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1. RELATORIO

Trata-se de consulta formulada em 27 de maio de 2026, pela Coordenacao de Equivaléncia
Farmacéutica/Geréncia Geral de Medicamentos/Segunda Diretoria/Anvisa (CETER/GGMED/DIRE2/ANVISA) a Instancia
Nacional de Etica em Pesquisa (Inaep), que visa subsidiar discussdes técnicas e regulatérias relacionadas a protecéo de
participantes de pesquisa em estudos de bioequivaléncia envolvendo medicamentos antineoplasicos.

Em sintese, solicitaram posicionamento técnico e ético da Inaep o sobre a realizacdo de estudos de
bioequivaléncia com Olaparibe em voluntérios sadios.

A consulta decorre de preocupacdes relacionadas a exposicdo de individuos sadios a medicamentos
antineoplasicos com potencial citotéxico e genotdxico, a luz de manifestagbes técnicas internacionais e de
recomendacdes regulatérias que indicam a conducdo desses estudos em pacientes portadores da doenca alvo.

Nesse contexto, consideraram a aprovacao e conducdo, no Brasil, de estudo de bioequivaléncia com
Olaparibe em voluntarios sadios, a CETER/GGMED/DIRE2/ANVISA esclarecimentos quanto:

- a adequacao ética da realizacao desses estudos em voluntérios sadios;

- a compatibilidade dessa pratica com os principios de minimizagao de riscos e protecdo dos participantes de pesquisa;
e

- a eventual necessidade de critérios éticos mais restritivos para protocolos envolvendo medicamentos antineopldsicos
com potencial citotéxico e genotéxico.

Segundo a CETER/GGMED/DIRE2/ANVISA, o objetivo desta consulta é subsidiar discussdes técnicas e
regulatérias relacionadas a protecdo de participantes de pesquisa em estudos de bioequivaléncia envolvendo
medicamentos antineoplasicos.

Por solicitacao da direcdo da Inaep, a Coordenacdo de Evidéncias em Saude, da Coordenacdo-Geral de
Evidéncias e Pesquisa em Salde, do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (COEVIS/CGPS/DECIT/SCTIE/MS) realizou
uma revisdo sistematica rapida sobre a seguranca do uso dos inibidores de poli(adp-ribose) polimerase em individuos
saudaveis, que apresentou a seguinte conclusao:

“Os achados desta Revisdo Sistematica Rdpida evidenciaram que os inibidores de PARP apresentam perfil de
seguranca e tolerabilidade relativamente aceitavel em individuos saudaveis quando administrados em condi¢ées
controladas de estudos clinicos de fase 1 e de bioequivaléncia. Os estudos incluidos contribuiram principalmente para a
caracterizacdo do perfil farmacocinético desses medicamentos e para a avaliagdo de potenciais interacées
medicamentosas e alimentares, sem identificacdo de sinais relevantes de toxicidade em curto prazo.

Entretanto, as evidéncias disponiveis sdo limitadas quanto a avaliacdo de potenciais efeitos citotoxicos, genotdxicos e
desfechos de longo prazo decorrentes da exposi¢do aos inibidores de PARP em individuos saudéveis. Tais informacées
sistematizadas podem subsidiar discussées técnicas sobre a seguranca dessa classe terapéutica nessa populagéo,
além de orientar a realizacdo de futuras pesquisas voltadas a investigacdo de possiveis efeitos tardios associados a
inibicdo dos mecanismos de reparo do DNA.

Este documento tem cardter informativo e ndo representa uma recomendacdo do Ministério da Satde.” (SEI
0056209908)
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Quanto a existéncia de protocolo de pesquisa de bioequivaléncia envolvendo o medicamento Olaparibe,
informa-se que, em consulta realizada a Plataforma Brasil em 12/06/2026, foi identificado o estudo registrado sob o
CAAE n? 86513625.9.0000.5599. Conforme os registros disponiveis, trata-se de estudo de bioequivaléncia conduzido
com voluntéarios sadios do sexo masculino, com idade entre 18 e 50 anos, cujas etapas clinica, analitica e estatistica
ocorreram no periodo de 21/06/2025 a 21/10/2025, apds aprovacao ética emitida em 10/03/2025.

O estudo teve como objetivo principal avaliar a bioequivaléncia entre duas formulacées contendo Olaparibe
(comprimidos revestidos de 100 mg), administradas em dose Unica sob condicdo de jejum, em doses menores que as
previstas no guia da EMA e FDA.

Registra-se, ainda, que a anélise ética do protocolo foi realizada por Comité de Etica em Pesquisa
regularmente credenciado junto ao Sistema CEP/Conep a época da deliberacdo. Posteriormente, em 18/12/2025, o



referido CEP teve seu credenciamento cancelado em decorréncia do indeferimento do pedido de renovacao,
circunstancia superveniente a aprovagao do estudo.

Para fins de contextualizacdo da matéria, registra-se o seguinte panorama normativo e fatico:

e« 10/08/2011 - Carta Circular n2 007/2011 CONEP/CNS: Apds comunicacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa) acerca da aprovacio, por Comités de Etica em Pesquisa (CEPs), de estudos de bioequivaléncia
envolvendo medicamentos com elevado potencial téxico que ndo atendiam aos preceitos éticos estabelecidos
pela Resolucdo CNS n2 196, de 10 de outubro de 1996, vigente a época, a Conep expediu orientacdo aos CEPs,
recomendando especial atencdo a andlise ética desses protocolos. Entre as orientacdes constantes do documento,
destacam-se:

"Individuos sadios ndo devem participar de ensaios clinicos de bioequivaléncia com drogas de alto potencial téxico
(quimioterdpicos, genotdxicas, etc.)." "Estudos com drogas com alto potencial téxico somente deverdo ser conduzidos
em pacientes que possam se beneficiar da droga em teste;""Estudos com horménios deverdo ser conduzidos conforme
0 sexo correspondente;" e "Estudos com drogas de potencial teratogénico néo devem ser conduzidos em mulheres em
fase reprodutiva." (CONEP, 2011)

e 12/12/2012 - Resolugao CNS n? 466/2012 (Item I11.10): Fixou a regra geral de gratuidade da participacao em
pesquisas, ressalvadas as pesquisas clinicas de Fase | ou de bioequivaléncia.

» 27/03/2013 - O CEP que conduziu o estudo foi credenciando pela Conep, conforme registro na Plataforma Brasil.
A época da andlise do protocolo, o CEP responsavel possuia credenciamento ativo junto ao Sistema CEP/Conep,
conforme registros constantes da Plataforma Brasil.

e 28/05/2024 - Publicacdo da Lei n2 14.874/2024 que instituiu o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (Sinep) e estabeleceu o marco legal para a pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil. A lei nao
altera a estrutura de andlise ética dos estudos de bioequivaléncia descentralizada nos CEPs ja credenciados ou
acreditados.

e 10/03/2025 - Aprovacdo Etica do Protocolo pelo Colegiado do CEP (Investiga - Institutos de Pesquisa). O
protocolo de bioequivaléncia do Olaparibe foi submetido e recebeu parecer de aprovacao ética por um CEP que
estava plenamente credenciado e operando de forma regular.

e 21/06 a 21/10/2025 - Conducao Operacional do Estudo: Conforme os registros disponiveis, apdés a emissao do
parecer de aprovacao ética, as etapas clinica, analitica e estatistica do estudo foram conduzidas nesse periodo,
envolvendo voluntarios sadios do sexo masculino, com idade entre 18 e 50 anos.

