesquisa Biomédica: eles tinham membros de sexos diferentes, um
membro de fora da instituicdo a qual o CEP estava ligado e um membro néo cientifico. Cada comité
consistia de 7 a 17 membros, com uma clara predominancia de membros internos (75%) e médicos
(51%).

Apenas dois dos CEPs mencionaram os problemas éticos que enfrentaram com mais
frequéncia: (1) questBes de responsabilidade institucional por efeitos colaterais que surgiram nos
ensaios clinicos; (2) consentimento informado de criangas ou pacientes com pouca qualificacéo
educacional; (3) inclusdo de mulheres gravidas em ensaios clinicos com novos medicamentos; (4)
emendas aos protocolos apds terem sido aprovadas pelo CEP; e (5) falta de supervisao durante a
implementacdo do ensaio clinico. Naquela época, apenas 50% dos CEPs tinham pessoal dedicado,
por exemplo, uma secretaria em tempo integral, e 75% tinham um escritério administrativo.

Atualmente, somente os CEPs acreditados pela CNBI podem rever e aprovar ensaios clinicos
no Panama, totalizando 11 em dezembro de 2020. Os estudos com células-tronco sé podem ser
aprovados pela CNBI.

O CNBI publicou os procedimentos de certificagéo e retificacdo dos CEPs* em novembro de
2016, que incluem a lista de fungdes dos CEPs (ver Tabela 1) ainda em vigor. Como em
documentos anteriores, este guia ndo inclui critérios para auxiliar na avaliagéo ético-cientifica de
protocolos, embora se refira a Declaracdo de Helsinque e CIOMS, mas sem especificar qual de suas
respectivas versdes. O procedimento administrativo para o credenciamento do CEP exige a
apresentacdo de: ato de constituicdo do CEP, declaracdes de adesdo as diretrizes internacionais e
documentos que o CEP decidiu incorporar para orientar suas delibera¢des, uma copia do regimento
interno do CEP e prova de que a administragdo da instituicdo a qual o CEP esta vinculado autorizou
seu funcionamento.

Todos os CEPs devem apresentar relatorios mensais sobre suas atividades ao CNBI. Tanto o
CNBI quanto os CEPs se reinem duas vezes por més.

Moreno Rios JA, Delgado SA, Jiménez EM, Tejada JB, Valderrama AM. Descripcion de los comités de
ética de investigacion. Panama. Junio 2006. Revista Médico Cientifica 2006; 19 (2): 63-69.
26 CNBI. Certificacion Inicial y Recertificacion de los Comités de Etica. Novembro de 2016.
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Tabela 1. Responsabilidades dos CEPs?’

1. As responsabilidades dos CEPs

1.1. No exercicio de suas funcGes, contribuir para garantir o respeito pela dignidade,
direitos, seguranca e bem-estar de todos os participantes ou potencialmente
participantes de um ensaio clinico.

1.2. Revisar e estar familiarizado com toda a documentacgdo apresentada sobre o ensaio
clinico durante todas as fases para garantir a adequag&o do ensaio sob todos os aspectos,
incluindo aspectos éticos, cientificos e metodoldgicos, medidas urgentes de seguranga
tomadas pelo patrocinador, justificativa de risco-beneficio, riscos e beneficios
esperados para o participante e para a sociedade em geral.

1.3. Auvaliar a adequacdo da equipe de pesquisa, considerando sua experiéncia, pericia,
capacidade de conduzir o estudo proposto, com base nas responsabilidades atribuidas a
cada membro, participacdo em outros estudos clinicos, requisitos do protocolo em
questao.

1.4. Avaliar as informacdes a serem fornecidas aos participantes ou participantes potenciais.

1.5. Auvaliar garantias de tratamento durante o ensaio clinico, bem como compensacdo e
indenizagdo em caso de danos atribuiveis ao ensaio clinico.

1.6. Avaliar as mudancas ou emendas ao estudo clinico.

1.7. Monitorar de perto a conducdo do ensaio clinico, durante todas as fases desde a
aplicacdo inicial, relatérios periddicos de progresso, até o relatério de encerramento,
assegurando que as disposicBes acima estejam em vigor para garantir a adequacdo do
ensaio clinico para continuar a ser conduzido.

1.8. Estabelecer e tomar medidas ou san¢des apropriadas caso sejam detectadas anomalias
graves e/ou recorrentes na conducao do estudo clinico.

1.9. Realizar visitas a centros de pesquisa para avaliar a condugéo do ensaio clinico e/ou
solicitar a CNBI que avalie um centro de pesquisa especifico.

1.10. Observar os principios de confidencialidade relacionados aos patrocinadores, entidades
participantes, investigadores, informac6es sobre o assunto, documentagdo, discusséo
no comité de ensaios clinicos.

1.11. Fornecer aconselhamento externo apropriado quando um especialista no assunto
especifico for necessario para a avaliagdo de um estudo clinico.

1.12. Estabelecer politicas claras de excluséo na tomada de decisdo de ensaios clinicos, nos
casos em que um membro do comité faz parte de uma equipe de pesquisa.

1.13. Estabelecer horarios, métodos, formatos, procedimentos para a apresentacdo de
relatérios pelo Investigador Principal ao comité:

1.13.1. Inicio e fim do estudo

27 CNBI. Certificacion Inicial y Recertificacion de los Comités de Etica. Novembro 2016
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1.13.2. Desenvolvimento do estudo

1.13.3. Desvios/violag6es de protocolo

1.13.4. Eventos adversos graves

1.13.5. Informagdes de seguranga

1.13.6. Mudangas na equipe de pesquisa

1.13.7. Atualizacdo da documentagéo da equipe de pesquisa.
1.13.8. Outros que vocé considere relevantes

1.14. Assegurar o treinamento inicial e continuo dos membros do CEP, com énfase especial
nos seguintes ndcleos teméticos, documentos e suas atualiza¢des:

1.14.1. Boas praticas clinicas

1.14.2. Documentos de referéncia e diretrizes operacionais propostas pela comunidade
cientifica internacional.

1.14.3. Avaliacdo bioética dos protocolos de pesquisa e sua ponderacdo cientifica e
metodologica.

1.14.4. Documento da OMS
1.14.5. Declaracao de Helsinque

1.15. Solicitar a CNBI para avaliagdo de re-certificacdo pelo menos 60 dias antes do
vencimento da certificacao.

3. Legislacéo e regulamentacao de ensaios clinicos sob nova lei

Em maio de 2019, houve uma nova mudanca. A Assembléia Nacional aprova uma lei que
regulamenta e promove a pesquisa em saude, incluindo a experimenta¢cdo humana no Panama, além
de estabelecer sua administracdo e governanca®® . Ela consiste em VII Titulos, divididos em
capitulos com artigos numerados consecutivamente de 1 a 87.

O memorando explicativo para justificar a Lei 84 de 2019 diz: "A pesquisa em salde é
reconhecida mundialmente como um dos principais motores do desenvolvimento econdmico tanto
nos paises em desenvolvimento quanto nos desenvolvidos, tornando-se, portanto, uma forca
importante para promover a saude da populacdo”, mas nao oferece nenhuma evidéncia para apoiar
esta afirmacdo, nem globalmente nem no caso especifico do Panama.

A lei estabelece que o Ministério da Saude sera o 6rgdo responsavel (Art 6), e definira suas
politicas em consulta com outros membros do Sistema Nacional de Pesquisa e Inovacéo para a

28 | gj 84 de maio de 2019.
http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/general/ley 84 de 14 de mayo de 2019 requlaips.pdf
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Saude. Entre os objetivos da lei esta a necessidade de cumprir com as boas praticas de pesquisa em
salde (Art 3.4), mas a Unica referéncia indireta ao cumprimento dos principios éticos é feita no
credenciamento de comités de ética e de 6rgdos de gestdo de pesquisa (Art 3.7).

O artigo 5 estabelece os principios que governardo a pesquisa em salde, € no ponto 5.1 diz
que os principios de Belmont seréo respeitados; e 5.4 que todos os membros da sociedade devem
ter o direito de obter os beneficios decorrentes da pesquisa. Seria interessante ver como estes dois
pontos sao colocados em pratica e se, de fato, sdo cumpridos.

O artigo 5.7 menciona o livre acesso aos dados gerados na pesquisa, mas ndo faz referéncia
aos ensaios clinicos multicéntricos financiados pela indUstria farmacéutica, que ndo poderé atender
a esta exigéncia porque os pesquisadores panamenses nao tém controle sobre as bases de dados do
estudo.

O artigo 9.5 estabelece que o Ministério da Salde devera monitorar e avaliar o cumprimento
das regras e regulamentos relacionados a bioética "em coordenag¢do com os comités de bioética de
pesquisa, sob a coordenacéo do Comité Nacional de Bioética em Pesquisa (CNBI)". No Artigo 11,
a Lei especifica que a CNBI "deve monitorar o fiel cumprimento da exigéncia de revisao ética da
pesquisa envolvendo participantes humanos e de conduta responsavel na pesquisa para a saude".

O Ministério também se compromete a intervir em tempo habil "quando houver evidéncia de
irregularidades na conducdo da pesquisa em salde para proteger os participantes e a comunidade”
(Art9.13).

A Lei diz que sera elaborada uma Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Salde (Art
16), sem mencionar como isso pode afetar os projetos de pesquisa patrocinados pelo exterior,
embora o0 Artigo 44 dilua a forca do Art 16 dizendo que as pesquisas realizadas no pais ndo devem
se restringir as prioridades nacionais.

O Capitulo Il (Artigos 22-29) é dedicado a capacitacdo para a pesquisa em saude, sem
mencionar a necessidade de treinamento ético para proteger os participantes da pesquisa, € 0 Artigo
31.9 atribui esta tarefa a CNBI.

O Titulo VI da Lei (Artigo 73-81) descreve os comportamentos que acarretam sangoes e todo
0 processo de sanc¢Bes administrativas.

A Lei revoga os artigos 9.10 e 18.6 da Lei 78 de 17 de dezembro de 2003, e deveria ter sido
regulamentada dentro de seis meses apds sua aprovacao, mas isso ainda nao foi feito (dezembro de
2020). Foi emitida uma resolucdo que estabelece o processo administrativo para o registro e
monitoramento de projetos de pesquisa em satide® .

2 Resolugéo do Ministério da Satde nimero 512, datada de 28 de junho de 2019.
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1. Sobre a CNBI

O Titulo Il da lei é dedicado ao CNBI e aos comités de ética institucionais (Artigos 30-43).
O CNBI é um 6rgéo autbnomo independente vinculado ao Ministério da Saide (MINSA). As onze
entidades representadas na CNBI nomeardo seus membros principais e suplentes, que serdo
ratificados pelo Ministro da Salde. Essas entidades sdo:

e  Ministério da Saude

e  Fundo de Seguro Social

e Hospital St. Thomas

e Instituto Memorial de Estudos de Saude de Gorgas (ICGES)

e  Secretaria Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (SENACYT)

e Hospital Infantil

e  Universidade do Panaméa

e Associacdo Panamenha de Bioética (membro da comunidade)

e Instituto de Pesquisa Cientifica e Servicos de Alta Tecnologia AIP (INDICASAT
AIP)

e um centro médico privado

e uma universidade privada com graduacgao ou pos-graduacao em ciéncias da saude ou
um Comité de Bioética de Pesquisa.

O CNBI deve ter uma secretaria técnica, estabelecida com o apoio logistico do Ministério da
Saude e do SENACYT. O secretariado técnico ndo faz parte do quorum e tem voz, mas ndo tem
voto. Tanto o CNBI quanto os Comités de Etica ou Bioética em Pesquisa (que chamaremos de
CEPs para serem coerentes com os estudos realizados em outros paises) terdo capacidade
administrativa e financeira de autogestdo, e serdo capazes de estabelecer encargos para a revisao
ética dos protocolos.

As funcbes do CNBI estdo definidas na Tabela 2 e d& a entender que o registro de projetos no
Panama incluira protocolos rejeitados.

Tabela 2: Funcdes do CNBI (Artigo 31 da Lei)

Promover, credenciar, avaliar e monitorar CEPs tanto no setor publico quanto no
privado e apoiar sua independéncia e autonomia. Em fevereiro de 2019, a CNBI concedeu
o0 credenciamento por um maximo de 3 anos e um minimo de seis meses, e 0s critérios de
credenciamento foram os utilizados pela OPAS.

Publicar a lista dos CEPs credenciados, aqueles em processo de credenciamento e
aqueles sancionados, em uma plataforma acessivel ao publico. A partir de dezembro de

2020, séo 11 (ver https://cnbi.senacyt.gob.pa/comites-acreditados/).

Fornecer conselhos e resolver consultas de CEPs, pesquisadores, promotores,
patrocinadores e da autoridade sanitaria.

————————




Panama: CEPs e a protecdo dos participantes na pesquisa biomédica

Relatar as autoridades competentes quaisquer casos de ndo conformidade com esta
Lei e outros regulamentos aplicaveis.

Emitir e aprovar disposicdes gerais para o funcionamento homogéneo dos CEPs.

Coletar informacdes sobre os protocolos de pesquisa avaliados pelos CEPs e criar
um banco de dados de estudos acessivel ao publico, incentivando a sistematizacdo e
gestdo virtual dos CEPs, a fim de promover a transparéncia no exercicio de suas fungoes
(Ver https://cnbi.senacyt.gob.pa/estudios-en-tramite/ ).

Resolver apelos sobre aspectos éticos de protocolos de pesquisa que, de acordo com
0s critérios técnicos estabelecidos pela Direcdo Geral de Salde, estejam determinados a
merecé-los.

Promover e colaborar na educacgéo, treinamento e certificacio periddica em ética na
pesquisa em salde.

Auxiliar os CEPs na resolugdo de problemas ético-cientificos.

2. Sobre os CEPs

O artigo 35 estabelece que os CEPs devem estar vinculados a uma instituicdo de saude ou
académica, o que significa que ndao pode haver comités de ética comercial. Estas instituicdes devem
fornecer "a infra-estrutura, recursos humanos com a respectiva atribuicdo de fungdes, tempo de
trabalho e recursos financeiros, incluindo incentivos e compensagdes necessarias para Sseu
funcionamento” (Art. 36).

Os critérios éticos a serem aplicados pelos CEPs sdo adaptados dos principios de Ezekiel
Emanuel el al*®, ou seja: (1) assegurar que a pesquisa tenha valor social e valor cientifico; (2) fazer
uma selecdo justa dos participantes; (3) que a relacdo risco/beneficio seja favoravel aos sujeitos
experimentais; (4) que os sujeitos participantes se inscrevam e permanecam na pesquisa
voluntariamente; e (5) que durante toda a pesquisa 0 bem-estar dos participantes da pesquisa e suas
comunidades seja respeitado e protegido (Art 38).

Entretanto, a Lei ndo menciona a experiéncia e 0 conhecimento que 0os membros do comité
devem ter para garantir que os protocolos de pesquisa atendam a estes critérios; de acordo com o
Artigo 40, as instituicbes com funcbes de ensino e pesquisa devem ter um especialista em
metodologia ao estabelecer um CEP. O artigo 43 autoriza 0 CNBI e os CEPs a impor sanc¢des
quando forem detectadas violagdes éticas no decorrer da pesquisa.

30 Emanuel EJ, Wendler D, Grady C. What makes clinical research ethical? JAMA, 2000, vol. 283 (pg.
2701-11).

——————
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3. Criticas a lei

Do ponto de vista do fortalecimento da revisdo ética dos protocolos, a Lei 84 é notavel por
suas omissdes. Muitas das questdes éticas que nao sdo discutidas na legislacdo atual também néo
apareceram na Lei 78 de 2003. Em nenhum momento h& qualquer mencao as capacidades que 0s
membros do CNBI ou membros do CEP devem ter; apenas sdo mencionados cursos sobre boas
praticas clinicas, mas ndo ha referéncia a necessidade de especialistas em metodologia de pesquisa
clinica, farmacologistas ou especialistas em ética de pesquisa.

