Tania Daniela Ferreira Martins

Enquadramento regulamentar dos ensaios clinicos na Covid-19.

Universidade Fernando Pessoa
Porto

Abril, 2021






Tania Daniela Ferreira Martins

Enquadramento regulamentar dos ensaios clinicos na Covid-19.

Universidade Fernando Pessoa
Porto

Abril, 2021



Tania Daniela Ferreira Martins

Enquadramento regulamentar dos ensaios clinicos na Covid-19.

Tania Daniela Ferreira Martins

(assinatura)

Orientador:

Professor Doutor Pedro Barata

Trabalho de Pos-Graduacao/Dissertacdo apresentado a Universidade Fernando Pessoa

como parte dos requisitos para obtencédo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.



Enquadramento regulamentar dos ensaios clinicos na Covid-19.

Resumo

A sindrome respiratoria aguda grave, SARS-CoV-2, € um novo coronavirus detetado na
China que sofreu uma rapida dissipacéo a nivel mundial, fazendo com que a Organizacgéo
Mundial de Saude declarasse pandemia. Esta sindrome apresenta sintomas como febre,
tosse, fadiga e cefaleias e, principalmente em doentes de risco e idosos, combinada com
outras doencas ja existentes, pode evoluir para uma patologia mais grave com
consequéncias maioritariamente a nivel do trato respiratorio, como dispneia e pneumonia.
E transmitida entre humanos sendo que o uso de equipamento de protecdo individual e a

higienizacdo das mdos com frequéncia séo essenciais para a prevengéo da transmisséo.

Ainda ndo existem evidéncias cientificas de tratamentos eficazes para a COVID-19,
sendo que as principais medidas adotadas sdo o controlo dos sintomas, efetuado através
de terapéuticas primarias e convencionais para 0s sinais mais ligeiros. Em situacdes mais
graves tém sido utilizados alguns farmacos que demonstraram efeitos positivos, assim

como 0 suporte respiratdrio em casos mais criticos.

Para que o mundo regresse a normalidade que existia antes do inicio da pandemia
(principalmente em termos laboral e social), tornou-se necessario o0 progresso rapido de
estratégias terapéuticas e profilaticas tais como o aparecimento de vacinas seguras e

eficazes sequindo a realiza¢do de um plano de vacinagdo mundial.

Desde a fase de desenvolvimento de um medicamento até a sua introdu¢do no mercado,
pode levar mais de dez anos. Neste caso particular da COVID-19, devido a participacdo
cientifica mundial e monetéria, permitiu a unido de esforcos para um desenvolvimento
em tempo recorde de um bem comum, a vacina. Em menos de um ano esta foi
desenvolvida e comercializada tendo sempre em conta que cumpre toda a legislacao,

respeitando a eficacia minima e sem comprometer a sua seguranca.

Nesta revisao bibliografica, foram feitas varias pesquisas para certificar a regulamentacéo
de suporte e esforcos dedicados para a seguranca e eficacia das vacinas para 0 SARS-
CoV-2, em ensaios clinicos. Os resultados indicam que hd uma boa tolerancia,
transparéncia e confianca e que toda a comunidade cientifica e entidades reguladoras

estdo a trabalhar em conformidade.

Palavras-chave: COVID-19, Ensaios Clinicos, SARS-CoV-2, Vacinas.



Enquadramento regulamentar dos ensaios clinicos na Covid-19.

Abstract

The severe acute respiratory syndrome, SARS-CoV-2, is a new coronavirus that was
detected in China and suffered a rapid dissipation worldwide, making The World Health
Organization declare a pandemic situation. This syndrome usually introduces symptoms
such as fever, cough, fatigue and headache and, especially in old and high-risk patients,
combined with other diseases, can develop into a more serious pathology with
consequences mainly at the level of the respiratory tract, such as dyspnea and pneumonia.
SARS-CoV-2 infection is transmitted between humans and the use of individual
protection equipment and frequent hand hygiene are fundamental to prevent the

transmission.

There isn’t still scientific evidence of success to treat COVID-19, however the main
measures adopted are the control of the symptoms carried out through basic and
conventional therapies for the slightest symptoms. Drugs have been used in serious
situations, they have shown positive effects as even as respiratory support in more critical

cases.

To return to normality before the pandemic situation (mainly in labor and social terms),
the fast progress has become required in therapeutic and prophylactic measures such as
the emergence of safe vaccines and following the achievement of a worldwide

vaccination plan.

During the medicine development until their introduction on the market, can last more
than ten years to be commercialized. In the case of COVID-19, due to the activity
worldwide scientific and monetary, it allowed the connection to development of the
vaccine, in record time. In less than one year, the vaccine was developed and marketed
following the mandatory standards, concerning the minimal effectiveness and without

implicating their safety.

In this literature review, multiple searches were carried out to certify the support
regulation and dedicated efforts to achieve a safety vaccine to prevent SARS-CoV-2, in
clinical trials. The results show a good tolerance, transparency and trust and all scientific

communities and regulatory authorities are working accordingly.

Keywords: COVID-19, Clinical Trials, SARS-CoV-2, Vaccines.
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I. Introducéo

Os coronavirus sdo uma familia de virus de RNA (do inglés, Ribonucleic Acid) que séo
responsaveis por uma doenca respiratoria de gravidade varidvel (Dhama et al., 2020).
Trés dos sete coronavirus existentes causam infegdes respiratorias muito mais graves nos
humanos, por vezes fatais, do que os outros quatro coronavirus (que estdo associados a
sintomas ligeiros de constipacéo) e originaram grandes surtos: a sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV), a sindrome respiratéria do médio oriente (MERS-CoV) e a
mais recente infegdo da sindrome respiratdria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
a mais conhecida COVID-19 (Dhama et al., 2020; Varghese et al., 2020).