» 08/10/2025 - Publicacdo no DOU do Decreto n® 12.651/2025, regulamento oficial da Lei n® 14.874/2024, que
detalha o funcionamento do Sistema Nacional de Etica em Pesquisa, da instancia de analise ética e indica o
racional para as classificacdes de risco dos protocolos.

e 18/12/2025 - Cancelamento do Credenciamento do CEP: A Conep cancelou o credenciamento do comité em
razao da ndo aprovacao da sua renovacao (intercorréncia ocorrido cerca de dois meses apds o encerramento total
das etapas praticas do estudo).

e 28/01/2026: No bojo das acbes de transicdo foi realizada a transferéncia do protocolo de pesquisa para o CEP da
Fundagao Roberto Rocha Brito (CEP/FRRB), em Campinas-SP, devido ao cancelamento do CEP de origem,
conforme os procedimentos ja realizados.

e 19/06/2026 - Registra-se que, em consulta realizada em 19/06/2026, nao foi localizada a referida Carta Circular
na area publica da Plataforma Brasil nem nos sitios eletronicos institucionais consultados por esta relatora,
conforme demonstrado nos prints a seguir:
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Importante esclarecer que a andlise realizada neste voto ndo constitui, por si, juizo sancionatério,
invalidacdo automatica de estudo ja concluido ou pronunciamento sobre a suficiéncia técnico-regulatéria dos dados de
bioequivaléncia para fins de registro sanitadrio, matéria de competéncia da Anvisa. O escopo da manifestacdo é
responder a consulta, orientar a andlise ética prospectiva no ambito do Sinep e avaliar medidas protetivas
proporcionais aos participantes ja expostos.

Considerando esse contexto, foi elaborada uma minuta de Despacho da Inaep, encaminhada aos seus
membros em 22/06/2026, com solicitacdo de envio de contribuicbes até 26/06/2026. Na mesma data, a minuta
também foi submetida a apreciacdo da Anvisa, que informou ndo haver consideracdes adicionais. Encerrado o prazo
estabelecido, ndo foram recebidas contribuigdes adicionais, razao pela qual foram realizados apenas ajustes de forma
na minuta de despacho originalmente encaminhada.

2. ANALISE

Para fins de andlise do tema, importa contextualizar que o medicamento Lynparza® (Olaparibe) encontra-
se devidamente registrado no Brasil junto a Anvisa como medicamento novo e foi eleito medicamento de referéncia,
estando legalmente apto para ser utilizado como comparador em estudos destinados ao registro de genéricos e
similares, compreendendo ensaios de equivaléncia farmacéutica e de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.
Conforme sua bula aprovada pela autoridade sanitaria nacional, o Lynparza® esté disponivel na forma farmacéutica de
comprimidos revestidos nas concentracdes de 100 mg e 150 mg.

O Olaparibe atua como um inibidor da PARP (poli [adenosina difosfato-ribose] polimerase), enzimas que
exercem papel essencial nos mecanismos celulares de reparo de danos ao DNA. A inibicao planejada dessa via
compromete a capacidade de reparacao celular, o que, nas células tumorais, induz a morte celular desejada. Esse
mecanismo de acao fundamenta e justifica sua utilizacdo clinica no manejo de diferentes neoplasias associadas a
defeitos nos sistemas de recombinagdo homdéloga. Atualmente, o medicamento possui indicacdes aprovadas no pais
para o tratamento de diversas patologias, incluindo os canceres de ovéario, mama, prdstata, endométrio e o
adenocarcinoma de pancreas, seja em regime de monoterapia ou em associacdo com outros agentes antineoplasicos,
a depender das caracteristicas moleculares da doenca e dos critérios clinicos de bula (BRASIL, 2026a).

Importa destacar que a classe dos inibidores da PARP nao se restringe ao Olaparibe, abrangendo também
fadrmacos como rucaparibe, niraparibe, talazoparibe, fuzuloparibe, senaparibe, venadaparibe, RBN-3143 e TSL-1502.
Nesse contexto, o fato de o niraparibe e o talazoparibe j& possuirem registro sanitario ativo no Brasil reforca a
relevancia e a urgéncia de se estabelecerem diretrizes claras para a conducdo de estudos de
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa aplicaveis a toda essa classe terapéutica (BRASIL, 2026b) e o relatério da
COEVS/DECIT/SCTIE/MS (BRASIL, 2026c¢).

Embora apresentem particularidades farmacoldgicas, os inibidores da PARP compartiham o mesmo
mecanismo de acdo e um perfil de toxicidade intrinsecamente associado a sua atividade bioldégica, o que demanda
especial cautela sob as perspectivas regulatéria e ética. Trata-se de medicamentos destinados ao tratamento de
neoplasias avancadas ou de alto risco, inseridos no contexto da oncologia de precisao e direcionados a populacdes
especificas de pacientes, circunstancia que reforca a necessidade de uma avaliacao criteriosa da exposicdo de
individuos sadios em estudos com seres humanos envolvendo esses produtos.

Em razdo de sua classificacao regulatéria e da complexidade de seus mecanismos de acao, os inibidores da
PARP suscitam importantes discussées no contexto do desenvolvimento de medicamentos genéricos e similares no
Brasil. Nesse cenario, torna-se imprescindivel avaliar, sob as perspectivas ética, cientifica e regulatéria, a adequacao
da inclusdo de voluntéarios sadios em estudos de bioequivaléncia/ biodisponibilidade relativa envolvendo essa classe
terapéutica, bem como outros medicamentos com potencial citotéxico e genotéxico.

Importante mencionar que os medicamentos citotéxicos possuem substancias capazes de provocar lesdo
celular direta, comprometendo funcdes essenciais a sobrevivéncia e proliferacdo das células, podendo resultar em
inibicdo do crescimento celular, apoptose ou morte celular. Em oncologia, os medicamentos citotdéxicos atuam
predominantemente por interferéncia na sintese, replicacdo ou segregacdo do DNA, afetando preferencialmente
células com elevada taxa proliferativa. Em razao de sua limitada seletividade biolégica, podem também causar danos a
tecidos normais de rapida renovacao celular, especialmente a medula 6ssea, ao trato gastrointestinal e aos foliculos
pilosos, produzindo toxicidades sistémicas caracteristicas.



Ja& os medicamentos genotdxicos possuem substancias capazes de induzir danos ao material genético
celular, incluindo alteragcbes na estrutura ou na integridade do DNA e dos cromossomos, por mecanismos diretos ou
indiretos. A genotoxicidade pode manifestar-se por meio de mutacdes génicas, quebras cromossOémicas, rearranjos
genéticos, instabilidade gendmica ou outras alteragdes hereditarias no material genético. Tais efeitos podem estar
associados ao aumento do risco de carcinogénese, toxicidade reprodutiva, alteracbes hematopoiéticas e outras
consequéncias biolégicas de manifestacdo tardia.

Embora citotoxicidade e genotoxicidade representem conceitos distintos, ambas podem coexistir em um
mesmo medicamento. Alguns medicamentos antineopldsicos, especialmente aqueles que promovem dano ao DNA ou
interferem em seus mecanismos de reparo, apresentam simultaneamente potencial citotéxico e genotoxico,
circunstancia que exige avaliacdo particularmente rigorosa da relacao risco e beneficio quando se considera a
exposicao de participantes de pesquisa sem expectativa de beneficio clinico direto.

Considerando a capacidade desses farmacos de induzir danos celulares relevantes e eventos adversos
potencialmente graves, inclusive com possibilidade de manifestacdo tardia, impde-se uma analise criteriosa dos limites
éticos e cientificos da exposicdo de individuos sadios em pesquisas clinicas dessa natureza. A discussdo adquire
especial relevancia diante da necessidade de conciliar dois objetivos e legitimos: de um lado, promover o acesso a
tratamentos por meio da ampliacdo da concorréncia e da disponibilizacdo de alternativas terapéuticas mais acessiveis;
de outro, assegurar a observancia dos principios da ndao maleficéncia, da minimizacdo de riscos e da protecdo integral
dos participantes de pesquisa.

Dessa forma, a definicdo de critérios regulatérios claros e eticamente consistentes para a conducao desses
estudos mostra-se fundamental para garantir que o avanco do acesso a medicamentos nao ocorra a custa da
exposicdo desnecessaria de voluntarios sadios a riscos que, por sua natureza e potencial gravidade, demandam
justificativa cientifica robusta e avaliacao ética particularmente rigorosa.