A Lei também ndo aborda problemas éticos que tém gerado muita discusséao, incluindo o uso
de placebo, gerenciamento de eventos adversos, contratos entre patrocinador, instituicdes e
pesquisador, exportacdo de amostras bioldgicas, auditorias ou supervisdo ativa da implementacdo
de protocolos, acessibilidade dos tratamentos que sdo benéficos a pesquisa conduzida no Panama,
conflitos de interesse entre administradores de instituicbes onde os comités de ética estdo
localizados, pesquisadores e CEPs. Embora se diga que a pesquisa deve aderir aos principios de
Belmont e os de Ezequiel Emanuel et al e que deve haver acesso pos-estudo aos beneficios da
pesquisa, ndo se explica como esses principios sdo colocados em pratica, tornando dificil para os
CEPs e 0 CNBI aplica-los adequadamente ao avaliar os protocolos e acompanha-los.

Contradi¢Ges também podem ser identificadas, por exemplo, de um ponto de vista ético, a
pesquisa deve ter valor social e pode-se pensar que uma maneira de conseguir isso seria assegurar
que a pesquisa se enquadre na Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Salde. Entretanto,
0 Artigo 44 da Lei estabelece que a pesquisa nao se restringira as prioridades estabelecidas, abrindo
a possibilidade de os patrocinadores, sejam locais ou estrangeiros, imporem suas prioridades.

4. Evolucao dos ensaios clinicos no Panama e trajetéria para sua
avaliacdo de acordo com a Lei 84 de 2019

O Panama possui um registro de protocolos de pesquisa. A falta de uma ferramenta de busca
adequada dificulta a identificacdo de protocolos de ensaios clinicos patrocinados pela industria para
medicamentos. Consequentemente, utilizamos o registro de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov) do
governo federal dos EUA para descobrir o nimero de ensaios clinicos de medicamentos realizados
no Panama, sabendo que esta incompleto porque nem sempre inclui estudos da Fase | e da Fase 1V,
nem os patrocinados por empresas européias, nem os que s6 sdo implementados no Panama.

Uma vez que a Lei 84 foi aprovada em maio de 2019, para que um ensaio clinico seja realizado
no pais, 0s seguintes passos devem ser seguidos nesta ordem:

1. Obter a aprovacdo das autoridades dos estabelecimentos onde o teste deve ser realizado.

2. Solicitar o registro do protocolo na Unidade de Regulacdo da Pesquisa em Saude da
Diretoria de Saude Publica do Ministério da Saude. Quando o protocolo interfere nas

——————
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atividades de satde publica ou ameaca a satde da populacdo e do meio ambiente, ele
sera avaliado pelos 6rgdos técnicos reguladores gue correspondem ao tema da pesquisa.

3. Uma vez obtido o registro, o pesquisador pode submeter seu protocolo para reviséo por
um CEP institucional, credenciado pelo CNBI.

Posteriormente, a Resolucédo de junho de 2019% , que ndo estava em vigor na época deste
estudo, acrescenta que a Diretoria Nacional de Farméacia e Medicamentos participara quando os
ensaios clinicos incluirem produtos sob sua competéncia.

A evolucdo dos ensaios clinicos registrados no site clinicaltrials.gov, que foram executados no
Panamé, pode ser visualizada na Tabela 3, que mostra que o nimero de ensaios registrados
anualmente tem aumentado, mas nunca ultrapassou 20; sua grande maioria é financiada pela
indUstria farmacéutica e, em alguns anos, a proporcao de ensaios clinicos na populacdo pediatrica
tem sido muito alta.

31 Resolugdo do Ministério da Satde nimero 512 de 28 de junho de 2019, que estabelece o procedimento
administrativo para o registro e monitoramento de projetos de pesquisa em salde.

——————
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Tabela 3. Ensaios clinicos de medicamentos no Panama 2001-2019

# Ensaios 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
clinicos

registrados

Fase | 1 1 1 1 1 1

Fase Il 1 1 1 1 1 1 1 5 1
Fase IlI 8 8 5 5 1
Fase IV 1 1 1 1 1 1 1
Ele ndo diz 1 1 1 1 1

Total 8

Patrocinador

IndUstria

Governo dos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0
EUA

Outros 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 1 1
% com placebo 0 0 0 8 42 8 25 46 0
% em < 18 anos 50 31 25 29 25

Fonte: registro clinico do governo federal americano clinicaltrials.gov

Os dados de 2020 abrangem apenas 0s ensaios registrados no registro até 15 de novembro de 2020.

Em 2000, de acordo com o Clinicaltrials.gov, ndo foram realizados ensaios no Panama. Um ensaio clinico da Fase 3, financiado pela indUstria, foi registrado em 1999, néo foi controlado por
placebo e ndo incluiu criangas. O Clinicaltrials.gov ndo registrou nenhum ensaio clinico realizado no Panama nos anos anteriores.
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Introducao

Os entrevistados dos grupos focais foram selecionados com base em seus antecedentes como
membros de CEP, com um interesse excepcional em bioética e no funcionamento adequado dos
CEPs, conforme julgado pelos especialistas panamenses que participaram das reunides
internacionais relacionadas a este estudo. Além disso, eles tinham que ser membros de CEPs que
revisaram os ensaios clinicos de medicamentos da industria farmacéutica global durante os ultimos
dois anos. A duracdo média de cada entrevista foi de 81 minutos (intervalo 72-90).

Como se tratava de um estudo metodoldgico qualitativo com entrevistas em profundidade, os
entrevistadores exploraram os temas pré-estabelecidos e outros temas que surgiram durante o
didlogo, de modo que os mesmos temas nem sempre foram discutidos com todos os entrevistados.
A realizacdo das entrevistas em 2019 nos permitiu confirmar hipdteses e explorar estratégias de
fortalecimento que haviam surgido em entrevistas previamente realizadas em outros paises da
regido na Argentina, Brasil, Coldmbia, Costa Rica, El Salvador, México, Peru e Republica
Dominicana.

Todas as entrevistas no Panama foram gravadas e transcritas. Antonio Ugalde e Nuria
Homedes codificaram e analisaram as entrevistas e escreveram este relatorio.

As seis pessoas entrevistadas representam trés CEPs credenciados pela CNBI que podiam
aprovar ensaios clinicos que sao realizados fora de suas institui¢des, inclusive nas provincias. Dois
CEPs sdo publicos e um é privado. Todos os CEPs se reuniam pelo menos duas vezes por més.
Todos preenchiam os critérios de incluséo.

1. Composicéo e recursos dos CEPs incluidos no estudo

A fim de manter a privacidade dos entrevistados, preferimos ndo apresentar todas as
informagBes que temos sobre as caracteristicas dos CEPs e seus membros. Podemos dizer que a
grande maioria dos membros dos CEPs panamenhos sdo profissionais e muitos tém um alto nivel
académico.

Das seis pessoas entrevistadas, trés eram mulheres, trés eram presidentes de CEP e membros
do CNBI, e uma era uma secretéria técnica. Quatro dos entrevistados eram médicos (dois dos quais
tinham experiéncia como investigadores), um era assistente social, e uma pessoa tinha formacao
em farmécia e tinha trabalhado na agéncia reguladora de medicamentos. Todos tinham pelo menos
mais de dois anos de experiéncia em um CEP que analisa os ensaios clinicos patrocinados pela
indUstria. Esses trés CEPs sdo credenciados pela CNBI e podem aprovar ensaios clinicos que sdo
realizados fora de suas instituigdes, inclusive nas provincias. Todos os CEPs se redinem pelo menos
duas vezes por més.

S ————————
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A rotatividade dos membros do CEP foi identificada como um problema em um CEP publico.

De acordo com seu presidente:

"... 0 ideal seria [que os membros ficassem por]dois ou trés anos e os substituissem...
houve uma grande rotatividade de pessoal, especialmente entre agueles que também
eram pesquisadores... eles participam ha um ano, um ano e meio, dois anos, depois eles
partem e um novo membro se junta. O que nao nos parece ruim, pois existe a
possibilidade de os préprios pesquisadores participarem do comité e saberem o que é
um comité de bioética, de estarem envolvidos na anélise de protocolos de pesquisa, em
todas as etapas, de saberem tudo o que um protocolo de pesquisa deve ter, que padrdes
éticos deve cumprir, qual é sua principal fungcdo, o que [é necessario] proteger"
(entrevista 1).

A maioria dos membros deste CEP sdo médicos (64%), um farmacéutico, um epidemiologista
e a maioria tem especializagdo e estudos de pos-graduacdo em saude publica ou outras areas
relacionadas a satide. Quase todos sdo funciondrios da instituicao.

De acordo com os dois membros deste CEP entrevistados, eles revisam entre 10-15 protocolos
de ensaios clinicos financiados pela indudstria farmacéutica a cada ano, principalmente com
tratamentos oncoldgicos, mas também para patologias cardiovasculares, diabetes, HIV e
oftalmologia. Este nimero parece muito alto quando comparado ao nimero de ensaios clinicos que,
de acordo com o Clinicaltrials.gov, séo realizados anualmente no Panamd, portanto, o nimero
poderia incluir dispositivos médicos e/ou emendas. Embora seja um CEP publico, a maioria dos
protocolos que eles revisam sdo administrados em clinicas privadas. O CEP deu muita énfase ao
uso de métodos eletronicos para apresentacdo, avaliagdo e acompanhamento dos protocolos.

O outro CEP publico esta localizado em um dos hospitais publicos mais antigos. Seu comité
também é multidisciplinar, e de seus sete membros, trés (40%) sdo médicos, os demais sdo
profissionais de saude ou de outras disciplinas, incluindo ética. Nenhum dos médicos € pesquisador
(entrevista 2).

Os membros sdo escolhidos pelo CEP para um mandato renovavel de trés anos, mas a
nomeacao final é feita pela administracdo do hospital (entrevista 4).

Devido a dificuldades de recrutamento, este CEP reduziu o nimero de membros a quase o
minimo exigido por suas regras de procedimento, que € de seis.

"Pessoas para participar do comité ndo temos nenhuma, ndo podemos conseguir
pessoas que queiram participar, isso é realmente dificil e tem sido dificil para nds;
mesmo o0 membro atual [externo] é dificil para nés envia-lo do SENNIAF, porque ele
também se move muito por causa da politica, quando o governo muda, todo seu pessoal
e seu representante no comité também muda" (entrevista 2).

———————
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"Mesmo para conseguir que uma pessoa me substitua quando eu ndo estou 14, €
muito dificil, ou seja, ndo é que ndo haja pessoas suficientes ou que as pessoas estejam
fazendo fila la fora para fazer parte do Comité" (entrevista 4).

O CEP analisa cerca de quatro a cinco ensaios clinicos de medicamentos por ano, a maioria
dos quais em doencas infecciosas (92%), sendo o restante dividido igualmente entre hematologia,
dermatologia, pneumologia e gastroenterologia. O nimero de participantes por protocolo varia de
cerca de 10 a 400 quando se trata de vacinas (entrevista 6). Este CEP avalia 0s protocolos que sdo
conduzidos em centros privados em todo o pais.

O CEP privado esta localizado em um hospital privado que tem parcerias com o Hospital John
Hopkins nos EUA. Este hospital quer desenvolver o turismo médico e é credenciado pela US Joint
Commission®, para o qual tem que realizar ensino e pesquisa. Seu primeiro CEP teve problemas
administrativos e seu CEP atual foi formado em 2016, como parte do plano para cumprir as
exigéncias da Joint Commission. Para formar o novo CEP, o presidente do hospital escolheu o
meédico-pesquisador que nos anos 2000 criou um SMO para realizar ensaios clinicos no Panama e
na Guatemala. Esta pessoa continua sendo a presidente do CEP e é quem escolhe seus membros.
Além de ter um presidente e um secretario técnico, o CEP:

"E composto por treze membros,.. um advogado, dois que vém da comunidade,
especificamente dois que participaram de associa¢fes com pacientes, um € paciente de
hematologia e o0 outro € um representante que trabalha na associacao de pacientes
cronicos e doengas degenerativas. Além disso, € composto por dois enfermeiros, dois
hematologistas, um hematologista pediatrico, trés clinicos gerais, que trabalham em
pesquisa ha mais de 10 anos. H& cinco homens e os demais sdo mulheres" (entrevista
5).

Todos 0os membros originais, exceto um, permanecem no CEP, e dois novos membros
aderiram. Para renovar ou incluir novos membros:

"Os membros propdem um candidato, este candidato é primeiramente entrevistado
pelo presidente e depois, se 0 presidente considerar que ele ou ela atende um perfil
[como estipulado no regulamento do CEP para seus membros], entdo o candidato é
apresentado ao comité de bioética [CEP] em sessdes ordinarias ou extraordinarias e
uma votacdo é feita" (entrevista 5).

Este CEP é credenciado pela CNBI e também revisa protocolos conduzidos fora da instituicao.
Em 2017, eles revisaram quatro protocolos de ensaios clinicos e durante o primeiro trimestre de
2018, ja haviam revisado sete. A maioria dos protocolos que eles revisam sdo de hematologia,
oncologia, oftalmologia, cardiologia e doengas infecciosas.

32 A Joint Commission, uma organizagdo norte-americana sem fins lucrativos 5019(c) isenta de impostos,
credencia mais de 22.000 organizac@es e programas de assisténcia médica. A se¢do internacional credencia
0S servicos médicos em outros paises.

S ———————
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1. Recursos

Todos os CEP s cobram pela revisdo do protocolo. Em um dos CEPs publicos e no CEP
privado eles cobravam o mesmo (US$ 1.500 para revisao do protocolo, e as emendas sao gratuitas).
Os CEPs sdo livres para executar os fundos que captam, mas os publicos tém que aderir as regras
da administracdo publica. Um membro de um CEP publico diz que ganha entre US$20.000 e
US$30.000 anualmente, o que lhe permitiu investir em tecnologia e modernizar seus bancos de
dados, inscrever-se em cursos eletrénicos e facilitar a participacdo de membros de seu CEP, CNBI
e pesquisadores de sua instituicdo em cursos de ética oferecidos através de plataformas de internet
como o CITI (entrevista 1).

No setor pablico, os membros do CEP nédo recebem nenhuma compensacao, eles tém que rever
0s protocolos em seu préprio tempo, embora as reuniées do CEP ocorram durante o horério de
trabalho. Por outro lado, os CEPs podem administrar as receitas que geram através da revisdo dos
protocolos, mas para administrar as despesas eles tém que aderir aos processos da administragédo
publica.

A localizagdo do CEP publico proporciona excelente infra-estrutura com salas de reunido e
bom acesso as fontes de informacao cientifica. Os revisores de protocolo dizem que aprendem
quando tém de rever projetos que ndo estdo em sua area de especializacdo. Seu secretariado técnico
é composto por trés pessoas (entrevista 1), mas a falta de tempo dificulta a renovagdo de seus
membros:

"...0 problema é conseguir voluntarios que queiram participar das reunides e levar
trabalho para casa e estudar protocolos e analisa-los, depois se reunir e assim por
diante, geralmente este é o problema para muitos comités™ (entrevista 1).

E talvez também um dos motivos de absenteismo. Este CEP publico revisa todos 0s processos
operacionais a cada dois anos e, na revisdo atual, eles vdo analisar as obrigacbes dos membros,
porque a falta de quorum devido ao absenteismo havia exigido a organizacdo de reunides
extraordinarias (entrevista 1).

