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RESUMO

Centros de pesquisa clinica sdo estabelecimentos de salide que possuem capacidade
de conduzir estudos clinicos em medicamentos experimentais. Essa atuagao é realizada
em conformidade com a legislagao do 6rgéo regulador de cada pais e com o padrédo
cientifico internacional de Boas Praticas Clinicas, por meio de documentos diretivos
como o Good Clinical Practice (GCP), do International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), e o Documento
das Américas, estabelecido pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS).
Entre as demandas de um centro de pesquisas, o descarte adequado de residuos,
em especial do préprio produto em investigacdo usado ou ndo, é uma constante.
Por fim, conclui-se que tanto os documentos de carater reguladores (RDC n° 9/2015,
RDC n° 506/2021 e IN n°® 136/2022) quanto os documentos diretivos internacionais
estdo em consonancia entre si, e estabelecem que a responsabilidade legal e funcional
do descarte e da destinagao final desse tipo de residuo recai sobre o Patrocinador
do estudo clinico, ou sobre aquele equiparado a ele. Desta forma, este trabalho
objetiva discorrer sobre o adequado descarte dos medicamentos experimentais pelos
centros de pesquisas, utilizando-se de analise descritiva de documentos reguladores
nacionais, relacionando-os com os documentos a nivel internacional.
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ABSTRACT

Clinical research sites are healthcare institutions that have the capacity to conduct
clinical studies on experimental drugs. This performance is done in accordance with
the legislation of each country’s regulatory agency and with the international scientific
standard of Good Clinical Practice, the latter through directive documents such as
the Good Clinical Practice (GCP) of the International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) and the
American’s Document, established by the Pan American Health Organization
(PAHO). Among the demands of site research, the appropriate disposal of residuals,
especially of the used or unused investigation product, is a constant. Finally, it is
concluded that both the regulatory documents (RDC No. 9/2015, RDC No. 506/2021
and IN No. 136/2022) and international directive documents are in line with each
other, establishing that legal and functional responsibility of the disposal and final
destination of this type of residual falls on the Sponsor of the clinical study, or one
similar to it. Thus, this paper aims to discuss the proper disposal of experimental
drug by research sites, using a descriptive analysis of national regulatory documents,
relating them to documents at an international level.
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Demandas administrativas de um centro de pesquisa clinica no Brasil

INTRODUGAO

Os centros de pesquisa clinica sao estabelecimentos
de saude, publicos ou privados, que possuem
capacidade de conduzir estudos clinicos de novos
medicamentos, patrocinados ou ndo. Toda sua
operagao esta sujeita a legislagao proépria, além
de principios éticos, determinados pelos padrdes
cientificos internacionais. E crucial que tanto a
infraestrutura quanto as praticas clinicas adotadas
estejam de pleno acordo com os documentos de
referéncia, a fim de promover uma produgéo cientifica
confiavel e ndo incorrer em infragdes sanitarias".

Fazendo um breve histérico dos documentos
internacionais que colocaram a pesquisa clinica sob
os holofotes do mundo, podemos citar: (i) o Codigo de
Nuremberg de 1947, um importante documento que
estabeleceu os dez principios éticos para pesquisas
com seres humanos, com o objetivo primordial de evitar
os abusos cometidos em experimentos de pesquisas,
tais qual fora feito pelos médicos nazistas para com os
prisioneiros de guerra; (ii) a Declaragao de Helsinque
de 1964, documento elaborado pela Associagao
Médica Mundial que teve como finalidade aprimorar
o Cdédigo de Nuremberg, ampliando seu alcance, de
forma a fornecer orientagbes aos médicos e outros
participantes em pesquisas clinicas envolvendo seres
humanos? (importante destacar que este documento
vem sofrendo revisdes periddicas ao longo de décadas,
o que denota sua imprescindibilidade para o cenario
da pesquisa clinica na atualidade); e (iii) o Relatério
de Belmont de 1978, que agregou principios éticos
basilares que norteiam a pesquisa biomédica com
seres humanos: o principio do respeito as pessoas,
o principio da beneficéncia e o principio da justiga®.