Do Contexto Regulatério Nacional

No cenario regulatério brasileiro, a conducdo de estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa
(BD/BE) é balizada pelas diretrizes da Anvisa que também considera a seguranca dos participantes de pesquisa. De
acordo com o artigo 18 da Resolucao da Diretoria Colegiada RDC n? 742, de 10 de agosto de 2022, a Anvisa estabelece
uma excecao a regra geral de testes em voluntdrios saudaveis: medicamentos que apresentam um significativo risco a
seguranca individual podem ser testados diretamente em pacientes que pertencam a populacdo alvo da terapia. Essa
diretriz visa impedir a exposicao de individuos sadios a compostos com alto potencial de toxicidade sistémica,
resguardando-os de danos biolégicos severos e desnecessarios.

A transicao do cendrio de testes com voluntarios sadios para pacientes exige cuidados metodoldgicos
adicionais. Assim, em consonancia com o Artigo 18 da RDC 742/2022 da Anvisa, medicamentos com significativo risco
a seguranca podem ser testados na populacdo-alvo, desde que, conforme determina o seu paragrafo Unico, sejam
incluidos no estudo apenas pacientes que se apresentem clinicamente estaveis com relacado a patologia. Essa exigéncia
assegura que flutuacGes naturais ou agravamentos agudos da doenca ndao mascarem o perfil farmacocinético do
medicamento em estudo, minimizando o risco de que os efeitos colaterais inerentes ao fdrmaco testado desestabilizem
o quadro de saude do participante.

Diante do desafio pratico de julgar se o risco de determinado farmaco é aceitdvel ou se exige a migracdo
para testes em pacientes, o documento oficial de Perguntas e Respostas da Anvisa sobre a RDC n? 742/2022 esclarece
o fluxo de tomada de decisdo. Sempre que houver potencial risco a seguranca, cendrio tipico e consolidado de
medicamentos antineoplasicos e quimioterapicos, a Agéncia Nacional recomenda formalmente que os patrocinadores
do estudo adotem as orientacdes previstas nos guias de bioequivaléncia especificos emitidos pelas autoridades
europeia (EMA) e americana (FDA). Para os casos de novos medicamentos ou moléculas complexas em que se verifique
a auséncia de diretrizes internacionais aplicaveis, o racional regulatério brasileiro estabelece uma via de consulta
direta. A Anvisa sugere que o protocolo de desenvolvimento do estudo seja submetido previamente a agéncia para
avaliacdo técnica e manifestacdo formal. Essa medida preventiva mitiga os riscos de inadequacao regulatéria e

garante o alinhamento ético e cientifico antes do inicio do recrutamento (BRASIL, 2022a; BRASIL, 2022b).

Considerando que o estudo de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia com Olaparibe j& foi conduzido
apds aprovacao por instancias éticas competentes. Nesse contexto, é plausivel que a Anvisa, no ambito de suas
competéncias, a conveniéncia da avaliacao dos dados cientificos e regulatérios produzidos, bem como a necessidade
de adocao das medidas adicionais de monitoramento e acompanhamento dos participantes expostos ao medicamento,
especialmente em razao das incertezas relacionadas a possiveis efeitos tardios decorrentes de sua atividade biolégica.

Pondero que a andlise do estudo ja realizado deve considerar os principios da proporcionalidade e da
protecdo dos participantes. A conducdo de estudos dessa natureza em voluntdrios sadios suscita relevantes
guestionamentos éticos e regulatérios e a exigéncia de repeticdo do estudo precisaria de cuidadosa reflexao,
sobretudo diante da perspectiva de nova exposicao de seres humanos, aos riscos inerentes ao medicamento e do
tratamento.

Sob essa odtica, é importante conciliar a protecdo dos participantes de pesquisa com os principios éticos de
ndo exposicdo desnecessaria de novos individuos a riscos previsiveis. Contudo, a decisdo sobre a fragilidade técnica ou
validade metodolégica dos dados é de competéncia da Autoridade Sanitaria.

Do Contexto Internacional

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) estabelece que os estudos de bioequivaléncia devem ser
realizados preferencialmente em voluntarios sadios, em razao da menor variabilidade farmacocinética. Entretanto, o
proprio guia reconhece que essa regra nao se aplica quando a exposicdo de individuos saudaveis implicar riscos
significativos a seguranca, especialmente nos casos envolvendo medicamentos com potencial citotdéxico, genotdxico
ou associados a toxicidades graves. Nesses cenarios, a selecao da populacdo do estudo deve ser orientada,
primordialmente, pela protecao dos participantes e pela adequada avaliacao da relacdo risco-beneficio (EMA, 2010).



No caso do Olaparibe (100 mg e 150 mg), a EMA publicou orientacdo regulatéria especifica para
demonstracdo de bioequivaléncia na qual o desenvolvimento de medicamentos genéricos é estruturado a partir de
estudos conduzidos em pacientes, refletindo a compreensao regulatéria de que essa populacdo representa o cenario
mais adequado para avaliagao farmacocinética e de seguranca do medicamento. Nessa orientagao, a EMA estabelece
gue a demonstracdo de bioequivaléncia deve ser realizada por meio de dois estudos de doses multiplas, em desenho
cruzado (cross-over), conduzidos em pacientes, com avaliacao em condicdes alimentadas e em jejum. O documento
prevé expressamente a utilizacdo de pacientes como participantes da pesquisa, refletindo a compreensao regulatéria
de que essa populacao representa o cendrio mais adequado para avaliacdo da farmacocinética e da bioequivaléncia do
medicamento.

A EMA destaca ainda que o Olaparibe é um composto de baixa solubilidade e que sua formulacao
farmacéutica apresenta caracteristicas especificas, baseadas em tecnologia de dispersao sdlida (solid dispersion),
razdo pela qual sdo exigidos estudos tanto em condicdes alimentadas quanto em jejum. O objetivo é avaliar
adequadamente eventuais efeitos da alimentacao sobre a absorcdo do medicamento e assegurar a comparabilidade

entre o produto teste e 0 medicamento de referéncia.

Observa-se que, ao estruturar o programa de desenvolvimento de medicamentos contendo Olaparibe, a
EMA ndo adotou o modelo cldssico de estudos conduzidos em voluntarios sadios, normalmente empregado para
medicamentos de menor complexidade ou menor potencial de risco. Ao contrério, a orientacdo especifica foi construida
com base na realizacao dos estudos em pacientes, o que constitui importante elemento técnico a ser considerado na
avaliacdo ética da adequacao da exposicdao de individuos saudaveis ao medicamento. Embora o documento nédo
formule uma proibicdo expressa e abstrata da participacdo de voluntarios sadios, a opcdo regulatéria adotada pela
EMA evidencia uma clara preferéncia pela conducdo dos estudos em pacientes, especialmente diante das
caracteristicas farmacoldgicas do Olaparibe, de seu mecanismo de acdo sobre os sistemas de reparo do DNA e da
necessidade de adequada avaliacao da relacdo risco-beneficio (EMA, 2026).

Em sentido convergente, a Food and Drug Administration (FDA) publicou, em novembro de 2024, a versao
revisada de sua orientacdo especifica para o desenvolvimento de medicamentos genéricos contendo Olaparibe,
estabelecendo a recomendacao de que os participantes do estudo sejam pacientes, afastando, portanto, a utilizacao de
voluntdrios sadios como populacdo padrdo para esses estudos. A escolha regulatéria da FDA demonstra o
entendimento de que a avaliacdo da bioequivaléncia do Olaparibe deve ocorrer em individuos que jad possuam
indicacdo terapéutica para o medicamento e que estejam submetidos a um regime de tratamento estabelecido,
permitindo a obtencao dos dados farmacocinéticos necessdrios sem a exposicao adicional de individuos saudaveis a
riscos decorrentes da utilizacdo do produto (FDA, 2017; 2018a).