A 31 de dezembro de 2019 foi relatado o primeiro caso de COVID-19 na China e, até ao
momento, ja causou um elevado nimero de infetados e de ébitos em todo o mundo,
revelando ser um grande problema de satde publica, refletindo também efeitos negativos

nas atividades sociais e economicas (Li et al., 2020).

A velocidade com que 0 novo coronavirus se propagou fez com que a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS ou WHO, do inglés World Health Organization), a 11 de marco
de 2020, apenas dois meses e meio depois do aparecimento do primeiro caso de infecdo
declarasse pandemia, uma vez que este virus representa uma profunda crise de salude

mundial que necessita de esfor¢os globais (WHO, 2020).

Os sintomas manifestados podem variar e afetam, predominantemente, o sistema
respiratério, sendo que normalmente o quadro clinico é ligeiro a moderado (podendo
haver também auséncia de sintomas - assintomatologia) e apresenta diferentes sinais,
como febre, tosse, fadiga, dores musculares ou cefaleias (Filho et al., 2020). Em situacdes
de agravamento da patologia, particularmente em idosos e pessoas com comorbilidades,
pode haver um comprometimento respiratorio, dispneia e necessidade de assisténcia
respiratéria avancada. A forma mais grave da doenca requer o internamento em cuidados
intensivos e apresenta uma taxa de morbilidade e mortalidade relativamente alta (Larici
et al., 2020; Varghese et al., 2020).

A transmissao ocorre de pessoa para pessoa por contacto entre pessoas infetadas, através
de goticulas salivares ou secre¢cfes que contém particulas virais e sdo libertadas pela boca

ou nariz de um infetado (Kumaravel et al., 2020). Pode ocorrer através de meios diretos:

1
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particulas patogénicas geradas através da fala, espirros, tosse e contacto direto com o
individuo infetado; ou indiretos: através de superficies ou objetos contaminados. Sendo a
natureza humana muito suscetivel a contactos no seu meio ambiente, levou a que esta
disseminacdo avancasse descontroladamente, tratando-se de um virus altamente
contagioso (Kumaravel et al., 2020). Um individuo portador da COVID-19 pode
transmitir o virus antes e durante o desenvolvimento dos sintomas, sendo que ha a
possibilidade de ser assintomatico ou encontrar-se no periodo de incubacgédo. Desde o
periodo de incubacdo e maturacdo do virus até ao desenvolvimento de sintomas no
organismo humano, ainda ndo existem certezas cientificas do periodo contagioso e reativo
do individuo infetado (Revzin et al., 2020).

O diagnostico é realizado maioritariamente através dos resultados das técnicas de PCR
(do inglés, Polymerase Chain Reaction) e do teste do antigénio, com a colheita de uma
amostra nasofaringea com uma zaragatoa (Revzin et al., 2020). A interpretacdo dos
resultados deve considerar a possibilidade de obter um falso negativo e originar uma falsa
sensacdo de seguranca (Revzin et al., 2020). A obtencéo destes resultados pode dever-se
a uma colheita inadequada, erros durante o processamento da amostra, a carga viral ainda

néo ser suficiente, entre outros (Revzin et al., 2020).

Varios meses apds o inicio da pandemia, o crescimento elevado de infetados tem sido
continuo e esta cada vez mais dificil controlar a sua propagacao, sendo fundamental a
adocao de medidas preventivas no quotidiano humano para reduzir a transmisséo entre as
quais: lavagem frequente das maos, distanciamento social, uso de mascara e etiqueta
respiratdria além da desinfecdo de superficies para prevenir e proteger os individuos da
infecdo (Hernandez-Padilla et al., 2020; DGS, 2020).

Ainda ndo estdo disponiveis medicamentos antiviricos especificos e o procedimento
terapéutico € apenas reativo, controlando os sintomas que vao surgindo com farmacos
priméarios e promovendo estratégias de prevencdo e controlo, de modo a sensibilizar a

populacédo (Varghese et al., 2020).

A vacinacdo desenvolvida para o controlo desta pandemia sem precedentes que levou ao
colapso da economia global, surge como a medida mais eficiente para diminuir a
disseminacéo e mortalidade da doenca, atraves da estimulacao da producao de anticorpos

nos individuos vacinados (Goldman et al., 2020; Kaur and Gupta, 2020).
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E urgente o aparecimento de vacinas clinicamente aprovadas para a COVID-19. Estas
estdo a ser desenvolvidas rapidamente por toda a comunidade cientifica para 0 aumento
de uma resposta imunitéria protetora, segura e eficaz, evitando a portabilidade do virus
através dos humanos, conferindo-lhes assim niveis mais elevados de imunidade (Allam
et al., 2020; Zimmer, 2020).

O processo de desenvolvimento de uma vacina é bastante moroso e a duracdo dos ensaios
clinicos revela-se como um obstaculo para que a producdo de vacinas seja rapida.
Segundo a FDA (do inglés, Food and Drug Administration) e a WHO, é necessario incluir
0s ensaios pré-clinicos e o desenvolvimento clinico que envolve trés fases de ensaios para
garantir a eficacia, qualidade e seguranca, permitindo um risco-beneficio altamente

favoravel e com reagOes adversas ligeiras (Kaur and Gupta, 2020).