Além dos referidos diplomas éticos, a pesquisa
clinica mundial é regida pelas diretrizes de Boas
Praticas Clinicas (BPC), que estabelecem um
padréo internacional de ética e qualidade cientifica
para desenhar, conduzir, registrar e reportar ensaios
que envolvam a participagdo de seres humanos*.
O cumprimento desse padrao oferece uma garantia
publica de que os direitos, a seguranga e o bem-
estar dos participantes do ensaio estéo protegidos,
de forma consistente com os principios éticos
internacionais. Os principais documentos s&o:
0 “Good Clinical Practice — International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use” (ICH-GCP) e
0 “Buenas Practicas Clinicas: Documento de las
Américas”, elaborado para os paises membros da
Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS),
sendo que o segundo derivou do primeiro*S.

Com base nos principios éticos e nas diretrizes
internacionais para condugao dos estudos clinicos,
entram em cena os governos locais e suas agéncias
reguladoras de medicamentos, Unicos legitimados
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€ responsaveis por criar leis e normas que regerao,
regulamentardo e fiscalizardo a pesquisa clinica
em seus proprios paises®.

De forma geral, as agéncias reguladoras fornecem a
descentralizagao da administragéo publica e possuem
autonomia funcional e organica, além de atuarem
diretamente com as necessidades do cidad&o. Isso
demonstra claramente sua independéncia, ja que
nao necessitam oscilar de acordo com a forga
politica dominante, ou seja, opinides politicas néo
influenciam no poder regulamentar de tais érgaos
reguladores’. No Brasil, quem exerce este papel é a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA),
autarquia criada pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro
de 1999, que é o 6rgéo responsavel pela publicagao
de normas e resolugdes relacionadas a medicamentos,
insumos farmacéuticos, dispositivos médico-
hospitalares e saneantes, em especial ao descarte
de medicamentos e de produtos investigacionais?.

Neste contexto, este trabalho objetiva discorrer
sobre o devido descarte e destruicao de medicamentos
experimentais no Brasil, e a quem compete tal
responsabilidade, valendo-se das diretrizes dos
guias internacionais de Boas Praticas Clinicas,
sob a regéncia das normas locais vigentes.
Analisar-se-a de forma descritiva os documentos
publicados pela agéncia reguladora brasileira, fazendo
uma breve correlagdo com documentos similares
publicados pelas agéncias de outros paises. Como a
pesquisa clinica € uma atividade em constante evolugao
e desenvolvimento, pautada por diretrizes
internacionais, torna-se imperativo ampliar o debate
e publicagbes a este respeito.

DIRETRIZES DA PESQUISA CLINICA:
BOAS PRATICAS CLINICAS

O guia de Boas Praticas Clinicas do ICH, publicado
inicialmente no ano de 1996, € um documento de
padréo internacional cuja publicagédo objetiva informar
e unificar as condutas cientificas a nivel mundial no
que tange ao desenho, a condugéo e aos registros de
ensaios clinicos. Tal pratica corrobora a aceitabilidade
das pesquisas conduzidas por diferentes paises,
reduzindo, assim, a necessidade de repeticao de
experimentos para a validacao de terapias ao redor
do mundo®. Atualmente, o GCP-ICH ¢é o principal
guia de diretrizes adotado pela maioria dos paises,
em especial pelo Brasil®.

Na mesma diregdo, o Documento das Américas
de Boas Praticas Clinicas, publicado pela OPAS
em 2005, ratificou todas as diretrizes do ICH e
tornou-se importante no sentido de ampliar sua
aplicabilidade aos paises da América Latina que,
até entdo, ndo eram signatarios do GCP-ICH.
Contribuiu, também, trazendo importantes orientagdes
e diretrizes para o fortalecimento dos programas
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de vigilancia das agéncias reguladoras, conforme
descrito em seu capitulo 7 — “Programa de Vigilancia
para conformidade com as boas praticas clinicas
pelas autoridades reguladoras™.

Ambos os guias tém por finalidade salvaguardar a
integridade fisica e psiquica dos sujeitos de pesquisa,
conforme estabelecido na Declaragao de Helsinque,
mitigando os riscos a sua saude, riscos esses
provenientes dos ensaios clinicos*.