O olaparibe é classificado como um agente clastogénico e genotéxico. O relatério técnico de aprovacao
emitido pelo Center for Drug Evaluation and Research do FDA (NDA 206162) aponta que: “...0 olaparibe foi clastogénico
em um ensaioin vitro de aberracdo cromossémica em células de mamiferos CHO e em um ensaioin vivo de
micronulcleos de medula éssea de ratos [...] e indica potencial para genotoxicidade em humanos” (CDER, 2014).

Observa-se, ainda, que a Health Canada adota entendimento semelhante ao considerar que medicamentos
com potencial toxicoldgico relevante ou com mecanismos de acao capazes de interferir em processos celulares
essenciais demandam avaliacao especialmente cautelosa da inclusdo de voluntarios sadios em estudos clinicos. Tal
posicionamento reforca uma tendéncia regulatéria de priorizacdao da protecao dos participantes quando existirem
alternativas metodoldgicas vidveis envolvendo pacientes com indicacdo terapéutica para o uso do medicamento.
Destaca-se que essas orientacdes nao constituem apenas recomendacbdes administrativas isoladas; elas refletem
décadas de experiéncia acumulada por autoridades regulatérias responsaveis pela supervisdo de milhares de estudos
clinicos e pela avaliacao continua da seguranca de medicamentos comercializados globalmente, representando
importante fonte técnica para subsidiar a andlise ética de pesquisas envolvendo seres humanos no contexto brasileiro.
Bioequivalence - CGPA - Canadian Generic Pharmaceutical Association (CGPA, 2021)

A abordagem regulatéria do Canadd e dos EUA convergem com a adotada pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), uma vez que essas autoridades estruturam seus programas de demonstracdo de bioequivaléncia
utilizando pacientes como populagao de estudo e preveem medidas adicionais de protegao e monitoramento dos
participantes. Embora tais orientacdes ndo constituam proibicdo absoluta da participacdo de voluntarios sadios,
representam importante evidéncia técnico-regulatéria de que agéncias sanitdrias internacionais de referéncia tém
privilegiado modelos de pesquisa capazes de minimizar riscos desnecessarios, especialmente quando existem
alternativas metodolégicas vidveis envolvendo pacientes que jad possuem indicacdo clinica para utilizacdo do
medicamento.

Das Experiéncias Pontuais com Voluntarios Sadios

A literatura cientifica registra estudo envolvendo Olaparibe, em experiéncias pontuais, com a avaliacdo
farmacocinética e de seguranca em voluntarios sadios, ocorridas em alguns paises asiaticos sob condicoes
extremamente restritivas. Trata-se de casos isolados na literatura onde comités de ética locais permitiram a
participacao de voluntarios sadios sob condi¢cées controladas: o estudo utilizou apenas uma dose Unica reduzida (com
bracos de 100 mg e 150 mg, abaixo da dose terapéutica padrdo de 300 mg) e uma amostragem restrita
exclusivamente a homens, com o intuito de afastar risco de teratogenicidade reprodutiva feminina, mapeando a
equivaléncia basica de absorcado prévia aos estudos multifdsicos em pacientes.

Destaca-se o estudo conduzido por Chen et al. (2024), que avaliou a seguranca e a farmacocinética de
comprimidos de Olaparibe em homens chineses saudaveis. Nesse estudo, foram utilizadas doses Unicas reduzidas de
100 mg e 150 mg, inferiores a dose terapéutica usual de 300 mg administrada duas vezes ao dia, empregada nas
indicacbes oncoldégicas aprovadas. O protocolo adotou medidas adicionais de mitigacdo de risco, incluindo:
administracdo em dose Unica, utilizacdo de doses inferiores as empregadas no tratamento clinico, inclusdo exclusiva de
participantes do sexo masculino, monitoramento intensivo de seguranca e acompanhamento dos eventos adversos. Os
autores relataram um perfil de tolerabilidade considerado aceitdvel nas condicées especificas avaliadas, sem
identificacao de eventos adversos graves relacionados ao medicamento durante o periodo de observacao.

Entretanto, a interpretacdo desses resultados deve ser realizada com cautela. O estudo nao foi desenhado



para avaliar efeitos tardios decorrentes da inibicdo da PARP, nem possui poder estatistico ou duracao suficiente para
excluir riscos raros ou de longo prazo relacionados a interferéncia nos mecanismos de reparo do DNA. Além disso, as
condicOes experimentais empregadas diferem substancialmente dos estudos de bioequivaléncia geralmente exigidos
para fins regulatérios, que frequentemente envolvem exposicdes repetidas, avaliacbes em estado de equilibrio
farmacocinético e maior carga cumulativa de exposicao ao medicamento. Dessa forma, embora a experiéncia asidtica
considere que a exposicao controlada de voluntarios sadios ao Olaparibe possa ser admitida por alguns comités de
ética em circunstancias especificas, ela ndo afasta as preocupacdes éticas e cientificas que fundamentam a
preferéncia regulatéria observada na EMA, FDA e Health Canada para a realizacdo de estudos em pacientes com
indicacdo terapéutica para o medicamento.

Sob a perspectiva ética, esses estudos ilustram que a aceitabilidade da inclusdo de voluntarios sadios nao
deve ser analisada de forma bindria, mas sim a partir de uma avaliacdo caso a caso, considerando a dose utilizada, a
duracdo da exposicdo, a existéncia de alternativas metodoldgicas, o conhecimento disponivel sobre riscos de longo
prazo e a robustez das medidas de protecdo aos participantes. Ressalta-se que a existéncia de experiéncias
internacionais envolvendo administracao de doses Unicas reduzidas de Olaparibe em voluntdrios sadios ndo elimina a
necessidade de avaliacao ética rigorosa, devendo cada protocolo ser apreciado individualmente a luz da dose proposta,
da duracdo da exposicao, das medidas de mitigacdo de risco e da existéncia de alternativas metodolégicas menos
gravosas. Assim, embora a legislacdo nacional atribua autonomia aos sistemas de revisdo ética e regulatéria
brasileiros, o alinhamento observado entre EMA, FDA e Health Canada constitui elemento técnico altamente relevante
para a apreciacao da inadequacao ética da exposicdo de voluntédrios sadios aos inibidores da PARP, especialmente
diante da existéncia de alternativas metodoldgicas internacionalmente aceitas para a realizacao desses estudos em
pacientes.

Outras informacoes da Literatura cientifica

Estudos recentes indicam que a exposicao a inibidores da PARP pode favorecer a expansao de clones
hematopoéticos portadores de alteracées em genes envolvidos na resposta ao dano ao DNA, fenbmeno associado ao
desenvolvimento de neoplasias mieloides relacionadas ao tratamento. Embora tais evidéncias tenham sido produzidas
em populacdes oncoldgicas submetidas a tratamento prolongado e ndo permitam extrapolacdo direta para exposicdes
Unicas em voluntarios sadios, elas reforcam a existéncia de plausibilidade biolégica para efeitos hematolégicos tardios,
recomendando especial cautela ética na inclusdo de individuos sem beneficio clinico direto em pesquisas envolvendo
essa classe terapéutica (ARENDS, 2024).

A literatura cientifica recente tem demonstrado que exposicbes a terapias capazes de induzir dano ao DNA
podem favorecer processos de hematopoiese clonal relacionada ao tratamento (therapy-related clonal hematopoiesis),
caracterizados pela expansao seletiva de clones portadores de alteracdes em genes envolvidos na resposta ao dano
genético, como TP53, PPM1D e CHEK2. Embora tais evidéncias tenham sido produzidas predominantemente em
pacientes submetidos a tratamentos oncoldgicos prolongados e ndo permitam extrapolacdo direta para exposicoées
Unicas ou de curta duracao, elas reforcam a existéncia de plausibilidade biolégica para efeitos hematoldgicos tardios
decorrentes da interferéncia em mecanismos de reparo do DNA, recomendando especial cautela na avaliacao ética de
pesquisas que proponham a inclusao de voluntarios sadios sem beneficio clinico direto (TAKAHASHI, 2024).