Todos os ensaios sdo fundamentais visto que a populacdo mundial inclui individuos de
risco com diversas patologias, idosos, gravidas e criangas, 0 que leva a que seja
extremamente necessario um procedimento cauteloso e viavel (Kaur and Gupta, 2020).
Porém, destacando-se como uma situacéo imprescindivel, havendo resultados suficientes
para a protegdo dos seres humanos contra a infecdo e a garantia da sua sobrevivéncia,
existiu um consentimento para acelerar e agilizar todo o processo de producgéo da vacina,
com aprovacao pelas entidades competentes para que se inicie o fabrico, distribuicdo e

administracdo em larga escala (Kaur and Gupta, 2020; Hodgson et al., 2020).

A necessidade de controlar esta pandemia obriga a aceleracéo de producéo de vacinas que
induzam uma resposta imune apropriada para o desfecho, sendo a solu¢do mais plausivel

a longo prazo garantindo sempre a regulamentacéo e vigilancia (1zda et al., 2020).
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Il. Enquadramento clinico

2.1. Definicdo e Epidemiologia

A COVID-19 é designada como uma doenca infeciosa provocada pelo novo coronavirus,
SARS-CoV-2, que é um virus de RNA (Li et al., 2020). Pertence a familia Coronavidiae
dos coronavirus que ja originaram trés surtos: a sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV), a sindrome respiratoria do médio oriente (MERS-CoV) e a atual sindrome

respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Dhama et al., 2020).

Esta doenca respiratdria foi identificada pela primeira vez em Wuhan, na China, e foi
registada pela OMS a 31 de dezembro de 2019 (Organization, 2020b). A origem deste
virus é ainda desconhecida mas os primeiros casos confirmados estdo associados a
pessoas que frequentaram um mercado da cidade, onde estavam disponiveis para venda
varios animais selvagens, que estariam doentes e infetaram as pessoas que frequentaram
o local (Li et al., 2020). Contudo, varias pessoas que ndo frequentaram o mercado
manifestaram sintomas semelhantes e identificou-se a facil propagacao deste virus entre
humanos dado o aumento significativo de pessoas doentes. Rapidamente houve uma
disseminacéo pelo mundo tendo sido evidenciado o estado de emergéncia global e a 11
de marco de 2020 a OMS declarou pandemia (Li et al., 2020).

No inicio do surto, o epicentro da COVID-19 foi a China com um elevado nimero de
infetados e de mortes associadas a doenc¢a. Rapidamente se propagou atingindo o mundo
inteiro, causando a suspensdo de grande parte das atividades, o que levou a graves

impactos economicos globais (Dhama et al., 2020).

Ao longo destes ultimos meses, ocorreu um elevado nimero de mortes em todo o mundo
assim como dezenas de milhares de casos confirmados de SARS-CoV-2 sendo que a
incidéncia é variavel em cada pais dependendo de diversos fatores como estratégias de

mitigacao, populacdo e numero de testes (Revzin et al., 2020).
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2.2. Evolucdo da doenga

O virus infeta as células epiteliais alveolares e replica-se rapidamente, provocando uma
forte resposta imunologica que resulta numa grande quantidade de citocinas e alteracdes

prejudiciais no tecido pulmonar (Li et al., 2020).

Estima-se que um numero elevado de infetados com 0 novo coronavirus recupera sem
recorrer a tratamentos e hospitalizacdo desenvolvendo apenas sintomas ligeiros ou
moderados e, algumas pessoas podem ndo desenvolver qualquer tipo de sintomas
(assintomaticos). Em contrapartida, os individuos mais fragilizados como os idosos e
pessoas com patologias como hipertensdo, diabetes, problemas cardiacos e pulmonares,
obesidade, cancro e imunodeprimidos, tém maior probabilidade de desenvolver uma

forma mais grave da doenca (DGS, 2020a).

Assim, a apresentagdo clinica varia consoante a sintomatologia podendo manifestar-se de
forma leve, moderada, grave e estado critico. Existem ainda os assintométicos que ndo
apresentam quaisquer sinais suspeitos caracteristicos da doenga mas sdo portadores e

transmissores do virus (Revzin et al., 2020).

Os sintomas podem ser divididos em mais ou menos comuns e graves, como se pode
verificar na seguinte tabela 1 (DGS, 2020a):

Tabela 1: Sintomatologia da COVID-19, adaptado de DGS, (2020a).

Sintomas mais comuns Sintomas menos comuns Sintomas graves

Febre Dor de garganta, congestdo | Dificuldade em respirar ou
nasal falta de ar

Tosse seca Dores  musculares  ou | Dor ou pressao no peito
articulares
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Fadiga Conjuntivite Confuséo
Dor de cabeca Nauseas, vOmitos, diarreia | Perda da  fala ou
movimento

Perda do paladar e olfato | Calafrios ou tonturas

Erupgdo na pele ou
descoloragdo dos dedos das

maos ou dos pés

Desde que uma pessoa contacta com o virus até ao momento em que ha o
desenvolvimento de sintomatologia passam, aproximadamente, 5 a 6 dias. O periodo de
incubacdo deste virus pode variar entre 2 a 14 dias ap0s a exposicao e neste intervalo de
tempo uma pessoa que esteja inserida na comunidade, ao invés de estar em isolamento,
pode fazer com que aumente drasticamente a propagacdo, de humano para humano.
Existem ainda as pessoas assintomaticas que mesmo nao tendo sintomatologia tipica da

doenga podem transmiti-la eficazmente, o que representa um grande risco (ECDC, 2020).

Para que seja evitado o contagio nacional, em Portugal foi decidido que, as pessoas que
estiveram expostas ao virus devem permanecer no domicilio, em isolamento, por um
periodo de 14 dias a fim de prevenir e evitar a transmissdo do virus, designando-se como
isolamento profilatico. Aos individuos que realizam teste com resultado positivo é
atribuido baixa médica por 10 dias (Kumaravel et al., 2020; DGS, 2020b).