As diretrizes de boas praticas clinicas estabelecem
a importancia da logistica do medicamento
experimental, a fim de gerenciar a qualidade e
a seguranca de todo o processo de pesquisa.
Apresentam, ainda, quais sao os dados essenciais
relacionados aos medicamentos experimentais que
devem estar descritos nos protocolos dos estudos,
como, por exemplo, a forma farmacéutica, as vias
de administragao, as instru¢des de armazenamento
e a necessidade de contabilidade. De acordo com
estas diretrizes, apos a utilizagao e contabilidade do
produto investigacional, a quantidade n&o utilizada
deve ser retornada ao patrocinador ou, ainda, ser
descartada de forma alternativa, conforme disposto
no item 4.6.3 do GCP-ICH e no item 5.7.3 do
Documento das Américas*S.

Orientam também que, ap6s a conclusdo ou
encerramento do protocolo, os registros referentes a
contabilidade e a destrui¢éo dos produtos investigacionais
nao utilizados deverao ser devidamente documentados
e arquivados, nas dependéncias do Patrocinador
e do Centro de Pesquisa. Porém, o documento
relativo a destruicdo somente sera exigido do centro
de pesquisas se este tiver sido responsavel pela
destruicdo, ao passo que ao patrocinador, a quem
cabe responsabilidade primaria, os registros seréo
sempre exigidos, independentemente de quem os tenha
destruido. Estas orientacées podem ser encontradas
no capitulo 8, do GCP-ICH, que descreve quais sdo
os documentos essenciais para a condugao de um
ensaio clinico, em especial nos itens 8.4.1 e 8.4.2°,

Depreende-se, portanto, que as diretrizes de
ambos os documentos apontam no sentido de que
a regra é a devolugdo ao patrocinador, para que
ele providencie o descarte e a destinagao final
do produto investigacional, e sua excecéo sera
o descarte alternativo. Mesmo assim, o descarte
alternativo somente sera possivel se autorizado
pelo patrocinador e com a condi¢&o sine qua non de
gue as normas regulatérias, do pais onde o estudo
sera conduzido, o autorizem, conforme disposto
no item 5.14.3 do GCP-ICH e no item 6.14.4 do
Documento das Américas*®.

Importante destacar que ambos os documentos
de boas praticas clinicas permitem que o patrocinador
transfira uma ou, até mesmo, todas suas tarefas e
fungbes relativas ao ensaio clinico para uma Organizagéo
Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC), devendo,
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entretanto, estarem especificadas por escrito e por
meio de documento proprio assinado pelas partes,
de acordo comoitem 5.2 do GCP-ICH e o item 6.2 do
Documento das Américas. Porém, a responsabilidade
definitiva pela qualidade e integridade dos dados
da pesquisa permanecera sendo do patrocinador*®.

Como ja mencionado, o Brasil, por meio de sua
agéncia reguladora, recepcionou e albergou as diretrizes
de boas praticas clinicas dispostas no GCP-ICH e
no Documento das Américas e editou suas normas
em consonancia com os padrdes internacionais,
sem desrespeitar, contudo, as exigéncias regionais®.

DESCARTE DE PRODUTOS
INVESTIGACIONAIS NO BRASIL

No Brasil, 0 descarte de residuos dos estabelecimentos
de servigcos de saude, entre os quais os medicamentos
nao investigacionais, é regulamentado pela Resolugao
de Diretoria Colegiada (RDC) n°® 222/2018 da
ANVISA combinada com a Resolugdo do Conselho
Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) n° 358/2005.
Tais resolugdes tém por objetivo orientar, direcionar
e fiscalizar todo o processo relacionado ao Plano de
Gerenciamento de Residuos de Saude (PGRSS),
para fins de verificagdo de conformidade e analise
de riscos aos possiveis danos ao meio ambiente
e a saude publica™,