Embora a ocorréncia de sindrome mielodispldsica (SMD) e leucemia mieloide aguda (LMA) associadas ao
tratamento com inibidores da PARP seja considerada incomum, estudos clinicos e informacdes regulatérias indicam
incidéncia em torno de 1% a 2% dos pacientes expostos, podendo ser superior em determinados contextos clinicos,
especialmente em pacientes com cancer de ovario recidivado. Entretanto, a interpretacdao desses achados deve
considerar importantes fatores de confusdo, uma vez que grande parte desses pacientes também foi previamente
submetida a multiplos ciclos de quimioterapia a base de compostos de platina e, frequentemente, a radioterapia,
ambas reconhecidas por seu potencial de inducao de dano hematopoético e neoplasias mieloides relacionadas ao

tratamento.

Em céncer de ovério tratado com carboplatina/PARP, estudos de dinamica clonal mostraram hematopoese
clonal guiada por genes de resposta ao dano do DNA em proporcdo relevante dos pacientes; clones TP53 e PPM1D
expandiram mais rapidamente que clones DNMT3A/TET2, e clones DDR foram identificados como origem de LMA
relacionada a terapia em casos estudados por single-cell sequencing (ARENDS, 2024).

O perfil de genotoxicidade celular do Olaparibe é tratado em artigos cientificos publicados, os quais
indicam, por meio de ensaios experimentais conduzidos em modelo animal e em testes in vitro, que o farmaco é capaz
de induzir quebras estruturais e exacerbar de forma direta os danos ao DNA celular. Essas investigacdes laboratoriais e
em tecidos normais sadios apontam que mesmo uma dose Unica e isolada da substancia possui potencial clastogénico
e carcinogénico, fortalencendo a tese que os mecanismos moleculares de toxicidade genética restringem o uso
disseminado da molécula em seres humanos sadios (MCMAHON; MCMAHON, 2016).

Em diferentes casos de cancer tratado com a medicacao, o risco de desenvolvimento de SMD/LMA foi de 1-
2%, talvez mais elevado naquelas com cancer do ovaério recidivado. Um fator confundidor é que quase todos os
pacientes receberam doses acumuladas elevadas de platina e foram tratados com radioterapia, ficando dificil saber
qgual o verdadeiro desencadeante. De qualquer forma, a bula aprovada pelo FDA recomenda que a medicacdo sé seja
iniciada depois da recuperacdo das citopenias, apds quimioterapia e com hemogramas mensais para avaliar citopenias.

Nao obstante as incertezas quanto a contribuicdo relativa de cada exposicdo terapéutica para o
desenvolvimento desses eventos, o préprio perfil de seguranca reconhecido pelas autoridades regulatérias justifica
cautela adicional. A bula aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o Olaparibe estabelece que o
tratamento ndo deve ser iniciado antes da recuperacao das toxicidades hematolégicas decorrentes de quimioterapia
prévia e recomenda monitoramento hematoldgico periédico durante o tratamento, com realizacdo de hemograma
completo na linha de base e acompanhamento mensal para deteccdao de citopenias clinicamente significativas (FDA,
2020).

Da Analise Bioética



A Lei n? 14.874/2024 estabelece que as pesquisas cientificas e regulatérias envolvendo seres humanos
estdo sujeitas a andlise ética prévia, destinada a garantir a dignidade, a seguranca, o bem-estar e os direitos dos
participantes de pesquisa, assegurando a observancia da relacao risco-beneficio, a minimizacédo dos riscos previsiveis e
o respeito as Boas Praticas Clinicas. A protecdo dos participantes constitui finalidade essencial do Sistema Nacional de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos (Sinep) e expressdo concreta da tutela da dignidade da pessoa humana como
fundamento do Estado Democratico de Direito. Tal compreensdo harmoniza-se com as diretrizes da Lei n? 15.378/2026,
que reforca a centralidade dos direitos humanos, da dignidade humana, da igualdade e da protecao contra situacdes
de vulnerabilidade, discriminacdo ou exposicdo indevida a riscos nas acdes e politicas que envolvam a protecdo da
pessoa humana.

O Decreto n? 12.651/2025 incorpora expressamente a perspectiva dos direitos humanos a anélise ética das
pesquisas envolvendo seres humanos. O art. 22 do Decreto n? 12.651/2025 determina que a analise ética e a condugao
das pesquisas observem os tratados internacionais de direitos humanos ratificados pela Republica Federativa do Brasil,
além de exigir que a pesquisa seja conduzida de forma a garantir a dignidade, a seguranca e o bem-estar dos
participantes.

A protecao dos participantes de pesquisa ndo constitui apenas uma exigéncia metodoldgica ou regulatéria,
mas também um dever de protecdo decorrente da tutela dos direitos humanos fundamentais reconhecidos pela
Constituicdo Federal do Brasil de 1988, pelos tratados internacionais ratificados pelo Brasil, pela Lei n? 14.874/2024 e
pela Lei n? 15.378/2026 e pela Declaragao Universal sobre Bioética e Direitos Humanos da UNESCO (DUBDH),
especialmente os direitos a vida, a saude, a integridade fisica e psiquica, a autodeterminacdo, a ndo discriminacao e a
protecao contra exposicées desnecessarias ou desproporcionais a riscos decorrentes da atividade cientifica.

Sob essa perspectiva, a atividade cientifica deve ser conduzida de forma compativel com a promocao e a
protecdo dos direitos humanos, vedadas praticas que impliguem exposicdo desnecessaria, desproporcional ou
inadequadamente justificada de individuos a riscos decorrentes da pesquisa.

A DUBDH estabelece que os interesses e o bem-estar do individuo devem prevalecer sobre o interesse
exclusivo da ciéncia ou da sociedade (art. 32), impondo que qualquer intervencdo envolvendo seres humanos seja
avaliada a luz da dignidade humana, dos direitos humanos e das liberdades fundamentais. Tal diretriz assume especial
relevancia quando a pesquisa envolve individuos saudaveis expostos a medicamentos sem expectativa de beneficio
clinico direto.

Quando se trata da inclusdo de individuos sauddveis em pesquisas envolvendo medicamentos
antineoplasicos com potencial genotéxico ou associados a eventos adversos graves de longo prazo, o exame ético
deve ser particularmente rigoroso, uma vez que tais participantes nao auferem beneficio terapéutico direto decorrente
da intervencao.

Assim, a andlise ética da participacdo de individuos sauddveis em estudos de
bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa ou biodisponibilidade absoluta envolvendo Olaparibe ou outros
medicamentos inibidores de PARP, medicamentos citotéxicos e genotdxicos deve ser conduzida a luz dos principios
legais e dos cldssicos da bioética: beneficéncia, nao maleficéncia, autonomia e justica.

e Principio da Nao Maleficéncia: Impde ao pesquisador, ao patrocinador e ao sistema de revisao ética o dever de
evitar danos previsiveis aos participantes de pesquisa. No caso do olaparibe e dos demais inibidores da PARP,
embora ndo se trate de agentes citotéxicos cldssicos, seu mecanismo de acdo envolve a inibicdo de vias
essenciais de reparo do DNA. Em razdo desse mecanismo e da experiéncia clinica acumulada, autoridades
regulatérias como a FDA e a EMA reconhecem a ocorréncia de eventos hematolégicos graves, incluindo sindrome
mielodisplasica (SMD) e leucemia mieloide aguda (LMA), como riscos associados ao tratamento, recomendando
monitoramento hematoldgico periddico dos pacientes expostos. Embora tais eventos tenham sido observados
predominantemente em pacientes oncolégicos submetidos a tratamentos prolongados e frequentemente expostos
a outros agentes lesivos ao DNA, sua ocorréncia reforca a necessidade de cautela na avaliacdo ética da exposicao
de individuos sadios que nao possuem perspectiva de beneficio clinico direto. Nesses casos, somente riscos
minimos ou rigorosamente justificados podem ser considerados admissiveis, cabendo as instancias de revisdo
ética aplicarem escrutinio reforcado quanto a necessidade, proporcionalidade e aceitabilidade da exposicao
proposta.