Como ja supramencionado, a COVID-19 dissemina particularmente por meio de
goticulas salivares ou secrecGes nasais de um infetado, por exemplo através de espirros,
tosse ou fala. Invade o organismo humano de forma direta através das mucosas dos olhos,
boca e nariz e de forma indireta através do contacto com superficies ou objetos
contaminados podendo ainda permanecer no ar na forma de aerosséis (WHO, 2020b;
Allam et al., 2020).

A melhor forma de prevenir e diminuir a propagacao deste virus € através da protecao

individual com o uso de maéscara, distanciamento de pelo menos dois metros entre
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pessoas, etiqueta respiratoria, evitar tocar nos olhos, boca e nariz, lavagem das maos com
frequéncia com agua e sabao ou com produtos a base de alcool (=70%) e a desinfecédo de
superficies com frequéncia (WHO, 2020b). Em periodos de confinamento decretados
pelo governo, a quarentena obrigatoria da populacdo é das medidas mais exigentes ao
nivel da gestdo pandémica, tanto ao nivel econémico como social. Aquando a suspeita de
contacto com o virus, o(s) individuo(s) deve(m) entrar em quarentena resguardando-se e
monitorizando periodicamente a sua sintomatologia suspeita para que desta forma haja
reducdo das cadeias de transmissdo e permitindo aos profissionais de salde conseguir
controlar a pandemia (Kumaravel et al., 2020).

Apesar das incertezas, estima-se que a carga viral de uma pessoa infetada diminui 8-10
dias apds o inicio da infecdo e, desta forma, apos este periodo ja ndo € transmissivel a
outras pessoas. Por outro lado, antes do aparecimento dos sintomas, o virus pode ser
transmitido o que se torna especialmente problematico no caso dos

assintomaticos (Revzin et al., 2020).

2.3. Diagndstico

O diagnostico deve ser feito com a maior brevidade pois é fundamental para ajudar no
controlo da propagagdo do SARS-CoV-2. O PCR € o procedimento principal e mais fiavel
de diagnostico laboratorial sendo bastante eficaz para a identificacdo e confirmacéo do
virus. Permite obter resultados em 24 a 48 horas, 0 que representa uma resposta demorada.
Os equipamentos para a realizacdo deste teste sdo bastante dispendiosos e requerem um
operador qualificado para efetuar a técnica de recolha de uma amostra bioldgica

nasofaringea com auxilio de uma zaragatoa (Dhama et al., 2020).

Os testes de diagnostico rapido, que detetam a presenca de antigénios, tém resultados em
aproximadamente 30 minutos e tém uma sensibilidade que pode variar entre 34% e 80%.
E realizado da mesma forma, através de uma colheita nasofaringea. Devem ser utilizados
dependendo da situacdo clinica, epidemioldgica e de acordo com o objetivo
(INFARMED, 2020a; WHO, 2020a).
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Por outro lado, o teste dos anticorpos (serolégico), deteta os IgM (imunoglobulina M) e
os 1gG (imunoglobulina G) apds, aproximadamente, 10 dias depois do contacto com o
virus e indicam se o individuo esteve anteriormente infetado. Este teste realiza-se com a
recolha de uma amostra de sangue, atraves de uma picada no dedo, que posteriormente é
analisada (Allam et al., 2020).

Todos estes testes podem ter o risco de obtencéo de resultados falsos-negativos devido a
situacOes como: carga viral ainda insuficiente para ser detetado, recolha de amostra
inadequada e erros técnicos no processamento da amostra. Estes resultados variaveis
podem originar uma falsa sensacéo de seguranca de que nédo séo portadores nem poderéo

transmitir (Revzin et al., 2020).

2.4. Imunidade

Os anticorpos para SARS-CoV-2 séo produzidos alguns dias depois do contacto com o
virus, como uma reacdo de defesa do organismo humano, levando ao desenvolvimento
de uma resposta imunitaria protetora. Porém, ainda ndo se tem certezas da duragdo desse
resultado protetor mas estima-se que poderd variar entre 3 a 6 meses de imunidade, sendo
importante a pesquisa dos anticorpos através de testes seroldgicos para confirmar a
durabilidade (Revzin et al., 2020; Allam et al., 2020).

A imunidade de grupo define-se como uma protecéo indireta concedida a individuos mais
suscetiveis, quando existe uma grande parte de pessoas imunes na populagdo (Randolph
and Barreiro, 2020).

A imunidade adquirida é muito importante para controlar a pandemia e pode ocorrer por
infecdo natural (que ainda ha incertezas da duracdo) ou através da vacinacao,
apresentando-se este como 0 processo mais seguro e controlado para conseguir a
imunidade coletiva, que pode ser direcionada para pessoas mais vulneraveis e portanto
ter um maior e seguro impacto para a diminuicdo da transmissao do virus (Fontanet and
Cauchemez, 2020).
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Ainda ndo é conhecida a duracao da imunidade induzida por uma vacina, por ser um virus
recente. Ainda assim, a vacinacdo em massa demonstra ser uma estratégia de sucesso para
prevenir a disseminacdo de infecdes, revelando-se como uma das melhores medidas

contra pandemias, sendo também promissora para a COVID-19 (Frederiksen et al., 2020).
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I11. Abordagem terapéutica

3.1. Circuito do medicamento

Ao longo de todo o ciclo de vida, os medicamentos tém que cumprir normas de qualidade,

seguranga e eficacia desde a sua producdo até ao consumidor final. As fases do
desenvolvimento dos medicamentos estéo presentes na figura 1 (INFARMED, 2008).