O presidente do CEP de um hospital pablico disse:

"Quando comecamos ndo tinhamos recursos, agora temos um escritorio, uma
secretaria, arquivos, papelaria, etc. Também temos uma rede de comités. Além disso,
existe uma rede de comités; estamos muito integrados no trabalho do CNBI® | agora
existem mais centros de pesquisa organizados. Contamos com 0s centros de pesquisa e
0 CNBI; antes ndo havia tal recurso. Além disso, a nova plataforma Proethos [uma
plataforma da OPAS para o registro e avaliacdo on-line de protocolos que a CNBI
adquiriu para todos os CEPs] tem sido uma grande ajuda (entrevista 6).

33 Em vez de uma rede deCEPs, o que acontece é que o CNBI tem representantes de muitos dos CEPS
credenciados.
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O CEP cobra menos pela revisdo dos protocolos do que os outros dois CEP incluidos neste
estudo, e ndo tem os recursos para facilitar o treinamento de seus membros. Um entrevistado nos
disse:

"Recentemente, uma empresa farmacéutica internacional deu uma inicia¢édo a todos
0s membros do comité, isto é uma grande ajuda porque todos 0os membros do comité
ndo podem dizer que eu ndo estou treinado, antes, se eles queriam ser treinados, tinham
gue pagar por isso do proprio bolso" (entrevista 6).

Esta abordagem é problemética porque os cursos patrocinados pela industria podem ser
tendenciosos em favor da promocao da pesquisa em vez da protecao de sujeitos experimentais.

O principal problema dos CEPs publicos é:

"Falta de tempo, porque sdo protocolos muito extensos e ainda ndo conseguimos
incluir este tempo no regulamento. Para esta atividade ndo ha tempo que vocé tenha,
[ndo ha] tempo livre para ela” (entrevista 2).

"Muitos se retiraram [do CEP] devido a restri¢es de tempo, o que torna mais dificil
o funcionamento do comité" (entrevista 4).

Em contraste, o CEP privado ndo tem problemas de recursos. A administra¢éo do hospital Ihes
deu o espaco e tudo o que precisam para funcionar, incluindo treinamento para seus membros:

"N&o tivemos nenhum problema com o tempo, ou acesso a literatura, podemos
contar com o apoio do hospital quando precisamos de algo que eles nos dardo a tempo,
se precisarmos de refrescos... 0 que for necessario, eles nos dédo" (entrevista 5).

Todos os membros do CEP recebem uma diaria de US$ 70 por reunido e, além disso, 0s trés
membros responsaveis pela revisdo detalhada do protocolo recebem US$ 200 cada um, e se
comprometem a rever todas as emendas e realizar todas as atividades de acompanhamento sem
custo adicional.

Em outras palavras, este CEP exige US$1.820 somente em diarias (US$70 x 13 membros x 2
reunides por més), e 0 pagamento aos revisores dependera de quantos novos protocolos forem
discutidos em cada reunido. De acordo com o presidente do CEP, o custo das diérias os impede de
ter suplentes, pois o ideal seria que os suplentes participassem de algumas das reunides e nao apenas
quando tivessem que substituir alguém, o que Ihes permitiria manter-se atualizados e sentir-se mais
livres para participar e expressar suas opinifes. Eles estdo considerando a possibilidade de reduzir
0 numero de membros permanentes, designar suplentes para 0s membros que permanecem e fazer
com que os suplentes se revezem para participar das reunides, mesmo quando o membro
permanente participa.

————————
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Quando necessério, todos os CEPs convidam pesquisadores ou especialistas, mas as vezes tém
problemas para identificar especialistas que sejam independentes da equipe de pesquisa.

2. Motivacdo dos membros do CEP

Os membros do CEP publico sdo motivados a participar por sua atracdo pela pesquisa, seu
desejo de proteger os participantes e seu sentimento e conhecimento enriquecidos pelas discussdes
gue eles tém no CEP. Nas palavras de trés membros:

"A verdade é que eu gostei, isso me obriga a estudar, gosto disso, as vezes até tive
gue levar documentos para casa, porque ndo tenho tempo, e por isso gosto de ver 0s
arquivos, de ver a experiéncia dos pesquisadores..." (entrevista 3).

"Aqueles de nds que estdo aqui estdo porque realmente gostamos e queremos
continuar" (entrevista 6).

"Que as pessoas se sintam seguras, que tenham um agente para vigia-las, para
protegé-las, que me motivou muito, para ser um guardido do povo, para lhes prestar
um servico"” (entrevista 4).

A motivacao do presidente do CEP privado é demonstrar que é possivel ter um CEP auto-
sustentavel:

"Eu queria mostrar pessoalmente que é possivel criar um comité privado que cumpre
100% das exigéncias e nos permite equilibrar o volume de estudos que 0s comités néo-
privados estdo tratando, que as vezes sdo muito cheios de estudos. De alguma forma,
chegam aqui estudos que, sem perder a qualidade da avaliacdo, podem ser
apresentados e avaliados no tempo minimo exigido pelo regulamento (quinze dias) e
que é necessario para trazer mais pesquisas para o pais.

Ele acrescentou:

Era basicamente isso que queriamos, mas mais tarde, se quisermos nos tornar um
hospital académico em algum momento, precisamos ter uma relagdo muito forte entre
cuidado, educacdo e pesquisa, e para isso € essencial ter um comité de ética privado
da instituicdo" (entrevista 5).

Como vimos acima, o numero de protocolos avaliados por este CEP tem aumentado.

3. O representante da comunidade

Nas CEPs publicas, os representantes da comunidade sdo profissionais que ndo sdo da area da
satde. Até agora, ndo ha cursos de iniciacdo para novos membros dos CEPs; eles recebem um
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pacote de documentos basicos, o presidente explica a dindmica para eles e pouco a pouco eles
aprendem e se integram.

Em um dos CEPs publicos, dois membros sdo designados para rever o protocolo, tentando
escolher aqueles com conhecimento mais relevante para o protocolo em discussdo e os membros
da comunidade podem comentar todo o protocolo, mas sdo 0s principais responséveis pelo
consentimento informado. No outro CEP publico, todos os membros revisam tudo. A secretaria
técnica de um CEP publico que foi recrutada ha 12 anos como representante da comunidade
compartilhou conosco sua experiéncia

"Quando eu entrei foi horrivel... Agora vocé conhece a dindmica, mas quando entrei
foi horrivel para mim. Vocé ndo pode imaginar como era [nomeia um ensaio
clinico][que] estava sendo discutido na época. A noite eu estava lendo e sublinhando...
e eu ndo sabia o que estava lendo. Eu ndo sabia o que estava lendo. Agora é diferente"
(entrevista 2).

Os representantes do CEP privado sdo um contador e uma dona de casa, ambos pertencentes
a associagdes de pacientes. Para seleciona-los, o presidente do CEP, que havia sido presidente da
Sociedade Panamenha de Hematologia e tinha muito contato com as federacgdes de pacientes com
anemia falciforme, doencas crénicas e problemas hematoldgicos e os havia ajudado através de
acordos e atividades educacionais, disse:

"... Enviei um e-mail aos presidentes das trés diferentes [associacdes de pacientes]

e disse 'olha, eu gostaria que parentes ou pacientes que ndo sdo médicos ou cientistas

participassem do comité’, entdo expliquei a eles como funcionava e que aqueles que

estivessem interessados deveriam entrar em contato, que estariamos encarregados de

ensina-los a boa pratica clinica, e que eles aprenderiam até que os deixassemos ir"

(entrevista 5).

Estes representantes da comunidade recebem o mesmo por dia que outros membros do CEP e
também revisam protocolos, mas sdo sempre acompanhados por alguém que conhece a ciéncia.
Deve-se lembrar que a literatura de muitos paises indicou que as indUstrias farmacéuticas financiam
uma grande parte de seus orcamentos a partir de associacGes de pacientes e respondem aos
interesses das associac@es de pacientes®3°3637

3International Federation of Pharmaceutical Manuracturers & Associations. Pharma industry and patient
groups collaborate on a NEW guidance note on best practices for interaction, 16 March 2020.

Pharma industry and patient groups collaborate on a NEW guidance note on best practices for interaction —
IFPMA

35 Herxheimer A. Relationships between the pharmaceutical industry and patients' organisations. BMJ.
2003;326(7400):1208-1210. doi:10.1136/bmj.326.7400.1208.

36 BMJ 2020;368:m168 doi: 10.1136/bm;j.m168 (Publicado em 22 de janeiro de 2020).

7Salud y Farmacos, Los grupos de defensa de los pacientes con patrocinio de la industria no deberian
participar en politica pblica. Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras y Politicas 2020 23;3:50-51.
Fuente original: Batt S, Butler J, Shannon O, Fugh-Berman A. Pharmaceutical ethics and grassroots
activism in the United States: A Social History Perspective. Bioethical Inquiry 2020; 17:49-
60.https://www.saludyfarmacos.org/wp-content/files/ago202003.pdf
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2. Funcionamento dos CEPs

1. O papel do CEP

Quando perguntamos aos membros dos CEPs publicos sobre o propésito ou missdo dos CEPs,
recebemos respostas um tanto contrastantes. Um dos CEPs, que inclui varios membros que também
sdo pesquisadores, nos forneceu uma lista de tarefas:

"Além da avaliacao cientifica do proprio protocolo, e [levando em conta] nossa
expertise, temos que nos informar e [procurar]documentos na Internet e tudo; avaliar o
perfil académico e cientifico do pesquisador, a importancia e o valor social [do
protocolo] para a comunidade, pesar os beneficios versus riscos para o participante, e
depois ir a parte ética para salvaguardar a seguranca dos participantes desses estudos"
(entrevista 1).

Como vimos acima, este entrevistado acredita que o CEP pode contribuir para educar os
pesquisadores sobre como 0s protocolos clinicos devem ser apresentados e que critérios éticos eles
devem cumprir:

"... a mudancga é muito perceptivel entre quando esse pesquisador apresentou esse
protocolo antes e depois de ter participado de um comité de bioética, e isso [a
participacdo do pesquisador no CEP] realmente ajuda a melhorar muito a qualidade
dos protocolos de pesquisa que recebemos™ (entrevista 1).

Sem duvida, este comentario se refere a protocolos preparados pelo pesquisador panamenho
porque os protocolos da indUstria farmacéutica ndo sdo preparados pelos pesquisadores que
administram a execugdo dos ensaios nos paises.

Em contraste, os entrevistados do CEP localizado no hospital pablico centralizaram suas
respostas em torno dos direitos dos pacientes. Seu presidente disse: "O objetivo do comité ¢é a
protecdo do participante do ensaio clinico” (entrevista 6).

Outro membro do mesmo comité disse a mesma coisa nas seguintes palavras:

"Para garantir a seguranga dos pacientes, das criangas que participam, isso é
primordial, que o estudo ndo vai afetar sua saude, principalmente a seguranca"
(entrevista 2).

E um terceiro membro do mesmo CEP disse:

"O objetivo do comité é a protecdo do usuario. Isto inclui que eles ndo sejam
prejudicados, que lhes seja dito quais sdo os riscos do protocolo e que tenham uma boa
descricéo [do estudo em que vao participar]. Nés do comité dizemos que muitas dessas
descri¢des [consentimentos informados] séo muito longas e podem néo I1é-las, mas elas
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precisam estar la para quando quiserem revisa-las. Também informar ao participante
que ele pode se retirar [do ensaio clinico] se sentir que algo ndo esta de acordo com o
protocolo” (entrevista 4).

2. Processo de revisdo de protocolos, cronogramas e tomada de decisoes

Todos os protocolos, antes de chegar ao CEP, devem receber o consentimento da direcdo do
centro de pesquisa onde serdo realizados, e ser submetidos a Direcdo Geral de Saude (DIGESA),
para que possam verificar que o estudo ndo viola nenhuma lei ou programa vigente no pais.
Somente quando estas duas etapas tiverem sido concluidas, estes estudos serdo apresentados para
revisdo por um CEP credenciado pela CNBI. Em alguns casos, a revisao do protocolo pela DIGESA
e pelo CEP é simultanea, mas o CEP sé os aprova ap0s receber o endosso da DIGESA.

O website de um dos CEPs publicos entrevistados afirma que:

"... [o CEP] é orientado pelos mais altos padrdes de avaliacdo ética em
conformidade com as diretrizes éticas internacionais contidas na Declaragédo de
Helsinque, CIOMS, Conferéncia Internacional sobre Harmonizacéo, Boas Praticas
Clinicas, Declaragdo Universal dos Direitos Humanos e em um esforco para proteger
os direitos, 0 bem-estar e a seguranca dos participantes da pesquisa”.

E impressionante que a versdo da Declaragio de Helsinque e CIOMS, a qual eles aderem, nio
seja especificada. A mesma pagina web explica em detalhes como o protocolo deve ser submetido
para revisédo pelo CEP.

Neste CEP publico, o processo de revisdo é o seguinte: o pesquisador submete o protocolo a
secretaria técnica do CEP, onde o pacote de informagGes e 0s endossos da instituicdo em que o
estudo deve ser realizado e da DIGESA séo verificados para que estejam completos. Os
pesquisadores entdo tém que pagar a taxa e sdo nomeados dois revisores por protocolo, tentando
escolher aqueles que podem fazer a avaliagdo mais profunda da area temética e distribuindo a carga
entre todos os membros do CEP. Esses dois revisores recebem todas as informacdes relacionadas
ao protocolo em formato eletrdnico e utilizam um guia de perguntas para sua revisao.

Durante a reunido do CEP, o primeiro revisor apresenta o protocolo, discute a adequacao do
investigador para conduzi-lo, o projeto, os riscos que ele pode representar para o participante, e o
segundo revisor complementa as informacdes. Um periodo de discusséao é entdo aberto para que o
resto dos membros do CEP possa fazer perguntas, expressar sua opinido e solicitar esclarecimentos.
O secretariado técnico toma nota de todas as perguntas e sugestdes. No final da discussdo, uma
decisao final é tomada por consenso, que pode ser: rejeicao, aprovacao sem alteracdes ou aprovacao
sujeita a alteraces.

Na maioria das vezes as aprovacdes sdo condicionadas a pequenas mudancgas, que muitas vezes

podem ser facilmente resolvidas pelo investigador. Nesses casos, o presidente do CEP e a secretaria
técnica podem rever as respostas do investigador e aprovar a conducdo do estudo. Se forem
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necessarias grandes mudancas, sera necessaria uma nova reunido do CEP completo para avaliar as
respostas e tomar a decisdo final. Em algumas ocasides, o investigador principal foi convidado a
participar de uma reunido do CEP para esclarecer duvidas. Este CEP reconhece que as informagoes
apresentadas pelo investigador principal podem ser tendenciosas por seus conflitos de interesse e
preferiria consultar especialistas independentes, mas as vezes € dificil encontra-los no pais e eles
ndo tém os recursos para trazé-los do exterior (entrevista 1).

Neste CEP, a discussdo de cada protocolo leva no maximo 45 minutos, e se forem discutidas
questdes de doacdo de amostras bioldgicas, pode ser estendida para uma hora (entrevista 1).

O processo no outro CEP publico ndo é exatamente 0 mesmo. Uma vez que o pesquisador
tenha a aprovacdo da DIGESA® e a ndo objecdo da administracdo do hospital ou centro onde o
ensaio serd conduzido, o protocolo é submetido ao departamento de pesquisa. No caso de projetos
da industria farmacéutica, o departamento de pesquisa somente 0s registram, uma vez que nao sao
registrados pela indistria farmacéutica:

"... as empresas farmacéuticas tém uma equipe inteira para elaborar protocolos,
com bioestatisticos e tudo isso, por isso ndo vamos entrar tanto na metodologia, porque
eles séo muito bem treinados. Entéo eles vém aqui ao Comité, e aqui fazemos a parte
bioética, toda a avaliacdo, se merece [mudancas] ou ndo [o] consentimento informado,
e onde estardo os sites de pesquisa que eles propdem” (entrevista 4).