e Principio da Beneficéncia: Exige que os riscos assumidos pelos participantes sejam proporcionais aos beneficios
esperados. Nos estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa conduzidos em pacientes oncolégicos
elegiveis ao tratamento com Olaparibe ou com outros inibidores de PARP, existe um potencial beneficio
terapéutico associado a participacdo na pesquisa. Em contraste, voluntarios sadios ndo obtém qualquer beneficio
clinico direto da exposicdo ao medicamento. Consequentemente, a conducdo do estudo em pacientes representa
a alternativa eticamente preferivel, por permitir a obtencdo do conhecimento cientifico pretendido mediante
distribuicao mais equilibrada entre riscos assumidos e beneficios potencialmente acessiveis aos participantes.

e Consentimento Livre e Esclarecido e Autonomia: Constitui requisito indispensdvel para a participacdo em
pesquisas clinicas. Todavia, a autonomia ndo possui carater absoluto e nao é suficiente para legitimar exposicoes
desproporcionais ao risco. O consentimento livre e esclarecido constitui condicdo necessaria, mas nao suficiente,
para a legitimidade ética da pesquisa, permanecendo o dever institucional de impedir a submissdo de
participantes a riscos excessivos, evitadveis ou inadequadamente justificados. Conforme estabelecem a Declaracao
de Helsinque e as Diretrizes Eticas do Conselho de Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS), o
consentimento do participante nao elimina a obrigacao dos sistemas de revisdo ética de proteger individuos
contra riscos excessivos ou injustificados. Assim, ainda que voluntdrios sadios consintam formalmente em
participar de estudos envolvendo medicamentos da classe do Olaparibe ou medicamentos citotdxicos e
genotodxicos, cabe aos CEPs e a Anvisa avaliar se o nivel de risco é aceitidvel e se hd mecanismos eficazes de
minimizagdo dos riscos e de seguranca.

e Principio da Justica: Demanda uma distribuicdo equitativa dos 6nus e beneficios da pesquisa. Quando existem
razoes cientificas, éticas e regulatérias para que determinado estudo seja realizado em pacientes que ja possuem
indicacao clinica para utilizacdo do medicamento investigado, a transferéncia dos riscos da pesquisa para
individuos saudaveis passa a representar distribuicdo injusta dos O0nus da investigacao cientifica, em desacordo



com o principio da justica e com o dever de protecdo contra exploracao de participantes.

e Principio da precaucdo: Soma-se aos fundamentos o principio da precaucdo, amplamente reconhecido na bioética
contemporanea e particularmente relevante em pesquisas envolvendo intervencdes cujos efeitos tardios ainda
nao sdao completamente conhecidos. Sempre que subsistirem incertezas cientificamente plausiveis acerca da
magnitude ou extensdo dos danos potenciais, especialmente em mecanismos relacionados a integridade genética
e ao reparo do DNA, a decisao ética deve privilegiar a protecdo dos participantes de pesquisa.

A posicao observada pela Anvisa e pelos guias especificos da EMA, FDA eHealth Canada é coerente com 0s
principais referenciais éticos. A Declaracao de Helsinque estabelece que o bem-estar dos participantes deve prevalecer
sobre os interesses da ciéncia e da sociedade. As Diretrizes CIOMS determinam que participantes saudaveis nao
devem ser expostos a riscos que excedam limites razoaveis quando nao houver perspectiva de beneficio clinico direto.
A Resolugdo CNS n¢ 466/2012 adota entendimento semelhante ao exigir que toda pesquisa apresente uma relagao
risco beneficio favordvel e que os riscos previsiveis sejam minimizados sempre que possivel.

E evidente que a conducio de estudos de bioequivaléncia/biodisponibilidade relativa (BD/BE) e de ensaios
clinicos fase | com medicamentos oncoldgicos envolve uma linha ética e regulatéria muito especifica, especialmente
guando se discute a participacao de individuos sauddveis. No Brasil, as diretrizes regulatérias desses estudos sao
estabelecidas pela Anvisa, alinhadas a guias internacionais (como os do ICH, EMA, Health Canada, FDA e outras
autoridades de referéncia).

Da validade temporal, da competéncia deliberativa do CEP e do principio da publicidade

O protocolo de pesquisa em tela obteve a sua aprovagdo ética em 10 de margo de 2025. A época da
deliberacdo e da emissdo do parecer favordvel, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) avaliador encontrava-se
plenamente credenciado e em situacao de regularidade perante o Sistema CEP/Conep.

As etapas operacionais e praticas do estudo de bioequivaléncia (fases clinica, analitica e estatistica) foram
executadas e encerradas entre 21 de junho e 21 de outubro de 2025. O cancelamento do credenciamento do referido
comité por parte da Conep ocorreu em 18 de dezembro de 2025, data posterior ao término do estudo.

Desse modo, o cancelamento posterior do credenciamento do CEP ndo produz, por si sé, efeito invalidante
automatico sobre o parecer anteriormente emitido nem sobre os atos praticados quando o comité se encontrava
formalmente habilitado. Tais atos permanecem revestidos de presuncao relativa de legitimidade, sem prejuizo de
reavaliacdo, adocao de medidas protetivas, monitoramento dos participantes ou eventual apuracdo especifica caso
venham a ser identificados vicios préprios na aprovacdo, na conducao do protocolo, na informacdo prestada aos
participantes ou no manejo de riscos e eventos adversos.

A Carta Circular n® 007/2011 Conep/CNS, intitulada “Adverténcia sobre estudos de Bioequivaléncia”,
constitui precedente administrativo-ético relevante. Seu contelido advertia os CEPs, a partir de comunicacdo recebida
da Anvisa, de que individuos sadios ndo deveriam participar de ensaios clinicos de bioequivaléncia com drogas de alto
potencial téxico, incluindo quimioterdpicos e genotdxicas, e de que estudos com drogas de alto potencial téxico
deveriam ser conduzidos em pacientes que pudessem se beneficiar da droga em teste.

Entretanto, a referida carta foi editada sob a égide e com remissdao expressa a Resolucdo CNS n2 196/1996,
posteriormente revogada pela Resolugdo CNS n? 466/2012. Soma-se a isso a auséncia de republicacao, consolidacdo
ou reiteracdo expressa da diretriz em ato normativo posterior de maior densidade, bem como a dificuldade de
localizacdo da carta em canais oficiais (Plataforma Brasil e os canais oficiais de divulgacdo), circunstancia que
compromete sua cognoscibilidade pelos agentes regulados e pelos préprios CEPs.

Esse cenario nao autoriza concluir, de modo automdatico, que a orientacdo material da Carta Circular n2
007/2011 tenha se tornado incompativel com o regime ético posterior. Ao contrario, a diretriz de evitar a exposigao de
individuos sadios a medicamentos de alto potencial téxico permanece coerente com os principios de ndo maleficéncia,
minimizacdo dos riscos previsiveis, proporcionalidade da relacao risco-beneficio e protecdo da dignidade, seguranca e
bem-estar dos participantes de pesquisa.

Todavia, a vinculacdo expressa da carta a Resolucdo CNS n2 196/1996, a superveniéncia da Resolucdo CNS
n? 466/2012, a posterior instituicdo do marco legal da Lei n? 14.874/2024 e do Decreto n? 12.651/2025, a natureza
juridico-administrativa limitada de carta circular e a deficiéncia de publicidade oficial tornam juridicamente insegura
sua utilizacdo como fundamento normativo autébnomo e suficiente para impor restricao retrospectiva, invalidar
protocolo j& concluido ou imputar, isoladamente, desconformidade deliberada a patrocinador, investigador, instituicao
ou CEP.

A solucdo juridicamente adequada é reconhecer a Carta Circular n2 007/2011 como elemento histérico-
interpretativo e como evidéncia de preocupagdo ética pretérita do sistema, sem utilizad-la isoladamente como base
sancionatéria ou invalidante. Justamente por essa inseguranca normativa e informacional, impde-se a edicdo de
orientacao atualizada pela Inaep, fundada expressamente na Lei n? 14.874/2024, no Decreto n? 12.651/2025, na RDC
n? 742/2022 da Anvisa, nas normas éticas compativeis e nas referéncias regulatérias internacionais aplicaveis.