Avaliagdo Econg
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By,
Ib(‘/
Ny
Fabrico o

<&
Distribuigio

&
& .
o Autorizagio
por grosso

Prescricio

Inspecgho
Comprovagho da Qualidade
Farmacovigildncia
Dispensa

Investigaciio

e
Desenvolvimento
Utilizagdo

Figura 1: Ciclo de vida do medicamento, adaptado de INFARMED, (2008).

3.1.1. Investigacéo e desenvolvimento

O desenvolvimento de novas terapéuticas é assumido pela comunidade cientifica que em
colaboracdo com varios grupos de investigacdo trabalham para o progresso de novos
medicamentos. Esta etapa até a colocacdo no mercado tem normalmente uma duracéo,

em média, de cerca de dez anos (Apifarma, 2019).

3.1.2. Ensaios clinicos
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Ap0s o processo anterior, € fundamental confirmar a eficacia e a seguranca da utilizacdo
de novos medicamentos no ser humano, destinados a identificar, prevenir, tratar ou

controlar patologias e sintomas (Roche, 2020).

Os ensaios clinicos sdo a ultima etapa no desenvolvimento de um medicamento e
consistem num estudo cientifico que acarreta varios procedimentos de investigacdo de
medicamentos que inclui humanos, que podem ser saudaveis ou doentes, permitindo a
recolha de evidéncias necessarias para avaliar o efeito clinico e farmacoldgico,
prosseguindo de forma mais rapida e segura e com qualidade para desenvolver novos
tratamentos (Roche, 2020).

Os primeiros testes sdo efetuados em animais e depois de assegurar determinados padrdes
de resultados benéficos, sdo testados em individuos voluntérios para que se avalie o seu
risco/beneficio e/ou qual a dose que permite os melhores efeitos numa determinada
doenca (Roche, 2020).

Ensaios pré-clinicos

Compreendem experiéncias iniciais testados em laboratdrio antes de serem administrados

em seres humanos (Apifarma, 2019).

Ensaios de Fase |

Inicia-se a administracédo do novo medicamento ou tratamento num grupo pequeno de
voluntarios saudaveis (20-100) mas que podem também ser realizados em doentes com
patologias graves como na oncologia ou SIDA, podendo trazer beneficios uma vez que
terdo acesso a terapéuticas inovadoras. Esta fase pode durar varias semanas e é Util para
a avaliacdo da seguranca e tolerabilidade do novo farmaco e conhecimento do perfil

farmacocinético e farmacodinamico (Quimica, 2020).

Inicialmente, comegam por administrar uma dose baixa num primeiro grupo para verificar
a tolerabilidade e o surgimento de efeitos secundarios e, conforme a resposta, vao

aumentando nos grupos seguintes (Quimica, 2020).

Ensaios de Fase 11

11
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Nesta etapa, recorre-se também a um numero limitado de voluntérios (100-500) embora
superior ao da fase I. Pretende-se assegurar a eficacia terapéutica desejada, a seguranca,

dose apropriada, os efeitos adversos e avaliar a toxicidade (Quimica, 2020).

Os voluntérios sdo divididos aleatoriamente em dois grupos de populagdo relativamente
homogénea, um que vai ser administrado o medicamento em estudo e outro um placebo
que se designa como grupo de controlo. Tanto os investigadores como o0s voluntarios ndo
tém conhecimento do grupo em que estdo inseridos para que sejam evitados resultados
falseados. Os resultados serdo depois comparados verificando a sua eficicia e €
selecionada a dose e frequéncia de administragdo a ser utilizado na Fase Il (Quimica,
2020).

Ensaios de Fase |11

Com um numero de voluntarios bastante superior, esta fase conta com a participacédo de
1000 a 5000 pessoas e podem demorar varios anos para concluir. Esta fase permite a
comparagdo do novo medicamento com ja existentes ou placebo verificando e
confirmando o seu beneficio terapéutico, permitindo descobrir mais informacdes acerca
de possiveis efeitos secundarios, eficacia e seguranca. Destaca-se por ser uma etapa
importantissima e indispensavel para a submissdo as Autoridades Regulamentares do
pedido de obtengdo de AIM (Quimica, 2020).

Cerca de 70 a 90% dos medicamentos que chegam a esta fase sdo estimados como

eficazes, seguros e toleraveis, possibilitando o comeco do registo do novo medicamento.

Ensaios de Fase 1V

Realizada ap6s a obtencdo de AIM, a fase IV é considerada etapa de farmacovigilancia,
avalia reacOes adversas previamente desconhecidas, avaliacdo de interacGes
medicamentosas e avaliacao dose resposta, num ndmero de doentes superior assim como
num maior espaco de tempo, tendo estas informacgdes que ser enviadas regularmente as
entidades competentes. Tratam-se de informac@es adicionais quando utilizado em prética
clinica (Quimica, 2020).

3.1.3. Autorizacéo de Introducdo no Mercado
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Para que os medicamentos sejam inseridos no mercado, € fundamental um processo
rigoroso para a sua aprovagao com documentacao bem fundamentada e com a legislacéo
em vigor, que ateste a qualidade, seguranca, eficacia e avalie a relacdo risco/beneficio,
sendo que o beneficio tera sempre que ser superior. Depois de serem enviados todos 0s
resultados dos ensaios e investigacdo e, reunindo todas as condi¢cbes e requisitos de
conformidade é obtida a AlIM, através do INFARMED, I.P. ou da EMA, gque concedem
a autorizacao para prosseguir para a sua comercializacdo com validagéo destas entidades
reguladoras nacionais ou europeias (Minas, 2020).