Estas normas sdo consideradas como regras
gerais e estabelecem a responsabilidade solidaria
para todos que participarem ativa ou passivamente
deste processo, desde a geracéo até a disposigéo
final, sejam eles geradores, transportadores,
incineradores ou 6rgaos publicos, pessoas fisicas ou
juridicas, conforme termos do art. 3° da Resolugéo
do CONAMA™. Além disso, cumpre destacar que
a responsabilidade quanto a danos ambientais
€ objetiva, conforme estabelecido no § 1°do art. 14
da Lei n° 6.938/1981, combinado com o art. 927
do Cadigo Civil Brasileiro, e no § 3° do art. 225 da
Constituicdo Federal, combinado com o art. 3° da
Lei n®9.605/1998'3"6, Qu seja, adota-se a teoria do
risco integral, dispensando assim qualquer prova
de culpa ou possibilidade de excludente, mesmo
se o fato tiver sido praticado por terceiro, de caso
fortuito ou forga maior®®,

Depreende-se, portanto, que o gerador de
residuos dos servigos de saude devera adotar todas
as cautelas necessarias para descarte de residuos,
cumprindo rigorosamente as exigéncias legais e
contratando empresas idoéneas que garantam que
todo o processo seja realizado em conformidade com
as normas sanitarias e ambientais, caso contrario
respondera pelos danos causados por si e/ou por
terceiros envolvidos no processo de descarte'®.

Se por um lado os centros de pesquisa clinica
sdo classificados como estabelecimentos de
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servigos de saude e, portanto, sujeitos as resolugdes
supracitadas no que tange aos residuos de saude que
ndo sejam produtos investigacionais, por outro estédo
sujeitos a normas especificas quando os residuos
gerados se tratarem de produtos investigacionais'”.
A atividade de pesquisa clinica impde suas préprias
normas e diretrizes, de acordo com os preceitos
éticos e técnicos internacionalmente aceitos?.

Segundo Norberto Bobbio, citado por Alexandre
Morais da Rosa, sempre que houver conflito entre
normas de niveis hierarquicos distintos, prevalecera
o disposto na norma hierarquicamente superior.
Mas, se o conflito ocorrer entre uma norma geral e
uma norma especifica de mesmo nivel hierarquico,
aplicar-se-a o principio da especialidade’.

Ou seja, considerando que todas as normas
editadas pela ANVISA, no que se refere ao descarte
de medicamentos, se dispdem na forma de resolugdes
ou de instru¢gdes normativas, aplicar-se-do aos
produtos investigacionais e/ou aos medicamentos
experimentais as normas especificas que versarem
sobre esta matéria, quais sejam: RDC n°9/2015e RDC
n°®506/2021, e suplementarmente a IN n° 136/2022,
conforme explicado a seguir'”1920,

DA RESOLUGAO DE DIRETORIA COLEGIADA
N° 9, DE 20 DE FEVEREIRO DE 2015

A RDC n° 9/2015 é a norma especifica que
dispbe sobre o regulamento para a realizagéo de
ensaios clinicos com medicamentos, aplicavel
a todos os ensaios que terao todo ou parte
de seu desenvolvimento clinico no Brasil para
fins de registro.

No Capitulo Il da referida RDC (“Das
Responsabilidades”), percebe-se que o legislador teve
o cuidado de definir quais sado as responsabilidades
legais e operacionais para a execugao das fungdes
de cada um dos sujeitos envolvidos no ensaio clinico,
seja para o Patrocinador (Segéo [, arts. 8° a 20),
para o Investigador (Secéo Il, arts. 21 a 26) e para o
Investigador-Patrocinador (Segao lll, arts. 27 a 29).

Atitulo de esclarecimento, ndo devemos confundir
a figura do Investigador (art. 6°, inciso XXIX,
da RDC n° 9/2015, e art. 4°, inciso XXXIIl, da RDC
n® 506/2021) com a do Investigador-Patrocinador
(art. 6°, inciso XXX, da RDC n° 9/2015, e art. 4°,
inciso XXXIV, da RDC n° 506/2021), haja vista que
O primeiro tem apenas as responsabilidades de
coordenacao e condugao do protocolo do ensaio
clinico patrocinado por outro ente, enquanto o segundo
acumula as responsabilidades de Pesquisador e as
de Patrocinador, realizando os ensaios clinicos com
recursos proprios ou com recursos de entidades de
fomento a pesquisa. Portanto, pode-se dizer que o
Investigador-Patrocinador é uma figura equiparada
a do Patrocinador para determinadas fungdes
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e responsabilidades, entre elas a destinagao final
dos medicamentos experimentais.