A RDC n? 742/2022 da Anvisa, estabelece que o estudo de bioequivaléncia pode ser conduzido em
pacientes se a indicacdo terapéutica e o perfil de seguranca do medicamento sob investigacdo tornarem a inclusdo de
voluntérios sadios inadequada. Contudo, uso do verbo "pode" no texto da Agéncia traz a intepretacdo o carater de
possibilidade e analise de caso a caso, e ndo uma redacao impositiva (como "deve" ou "obrigatoriamente sera"), o que
abre margem para a interpretacdo de que o desenho metodolégico caberia ser avaliado de acordo com as
salvaguardas e mitigacOes de risco propostas no protocolo.

Do ponto de vista cientifico, embora a clastogenicidade e o potencial genotéxico do Olaparibe sejam fatos
consolidados na literatura e nos registros de agéncias regulatérias como FDA e a ANVISA, o que, teoricamente,
acionaria os critérios de restricdo de uso em voluntarios sadios, observa-se que o desenho experimental aprovado
adotou uma abordagem de mitigacdo de risco. Ao fixar a administracdo em dose Unica de 100 mg (concentracao
inferior aquelas preconizadas nos guias do FDA e da EMA), ao ter excluido a populacdo feminina, o protocolo buscou
minimizar os riscos toxicolégicos e reprodutivos. Ademais, ainda que o delineamento possa ser objeto de



guestionamentos, a escolha dessa dosagem em individuos sadios encontra respaldo em precedentes da literatura
cientifica internacional voltados a avaliacdo farmacocinética, ainda que possa ser questionavel.

Trouxe esses pontos, apenas para ponderar que os elementos sdo frageis para afirmar que houve uma
falha intencional. O que se observa é um descompasso estrutural: de um lado, parametros cientificos e precedentes de
literatura que permitiram desenhar um estudo com riscos minimizados utilizando pacientes como voluntdrios; de outro,
um apagao de publicidade por parte do Estado que deixou de sinalizar de forma acessivel as restricdes de classe da
molécula.

Consideracoes finais

O ponto central dessa discussdo reside no potencial toxicolégico dos medicamentos utilizados no
tratamento do cancer. Em farmacologia clinica, a regra geral é que estudos farmacocinéticos sejam conduzidos em
voluntdrios sadios, uma vez que a auséncia de doencas reduz a variabilidade bioldgica e facilita a comparacao entre
formulacdes. Contudo, essa l6gica nem sempre se aplica aos medicamentos oncoldgicos.

Quando o medicamento apresenta propriedades citotéxicas e genotdxicas ou interfere em mecanismos
essenciais de reparo do DNA, como ocorre com os inibidores da PARP, a exposicdo de individuos sauddveis exige
cautela acrescida. Nesses casos, o risco potencial de eventos adversos graves, imediatos ou tardios, pode tornar
eticamente inadequada a inclusao de voluntdrios sadios, favorecendo a realizacao dos estudos em pacientes que ja
possuem indicacao terapéutica para o medicamento. Em contrapartida, determinados medicamentos oncolégicos com
perfil de seguranca mais favoravel e sem potencial genotéxico relevante podem, em situacdes especificas, admitir a
participacao de voluntarios saudaveis, desde que haja adequada justificativa cientifica e regulatdria.

No contexto dos ensaios clinicos que representam a primeira administracdo do medicamento em seres
humanos e tém como objetivo principal a avaliacdo da seguranga e da farmacocinética, a inclusdo de voluntérios
sadios, quando admissivel, deve ocorrer sob rigorosas condicdes de protecao. Nesses casos, utilizam-se, em geral,
doses iniciais reduzidas, definidas com base nos estudos ndo clinicos, além de critérios rigorosos de elegibilidade,
monitoramento intensivo e disponibilidade de suporte imediato para o0 manejo de eventos adversos graves.

Os estudos de biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia, por sua vez, destinam-se a demonstrar a
comparabilidade entre o medicamento teste e o produto de referéncia, subsidiando o registro de medicamentos
genéricos e similares. Embora tradicionalmente sejam conduzidos em voluntéarios sadios, a utilizacdo dessa populacao
pressupde evidéncias robustas de seguranca e uma relacdo risco-beneficio favoravel. Quando houver potencial de
toxicidade relevante ou de dano celular cumulativo, a conducao dos estudos em pacientes com indicacao terapéutica
para o uso do medicamento passa a representar a alternativa metodoldgica mais apropriada.

Sob essa perspectiva, os inibidores da PARP merecem atencao especial. Seu mecanismo de acao, baseado
na inibicdo de vias de reparo do DNA, estd associado a preocupacdes relacionadas a toxicidades hematoldgicas graves
e de manifestacao tardia, incluindo sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda. Embora a ocorréncia desses
eventos seja pouco frequente, sua gravidade potencial impde avaliacdo especialmente criteriosa da exposicao de
individuos saudaveis a essa classe terapéutica.

Assim, a tendéncia observada entre as principais autoridades regulatérias internacionais de priorizar
pacientes em estudos envolvendo Olaparibe e outros inibidores da PARP encontra fundamento nao apenas em
consideracOes farmacoldgicas e toxicoldégicas, mas também na protecao da dignidade da pessoa humana, dos direitos
humanos dos participantes de pesquisa e nos principios bioéticos da ndo maleficéncia, da beneficéncia, da justica e da
precaucao. O mesmo racional pode ser aplicado, conforme a avaliacao de cada caso concreto, a outros medicamentos
citotéxicos e genotdxicos.

Portanto, a luz da Lei n® 14.874/2024, do Decreto n? 12.651/2025, das evidéncias cientificas atualmente
disponiveis, dos principios bioéticos e das referéncias regulatérias nacionais e internacionais, conclui-se que a inclusao
de voluntarios sadios em estudos de bioequivaléncia, biodisponibilidade relativa, biodisponibilidade absoluta e demais
estudos envolvendo Olaparibe, outros inibidores da PARP, bem como medicamentos citotéxicos e/ou genotéxicos,
mostra-se eticamente inadequada como regra geral. Tal entendimento fundamenta-se na exposicao de individuos sem
beneficio clinico direto a riscos potencialmente graves ou irreversiveis, inclusive de manifestacdo tardia, e na
existéncia de alternativas metodoldgicas reconhecidas e internacionalmente aceitas para a condugao desses estudos
em pacientes com indicacao terapéutica para o uso do medicamento.

Eventuais excecdes deverdo ser devidamente justificadas por fundamentacado cientifica e ética robusta,
demonstrando a indispensabilidade metodoldgica da inclusdo de voluntdrios sadios, a inexisténcia de alternativas
menos gravosas e a adogcao de medidas adequadas de mitigagao e monitoramento dos riscos, observados os requisitos
regulatérios e sanitarios aplicaveis, inclusive a apreciacdo prévia da Anvisa.

Por fim, destaca-se a importédncia da articulacdo permanente entre a Inaep e a Anvisa para o
fortalecimento do ambiente nacional de pesquisa clinica. A cooperacao entre as instituicdes contribui para a
harmonizacdo dos aspectos éticos, cientificos e regulatérios envolvidos na conducdo das pesquisas, promovendo
elevados padrdes de protecao aos participantes e de qualidade das evidéncias produzidas. Além disso, favorece o
alinhamento das praticas nacionais as melhores referéncias internacionais, fortalecendo a governanca do Sinep e a
credibilidade da pesquisa clinica desenvolvida no pais.