3.1.3.1. Avaliacdo Ex-Ante e Ex-Post

A avaliacdo denominada de Ex-Ante, corresponde a avaliacdo que antecede a introducao
do medicamento no mercado. Compreende duas fases primordiais: a fase de avaliagcdo
das tecnologias e a fase de negociacdo dos precos e condi¢des de financiamento (Martins,
2014). A primeira fase citada fundamenta-se em critérios cientificos e inclui trés
avaliacOes: a avaliacdo técnica, que esta relacionada com a conformidade do modelo de
avaliacdo; a avaliacao farmacoterapéutica, relacionada com a efetividade relativa que visa
compreender se o tratamento que estd a ser avaliado assegura um efeito clinico e
estatisticamente significativo nas medidas de eficacia e seguranca; e a avaliacdo

econdmica, relacionada com o custo-efetividade (Martins, 2014).

A avaliacdo designada de Ex-Post corresponde a monitorizacdo e reavaliacdo do
medicamento no seu contexto real de utilizacdo, sendo privilegiado a avaliacdo do

medicamento em todo o seu ciclo de vida (Martins, 2014).

3.1.4. Fabrico e distribuigéo
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E verificada a aplicagdo das boas préticas de fabrico sendo inspecionadas de acordo com
o que foi mencionado na fase de autorizacdo. Devem ser sempre garantidas as condicdes
de qualidade e seguranca, quer seja no fabrico quer na distribuicdo (INFARMED, 2008;
Saude, 2014).

3.1.5. Prescricéo e dispensa

Dependente da sua classificacdo de MSRM ou MNSRM, séo dispensados com ou sem
receita médica, devendo manter sempre a qualidade continua do medicamento
(INFARMED, 2008; Saude, 2014).

3.1.6. Utilizagdo e consumo

Quando o medicamento chega ao utente, deve obter todas as informagdes necessarias para
um uso correto e adequado dos medicamentos, sendo fundamental a promocdo da
utilizacdo racional. Esta é considerada a fase final do ciclo de vida de um medicamento
(INFARMED, 2008; Satde, 2014).

3.2. Enquadramento regulamentar

A EMA é responsavel pela avaliacdo cientifica e tem como objetivo promover a
investigagdo e a pratica de metodologias inovadoras no desenvolvimento de
medicamentos. Para que seja possivel garantir o acesso dos doentes a medicamentos
inovadores, seguros, eficazes, com elevada qualidade e em tempo util, é fundamental que
a Europa inclua um panorama regulamentar que compreenda e simplifique o acesso a
mesma. A EMA, juntamente com os Estados-Membros, cooperam e partilham

conhecimentos especializados no dominio da avaliacdo de novos medicamentos e de
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novas informacGes de seguranca. Tém apoiado o desenvolvimento de metodologias
inovadoras, garantindo assim que a avaliacdo e a monitorizacdo dos medicamentos nao
sejam interrompidos e sejam obtidos por toda a Europa para todas as necessidades de
salde durante a pandemia, assegurando uma regulamentacdo eficiente e eficaz dos
medicamentos (EMA, 2020e).

A EMA’s Innovation Task Force € um grupo multidisciplinar que agrega peritos
cientificos, regulamentares e legais que permitem que tenham medidas regulamentares
rpidas e coordenadas durante a pandemia em todos os Estados Membros da UE,
possibilitando rapidez no desenvolvimento de procedimentos para a autorizagdo de
ensaios clinicos para tratamentos e vacinas eficazes para combater e prevenir a
propagacao da COVID-19 (EMA, 2020e). Estes procedimentos correspondem a pedidos
de autorizacdo de introducdo no mercado, assim como a pedidos de extensdo para
medicamentos autorizados que estdo a ser reaproveitados para o tratamento de COVID-
19 (OCDE, 2020).

A adaptacdo de requisitos regulamentares normalmente inclui: Sintetizar a realizacao de
uma avaliacéo de risco para o estudo; Flexibilidade para alteracdes do protocolo padréo;
Incluir opcdes eletrénicas para documentacdo em papel; Métodos mais flexiveis para a
entrega de medicamentos aos utentes; Monitorizacdo mais flexivel e proporcional do
estudo (usando mecanismos remotos); Normas mais flexiveis nas revisdes éticas

(contudo, nenhuma mudanga nas regras de seguranca do utente) (OCDE, 2020).

A EMA estd continuamente a fazer avaliacdo e a efetuar adaptacdes relevantes dos
requisitos regulamentares conforme necessario, para assegurar que as principais
atividades regulamentares de salde publica durante a pandemia continuam a ser
realizadas em termos de autorizagdo, manutengdo e supervisdo. Assim, aperfeicoar a
conformidade dos processos regulamentares para 0s ensaios clinicos € especialmente
relevante neste contexto de pandemia por COVID-19 (EMA, 2020e).

3.3. Terapéutica
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O foco principal para o tratamento do novo coronavirus passa por aliviar os sintomas com
terapéuticas basicas de suporte. Em situagdes mais graves, que implicam cuidados em
ambiente hospitalar (com condicdes de isolamento e de protecdo adequados) foi
administrado o fArmaco remdesivir que demonstrou eficacia clinica nesta patologia e foi
autorizada a sua introdugéo no mercado, sendo o primeiro medicamento aprovado para o

tratamento do novo coronavirus (Dhama et al., 2020).