O art. 17 desta RDC estabelece que o Patrocinador
é o ente responsavel pela destinagao final dos
medicamentos e produtos que nao foram utilizados
no ensaio clinico. Ele € igualmente responsavel pela
importagao (art. 15) e distribuicao (art. 16). Ou seja,
a norma imputa ao patrocinador a responsabilidade
e a funcao de importar, distribuir e dar a destinagéo
final ao produto investigacional.

Ja o art. 20 estabelece que o patrocinador pode
transferir suas fungdes para uma ORPC contratada,
delegando a esta uma ou mais fun¢des originarias
e exclusivamente suas, desde que atenda aos
seguintes requisitos cumulativos: (i) o terceiro seja
uma ORPC; e (ii) as fungbes transferidas sejam
especificadas por escrito em documento assinado
pelo patrocinador e pela ORPC. Ha de se ressaltar,
porém, que a transferéncia da fungao paraa ORPC
nao afasta a responsabilidade definitiva do patrocinador
pela qualidade e integridade dos dados do ensaio
clinico. Ou seja, a responsabilidade sobre o descarte
do produto investigacional, que era exclusiva do
patrocinador, passa a ser também da ORPC,
de forma solidaria.

Importante destacar que ndo hd em nenhum
artigo nesta RDC qualquer menc¢ao a possibilidade
de transferéncia de fungao ou de responsabilidade
do descarte e da destinagdo final do produto
investigacional ao Investigador e/ou a Instituicdo a
qual o Investigador esta vinculado no estudo clinico.
Depreende-se, portanto, que a ANVISA nao autoriza
ao patrocinador transferir suas fungdes a qualquer
outro ente que nao seja uma ORPC.

No caso de violagdo de qualquer um de seus
dispositivos, seja por agdo ou por omisséo, a norma
estabelece sangdes em seu art. 82, aplicando ao
infrator uma infragéo sanitaria, sujeitando-o também as
penalidades previstas no art. 2°da Lein®6.437/1977,
penalidades estas que podem ser leves, médias ou
graves, cumulativas ou nado, que véo desde uma
simples adverténcia até o cancelamento de alvara
do estabelecimento ou o cancelamento de registro
do produto. No caso da transferéncia de fungéo,
sdo identificados dois sujeitos infratores, quem
transferiu e quem assumiu, portanto ambos estardo
sujeitos as penas da lei?".

DA RESOLUGAO DE DIRETORIA COLEGIADA
N° 506, DE 27 DE MAIO DE 2021

A RDC n° 506/2021 €& a norma especifica
que dispde sobre as regras para a realizagdo de
ensaios clinicos com produto de terapia avancada
investigacional no Brasil. Entende-se por produtos
de terapias avangadas os produtos de terapia celular
avangada, os produtos de engenharia tecidual e os
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produtos de terapia génica (art. 4°, incisos XXXVII
e XL, da RDC n° 506/2021).

Segundo a ANVISA?, os produtos de terapias
avangadas sdo uma grande promessa terapéutica
para enfermidades complexas e sem alternativas
médicas disponiveis, mas também um desafio ao
desenvolvimento de mecanismos de controle que
garantam a sua qualidade, seguranca e eficacia, por se
tratarem de produtos bioldgicos obtidos de células e
tecidos humanos ou acidos nucleicos recombinantes.

Também nesta RDC, no seu Capitulo Il (“Das
Responsabilidades”), o legislador encarregou-se de
definir as responsabilidades legais e operacionais
para a execucao das fun¢des de cada um dos sujeitos
envolvidos no ensaio clinico, seja para o Patrocinador
e para o Pesquisador-Patrocinador (Segéo |, arts. 7°
a 12), para o Pesquisador (Secgéo ll, arts. 13a 17) e
para a Instituigdo a qual se vincula o Pesquisador-
Patrocinador (Secao lll, arts. 18 a 19).