O secretario do CEP verifica se 0 conjunto de documentos apresentados pelo investigador
atende a todos os requisitos. A maioria dos documentos é eletrdnica, mas os consentimentos
informados e os documentos que devem ser carimbados devem ser em papel. Quando a secretéria
aceita o protocolo, ela o envia a todos os membros do comité para revisdo, geralmente 10-5 dias
antes da reunido, para que todos possam revisa-lo antes da reunido e no dia da reunido ha uma
discussdo completa. O secretario técnico garante que a agenda seja seguida, e a reunido geralmente
comega apos a assinatura de uma folha de confidencialidade e de uma folha de conflito de
interesses. Os membros do CEP que tém conflitos de interesse com qualquer um dos protocolos
nado tém permissao de estar presentes durante a discussao.

Este CEP usa uma lista de verificacdo para orientar a discussdo de cada protocolo. A reunido
é registrada, o secretario anota as observacgoes e, ao final da discussao do protocolo, sdo discutidos
o0s consentimentos informados. ""Se o comité precisar falar com o investigador, eles chamaréo o
investigador para a préxima reunido a fim de resolver quaisquer preocupagdes”. O comité tem
cinco dias para responder ao pesquisador. Poucos projetos sdo aprovados sem observacOes
(entrevista 2).

38 A Diretoria Geral de Salde (DIGESA) do Ministério da Salde registra todos os protocolos de
pesquisa em saude desde janeiro de 2016. O pesquisador deve enviar o protocolo completo por e-
mail e receber uma nota de endosso. Somente os estudos de vacinas sdo minuciosamente revisados
para evitar interferéncias indevidas com o cronograma de imunizagéo.
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No caso de estudos financiados pela induUstria, hd poucas observagdes sobre o protocolo, mas
h& sempre observagdes sobre o consentimento informado, e até agora a inddstria incorpora as
observacOes (entrevista 6). Também "verificamos se o patrocinador adquiriu uma apélice de
seguro, pedimos uma cdpia da apdlice e verificamos: se ela esta em vigor, qual é a cobertura, se
[a seguradora]Jtem presenca no Panama" (entrevista 2). As vezes, se a DIGESA demora muito
tempo para dar o aval, solicitamos toda a troca de informag®es entre o pesquisador e a DIGESA,
caso haja algum problema que possa levantar questoes éticas®® (entrevista 4).

Este CEP leva cerca de meia hora para discutir cada protocolo.

No CEP particular, uma vez que a secretéria técnica verifica que o investigador apresenta todos
os documentos e certificacOes requeridos, ela aceita os documentos e encaminha o investigador ao
caixa do hospital para depositar o pagamento da revisao na conta do CEP. Cada protocolo é entdo
revisto pelos trés membros do CEP a quem corresponde, de acordo com uma lista rotativa. Ha
sempre trés:

"Em raras ocasies, as vezes se diz 'prefiro ndo me envolver neste protocolo porque
ndo sei muito sobre ele' e outro diz ‘eu quero, eu quero’ e as posi¢des se movem um
pouco. Antes da reunido, todos os trés recebem toda a documentagdo para que possam
avaliad-la e fazer comentarios relevantes: na lista de verificacdo da avaliagdo. Na
reunido, um dos trés revisores assume a tarefa de apresentar um breve resumo do
estudo e seus comentarios sobre 0 mesmo, depois 0s outros dois vdo em volta para ver
se tém comentarios ou concordam com alguma coisa que o primeiro revisor tenha dito.
Depois esta aberto para discussao e o secretario vai ao meu lado e copia, e eu digo
"coloque isto aqui, vocé tem que fazer isto e isto" e nds resolvemos as perguntas para
as cartas de resposta.

Quando o estudo é muito complicado, tento oferecer aos pesquisadores cortesia da
sala, ndo espero que eles o0 pecam, ja o ofereci duas vezes este ano, uma vez que eles
vieram dos Estados Unidos, apresentaram meia hora sobre o protocolo, e 0 outro que
pedimos para vir acelera-lo ndo pode vir. O protocolo foi feito de forma excelente, era
um multicentro em hematologia, mas foram levantadas algumas questdes que podem
ser rapidamente verificadas pelo investigador. Ndo temos mais de cinco dias para
enviar a nota com as perguntas ao investigador ou a nota de aprovacéo, e estamos
obedecendo bem a isso, se houver perguntas que sejam enviadas lhes damos 30 dias
para responder. Se eles ndo derem noticias, tém que reapresentar, se disserem 'ndo
pudemos dar uma resposta porque estamos esperando...' esta tudo bem, mas se
desaparecer apés 30 dias € declarado inativo e eles tém que se apresentar [novamente]”
(entrevista 5).

39 Isto aconteceu com um estudo continuo com uma vacina contra a poliomielite. Globalmente existe a
intencdo de eliminar gradualmente a vacina oral contra a poliomielite, que € muito mais barata do que a
vacina intramuscular. No entanto, eles estdo preocupados com a acessibilidade econémica das vacinas
intramusculares no caso de uma pandemia e de vacina¢es em massa. O estudo que eles estdo fazendo no
Panama consiste em fracionar a dose que é dada atualmente de forma intramuscular e ver se ela sera eficaz,
se protegera da mesma forma.
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Neste CEP, a maioria das perguntas tem sido sobre questfes ndo cientificas, por exemplo,
certificando-se de pedir o seguro do paciente:

"Em uma ocasido, o0 seguro expirou dois meses depois e pedimos uma prorrogacao
de um ano, e na maioria das vezes pedimos esclarecimentos sobre o0 consentimento, ndo
apenas quem chamar em caso de um evento adverso, mas o que fazer e para onde ir e
0 que apresentar, porque as vezes eles ndo respondem e o que o participante faz? eles
tém que saber para onde ir, tem sido freqlente que eles tenham que perguntar"
(entrevista 5).

3. Consentimento informado

Todos os entrevistados concordaram que o consentimento informado é a parte do protocolo
que gera mais discussdo no CEP, e que a industria tem aceitado pequenas mudancgas para adapta-
las as regulamentacdes locais. Entretanto, todos eles também admitiram que ndo sabem se 0s
participantes Iéem os consentimentos e ndo sabem se os entendem.

A presidente de um CEP publico, que exige que o participante preencha cada pagina do
formulario de consentimento informado, disse:

""Os consentimentos informados que apresentam, em termos gerais, S0 muitas vezes
muito dificeis, porque sdo longos, extensos, de 26 paginas". Entdo vocé acaba se
perguntando: eles Ihes deram, ndés geralmente insistimos que eles lhes déem, para que
possam leva-lo para casa, estuda-lo e depois, mas que isto seja realmente feito ou que
eles o administrem ali mesmo e..." (entrevista 1).

Outro membro do mesmo CEPexplicou:

"Poderia ser [que o tema mais discutido é] consentimento informado, as vezes nao
esta claro, talvez a forma como esta escrito ndo tenha sido projetada para a América
Latina, para o participante comum panamenho, porque sdo ensaios internacionais"
(entrevista 3).

Um membro de outro CEP publico disse que estava preocupado em ndo saber como o
consentimento informado é obtido "Eu pessoalmente estou preocupado em ndo saber como é
aplicado, se vocé esté falando com um grupo, ndo sabemos o nivel das pessoas, nao sabemos disso"
(entrevista 2).

O presidente do CEP privado disse que eles exigem consentimento informado para declarar
gue o participante concorda em participar de um "experimento”, e reconheceu que eles ndo exigem
énfase nas obrigacGes que o participante adquire ao concordar em participar de um ensaio clinico
(entrevista 5). N&o vimos formulérios de consentimento livre e informado aprovados por este CEP,
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portanto ndo sabemos que linguagem este CEP usa para expressar que o paciente é convidado a
participar de um experimento.

Até agora, ndo vimos nenhum documento incluindo consentimentos informados de empresas
globais inovadoras gue se referem a um ensaio clinico como uma experiéncia. As palavras que eles
usam sao: estudo, programa, ensaio clinico.

Nenhum dos CEPs estabeleceu mecanismos para verificar se os participantes leram e
compreenderam o consentimento informado, se eles sabem o que devem fazer para evitar riscos
desnecessarios a sua propria salde e como podem contribuir para melhorar a qualidade das
informacdes coletadas (entrevistas 1, 3, 4, 5, 6). Ao néo entrevistar os pacientes, eles também néo
sabem se foram indevidamente induzidos a participar da experiéncia.

Enquanto todos concordaram gque deveriam ter mais contato com os participantes, 0s membros
do CEP publico disseram gque ndo tém tempo para fazé-lo "Todos os membros do CEP, exceto o
secretariado técnico, tém outras tarefas, e a instituicdo so lhes da tempo para participar das
reunides do CEP" (entrevista 1).

Como veremos abaixo, o0 presidente do CEP privado estava mais inclinado a aumentar as
tarefas dos membros do CEP porque, de sua perspectiva, se a qualidade dos servicos oferecidos por
seu CEP melhorar, mais pesquisadores também lhe confiardo a revisdo dos protocolos (entrevista
5).

Pelo menos um dos CEPs publicos exige que todas as pessoas da equipe de pesquisa que vao
obter o consentimento informado dos participantes tenham feito o curso GCP, mas o CEP nédo tem
como verificar se isso é feito (entrevista 1). Por outro lado, ter feito o curso GCP ndo garante que
durante este processo eles ndo usardo frases que, consciente ou inconscientemente, induzam
inadequadamente o participante potencial a assinar o formulario de consentimento.

Uma das coisas que podem limitar a autonomia dos participantes é o encaminhamento pelo
médico assistente ao ensaio clinico, pois foi documentado que alguns pacientes aceitam satisfazer
seu médico por medo de represélias. O comentéario de um entrevistado parece indicar que no
Panama é comum que o médico regular encaminhe o paciente para o ensaio clinico, e até agora 0s
CEPs néo identificaram isto como um problema:

"Sim, se 0 médico pesquisador precisar da colaboracdo de outros médicos ou
funcionarios da instituicdo, eles pedem autorizacao para falar com eles sobre o estudo,
para dizer-lhes 'olhe, se vocé comecar a encontrar muitos pacientes com estes
diagnosticos, por favor, encaminhe-os para nos, para que possamos vé-los', em outras
palavras, este tipo de abordagem existe, 'ei, se vocé tiver um diagnéstico disto, por
favor me ligue, eu irei falar com aquele parente para ver se eles querem participar’,
isso pode acontecer (entrevista 4).
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4. Relevancia

O pais tem uma lista de prioridades de pesquisa, mas os CEPs ndo a utilizam para aprovar ou
rejeitar projetos financiados pela inddstria. De fato, um dos CEPs nos disse que, para ver a lista de
prioridades, € preciso solicitd-la ao Ministério. Um entrevistado comentou que a maioria das
experiéncias que estdo sendo conduzidas ndo responde as necessidades de salde do Panama:

"N&o, a maior parte da pesquisa ndo responde. Nao porque o Panamé néo tem
pontos a investigar como pais, mas porgue quem tem os recursos decide no que eu
invisto e 0 que eu vou investigar” (entrevista 6).

5. O projeto, a relacéo risco-beneficio, o destino das amostras bioldgicas coletadas
durante o ensaio clinico

Como vimos, os regulamentos panamenses hdo exigem que 0s CEPs incluam um especialista
em metodologia clinica e um farmacéutico, e poucos CEPs o fazem. Varios membros de dois dos
trés CEPs incluidos no estudo realizaram experimentos sob o patrocinio da industria farmacéutica.

A maioria dos CEPs diz que os protocolos da industria sdo geralmente muito bem escritos, e
nado apresentam problemas:

"Veja aqueles protocolos que vém de fora, eles séo muito completos, ha muito pouca,
talvez alguma davida do lado médico, algum procedimento que néo esta claro sobre o
que vai ser feito, mas eles trazem todas as informacdes e tudo esta muito bem escrito".

Geralmente, o pesquisador pode esclarecer estas dividas (entrevista 2).

Outro entrevistado disse que é dificil para os CEPs avaliar a relagdo risco-beneficio de novas
moléculas, acrescentando que os ensaios clinicos sdo a Unica alternativa de tratamento para
pacientes com cancer em fase terminal, implicando que é aceitavel que esses pacientes participem
de ensaios clinicos com uma relagdo risco-beneficio menos favoréavel (entrevista 1).

O farmacéutico entrevistado reclamou que as vezes os protocolos da inddstria ndo incluem as
férmulas utilizadas para estabelecer o tamanho das amostras dos participantes, embora em sua
experiéncia, se for feito um pedido, as empresas respondem e compartilham as férmulas (entrevista
3). Ele também disse que gostaria de ter mais informag6es sobre novas moléculas e que o manual
do investigador ndo costuma incluir a estrutura quimica dos produtos de investigacao:

"As vezes eu gostaria de saber o que é, se é um tanino de uma fonte natural, se é
derivado de tal e tal arvore; essa informacdo nao aparece, eu ndo vejo sua estrutura
quimica. Obviamente ndo posso fazer muito com a estrutura quimica, mas néo sei, gosto
de vé-la, certo? Mas a verdade é que isto é importante, porque estes produtos
biotecnologicos, a verdade € que eu quero entender que eles sdo produtos novos, mas
eles s@o reconhecidos por um nimero, eles ndo tém nem mesmo um ingrediente ativo
como tal, mas como se originou? Eu néo sei.
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A fonte que ndo sei, se é a bioengenharia, entdo eles tomaram, por exemplo, 0
exemplo cléssico que sempre digo do DNA da Escherichia coli, copiaram para o DNA
humano e de |4 obtiveram a Escherichia humana; as vezes estes produtos de
bioengenharia, por exemplo, espero que eles digam 'bem, n6s o obtivemos modificando
0 DNA de tais e tais bactérias', eu nao vejo isso" (entrevista 3).

Com relacdo aos ensaios controlados por placebo, o presidente de um CEP publico disse que
eles s6 se lembram de aprovar estudos oncol6gicos nos quais o bragco de controle era o tratamento
padrdo e um placebo em comparagdo com o tratamento experimental. Eles tentam fazer com que
todos os ensaios clinicos utilizem como comparador, ndo o tratamento padrdo oferecido no Panama,
mas o0 melhor tratamento padrdo disponivel (entrevista 1). Outro CEP publico também disse: "Nao
temos nenhum estudo controlado por placebo. Se eles vierem até n6s, perguntamos ao investigador
como eles vao cobrir o paciente™ (entrevista 2).

Infelizmente ndo nos aprofundamos nesta questdo com o CEP privado, mas é possivel que 0s
ensaios clinicos controlados por placebo realizados no Panaméa tenham sido aprovados pelos CEPs
gue nao foram incluidos neste estudo. O secretariado técnico de outro CEP publico disse que "eles
néo podem identificar os estudos de marketing [seeding trials]" (entrevista 2).

Os CEPs tém interesse em garantir 0 acesso pos-teste ao produto experimental, pelo menos
para os participantes do ensaio. O presidente de um CEP publico disse:

"Nds, como Comité de Bioética [CEP], em muitas ocasifes, quando nao vemos isso
refletido no consentimento informado, pedimos ao pesquisador que medeie com o
patrocinador, para que, se 0 medicamento funcionar para o participante e ndo for
comercializado ou [ndo for vendido] a um preco acessivel, a empresa farmacéutica,
apés o término do estudo, continue fornecendo o medicamento aos pacientes que
participaram” (entrevista 1).