Alguns medicamentos ja conhecidos para outras doengas foram utilizados na COVID-19,

com aprovacdo da FDA e da EMA, e outros estdo em avaliacdo de eficacia:

Hidroxicloroquina e cloroquina

Séo dois medicamentos autorizados para o tratamento da maléria e algumas doencas auto-
imunes que tém sido investigados como uma possibilidade de tratamento para a COVID-
19 (EMA, 2020h). Com janela terapéutica estreita, podendo ter efeitos adversos graves
especialmente em doses mais elevadas ou em associa¢cdes medicamentosas, ao longo do
tempo demonstram que ndo ha dados clinicos suficientes dos seus beneficios podendo até
piorar os sintomas. Assim, a eficacia e a seguranca para o tratamento da COVID-19 ainda
ndo foi comprovada nos ensaios clinicos e como tal apenas devem ser usados no
tratamento das doencas que foram autorizados, como parte de ensaios clinicos ou como
protocolos acordados a nivel nacional no uso de emergéncia para o tratamento do novo
coronavirus (alguns paises permitiram o uso experimental em doentes com formas graves
da doenga) (Allam et al., 2020; EMA, 2020h).

lvermectina

Na UE, a ivermectina oral foi aprovada para o tratamento de infegdes parasitarias e para
a aplicacdo topica no tratamento de doencas da pele como a rosacea, sendo também
autorizada para uso veterinario para os parasitas internos e externos. Demonstrou ter
atividade na SARS-CoV-2 revelando bloquear a replicacdo do coronavirus mas com
doses bastante superiores as recomendadas no tratamento de infegdes parasitarias, tendo
sido esta situacdo acautelada pela FDA (Allam et al., 2020).

16



Enquadramento regulamentar dos ensaios clinicos na Covid-19.

Os resultados dos ensaios clinicos tém sido contraditorios, alguns estudos ndo relatam
nenhum beneficio e outros mostram uma vantagem potencial. Apresentam algumas
limitacbes como esquemas de dosagens diferentes e uso de outros medicamentos em

simulténeo, o que é desfavoravel (EMA, 2021b).

Assim, a EMA concluiu que atualmente os dados disponiveis ndo sdo satisfatorios para
aprovar o uso da ivermectina para a prevencao ou tratamento da COVID-19 fora dos
ensaios clinicos, sendo portanto necessarios mais estudos conclusivos para comprovar a

sua eficacia e seguranca (EMA, 2021b).

Dexametasona

E um medicamento corticosteroide autorizado na UE, que pode ser administrado via oral
ou injetavel, para o tratamento de situacfes inflamatorias, para reduzir a resposta

imunoldgica em reacgdes alérgicas ou em doencas auto-imunes (EMA, 2020i).

Os dados de varios estudos apresentam resultados positivos no tratamento de doentes
internados com COVID-19 que requerem de oxigénio suplementar ou ventilacdo
mecénica, sendo considerado um tratamento de opc¢do apenas para estes doentes que
necessitam de oxigenoterapia, uma vez que nos outros utentes ndo houve reducéo do risco
de morte. Neste contexto, uma vez que 0s ensaios clinicos foram satisfatdrios, os
laboratorios que produzem este medicamento podem solicitar as autoridades competentes

para acrescentar a licenca este novo uso (EMA, 2020f).

Remdesivir

E um medicamento antiviral de via intravenosa que foi desenvolvido para o tratamento
do ébola. E o primeiro medicamento recomendado para o tratamento da COVID-19, com
autorizacgdo de comercializacdo a 3 de julho de 2020 para uso na UE (EMA, 2020g).

O estudo demonstrou que, em doentes internados que tém uma forma mais grave da
doenca, o critério principal de eficacia foi o tempo de recuperacdo melhorado (passando

de 18 para 12 dias, comparativamente ao grupo placebo) e a infecdo a nivel do trato
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respiratério € diminuida (EMA, 2020j). Em contrapartida, na doenga leve ou moderada o
tempo de recuperagdo mostrou-se igual entre o tratamento e o placebo. Portanto, este
medicamento pode ser utilizado a partir dos 12 anos ou 40kg de peso corporal, em doentes
com pneumonia que necessite de oxigénio suplementar (Allam et al., 2020; EMA,
2020g).

A EMA concluiu assim que os efeitos risco-beneficio mostraram-se positivos em doentes
com formas graves da doenca, destacando-se assim o remdesivir o primeiro tratamento a
ser autorizado para o tratamento da COVID-19 na UE (EMA, 2020j).

Anticorpos monoclonais

Um anticorpo monoclonal é um tipo de proteina usada pelo sistema imunitario para se

ligar a uma estrutura especifica que é designada de antigénio (EMA, 2021a).

- Estd em andlise a combinacdo de casirivimabe / imdevimabe e bamlanivimabe /
etesevimabe e monoterapia de bamlanivimabe para o tratamento de doentes com COVID-
19 que néo necessitam de oxigenio suplementar e que apresentam um alto risco de evoluir
para doenca grave. Os resultados iniciais destes estudos apontam que as combinagdes
diminuiram a carga viral mais do que o placebo e conduziram a diminuicao de consultas

médicas e hospitalizacdes relacionadas com esta doenca (EMA, 2021a).

- O regdanvimab é um anticorpo monoclonal com atividade contra 0 SARS-CoV-2,
desenvolvido para se ligar a proteina spike do SARS-CoV-2, diminuindo a capacidade do
virus entrar nas células (EMA, 2021d). A EMA com os resultados do estudo concluiu que
o0 regdanvimab pode ser utilizado para o tratamento da COVID-19 em adultos descritos
com doenca leve a moderada, que ndo requerem oXigénio mas que apresentam uma
elevada probabilidade de desenvolver uma forma grave da doenga, diminuindo a
percentagem de hospitalizacdo e com seguranca de que pode facultar beneficio clinico e
menos sequelas. Trata-se de uma forte possibilidade para pedido de AIM brevemente, se
os dados de eficécia, qualidade e seguranca forem auténticos, uma vez que a avaliacdo
esta a ser efetuada (EMA, 2021c).
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Vacinas