De acordo com o art. 8° desta norma, o Patrocinador
e/ou Pesquisador-Patrocinador, ja definido no item
anterior, sera responsavel pela destinagao final do
produto investigacional de terapia avangada e dos
eventuais materiais remanescentes e nao utilizados.
Os produtos e materiais deverao ser recolhidos pelo
Patrocinador, para que este proceda com o descarte
e a destinagao final adequada.

Tanto o patrocinador quanto o Pesquisador-
Patrocinador também podem transferir suas fungdes
para uma ORPC, sendo obrigatéria a formalizagéo
por meio de documento assinado pelas partes, em
que isso afaste a responsabilidade da qualidade e
integridade dos dados do ensaio clinico, que passara
a ser de todos, conforme disposto em seu art. 11.

Cumpre destacar que esta RDC também n&o autoriza
a transferéncia de fungéo ou de responsabilidade do
descarte ou da destinagao final do produto de terapia
avangada investigacional por parte do Patrocinador
para o Investigador e/ou para a Instituigdo que
realiza o ensaio clinico, cabendo somente a ANVISA
se manifestar sobre a matéria, quando provocada.

As violagdes a esta norma serao tratadas nos
termos do seu art. 66, sujeitando os infratores as
penalidades previstas na Lei Complementar.

DA INSTRUGAO NORMATIVA N° 136, DE 30 DE
MARCO DE 2022

A Instrugdo Normativa (IN) n® 136/2022 dispde
sobre as Boas Praticas de Fabricagdo complementares
a Medicamentos Experimentais, aplicando-se
exclusivamente as empresas que realizam operagdes
de fabricagdo de medicamentos experimentais,
conforme disposto em seus artigos 1° e 2°.

N&o obstante a referida norma ter por objetivo a
adocao de diretrizes de Boas Praticas de Fabricagao
de Medicamentos Experimentais, o legislador ndo se
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preocupou somente com os processos de fabricagao
e de qualidade, mas também com toda a cadeia de
producéo até o recolhimento e destinacgao final dos
medicamentos experimentais nao utilizados. Tais
processos podem ser verificados nos artigos 70 a 79
dareferida norma, que versam sobre o Recolhimento,
Devolugoes e Destruigao.

Da analise dos referidos artigos, depreende-se
que o legislador imputou ao Patrocinador a
responsabilidade exclusiva pelo recolhimento e
destruicdo dos medicamentos experimentais n&o
utilizados, devendo dar a destinacdo adequada
prevista em lei, mediante registros documentais que
possibilitem a rastreabilidade de lotes e quantidades.

Importante destacar que, pelo fato de as
Instru¢cdes Normativas serem consideradas normas
hierarquicamente inferiores as Resolugées Colegiadas,
e considerando o fato de que estas Ultimas permitem
que o Patrocinador transfira fungdes para uma ORPC,
entendemos que o Patrocinador podera delegar a
fungéo de recolhimento, descarte e destinagao final
dos medicamentos experimentais para uma ORPC,
desde que respeitadas as exigéncias de ambas as
normas, sem prejuizo da responsabilidade que a lei
Ihes confere, responsabilidade esta que sera solidaria
entre Patrocinador, responsavel originario, e a ORPC,
que assentiu ao assumir a fungao.

DESCARTE DE PRODUTOS
INVESTIGACIONAIS EM OUTROS PAISES

Assim como no Brasil, outros paises editaram suas
normas que regulam a pesquisa clinica e medicamentos
com base nas diretrizes informadas pelos diplomas
GCP-ICH e Documento das Américas, cada qual
observando as particularidades de sua regi&o.

A sequir, sera apresentado um breve resumo de
como alguns paises lidam com a questéo relacionada
ao descarte de produtos investigacionais e/ou
medicamentos experimentais, de acordo com suas
normas sanitarias.