A capacidade do pesquisador como mediador é praticamente inconsequiente. O investigador é
um empregado contratado da empresa farmacéutica ou de uma Organizacdo de Pesquisa por
Contrato(CRO). Seu papel principal é administrar a coleta de dados conforme descrito no
protocolo, nem esteve envolvido no desenho do protocolo, nem estara envolvido na analise dos
dados coletados em vérios paises e centros de pesquisa® .

Outra questdo controversa é o envio de amostras bioldgicas ao exterior e a assinatura do termo
de consentimento informado que d& permisséo as empresas farmacéuticas para utilizar as amostras
da forma que julgarem adequada, sem compensar ou informar o participante. O presidente de um
CEP publico disse:

40 Ugalde A, Homedes N. El impacto de los investigadores fieles a la industria farmacéutica en la ética y la
calidad de los ensayos clinicos realizados en Latinoamérica. Salud Colectiva, 2015;11(1):67-86.
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"Bem, eu estou preocupado, e acho que os outros membros do comité também est&o,
com os repositdrios de amostras biolégicas. Que beneficio o paciente ou o participante
pode obter com as informacgdes dessas analises? Penso que é a nivel nacional que estas
condigdes devem ser exigidas para que estejamos falando a mesma lingua. Agora, como
cada CEP tem exigéncias diferentes, os pesquisadores poderiam usar o CEP que tem o
menor inconveniente™ (entrevista 1).

O mesmo entrevistado acrescentou:

"Chegamos a um acordo e consenso para restringi-los [permissGes para uso
posterior de amostras bioldgicas coletadas durante um determinado estudo] a serem [a
estudar] a mesma patologia do estudo de pesquisa [original]”. [Como alternativa a] ter
um consentimento separado para a doagdo de amostras que foram para um repositorio
clinico; e foi deixado em aberto, foi dado como uma carta em branco e as empresas
farmacéuticas podiam fazer com as amostras o que quisessem.

Além disso, had um pedido para anonimizar as amostras e especificar por quanto tempo elas
serdo mantidas e como serdo destruidas (entrevista 1). Este CEP considera que esta politica deve
ser uma politica nacional.

6. Apolices de seguro

Nenhum dos entrevistados se lembra que alguma das apdlices de seguro que cobrem o0s
participantes de ensaios clinicos ja tenha sido utilizada. No entanto, todos eles verificam que os
patrocinadores adotaram uma politica, que geralmente é de uma empresa estrangeira com presenca
no Panama. Espera-se que 0s pacientes possam apresentar seu caso no Panama, com a ajuda do
investigador principal. O investigador principal atuard como intermediario com a empresa
farmacéutica, o que determina se o efeito colateral esta relacionado ao medicamento em estudo
(entrevista 1). N&o vimos nenhum documento verificando que esta seja uma responsabilidade do
principal investigador e, se fosse, poderia ser um conflito de interesses.

O consentimento informado deve informar o paciente sobre a existéncia de tal seguro:
"Algumas empresas farmacéuticas sdo muito exigentes e até especificam a

seguradora que esta segurando o estudo, outras ndo, mas deixam claro que se algum

efeito adverso ocorrer durante o estudo, elas responderdo com compensacgéo. Eles

também verificam se a politica é valida pela duragdo do estudo™ (entrevista 4).

Outro membro do mesmo CEP acrescentou que eles prestam muita atencdo a data de expiracdo
das politicas (entrevista 6).

A presidente de um CEP publico lamentou a falta de especificidade do regulamento:
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"Com relacao as apolices, vemos que ndo ha nenhuma politica em nivel nacional,
porque vemos uma cobertura muito diferente por participante, uma pode ser de 20.000
por pessoa e a de outra empresa, companhia ou patrocinador € de um milh&o por
pessoa. Como ndo h& uma equipe que avalie com base no risco da droga, qual seria o
minimo da apolice; nds avaliamos que seja de 100.000 ou mais (entrevista 1).

Ele acrescentou, no caso de estudos com células-tronco, que somente o CNBI pode aprova-
las:

"... eles tm um risco maior, e se a apélice for de 20.000 por pessoa, sera que sera
suficiente? O Comité Nacional deve estabelecer uma apolice e contratar ou contatar
especialistas na area de seguros e riscos etc. .... para determinar o valor minimo de
acordo com os riscos, ndo com base no que é viavel, mas estas sdo as ddvidas que
surgem ao avaliar um protocolo para as empresas farmacéuticas.

7. Gerenciando conflitos de interesse

Todos os CEPs disseram que seus manuais operacionais incluem uma sec¢éo para administrar
os conflitos de interesse de seus membros com o patrocinador ou o investigador. Essas politicas
incluem situacBes em que os membros do CEP tenham trabalhado para a indUstria farmacéutica
patrocinando o estudo, ou tenham uma amizade, parentesco, subordinagdo ou relacdo comercial
com o patrocinador ou um dos investigadores ou co-investigadores. Em geral, os CEPs consideram
os conflitos de interesse de seus membros quando atribuem protocolos aos revisores e quando
discutem protocolos. Os membros do CEP com conflitos de interesse ndo podem rever protocolos
ou participar da discussdo desses projetos, e devem estar ausentes durante essa parte da reunido e
em teoria ndo podem votar.

Um CEP publico teve dificuldades para avaliar projetos em que varios membros do CEP estdo
envolvidos como pesquisadores, porque excluindo-os nem sempre ha quorum:

"Ao ponto de decidirmos que quando se trata de um protocolo de pesquisa onde trés
ou mais membros do comité estdo envolvidos nesse protocolo, ele ndo pode ser
submetido ao nosso comité, para evitar esses problemas, pois somos todos colegas e
existem conflitos de interesses académicos, pessoais, etc. “(entrevista 1).

O presidente do CEP privado disse que uma vez sentiu que poderia estar em conflito, ou pelo
menos ndo totalmente objetivo, porque um ensaio clinico estava sendo avaliado com participantes
gue sofriam de uma patologia que ele conhece muito bem, e estava muito interessado em obter a
aprovacao do ensaio clinico. Ele compartilhou esta preocupacdo com os membros do CEP, que lhe
permitiram participar (entrevista 5).
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8. Contratos e possiveis subsidios publicos e privados

No Panama:

"0 interesse [em fazer ensaios clinicos] sempre existiu e sempre foi promovido por
grupos de jovens pesquisadores. E esses pesquisadores, quase sempre, sdo em sua
maioria pessoas que foram treinadas fora do pais e que trabalham fora do pais ha
muitos anos... a tendéncia dessas pessoas € sempre "eu vou voltar para o meu pais",
mas elas vém com treinamento em pesquisa, o0 que aqueles de nds que estdo aqui podem
ndo ter, e acho que € onde os estudos multicéntricos foram promovidos, acima de tudo.
Foi este grupo de pessoas; além do fato de que as transnacionais estdo sempre
procurando paises nos quais fazer pesquisa” (entrevista 6).

Na realidade, de acordo com o entrevistado, parece que 0 motor da pesquisa ho Panama tem
sido a industria farmacéutica: "Nao ha ddvida de que o interesse vem da industria, até mesmo eles
tém suas razbes para isso, por exemplo, eles vdo onde podem inscrever pacientes muito mais
rapidamente.

No inicio, a pesquisa publica patrocinada pela indUstria era feita principalmente em hospitais
publicos. A indUstria identificava os pesquisadores, chegava a um acordo, e entdo os pesquisadores
ndo teriam nenhuma objecéo do hospital.

No Panaméa, os hospitais publicos prestam servicos a populacdo ndo segurada a pregos
subsidiados, e tém contratos com a previdéncia social para fornecer servigos de salde a seus
beneficiarios. Até o momento, ndo ha contratos entre o setor publico e os patrocinadores de ensaios
clinicos, e o investigador é responsavel por cobrir as despesas hospitalares relacionadas com os
ensaios. Alguns médicos-investigadores sdo funcionarios publicos e conduzem ensaios clinicos
durante seu horario regular de trabalho. O sistema nacional de pesquisa permite aos médicos gastar
até 29% de seu tempo em pesquisa, e ha alguns médicos que excedem esta propor¢do e gastam
muito pouco tempo cuidando de pacientes hospitalares. Desde os anos 2000, esses pesquisadores,
embora ainda funcionarios publicos, vém estabelecendo suas préprias clinicas para cuidar dos
participantes de ensaios clinicos, e alguns tém filiais em todo o pais.

Os CEPs ndo revisam 0s contratos entre o investigador e o patrocinador. A lista de perguntas
utilizadas por um CEP publico para avaliar protocolos inclui uma pergunta sobre o pagamento do
investigador, mas esta informagdo geralmente ndo estd disponivel (entrevista 1). "O que o
investigador ganha ndo é conhecido por ninguém, e sdo informagdes que ndo chegam ao CEP"
(entrevista 6). "O comité ndo conhece o contrato do pesquisador com a industria porque nao ha
nenhum regulamento que permita a revisdo desses dados” (entrevista 4).

Os respondentes concordaram que nos hospitais publicos, os participantes de ensaios clinicos
recebem o mesmo tratamento que 0s outros pacientes:

"Bem, se um sujeito for internado no hospital ou for tratado no ambulatério ou for
tratado no pronto-socorro, ou for hospitalizado, 0s suprimentos serdo 0s mesmos
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usados para qualquer outro paciente, nao haverda diferenca para a pessoa identificada
como paciente no estudo, eles serdo cobrados exatamente 0 mesmo; a menos que 0
proprio protocolo tenha predefinido que eles vao pagar o hospital de alguma forma™
(entrevista 4).

Isto é, se o paciente diz que esta em um ensaio clinico,

"...isto ndo significa que o paciente ndo paga, porque infelizmente...aqui todos
pagam. A menos que vocé seja um paciente segurado, que é quem tem seguro social,
porque ja pagou antecipadamente. Os custos [hospitalares] séo subsidiados, eles ndo
sao reais. Aqui, por exemplo, os cuidados no pronto-socorro comegcam em 2 doélares,
uma cama normal custa 10 d6lares e isso inclui medicamentos, comida, cuidados, tudo,
em outras palavras, 10 délares..." (entrevista 4).

Para participantes de ensaios clinicos:

"Acho que o hospital deveria ser inteligente o suficiente..., n6s tomamos custos
médios de quanto custa por um dia de cama na enfermaria, ou quanto custa por
cuidados intensivos ou cuidados de emergéncia reais. Quero dizer, esse custo médio
existe, mas ndo é o que cobramos dos pacientes [ou pesquisadores]. Acho que, se um
dia o hospital decidir fazer isso e puder identificar todos os estudos, eu proporia a taxa
de custo médio e ndo a que usamos atualmente com os pacientes, mas nao sei, isso Nao
esta feito" (entrevista 4).

Um membro de um CEP nos explicou:

"O patrocinio da pesquisa no Panama é tratado de forma diferente do que em outros
paises. Normalmente, em outros paises, é a instituicdo que administra os fundos para
0 estudo ou a bolsa. Eu trabalho em um hospital, que tem uma bolsa, e estou a servigo
do hospital e sou o pesquisador [responsavel pela execucdo da bolsa]. No Panama néo
funciona assim, no Panama a bolsa vem através do pesquisador, e h4 um grande
problema, porque é preciso ser realista, a pesquisa produz dinheiro, entdo com
nlmeros, no Panama um médico pode ganhar em média cerca de US$ 3.000, se ele ja
estd em uma determinada categoria, caso contrario ele comeca com mil ddlares.

Portanto, se eu me dedicar a pesquisa e no final eu s6 continuar com meu salério de
US$1.000, US$1.500, é dificil. Portanto, o que a maioria deles faz é receber a
subvencdo e administrar toda a parte econdmica, portanto, a diferenca entre se eu
continuar a ganhar meu salario e se eu administrar a subvencao é muito grande; e nds
também temos problemas administrativos. Se este dinheiro for administrado através da
instituicdo, a instituicdo tem que responder & Controladoria Geral da Republica, ou
seja, 0 dinheiro entraria na Controladoria Geral da Republica e a Controladoria Geral
entregara as contribui¢des, com todo o controle ou controles, ao pesquisador, ou seja,
se eu quiser comprar alguma coisa, ela passara por todos os procedimentos da
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Controladoria Geral da Republica e isso pode levar 4, 5, 6 meses, se eles aprovarem.
Entéo este é um dos obstaculos que os pesquisadores tém, quem o administra? E a outra
coisa é o quanto eu posso receber. Eu ja Ihe disse os salarios, se eu puder ganhar US$
10.000 em um subsidio, pessoalmente, que nunca seré aceito atraves da Controladoria"
(entrevista 6).

O entrevistado acrescenta;

"E digo-lhe uma coisa, outro problema surge, j& tenho um funcionario nomeado no
hospital... Ele tem um salario de US$ 4.000, ele tem que trabalhar 8 horas por dia, de
repente ele vai participar de um estudo de pesquisa e vai ganhar um salario extra em
horas hospitalares, 'Eu estou trabalhando no hospital, mas também tenho um salario
extra, porque nessas horas eu sou nomeado no hospital; mas os pacientes [do
experimento] eu os vejo aqui, 0s pacientes que cito em horas hospitalares, os pacientes
isto e isto.

E em algum momento houve muitas criticas a isso, mas eles habilmente criaram um
sistema de pesquisa nacional, ja? E uma lei de pesquisa que esta prestes a ser aprovada,
onde este ponto problematico foi levantado, porque eles disseram "vocé esta cobrando
0 dobro". Isto foi eliminado e como foi eliminado? Aos pesquisadores sdo dadas
categorias e € lhes atribuido o nimero minimo de horas que devem pesquisar por més,
certo? Entdo eu sou um pesquisador qualificado pelo SENACYT, mas o regulamento
diz que para cumprir com o SENACYT, estou autorizado a fazer pesquisas durante meu
horario de trabalho, e aqui é até 29 horas por semana, OK? Entéo este problema sobre
0 qual eu estava criticando ele desaparece, mas quem desaparece? Aqueles que fizeram
o regulamento, e quem fez o regulamento? Os pesquisadores. Portanto, este homem sé
trabalha 11 horas em atendimento médico, mas recebe o salario completo do hospital
(entrevista 6).

Em outras palavras, todas as indicagdes sdo de que existem subsidios publicos-privados de
diferentes tipos:

1. O pesquisador e sua equipe realizam seus testes durante o horario de trabalho para o setor
publico;

2. Em um hospital publico, o investigador deve compensar a instituicdo por despesas
associadas ao ensaio clinico que ndo teriam sido incorridas se 0 paciente tivesse recebido o
atendimento padrdo. O tratamento padrdo é fornecido pela institui¢do, o farmacéutico entrega o
medicamento em estudo e o investigador é responsavel pelos custos extras. Entretanto, os precos
de faturamento do hospital sdo fortemente subsidiados, ndo correspondendo ao custo real;

3. Os custos de tratamento de eventos adversos que sdo considerados pelo patrocinador
como néo relacionados ao medicamento s&o suportados pelo hospital ou pelo participante.
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Este é um problema bem conhecido, mas dificil de resolver:

"Veja, aqui tinhamos contratos com casas de pesquisa transnacionais onde o
hospital iria administrar as bolsas, ta ta ta ta ta. Tudo isso foi muito bom, mas quando
surgiu o problema? Quando se trata do pesquisador, isto &, "é assim que vai ser feito",
entdo tudo para, por qué? porque minha posicao € "eu nao trabalho sob este sistema",
isto é, "ndo me convém economicamente, porque ndo posso continuar pesquisando 29
horas por semana sem nenhuma remuneracdo quando estou em um sistema onde
administro muito dinheiro”. Além disso, os pesquisadores que estdo no Sistema
Nacional de Pesquisa, além do que estamos falando, recebem um salario do Sistema
Nacional de Pesquisa, por essa pesquisa; além de tudo o que estamos falando, ou seja,
apenas por ser um pesquisador no Sistema Nacional de Pesquisa, eles recebem uma
contribui¢do econbmica™.