3. VOTO

Diante de todo o exposto, considerando o arcabouco juridico estabelecido pela Lei n? 14.874/2024, pelo
Decreto n® 12.651/2025 e pela Lei n® 15.378/2026; os principios éticos consagrados nos tratados de direitos humanos
ratificados pela Republica Federativa do Brasil e na Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos (DUBDH)
da UNESCO; as diretrizes da Declaracdao de Helsinque e do Conselho de Organizacdes Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS); bem como as evidéncias cientificas e farmacotoxicolégicas vigentes, VOTO pela:

|- PELA EXPEDICAO E PUBLICACAO DE DESPACHO DELIBERATIVO DA INAEP, nos termos do
art. 12, inciso VI, da Resolucdo do Colegiado da INAEP n° 1, de 2 de abril de 2026, formalmente
publicizado e de facil acesso aos Comités de Etica em Pesquisa, pesquisadores, patrocinadores,



instituicbes e centros de pesquisa, destinado a expressar o entendimento institucional da Inaep em
resposta a consulta formulada pela Anvisa e a orientar a interpretacao ética no ambito do Sistema
Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (Sinep), com carater prospectivo e sem prejuizo da
avaliacdo individualizada de protocolos concretos e da posterior instauracdo ou conclusdo de processo
administrativo préprio para edicao de ato normativo especifico, quando cabivel, contemplando critérios
para a andlise ética de estudos de bioequivaléncia, biodisponibilidade e farmacocinética envolvendo:

a) medicamentos com potencial citotéxico, genotéxico ou de elevada toxicidade sistémica;

b) medicamentos com atividade farmacoldgica de impacto significativo sobre o sistema enddcrino ou eixo
hormonal reprodutivo; e

c) medicamentos com potencial teratogénico ou mutagénico.

I - DO MONITORAMENTO DOS VOLUNTARIOS SADIOS EXPOSTOS

a) Determinar ao patrocinador, ao investigador principal e a instituicdo/centro de pesquisa responsavel
pela imediata implementacao de plano de acompanhamento clinico e hematolégico de todos os
voluntarios sadios expostos ao Olaparibe, compativel com os riscos conhecidos e potenciais associados
aos inibidores da PARP (Polimerase Poli-ADP-Ribose);

b) O acompanhamento clinico deverd prever, obrigatoriamente, a avaliacdo por médico especialista em
hematologia, bem como estratégias estruturadas para a identificacdo, o registro, o manejo e o
fornecimento de assisténcia integral a complicacdes e eventos adversos ao olaparibe. Essa abordagem
deve incluir o monitoramento de toxicidades hematolégicas graves e de manifestacao tardia, como a
sindrome mielodispldsica e a leucemia mieloide aguda, decorrentes da exposicao ao medicamento.

c) Determinar ao patrocinador, ao investigador principal e a instituicao de pesquisa que apresentem a
Inaep e ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) designado, no prazo maximo de 90 (noventa) dias a contar
da ciéncia formal desta decisdo, o plano detalhado de acompanhamento clinico e hematoldgico dos
participantes expostos. Ressalta-se que, embora a implementagao do referido plano de monitoramento
deva ser imediata, ele poderd ser aprimorado apés a avaliacao das instancias éticas competentes;

d) O referido plano devera ser fundamentado na literatura cientifica vigente e pautado pelo principio da
precaucao, definindo de forma técnica e explicita a periodicidade das avaliacbes, os exames laboratoriais
necessarios e o periodo de seguimento de longo prazo, o qual deve abranger a janela temporal
epidemiologicamente adequada a vigilancia de toxicidades hematoldgicas tardias e ao risco potencial de
desenvolvimento de neoplasias secundarias associadas ao farmaco;

e) Determinar a execucao do plano apés a homologacao de seu desenho inicial pelo CEP designado para
o monitoramento, o qual deve ser obrigatoriamente respaldado por parecer técnico e assinatura do
médico hematologista responsavel, com o envio semestral (a cada 6 meses) de relatérios periddicos de
monitoramento e, ao término do periodo de seguimento, de um relatério final conclusivo a Inaep e ao
referido CEP; os relatérios deverdo agregar os dados de todos os participantes expostos, acompanhados
do parecer clinico do hematologista, da evolucdo dos exames laboratoriais e da discriminacao detalhada
dos eventos adversos identificados e das respectivas medidas assistenciais integrais adotadas;

f) Determinar ao patrocinador, ao investigador principal e a instituicdo de pesquisa que assegurem, em
todas as etapas do monitoramento, a assisténcia humanizada aos participantes de pesquisa expostos.
Esse suporte deve abranger estratégias estruturadas de comunicacdo clara e acolhimento continuo. A
abordagem inclui o cuidado na comunicagao com os participantes, de modo a favorecer a compreensao e
a adesao ao monitoramento decorrente da exposicao ao Olaparibe no estudo de bioequivaléncia;

g) Determinar a ciéncia formal da presente decisdo ao patrocinador, a instituicio e ao Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) responsavel pelo monitoramento do protocolo, para fins de registro, acompanhamento
e do cumprimento das obrigacdes aqui estipuladas.

h) Reafirmar as responsabilidades do patrocinador nos termos da Lei n? 14.874/2024, a qual estabelece
no art. 23 que “o participante serd indenizado por eventuais danos sofridos em decorréncia da sua
participacao na pesquisa e receberd a assisténcia a salde necessaria relacionada a esses danos”, sendo
que, conforme o paragrafo Unico do mesmo artigo, “sdo de responsabilidade do patrocinador a
indenizacao e a assisténcia previstas no caput”. Ademais, o art. 26, inciso XV, da referida lei, reforca que

constitui responsabilidade do patrocinador “a indenizacdo e a assisténcia a salde do participante da
pesquisa por eventuais danos sofridos em decorréncia de sua participacdo na pesquisa”; e

i) Reafirmar as responsabilidades do pesquisador e das instituicdes envolvidas, nos termos da Lei n?
14.874/2024, determinando que o pesquisador ou investigador é a pessoa responsavel pela conducdo da
pesquisa em instituicdo ou em centro de pesquisa e corresponsavel pela integridade e bem-estar dos
participantes da pesquisa (conforme o art. 22, inciso XXXVI). As instituicbes e as organizacdes envolvidas
nas pesquisas serao corresponsaveis pela sua conducdo e proporcionardo assisténcia integral aos
participantes no que se refere as complicacdes e aos danos decorrentes da pesquisa (conforme o art. 26,
§ 39).

I - RECOMENDACOES SOBRE O ESTUDO CONCLUIDO

a) Comunicar a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), em resposta a consulta formulada pela
Coordenacao de Equivaléncia Terapéutica, que a Inaep entende ser eticamente inadequada, como regra
geral, a conducdo de estudos de bioequivaléncia, biodisponibilidade ou farmacocinética com olaparibe,
outros inibidores da PARP ou demais medicamentos com potencial citotéxico, genotéxico, mutagénico,
teratogénico ou de elevada toxicidade sistémica em voluntarios sadios, quando houver alternativa
metodoldgica vidvel em pacientes com indicagdo terapéutica para o medicamento.



b) Recomenda-se, ainda, a articulacdao permanente entre Inaep e Anvisa para harmonizacao de diretrizes
éticas e sanitdrias, inclusive quanto a necessidade de medidas normativas complementares,
farmacovigilancia ou acompanhamento longitudinal dos participantes ja& expostos, no ambito das
respectivas competéncias institucionais.

c) Considerando as evidéncias da literatura cientifica e regulatéria de que o olaparibe inibe os
mecanismos de reparo do DNA (por ser um inibidor da PARP) e que apresenta potencial citotéxico e
genotéxico, a exposicao de individuos saudaveis requer extrema cautela. Diante disso, o colegiado
deliberou pela necessidade de interpelar o pesquisador e o patrocinador para que justifiguem a auséncia,
no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), dos riscos relacionados a clastogenicidade,
citotoxicidade e genotoxicidade do composto (FDA, 2017; BRASIL 2018);

d)Encaminhar essa deliberacdao para a CGREP/DECIT/SCTIE/MS para que avalie, em conjunto com a
equipe técnica de fiscalizacao, a necessidade de adocdo de medidas adicionais sobre o tema em debate.

Este é o voto que submeto a apreciacdo pelo Colegiado da Inaep.

MEIRUZE SOUSA FREITAS
Coordenadora da Instancia Nacional de Etica em Pesquisa
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