Argentina, Chile e Peru

Na Argentina, a Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologias Medicas
(ANMAT) foi fundada em 1992 e é responsavel
pela edicdo de normas técnicas que regulam a
pesquisa clinica local. Sua mais recente norma é
a Disposigéo n° 6.670/2010, que estabelece que o
patrocinador do estudo clinico é o ente que detém
a fungcao e a responsabilidade de recolher os
produtos investigacionais vencidos, néo utilizados
e/ou retornados, devendo ele proprio providenciar o
recolhimento, o transporte e a destruicido destes??.

A referida norma permite que o patrocinador
transfira algumas de suas obrigacbes somente para

http://seer.ufrgs.br/hcpa



Demandas administrativas de um centro de pesquisa clinica no Brasil

uma ORPC, sem se manifestar sobre a Instituicao
e o Investigador. Contudo, a responsabilidade do
Patrocinador sobrevive a delegagao da tarefaa ORPC2.

AAgencia Nacional de Medicamentos del Instituto
de Salud Publica del Chile (ANAMED) possui normas
que se assemelham as da Argentina. Em 2014,
foi publicada a Norma Técnican® 173, que é taxativa
ao estabelecer de forma expressa que a destinagéo
final dos produtos investigacionais cabera, Unica e
exclusivamente, ao Patrocinador ou a ORPC, caso o
primeiro delegue suas fungdes a segunda. Além disso,
todo o processo de recolhimento e de transporte do
produto investigacional até a destinacéo final, por meio
de destruicdo, devera ser previamente autorizado
e documentado, de forma que seja possivel fazer
a sua rastreabilidade?.

A agéncia de vigilancia sanitaria do Peru,
a Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGIMED), foi instituida em 1990 e, em 2017,
editou o Decreto Supremo n°® 021-2017/AS, que
estabelece todas as diretrizes relacionadas com
os ensaios clinicos e as regula oportunamente?*,
As normas peruanas s&o taxativas e impdem
limites aos patrocinadores ao estabelecer que
somente o préprio patrocinador e/ou a ORPC
delegada podera realizar a destruicdo dos
medicamentos experimentais, e, caso nao sejam
destruidos no proprio pais, devem ser devolvidos
ao pais de origem somente mediante aprovacéao
prévia da autoridade competente?.

Estados Unidos e Unidao Europeia

Por outro lado, tanto U.S. Food and Drug
Administration (FDA) quanto European Medicines
Agency (EMA), as renomadas agéncias regulatorias
dos Estados Unidos da América (EUA) e da Uniéo
Europeia (UE), respectivamente, adotam uma postura
mais flexivel com relagédo ao descarte dos produtos
investigacionais. Elas estipulam que o patrocinador
tem o poder discricionario de decidir quem ficara
com o encargo de providenciar o descarte final
dos produtos: se ele préprio, se a ORPC ou se
o investigador, por meio do centro de pesquisas.
Porém, uma vez delegada a obrigacao, tanto
o patrocinador quanto o encarregado assumiréo,
perante os 6rgaos regulatorios, a responsabilidade
conjuntamente, o que no Brasil chamamos de
responsabilidade solidaria?>2¢,

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, podemos concluir que os
documentos da ANVISA — RDC n° 9/2015, RDC n°
506/2021 e IN n° 136/2022 — estdo em consonancia
entre si e estabelecem, de maneira expressa e formal,
que aresponsabilidade legal e funcional do descarte
e destinagdo final de produtos investigacionais

http://seer.ufrgs.br/hcpa

relacionados aos ensaios clinicos realizados no
Brasil recai sobre o Patrocinador ou sobre aquele
equiparado a ele.

Tais dispositivos legais também estdo em perfeita
harmonia com as diretrizes estabelecidas no GCP-ICH
e no Documento das Américas, documentos estes
que tém carater diretivo, ou seja, sdo instrumentos
de orientacao regulatéria. Em contrapartida,
as Resolugdes e Instrugdes Normativas da ANVISA
tém carater normativo e cogente, com forga de lei.
Portanto, estas se sobrepdem a qualquer diploma
técnico cientifico mundialmente aceito.