"H& médicos que comegaram a fazer testes clinicos no hospital e agora montaram
suas proprias empresas e tém centros de pesquisa em todo o pais. Estes locais de
pesquisa funcionam praticamente como um centro de salde, onde ha um atendimento
completo, eles até mesmo véem o paciente e véem os membros da familia; tém médicos
na equipe, ou seja, vocé chega e sempre encontra um médico; e trabalham em turnos
24 horas por dia, 7 dias por semana. Em outras palavras, eles praticamente funcionam
como se fossem um centro de salide com muito mais recursos, obviamente, do que um
centro de saude, e muito mais controle sobre seus pacientes, porque eles tém toda uma
infra-estrutura™ (entrevista 6).

Além disso, é do interesse do hospital manter médicos reconhecidos internacionalmente em
seu quadro de pessoal:

"Por exemplo, o Dr. YDC é um pesquisador de renome mundial, e ele nos da
problemas. Por exemplo, como posso controlar as pessoas que saem do pais para
seminarios sempre que querem? Assim, o hospital emite um memorando que diz que
"os funcionarios s6 podem deixar 0 pais duas vezes por ano para congressos
internacionais". Para mim esta bem, se eu saio uma vez por ano; mas para o Dr. YDC,
gue sai duas vezes por més, é um problema, entdo é ai que surge a discrepancia. Por
gue ele pode sair e eu ndo posso? E depois vem a outra parte: "O Dr. YDC sai em nome
do pais, ele vai & India, ele vai & Argentina, ele vai & Coldémbia, ele vai a isto, ele tem
uma reunido em Washington, ele tem uma reunido em...". Entdo a pergunta é: dizemos
a ele que ele s6 pode sair duas vezes por ano? Quero dizer, ndo é facil, ndo é facil..."
(entrevista 6) .

A administracdo também aprecia que o nome do hospital apareca de tempos em tempos em
uma conhecida revista.
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3. Ensaios Clinicos Rejeitados

Os CEPs rejeitam pouquissimos ensaios clinicos patrocinados pela industria. Apenas um CEP
publico se lembrou de rejeitar um ensaio clinico de Fase | nos Gltimos 7 anos. De fato, o CEP
solicitou um estudo animal com um tamanho de amostra maior e a industria ndo o fez, de modo
que o ensaio ndo pbde ser realizado no Panama (entrevista 1).

Outro entrevistado do mesmo CEP disse:

"Eu sinto que a indlstria, para ser honesto, para ser honesto, na maioria das vezes
eles tentam ser muito pontuais [0 que significa que eles fazem as coisas direito]; eu lhes
digo, talvez a primeira vez que isso ndo aconteceu, por causa de pequenos detalhes que
se percebe no ensaio clinico e que parece que para o patrocinador isso ndo é
importante, mas depois eles nos dizem 'n6s adaptamos o protocolo ao Panamé nesses
aspectos', mas nos nao [rejeitamos protocolos] da indlstria, ndo" (entrevista 3).

O outro CEP publico néo rejeitou nenhum estudo "Até agora, nenhum ensaio foi rejeitado, o
gue se faz é adia-los até que o investigador resolva a davida do comité" (Entrevista 2), e o CEP
privado também ndo o tinha feito.

5. Controle de Qualidade

Os CEPs devem monitorar os protocolos aprovados para garantir que os participantes
continuem bem protegidos e que, caso tenham sofrido um evento adverso, recebam tratamento e/ou
compensagdo adequados. Esse monitoramento geralmente € feito de trés maneiras: (1) analise de
relatdrios de progresso na implementacao de protocolos; (2) analise de relatérios de reacao adversa;
e (3) visitas de supervisdo a locais de pesquisa. Entretanto, no Panama, muito poucas visitas sao
feitas a locais de pesquisa, entdo os entrevistados disseram que: "'os CEPs monitoram passivamente
0s protocolos aprovados, analisam os relatorios anuais de progresso apresentados por cada
investigador, assim como os relatdrios de reacdo adversa que recebem dos patrocinadores e/ou
investigadores" (entrevista 1).

1. Relatorios periodicos

Os investigadores devem apresentar relatorios de progresso para cada ensaio nos intervalos
exigidos pelo CEP, geralmente com base no risco do ensaio para os participantes. No minimo,
todos os investigadores devem relatar o progresso da implementacao dos ensaios uma vez por ano;
além disso, devem relatar quaisquer emendas ao protocolo e mudancgas na equipe de pesquisa.

Os relatorios periddicos devem incluir o numero de pacientes inscritos e aqueles que
abandonaram o estudo, e todos os desvios de protocolo devem ser relatados (entrevista 2). Um dos
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CEPs publicos descobriu que houve muitos desvios de protocolo nos protocolos de diabetes e HIV,
entdo o CEP falou com os investigadores para tentar corrigir esses problemas, mas depois de dois
ou trés meses eles se repetiram (entrevista 1). O mesmo CEP percebeu que ha mais desvios de
protocolo quando os pesquisadores lideram mais de trés projetos, e para evitar isso eles estdo
construindo um banco de dados que lhes permitira saber quantos projetos cada investigador
principal estd liderando. Entretanto, € dificil adotar pardmetros fixos porque os protocolos séo
muito diferentes e, em alguns casos, 0 himero de pacientes a serem recrutados é muito baixo
(entrevista 1).

Um dos CEPs requer relatorios mensais de progresso e um relatério anual (entrevista 2). O
CEP particular pede para ser informado quando o primeiro paciente é recrutado:

"... entdo uma ou duas semanas depois pedimos ao pesquisador um relatério,
obrigatoriamente desde que o primeiro paciente foi recrutado, entdo apds trés meses
vamos fazer uma visita ao local da pesquisa. Ja o fizemos, correu bem, ndo detectamos
nada fora do normal” (entrevista 5).

2. Relatério e gerenciamento de eventos adversos

Quando um participante de um ensaio clinico experimenta um evento adverso ou problema de
salde, ele ou ela deve entrar em contato com o investigador para exame. O investigador pode
encaminhar o participante para um estabelecimento de salide publica ou para um seguro. Se 0
participante é tratado em uma institui¢do privada, a apolice cobre as despesas incorridas, mas as
instalacBes publicas sdo geralmente utilizadas (entrevista 6). O CEP confirma que os pacientes ndo
tém que pagar nada pelo tratamento do evento adverso, mas ndo verifica se as empresas
farmacéuticas ou o investigador pagam ao hospital que tratou o paciente (entrevista 4).

O investigador tem que relatar eventos adversos graves ao CEP e ao patrocinador dentro de
48 horas; se ndo for grave, eles tém uma semana para fazé-lo. O patrocinador determina se o evento
adverso esta relacionado ao produto investigado, caso em que o patrocinador tem que pagar pelo
tratamento, diretamente ou através de apdlices de seguro. Se o patrocinador determinar que o
evento adverso ndo estid associado ao tratamento experimental, o hospital é responsavel pela
cobertura dos custos do tratamento.

Em um CEP privado, houve uma discusséo interessante sobre a confianga no comité criado
pela indUstria para determinar se existe uma relagdo causal entre o evento adverso e o tratamento:

"Um dos membros, que ndo era médico, disse: 'Como podemos ter certeza de que
independentemente do investigador alguém diria se havia ou ndo um vinculo e que
alguém independente seria colocado em pratica' e a DIGESA também enviou uma nota
de que alguém independente seria colocado em pratica para ver se [em um caso
particular] havia ou ndo um vinculo (entrevista 5).
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E o entrevistado acrescentou que é impossivel identificar alguém independente porque ele
sempre pode ser comprado.

O CEP também recebe informag6es sobre todos os eventos adversos que ocorreram durante a
implementacdo de um determinado protocolo, independentemente de onde eles ocorreram. Com
base nas informagdes sobre eventos adversos locais e aqueles que ocorrem globalmente, os CEPs
podem suspender temporaria ou permanentemente a implementacao do protocolo. Um CEP publico
ja o fez algumas vezes, e a inddstria cumpriu (entrevista 1).

Um CEP publico tem uma pessoa que recebe todas as informacdes sobre eventos adversos e
se um evento adverso grave ocorrer pode convocar uma reunido extraordinaria (entrevista 6).
Posteriormente:

"Ele verifica que o evento adverso foi resolvido e que o participante ndo teve que
pagar por ele. O Comité [CEP] ndo entrevista o paciente, ele apenas analisa 0s
relatdrios detalhados do evento, seu desenvolvimento, seu diagndstico e tratamento e
sua resolucd@o” (entrevista 2).

Um dos problemas que foram identificados é que os relatos de eventos adversos as vezes
chegam tarde, por exemplo, um CEP publico chamou a atenc¢do de um pesquisador para o fato de
que:

"... recebemos um evento adverso isolado de uma mulher que tinha morrido de
cancer de mama, mas eles ndo nos deram mais informagdes, ndo mencionaram idade
nem nada, apenas um evento adverso, uma paciente gque tinha participado deste estudo
morreu. E meses ou semanas depois chegou outra nota da pesquisadora indicando que
eles queriam solicitar nosso consentimento para acompanhar um bebé de uma méae que
havia morrido e participado de um ensaio clinico, e ela havia autorizado - assinando -
que ela daria informacBes assim que o bebé nascesse, porque ela havia recebido
tratamento com um produto oncoldgico. Aparentemente, ela ndo esperou o tempo
exigido pelo protocolo de pesquisa para ficar gravida" (entrevista 1).

Neste caso, foi 0 CEP que notou gque a pessoa era a mesma pessoa e

"Enviamos uma nota muito detalhada ao investigador em termos bastante fortes
questionando porque ndo tinhamos sido informados sobre isto. Para nos este é um
evento adverso grave, pois coloca em risco um terceiro, que é o bebé, e vocés deveriam
té-lo comunicado diretamente ao comité e se certificar de que vocés mesmos fizeram
um acompanhamento adequado, pois este paciente estava em remissao, vocés poderiam
ter feito um acompanhamento mais detalhado para detectar qualquer recaida mais cedo
e ndo teriamos o que aconteceu, uma crianca Orfa de um ano ou oito meses e na verdade
pretendemos fazer uma auditoria deste protocolo para ver". Neste caso, a industria
gueria saber se o tratamento afetou o feto (entrevista 1).
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Com base nesta experiéncia, 0 CEP agora exige que quando os estudos recomendarem evitar
a gravidez, as mulheres inscritas no estudo devem ser supervisionadas por um obstetra-
ginecologista que recomendara os melhores métodos para evitar a gravidez. No caso da participante
ficar gravida, eles também querem que as informagGes sobre o ensaio clinico sejam compartilhadas
com o pediatra do recém-nascido, caso os efeitos teratogénicos aparecam em algum momento
(entrevista 1).

Atrasos na comunicacao de eventos adversos também foram detectados em outro hospital:

"... por exemplo, se a crianca tem febre, ndo é relatada a tempo, é feita quando [o
participante] vai ao encontro, e é relatado que ela tem febre e isto ndo permite que as
medidas necessarias sejam tomadas, € um fendbmeno muito repetido. Além disso, 0s
cartdes [para coletar informac@es diariamente] sdo muito longos, os estudos as vezes sao
muito longos e os pais se perdem... Outras vezes, eles tentam contatar uma méae trés
vezes, mas ndo a encontram. Portanto, o contato é perdido. Penso que é por causa da
complexidade; estudos muito longos, e porque o assunto ndo é bem escolhido"
(entrevista 4).

Esta histdria sugere que as criangas sdo recrutadas de pessoas com baixo nivel educacional
e/ou que ndo compreenderam as obrigagdes de participar de um ensaio clinico e os comportamentos
gue deveriam adotar para ndo colocar seus filhos em risco.

H& eventos adversos que podem nao ser relatados porque 0 paciente que 0s experimenta vai
para outro provedor de salde, muitas vezes uma instalacdo publica, em vez de ir para o centro de
pesquisa.

"Alguns estudos sdo realizados em lugares que tentam cuidar de tudo, estar sempre
aberto, estar sempre disponivel, se vocé se sentir doente 'venha aqui primeiro’, ou
seja, eles sdo muito incisivos, mas a pessoa € a pessoa, e no final sdo eles que decidem
[os participantes]; entdo eles poderiam ir a um estabelecimento de salde regular,
pode ou ndo pagar; pode ser publico ou pode ser privado, porque aqui ha
estabelecimentos publicos onde vocé paga e ha estabelecimentos pablicos onde vocé
ndo paga; e ha também o privado.

Entdo isso é outra coisa, pode ser que o pesquisador nao descubra imediatamente
que o sujeito esta tendo um evento adverso, mas sé muito mais tarde, porque nao nos
damos conta, ha criancas que chegam com doencas algum tempo depois, ou 0
paciente foi hospitalizado, deixou o hospital e eles também n&o descobriram. H& um
pequeno fracasso neste acompanhamento, porque é suposto que eles estejam ligando
para seus parentes, alguns ligam diretamente para seus telefones celulares, alguns
estudos dao telefones celulares aos pais para que eles possam manter contato, e
mesmo assim, ha muitos assuntos que [os pesquisadores] descobrem algum tempo
apos terem sido hospitalizados ou que eles tiveram uma doenca e foram tratados, e
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ndo foram diretamente para la. Pode acontecer, ou seja, pode..., esta acontecendo, ou
seja, ndo vamos dizer ndo..." (entrevista 4).

3. Supervisdo de centros de pesquisa

Todos os entrevistados concordaram que muito pouco monitoramento é feito em centros de
pesquisa devido a falta de tempo e recursos. Um CEP publico disse que eles s6 os fazem em
circunstancias excepcionais, houve dois em cinco anos e eles foram para experiéncias com
dispositivos, e que eles queriam dar mais impulso a essas atividades para verificar se 0s
participantes estdo protegidos e se o pesquisador coleta todas as informagdes necessarias (entrevista
1).

O CEP privado tinha feito duas supervisdes em 2017, e durante essas visitas eles revisaram a
infra-estrutura e todos os documentos, dados e folhas de consentimento informado relacionados a
pesquisa em andamento (entrevista 5). Um CEP publico realiza essas visitas quando sdo detectados
desvios de protocolo nos relatdrios que sdo apresentados regularmente pelos pesquisadores, e eles
querem verificar se eles sdo devidos a mudancas de pessoal ou se 0 pessoal estd mal treinado para
encontrar maneiras de resolver o problema (entrevista 4).

O CEP do hospital pablico aprova ensaios que acontecem em areas geograficamente distantes,
0 que torna 0 monitoramento ainda mais dificil. No entanto, eles conseguiram fazer algumas visitas
anunciadas:

"H& um centro que abriu varias instalacdes em diferentes partes do pais para atrair
usuarios, e nos os visitamos para discutir a questdo dos espacos; que onde 0 usuério é
atendido é um, a amostragem € outra, a vacinagao é outra, e onde o formulario de
consentimento é assinado, ha privacidade" (entrevista 4).

Este CEP também supervisionou projetos sendo realizados em centros de pesquisa proximos:

"O comité fez duas visitas aos centros de pesquisa, uma aqui na Cidade do Panaméa
e a outra em Chorrera, ambos locais de estudo de vacinas. La [em Chorreras] temos
limitacOes de tempo, mas ndo de recursos, como é aqui mesmo na cidade, e eu entendo
que para ir a Chorrera eles pediram o carro do hospital, mas é mais uma questdo de
tempo do que qualquer outra coisa, porque cada um esta fazendo sua prépria coisa.
Nao é que eles digam nao, se eu disser: "amanha eu vou para o centro, o grupo vai"
eles ndo dizem n&o, mas ndo somos dedicados a essa atividade™ (entrevista 2).