De acordo com suas normas vigentes, aANVISAnao
autoriza a transferéncia de atribui¢cdes do Patrocinador
ao Investigador e/ou a Instituigdo, em especial no que
se refere ao descarte e destinacao final do produto
investigacional. Por outro lado, autoriza que o
Patrocinador transfira suas fun¢des para uma ORPC
contratada, que devera se encarregar de recolher
os medicamentos experimentais ndo utilizados ou
devolvidos, descaracterizados ou n&o, e proceder com
o descarte, de acordo com as exigéncias sanitarias e
ambientais previstas na legislagao brasileira.

Importante esclarecer uma duvida muito comum
que tem surgido nos debates com os Patrocinadores:
a confusdo semantica entre os termos “fungéo”
e “responsabilidade”. A norma autoriza que o
patrocinador transfira uma ou todas as suas fungdes
para uma ORPC, mas ndo a responsabilidade, pois
esta decorre da lei. A responsabilidade é o dever
de arcar com as consequéncias de determinado
ato, e afungéo é o ato em si. Assim, o Patrocinador
podera deixar de realizar uma fungéo, transferindo-a
para uma ORPC, mas a responsabilidade sempre o
acompanhara por todo o processo. Por conseguinte,
a ORPC, que antes de aceitar a fungcédo nao tinha
qualquer responsabilidade, ao formalizar o seu aceite
na execugao do ato, passa a té-la solidariamente
com o Patrocinador, pois a responsabilidade
solidaria ndo se presume, ela decorre da lei ou da
vontade das partes, como determina o art. 265 do
Cadigo Civil Brasileiro.

Analisando comparativamente as normativas dos
diversos paises estudados, percebe-se, de forma
clara, que, embora os marcos regulatérios e os
principais diplomas de Boas Praticas Clinicas tenham
influenciado e direcionado a elaboragao das normas
locais, atualmente, os paises sul-americanos adotam
uma postura mais conservadora e restritiva com
relagéo a destinagéo final do produto investigacional,
enquanto os EUA e os paises que compdem o bloco
da Uniao Europeia adotam uma postura mais liberal
e flexivel, permitindo que o Patrocinador escolha
quem vai fazer seu descarte e a destinacao final.

Ocorre que, recentemente, investigadores e
centros de pesquisas tém sido instados por parte
de alguns Patrocinadores e ORPCs, ja na visita
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de selegao de Centro, a assumirem as funcgbes e
a responsabilidade de descarte e destinagao final
de medicamentos experimentais, sob pena de nao
serem selecionados para conduzir determinados
estudos clinicos. Infelizmente, este movimento vem
crescendo, ndo obstante os protestos e consideragdes
daqueles que entendem estarem infringindo a lei
e cometendo infragBes sanitarias.

Para nao perderem o negocio, muitos centros e
investigadores tém aceitado a fungdo de descarte
e destinagao final do produto investigacional,
inclusive de forma expressa em contratos. Outros,
entretanto, seja por desconhecimento ou por omisséao,
independentemente de formalizagéo, realizam o
descarte como se os produtos investigacionais e de
terapias avancadas fossem, simplesmente, residuos
de servigos de saude sob a égide da norma prevista
na RDC n° 222/2018.

Neste sentido, entendemos que os investigadores
€ 0s respectivos centros de pesquisas nao estao
apenas infringindo as normas que regem a pesquisa
clinica no Brasil, sujeitos ao cometimento de infracbes
sanitarias e as penalidades previstas no art. 2°
da Lei n® 6.437/1977, como também assumindo
a responsabilidade, de forma solidaria, por todo o
processo de descarte dos medicamentos experimentais.

Por outro lado, mesmo que as partes tenham
pactuado, de forma expressa, que a execugao do
descarte e da destinagao ficara sob responsabilidade
do centro de pesquisas, por exemplo, isto, por si so,
nao garante ao patrocinador que 0 encargo sera
executado por quem o assumiu, haja vista que
a clausula contratual que infringe uma norma
imperativa sera considerada nula de pleno direito,
conforme disposto nos artigos 166, VI, e 421 do
Caddigo Civil Brasileiro.
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