"Mas, por exemplo, se quisermos ir para o centro de Chiriqui, quantos de nés irdo,
pelo menos trés, quanto custa a passagem daqui até Chiriqui de avido? Quem paga por
isso? O hospital? Quando desci para falar com o diretor médico, ele me disse 'nao,
tudo bem, vocé pode ir, mas eu te empresto um pequeno énibus', um pequeno dnibus
significa sair ao amanhecer, chegar 14, dormir I4, subir 14, pelo menos dois, trés dias;
entdo vocé ja esté la com limitagGes econdmicas... E a outra coisa é o tempo que temos
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disponivel, dependemos do tempo de nosso hospital para fazer todo esse tipo de coisas
gue tém que ser feitas" (entrevista 6).

Que os membros do CEP neste hospital publico ndo tém tempo para proteger os participantes
de ensaios clinicos é ainda mais irdnico dado o contexto, pois os médicos pesquisadores podem
passar até 29 horas de sua semana de trabalho fazendo pesquisas.

Todos os CEPs tém dificuldades de monitoramento. Por exemplo, a CNBI aprova protocolos
que incluem a populacéo indigena "O monitoramento implica ir com o indigena de fazenda em
fazenda, e permanecer la por dois ou trés meses; isto é feito pelo pesquisador, mas € dificil para
0s membros do Comité fazer isso hoje em dia" (entrevista 6).

No decorrer dessas visitas de monitoramento, nenhum dos CEPs se reuniu com os participantes
do estudo.

Achamos importante tentar esclarecer se, quando os CEPs fazem visitas de supervisdao ou
inspecdo a locais de pesquisa, eles coletam informagdes que complementam ou duplicam o
monitoramento da indUstria de ensaios clinicos. O presidente do CEP privado nos disse:

"N&o creio que ndo tenhamos atingido o nivel do que a indUstria faz, ndo, para mim,
quero dizer, quando eu era pesquisador, e quando eu era coordenador, com meus 30
coordenadores, a indUstria veio para ver o estudo através de nos. Entdo o monitor bem
preparado, eu acho que eles tém a capacidade, ndo sei se eles tém a atitude, ndo a
aptidao, a atitude de querer usar essa capacidade para fazer as coisas bem, mas eles
tém muito mais [aptidao] do que o comité de bioética.

Infelizmente tenho que dizer... mas também depende, porque existem empresas
farmacéuticas e existem empresas farmacéuticas. Por exemplo, com... com 0s estudos
da Roche e da Novartis, posso Ihes dizer, pelo menos a experiéncia que tenho aqui no
Panama é que eles tém sido muito picuinhas conosco, muito picuinhas, do ponto de
vista da busca das Ultimas conseqliéncias de qualquer coisinha. Mas também sei que
na América Central e na Republica Dominicana essas mesmas empresas deixaram
passar muitas coisas, elas tém capacidade, mas ndo sei se elas tém vontade de fazé-lo"
(entrevista 5).

4. Como e com quem os CEPs interagem?

Os CEPs nao tém nenhum relacionamento com a inddstria. Em apenas um caso, o investigador
principal trouxe um representante da industria para responder as perguntas do CEP privado. Parece
gue este representante viajou dos Estados Unidos (entrevista 5).
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Os CEPs também tém muito pouco contato com os participantes de ensaios clinicos ou seus
familiares. A presidente de um CEP publico disse que durante os Gltimos cinco anos apenas um
participante entrou em contato com o CEP, sobre uma questdo de compensagéo:

"Era uma paciente que vinha de Chiriqui, e de repente houve uma falta de
comunicacdo entre a investigadora principal e entdo ela quis, ou bem, seu status
socioecondmico é diferente do de outra pessoa e ela disse que eles estavam Ihe dando
apenas US$ 35 [para transporte]e ela estava viajando de avido, entdo noés lhe dissemos
que iamos consulta-la e rever o protocolo; e que nossa recomendacao era tentar chegar
a um acordo com a investigadora principal” (entrevista 1).

Os momentos em que 0s participantes contataram o CEP de um hospital publico por telefone
foram porque ndo conseguiram encontrar o coordenador do estudo e tinham dividas ou queriam
saber os resultados de um teste de laboratdrio. Nestes casos, o CEP facilita a comunicagdo entre 0s
dois (entrevista 6).

Apenas um dos CEPs admitiu ter recebido pressdo dos pesquisadores para acelerar a revisdo
dos protocolos. Parece que alguns investigadores acreditam que, tendo pago pela revisao do estudo,
eles tém o direito de aplicar pressdo. Esta pressao se deve ao fato de que as vezes os investigadores
apresentam protocolos muito tarde e, quando o CEP toma sua decisdo, a industria ja desistiu de
fazer o estudo naquele local (entrevista 1).

Por outro lado, os CEPs tém muita liberdade para operar e tém muito pouca interagdo com o
Ministério da Saude ou com o CNBI. No caso de ensaios clinicos com novos medicamentos, 0s
pesquisadores devem submeter o endosso do CEP a Direcdo Geral de Medicamentos e Drogas do
Ministério da Saude para que esta Gltima autorize a importacdo das moléculas. Uma das condigdes
para permitir a importacdo desses medicamentos € que eles sejam validos por pelo menos um ano.
Houve casos em que o estudo foi suspenso porque o produto experimental ndo atendia a esta
exigéncia e ndo era permitido ser importado. Um dos CEPs teve um pequeno problema com a
DIGESA, porgue néo esclareceu se o CEP tinha que apresentar um endosso por escrito ou por e-
mail, mas em geral, os CEPs tém um bom relacionamento com o Ministério e se sentem apoiados
pelo CNBI (entrevistas 5, 6).

5. Pontos fortes e fracos dos CEPs

De acordo com os entrevistados, um dos pontos fortes dos CEPs panamenses é que 0 sistema
de registro de ensaios clinicos impede que o protocolo seja revisado por mais de um CEP, ou seja,
o0 investigador tem que cumprir com seu veredicto:

"... [o pesquisador] antes de submeter seu protocolo de pesquisa [ao CEP], tem que
registré-lo junto ao Ministério da Salde e ver se requer aprovagao sanitéria; entdo eles
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registram os protocolos e se um comité ndo aprova um protocolo, esse protocolo ndo
pode ser submetido a outros comités"” (entrevista 1).

Mas esta forca pode se tornar uma fraqueza, pois os pesquisadores logo identificardo os CEPs
mais frouxos:

"Claro que, ap0s a primeira experiéncia, a palavra se espalha e eles dizem néo, eles
estdo exigindo isto, isto e isto. E por isso que temos enfatizado como Comité, para
regulamentar e o que me preocupa sobre a legislacdo que vai sair € que estes aspectos
transcendentais ndo foram considerados, ou que nédo vao aparecer" (entrevista 1).

Entre os pontos fracos, os entrevistados mencionaram o seguinte:
o Arépida proliferacdo de CEPs e a falta de regulamentacéo:

"Mas estamos preocupados com a criagdo de diferentes comités em tdo pouco tempo,
que ndo ha regulamentacdo em nivel de pais sobre diferentes aspectos, porque sentimos
gue se colocarmos obstaculos isoladamente, eles irdo para outro comité que é mais
frouxo e que Ihes dara menos problemas, e eles apresentardo o protocolo 14" (entrevista
1).

o Falta de oportunidades de treinamento:

"Temos limitagBes no treinamento, se eles nos convidarem agora nos vamos, mas uma
das funcGes do comité é ensinar (recomendacao da Unesco para as CEPS) e 1&4 estamos
noés bem coxos" (entrevista 2).

Além disso, alguns dos membros do CEP que receberam treinamento em ética pagaram
por ele usando seus préprios recursos.

e Falta de metodologistas e/ou estatisticos:

"Um dos problemas que a maioria de nossos comités sofre em nivel nacional é a
parte estatistica, nem todos os comités tém [especialistas em] estatistica, pessoas
que administram bem esta parte... Em algumas instituicdes foi proposto ter alguém
na metodologia e que é um estatistico para apoia-los, mas nao é algo muito bem
desenvolvido™ (entrevista 6).

¢ A impossibilidade de supervisao e ter que contar com o pesquisador:

"Em outras palavras, o principal é a disponibilidade de tempo. Embora ndo estejamos
restritos, nao estamos restritos. Mas ndo é que eu va me dedicar a isto hoje... O médico
esta de visita, o outro médico esta ocupado. Em outras palavras, € assim que nés somos,
e é assim que todos nés trabalhamos. Portanto, ndo ha tempo disponivel, ndo ha tempo
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livre, nds o pegamos, nds o0 pegamos, e se ndo, NGs 0 pegamos nos fins de semana ou a
noite. Essa é uma das limitacGes que o comité tem e essa é uma das limitacdes para as
pessoas aderirem porque isso é mais trabalho" (entrevista 2).

Conseqlientemente,

"Como o CEP nado pode supervisionar, um ponto critico é o pesquisador... porque o
pesquisador deve estar ciente de todas essas coisas e ser ético... estamos lidando com
um pesquisador que devemos saber, pelo menos, que essa pessoa é um pesquisador que
vai manter a ética" (entrevista 6).

e Treinamento de pesquisadores.

"Aqui ndo falamos sobre a preparacao dos pesquisadores, e isso é fundamental, ou
seja, estou preparando o pesquisador? Estou fornecendo recursos para ter este
pesquisador ético? (entrevista 6).

¢ A centralizac&o de todos os CEPs credenciados na Cidade do Panama e a independéncia
de alguns conselhos de curadores hospitalares:

"Aqui temos problemas no interior do pais. Imagine, no interior do pais, ndo existe um
Comité de Etica credenciado, com isso posso dizer tudo, ou seja, tudo esta centralizado
aqui; mas nao me diga que a indudstria farmacéutica ndo vai para o interior, claro que
vai para o interior, mas ha alguns anos atras, isto ndo existia e como nao existia, as
pessoas se acostumaram a investigar na forma como "eu ndo tenho um regulamento” e
simplesmente, por exemplo, 0 hospital [nomeia o hospital] os regulamentos dizem que
o0s protocolos sdo aprovados pelo Conselho de Curadores. Sim, eles séo aprovados pelo
Conselho de Curadores. E eles dizem "isto requer uma regulamentacéo especial”,
porque afeta a ética, e os curadores ndo conhecem a ética".

Isto é porque:

"Os curadores tém sua lei independente, 'Eu sou independente, tenho meus préprios
curadores’ e ainda ndo foi possivel remediar isto completamente, e para 0s
pesquisadores entenderem que isto mudou, que ndo ha curadoria, que tem que ser o
Comité de Etica. Portanto, ainda ha muito, muito para tentar melhorar pouco a pouco"
(entrevista 6).

e Gerenciar os beneficios para os participantes e evitar subsidios publico-privados:

"H4 coisas a melhorar, como os beneficios para o usuario com rela¢do ao produto da
pesquisa ou 0s custos da pesquisa com relagdo aos pacientes hospitalizados, devemos
definir quais so os custos da pesquisa e 0s custos para o paciente devido a sua
patologia, definir um caminho de gerenciamento clinico” (entrevista 6).
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6. Contribuic6es das CEPs do Panama

De acordo com os entrevistados, os CEPs conseguiram:
o Melhorar os termos de consentimento informado (entrevista 1).

"Mediando os interesses das empresas farmacéuticas e 0s beneficios que o participante
poderia receber, e temos servido como mediadores para que o0s participantes se
beneficiem e, ao final do estudo, se 0 medicamento que estd sendo testado nelas se
mostrar bem sucedido, mas ndo for comercializado em nosso pais, chegamos a um acordo
com essas empresas para continuar fornecendo os medicamentos aos participantes até
gue sejam comercializados no pais" (entrevista 1).

""Se 0s comités desaparecessem, as empresas farmacéuticas herdariam todo o pacote de
revisdo, acredito que ndo é do interesse das empresas farmacéuticas ter comités, mas
elas os aceitam por causa das regulamentacges internacionais para que tudo corra bem”
(entrevista 4).

o A revisdo local permite controlar o que as empresas farmacéuticas fazem no
Panama:

"Por exemplo, as vacinas contra rotavirus para o Panamé foram obtidas a um bom
preco pela participagdo no estudo, e foi possivel inclui-las em seu programa de
vacinagdo" (entrevista 6).

No entanto, ha também evidéncias de que muitos ensaios clinicos falham por causa de
problemas de projeto. Estudos mal concebidos sdo antiéticos, e foram aprovados por varios CEPs.
Em outras palavras, os CEPs podem estar endossando um modelo antiético de desenvolvimento de
drogas. Quando perguntado, o presidente de um CEP publico nos disse:

"Como saimos desta confusdo? E o problema com esta confusdo é que talvez as
decisBes nao sejam tomadas a nivel nacional, porque também ha interesses econémicos
envolvidos na politica e nas institui¢cbes que nos governam, do ponto de vista da satde™
(entrevista 1).

Quando perguntado o que aconteceria se 0 CEP decidisse ndo avaliar os ensaios clinicos
patrocinados pela indUstria, os entrevistados disseram que aqueles que seriam mais afetados seriam
aqueles que fazem pesquisa sem patrocinio externo; os estudos patrocinados pela indUstria ndo
seriam afetados.
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"Assim, por exemplo, se uma empresa farmacéutica descobrir que estamos fechados,
eles levardo seu protocolo e irdo a outro Comité que aprovara o estudo”. Sinto que
seriam eles os afetados, pois encontrar@o outro comité que esta trabalhando™ (entrevista
4).

7. Propostas de fortalecimento

1. Estratégias para o fortalecimento do CEP propostas pelos entrevistados

e Proporcionar mais oportunidades de treinamento em bioética:

"Uma das coisas que sempre sinto é que aqueles de nds que estdo neste mundo da
bioética, seguranca dos pacientes, boa pratica clinica, é a importancia do treinamento
pelos Comités Nacionais de Bioética. No ano passado fui a um semindrio de dois dias,
a verdade € que aprendi muitas coisas, sinto que este treinamento é uma das coisas que
eu acho que o Comité Nacional deveria fazer, seria como um dia de trabalho com todos
noés" (entrevista 3).

Outra forma de treinamento seria:

"... para fazer uma rotagdo em um Comité de Bioética [CEP] em outro pais, obviamente
estou falando de um pais mais desenvolvido que o nosso, ndo sei, Espanha, Argentina,
México, onde se poderia aprender coisas novas e tentar integra-las em suas a¢6es aqui,
para ver como as coisas estdo melhorando" (entrevista 3).

Outra alternativa é recrutar pessoas ja treinadas em bioética para participar como membros
do CEP, em vez de treina-las a medida que vdo avancando.

Também ha necessidade de treinamento em novas metodologias de estudo e novas
moléculas:

"...detectamos que pessoas como advogados, pessoas da comunidade, na parte
metodolégico-cientifica, as vezes se sentem perdidas, e eu pedi a uma pessoa que tem
muita experiéncia nacional para me dar duas palestras, para ser pago seus honorarios"
(entrevista 5).

e Melhorar o monitoramento e alocar recursos:
"Acho que a parte que mais precisa ser melhorada é a parte técnica, incluindo o
acompanhamento, e isso também implica em recursos. Por exemplo, estamos aprovando

protocolos do Chiriqui, de um centro de pesquisa de Ia, mas nos faltam recursos e tempo
para acompanhamento; ninguém vai tirar isso de seu proprio bolso e a administracio

————————



Panamd: CEPs e a protecdo dos participantes na pesquisa biomédica

ndo olharia com bons olhos para nos se pedissemos por isso. Além disso, quantas
pessoas podem ir ao Chiriqui a cada ano?

A verdade é que ndo ha recursos alocados para acompanhar os protocolos e assim poder
acompanhar as violagdes dos protocolos; sdo poucos, mas por exemplo: o parente
esqueceu de vir, o parente ndo tinha dinheiro para vir, o parente se mudou ou era
estrangeiro. O gue fazemos com o filho estrangeiro que tenho no estudo? Ele tem o
mesmo direito? Estas sdo coisas que indicam que devemos estar perto do pesquisador.
O acompanhamento dos protocolos é o que precisamos melhorar porque é ai que
podemos estar falhando™ (entrevista 6).

Outro membro deste mesmo CEP quando perguntado sobre o que poderia ser feito para
garantir que os ensaios clinicos atendessem aos critérios de inclusdo/exclusdo disse: "Tenha
pessoal... pelo menos um, ou pelo menos um, dedicado a isso" (entrevista 2).

o Enriquecer as capacidades do CEP com especialistas:
"Além disso, enriguecendo o comité com outro membro da comunidade, também com
outras especialidades como a farmacia, muitos protocolos sdo de empresas
farmacéuticas e ndo ha ninguém com essa especialidade no comité" (entrevista 4).
¢ Quantificar os subsidios publico-privados. O presidente do CEP de um hospital publico
disse que os custos incorridos pelo hospital na realizacdo de ensaios patrocinados deveriam
ser avaliados (entrevista 6), presumivelmente para assegurar que o investigador ou

patrocinador compense o hospital por esses custos.

e Reforcar a regulamentacdo em nivel nacional, porque o nimero de CEPs esta
aumentando dramaticamente e ha o perigo de que as coisas ndo sejam feitas corretamente.

o Estabelecer normas nacionais para:

o Apodlices de seguro (entrevista 1).

o Acesso ao produto de investigacdo apos o ensaio clinico (entrevista 1); de acordo
com um entrevistado: "N&o importa se 0 governo paga por ele ou a seguradora privada
paga por ele, ou se o paciente paga por ele". Este paciente deve ter acesso a Seu
medicamento a um pre¢o mais baixo, porque ele participou do estudo" (entrevista 5).

o Reforcar o monitoramento da implementagéo de protocolos (entrevista 4).

o Para entender melhor o mecanismo da inovagdo em medicamentos e compartilhar essas
informacBes com os membros dos CEPs, mas também com os participantes:
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"Quantos estudos por ano sdo feitos, quantos realmente depois de X tempo
produziram algo que foi ou ndo foi ao mercado, por que néo foi ao mercado? E se
foi para o0 mercado, 0 que isso representa, tanto para a pessoa que participou, para
0 pais, para a pessoa que supostamente vai se beneficiar do que esta vindo para o
mercado? Em outras palavras, esse tipo de analise" (entrevista 4).

o Unir forcas entre os comités existentes (entrevista 4).

2. Reac0es as propostas de fortalecimento feitas pelos entrevistadores

Centralizar a revisdo dos ensaios clinicos em CEPs profissionalizados. A presidéncia de um
CEP publico estd preocupada com a proliferacdo de CEPs, que se deve em grande parte a
necessidade de um CEP para aprovar projetos estudantis. Ela nos disse que, em alguns casos, 0
credenciamento desses CEPs pela CNBI se limita a avaliacdo de projetos estudantis e de alguns
projetos sociais. Entretanto, ele acredita que seria bom centralizar a revisdo dos ensaios clinicos
financiados pela industria na CNBI (entrevista 1).

Aumento do contato com o0s pacientes. Tanto a presidente como um membro de um CEP
publico disseram que seria importante verificar se o participante compreende o consentimento livre
e informado, e um deles disse:

"O que posso lhe dizer, ha dez pacientes recrutados em todo o hospital, para pegar um
ao acaso e verificar: 'Eles lhe falaram sobre isto? Vocé sabe o que isto significa? Seria
um grande desafio para nosso comité" (entrevista 3).

Outro entrevistado disse:

"Poderiamos ir um dia [ao centro de pesquisa e dizer] 'ndo queremos nada com Voce,
queremos falar com as pessoas na sala de espera’, isso também poderia ser, nunca
planejamos isso, mas € isso que €. Nossa limitacao € que aqui todos [membros do CEP]
estdo trabalhando e s6 nos é permitido vir as reunides do comité" (entrevista 4).

Esta verificagdo parece ser mais vidvel do que falar com participantes potenciais sobre o ensaio
clinico antes do recrutamento:

"O de acompanhar antes do consentimento, teriamos que olhar para esse momento, nao
é mesmo? Se voceé vai ver cada pessoa individualmente ou se vocé vai reunir todas elas.
Ou seja, 14, por causa do tempo também porque [haveria pressdo do pesquisador] 'j&
comecou em tal e tal lugar, o estudo ja avancou em tal e tal lugar, o Panama ainda nao
entrou’, entdo teriamos que ver o cronograma" (entrevista 2).

O presidente do CEP privado reconheceu que ter mais contato com os pacientes exigiria mais

trabalho por parte dos membros do CEP, e disse: "Tudo bem, mas nés, sendo privados, quanto
melhor trabalho fizermos, mais estudos teremos" (entrevista 5).
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Prevenir os ensaios clinicos com moléculas que nédo serdo acessiveis. Isto exigiria que 0s
patrocinadores declarassem o preco pelo qual pretendem vender o produto no Panamé, e nédo
aprovassem testes de produtos que ndo serdo acessiveis para a popula¢do ou para o governo. A
presidéncia de um CEP publico considera gque seria Util ter limiares de acessibilidade econémica
para medicamentos a serem testados no pais:

"Sim, eu acho que sim. Seria parte das considerages éticas, ao avaliar um protocolo,
porque se € totalmente impossivel para a pessoa e para 0 pais assumir essa
responsabilidade, entdo por que estamos participando de um ensaio clinico ou
arriscando, expondo nossa populagdo em um ensaio clinico, o que ndo serd benéfico
para nés mesmos ou para o resto daqueles que vém de adquirir [para] esta ou aquela
doencga” (entrevista 1).

mas enfatizou que isso é algo que os CEPs ndo podem fazer individualmente, mas que tem que ser
incluido na legislacao.

Outro entrevistado disse que a questdo da acessibilidade de futuras moléculas novas nunca foi
discutida, mas disse que deveria ser:

""Sim, é bom falar sobre isso, porque é verdade, quer dizer, no final eles vao precisar de alguém
que cuide da parte da lei e da protecdo do sujeito, mas a protecdo do sujeito deve ir além
disso, porque se funcionou, mas entao vocé ndo vai poder pagar, é como..." (entrevista 4).

O presidente do CEP privado foi mais enfatico:

"Essa é a maneira, essa ¢ uma das maneiras mais sabias de corrigir parcialmente a
situacdo, de dizer & farmacia ou ao patrocinador 'ok, vocé ndo pode ir além desse
preco..."". Esse seria 0 caminho, ndo sé para além do custo, mas também para colocar
exigéncias, pois no momento de fixar o preco do medicamento, eles sabem o preco que
sera pago se tudo correr bem" (entrevista 5).

Ter acesso a uma lista de consultores independentes aos quais se pode recorrer para
obter conselhos. "Seria fantastico. Por exemplo, a nivel internacional, ndo ha nenhum
contato ou lista de comités de bioética. E a verdade € que aqui vocé ndo tem opcao de
consulta, as vezes ficamos com dividas razoaveis e as vezes vocé vé o interesse deles
[dos pesquisadores ou patrocinadores]em resolvé-las, mas as vezes eles ndo sao
totalmente claros e ndo h& nenhum tipo de 6rgdo de arbitragem que poderia lhe dar
orientacdo sobre 'olhe, descasque o olho, como dizemos no Panama sobre isto, porque
aqui isto, isto, isto esta acontecendo™ (entrevista 3).
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No Panama, a lei que protege os participantes de ensaios clinicos estd embutida em uma lei
gue promove o fortalecimento da pesquisa clinica, o que pode contribuir para a priorizacdo da
pesquisa sobre os direitos dos participantes. Este problema é destacado quando pesquisadores que
trabalham em hospitais pdblicos podem trabalhar até 29 horas por semana em seus projetos de
pesquisa, e 0s membros do CEP sé podem participar de reuniGes do CEP durante seu horario de
trabalho, tém que usar seu proprio tempo para ler protocolos e relatérios de progresso e nao tém
tempo para se reunir com pacientes ou monitorar locais de pesquisa.

Apesar deste interesse em promover a pesquisa clinica, até o momento, de acordo com o
registro de ensaios clinicos dos EUA, o nimero de ensaios clinicos multicéntricos realizados
anualmente no Panama n&o ultrapassou 20. No entanto, como aconteceu em outros paises, 0s CEPs
tém sido sobrecarregados pela necessidade de rever todos os projetos de pesquisa social e o trabalho
dos estudantes.

O fato de os CEPs terem que rever todos os tipos de projetos de pesquisa envolvendo seres
humanos cria problemas para projetos de pesquisa social, trabalho estudantil e experimentagéo
clinica. No caso do Panama, uma das manifestacGes desses problemas diz respeito a composicao
dos CEPs e ao conhecimento e experiéncia exigidos de seus membros. Por exemplo, a legislacéo
exige que todos os membros do CEP fagam um curso sobre boas préticas clinicas, o que faz pouco
sentido para aqueles que tém que avaliar protocolos de pesquisa social, antropoldgico ou de
avaliacdo de politicas.

Por outro lado, ndo requer que os CEPs que avaliam os ensaios clinicos tenham membros
treinados em disciplinas-chave para a avaliacdo desses protocolos, tais como especialistas em
metodologia de pesquisa clinica ou estatisticos, ou farmacologistas. Além disso, é notavel que a lei
n&o exige que os CEPs incluam bioéticos ou que eles fagam um curso de bioética. E questionavel
se a énfase em que todos os membros do CEP tenham que fazer o curso GCP é do interesse da
industria farmacéutica em garantir que as agéncias reguladoras aceitem os dados coletados no
Panama. Considerando que sob a legislagdo atual os CEPs devem rever protocolos ndo relacionados
a drogas, outras disciplinas devem ser representadas.

A falta de énfase nos aspectos éticos da experimentacgdo clinica também se reflete em outros
aspectos da legislacéo. A lei de pesquisa de 2019 diz que os principios de Belmont e os principios
gue Ezequiel Emanuel destacaram como 0s mais importantes para garantir que a experimentacao
humana seja conduzida eticamente e respeite a dignidade dos participantes devem ser respeitados.
Entretanto, nunca é explicado como esses principios sdo colocados em pratica, dificultando o
trabalho dos CEPs e do CNBI. Da mesma forma, alguns estatutos de CEP afirmam que eles séo
guiados por principios éticos aceitos internacionalmente, mas ndo se sabe como esses principios
séo incorporados ao trabalho do CEP, nem como eles treinam seus membros em seu conhecimento
e aplicacdo pratica. Nem todos os CEPs tém recursos para facilitar o treinamento de seus membros,
e até agora, o treinamento de ética que tem sido oferecido aos membros do CEP tem sido limitado.

A lei de 2019 também ndo ajuda os CEPs a avaliar problemas que surgem durante a
experimentacdo humana, tais como o uso de placebo, protocolos que ndo respondem as prioridades
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de pesquisa em salde estabelecidas pelo pais, o gerenciamento de amostras bioldgicas,
experimentacdo com moléculas que ndo serdo comercializadas ou serdo comercializadas a pregos
inacessiveis, a gestdo de conflitos de interesse, ou a avaliagdo de contratos com o pesquisador ou
com estabelecimentos de saude publica para evitar inducdo indevida a participacdo ou retencao
indevida de participantes, e subsidios publico-privados.

Os aspectos positivos da lei incluem ndo permitir o estabelecimento de CEP comerciais e
impedir que 0 mesmo protocolo seja submetido a diferentes CEPs até que se encontre um que 0
aprove. Entretanto, ao permitir que qualquer CEP credenciado pelo CNBI aprove qualquer estudo,
facilita a utilizacdo dos CEPs mais rapidos e menos rigorosos pelos pesquisadores.

Todos os CEPs publicos reclamaram da falta de tempo para rever os protocolos e acompanhar
sua implementacdo e mencionaram que esta carga de trabalho ndo remunerado dificultava a
renovacao de seus membros. A maioria dos membros dos trés CEPs sdo internos a instituicdo onde
estdo localizados, e predominam especialistas em areas clinicas; apenas um tem um farmacologista.
Os membros desses CEPs disseram que precisavam de mais experiéncia em estatisticas e em novos
projetos de pesquisa e tipos de terapias. Embora todos os CEPs sejam capazes de consultar
especialistas externos, alguns tiveram dificuldade em identificar especialistas que nao faziam parte
da equipe de pesquisa.

Neste contexto, nem todos os CEPs credenciados podem ser capazes de avaliar adequadamente
os protocolos de ensaios clinicos financiados pela industria. A revisdo cientifico-ética desses
estudos poderia ser reforgada pela centralizagdo de sua revisdo em nivel nacional, num CEP
composto por membros especializados nesses estudos. Este CEP especializado deve incluir
especialistas em farmacologia, metodologia de pesquisa clinica, ética da experimentag&o clinica e
nas areas clinicas dos ensaios clinicos realizados no pais. Além disso, este CEP deve ser apoiado
por especialistas em comunicagdo para garantir que os formularios de consentimento informado
utilizem um léxico que seja compreensivel para a populagéo pretendida. Estes especialistas devem
ser remunerados adequadamente por seus esfor¢os e devem ter acesso a treinamento continuo, pois
este € um campo em répida evolugo.

Em um pais relativamente pequeno, onde nem sempre serd facil encontrar especialistas
clinicos que ndo tenham conflitos de interesse, poderia ser gerada uma lista de especialistas
internacionais que poderiam ser consultados se necessario. Para isso, seria necessario encontrar
maneiras de superar as barreiras de confidencialidade dos protocolos, pois 0s meios eletrénicos de
comunicagdo minimizariam os custos de consulta.

Se for decidido que os CEPs devem supervisionar a implementagédo dos ensaios, reunir-se e
conversar com os participantes e visitar os centros de pesquisa, deve-se assegurar que essas super-
visdes ndo imitem o que a industria faz, mas se concentrem nos aspectos de protecdo dos
participantes dos ensaios clinicos, 0 que provavelmente exigira entrevistas com os participantes.

Todos os entrevistados concordaram que os membros do CEP deveriam se envolver mais com
os participantes do ensaio clinico, ndo apenas para verificar se compreendem o termo de
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consentimento informado e os riscos e obrigacfes que assumem ao assina-lo, mas também para
verificar se cumprem os critérios para inclusdo no ensaio, e gque relatam os eventos adversos que
experimentam de forma oportuna e garantem o acesso ao tratamento adequado. O CEP poderia
delegar esta tarefa a outros que ndo tém conflitos de interesse e que deveriam ser adequadamente
compensados pelo trabalho que realizam.

Os membros do CEP mencionaram que devem ser estabelecidos padrdes nacionais para o
gerenciamento de amostras biolGgicas, estabelecendo a quantidade de apolices de seguro e
assegurando que a pesquisa clinica conduzida em hospitais com internacGes também siga 0s
padrdes éticos que o pais adotou.

Além disso, o pais deve reconsiderar se deseja continuar subsidiando a realizacdo de ensaios
clinicos em suas instalagdes publicas, e se continuard a autorizar ensaios clinicos com novas
moléculas sem primeiro negociar com patrocinadores, para que, se esses produtos forem bem-
sucedidos, sejam comercializados no Panama a um preco acessivel. Dado o grande incentivo
econdmico que 0s ensaios clinicos representam para os médicos panamenses, 0s CEPs ndo podem
contar com a boa vontade dos pesquisadores, alguns dos quais mal conhecem, para proteger 0s
participantes de ensaios clinicos.