Profilaxia mais aguardada para o combate da pandemia e estdo a ser desenvolvidas por
grande parte da comunidade cientifica para proteger os humanos conferindo-lhes
imunidade. (Allam et al., 2020)

3.4. Vacinas

As vacinas representam uma arma importante na prevencao e protecdo de doencas graves
e por vezes mortais (Services, 2020). Sendo que este virus tem uma propagacdo elevada
e é uma grande ameaca a saude publica, torna-se fundamental o desenvolvimento de
vacinas para auxiliar o controlo da pandemia, uma vez que a vacinagao € um método
profilatico bastante eficaz para varias patologias e uma solucéo a longo prazo para reduzir
a disseminacdo (lzda et al., 2020). A vacina para a COVID-19 ir4 desencadear uma
resposta imune de uma forma mais segura e menos invasiva para 0 humano, prevenindo
que contraia a doenca provocada pelo novo coronavirus, protegendo assim a populagéo
(Izda et al., 2020).

Segundo a OMS, a vacina deve facultar um risco-beneficio altamente favoravel, com
elevada eficécia, somente com efeitos adversos ligeiros ou transitorios e sem desencadear

doencas graves (Kaur and Gupta, 2020).

A comunidade cientifica internacional esta, ha meses consecutivos, a trabalhar em grande
escala para produzir rapidamente vacinas seguras e eficazes para desacelerar a pandemia
que ja tirou a vida a mais de dois milhGes de pessoas em todo 0 mundo (Organization,
2020a).

O desenvolvimento de vacinas é habitualmente um procedimento bastante longo,
complexo e dispendioso mas que, em situacdes de pandemia, sdo realizados de forma
diferente para apressar esse processo que requer uma resposta rapida com avaliacdo e
aprovacao das entidades reguladoras (Allam et al., 2020; Dhama et al., 2020). Segundo

as normas da FDA, as vacinas candidatas a aprovacao devem atravessar no minimo trés
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fases de ensaios clinicos controlados por placebo para que sejam autorizadas, sendo um

procedimento que pode durar varios meses ou anos (Kaur and Gupta, 2020).

Houve uma mudanca essencial e bastante desafiadora nos parametros dos ensaios clinicos
perante a COVID-19, que aconteceu com o auxilio de investigacBes persistentes e pelo
conhecimento prévio do SARS em 2003 e do MERS em 2012. A OMS elaborou um
protocolo com as indicacdes necessarias para direcionar os ensaios clinicos, assinalando
que podem envolver adultos, porém as gravidas e pessoas com patologias graves devem
ser excluidos. Neste contexto, a comunidade cientifica centralizou-se incansavelmente
nesta causa 0 que se tornou um bom pressagio para garantir o desenvolvimento de
terapéuticas seguras e eficazes e com inicio rapido de acdo num curto espaco de tempo
(Davis et al., 2020).

Como se trata de um virus recente e ainda pouco conhecido imunologicamente, é
importante fortalecer véarias estratégias para entender que vacinas serdo mais eficazes e,
ao contrario do convencional que seria o0 desenvolvimento em aproximadamente uma
década, a proposta para esta situacdo pandémica foi reduzida para um curto periodo de
um ano (Jeyanathan et al., 2020). Este processo rigoroso € vigiado e seguido pelos
elementos de investigacédo, antes de ser aprovado pela FDA, e precedentemente de esta
entidade reguladora atribuir o fast-track para acelerar o procedimento (Goldman et al.,
2020).

Além da seguranca e eficacia da vacina, € fundamental um fabrico rapido para atender a
necessidade mundial com a maior brevidade e para que se proceda a vacinacdo em larga
escala (Pagliusi et al., 2020). Ainda assim, existem alguns obstaculos inerentes em torno
desta situacgéo, tais como a dificuldade de producéo e de entrega em grande volume, 0s
meios de acondicionamento que exigem (como por exemplo a refrigeragédo), assim como

0 acesso equitativo a todos os Estados-Membros (Izda et al., 2020).

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) estd constantemente a reforgcar medidas
excecionais sobre 0s requisitos regulamentares de forma a aumentar a transparéncia dos
tratamentos e vacinas que estdo a ser avaliados ou autorizados, garantindo sempre a sua
qualidade, seguranca e eficicia. A avaliacdo continua é a chave para que este processo
seja acelerado com uma analise mais rapida mas sem descurar do cumprimento de toda a

regulamentacéo (Rasi, 2020).
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Os requisitos clinicos sdo fundamentais para simplificar o desenvolvimento dos ensaios
clinicos, sendo que para estes efeitos a EMA mantem contatos constantes com 0s
investigadores (EMA, 2020c). Assim, juntamente com a Comissdo Europeia, atuam
rapidamente no progresso das vacinas, a fim de combater este desafio urgente (EMA,
2020d).

O processo de desenvolvimento de medicamentos passa por etapas complexas que
incluem garantir formulacOes estaveis, dosagens especificas, vias de administracdo e

producéo, terminando na sua distribuicdo em grande escala (Wang et al., 2020).

O ACT (do inglés, Access to COVID-19 Tools) Accelerator trata-se de uma cooperativa
que envolve a OMS, cientistas e empresas, com o0 objetivo de acelerar o desenvolvimento
e producdo de vacinas para a COVID-19, de forma a garantir que esta seja acessivel e
distribuida em todos os paises com imparcialidade, priorizando os doentes de risco e 0s
profissionais de salide (Organization, 2020c).

3.5. Vacinas para a COVID-19

Atendendo a todo o processo moroso que o circuito do medicamento implica, apresentou-
se como um grande obstaculo para o desenvolvimento emergente de vacinas para 0 novo
coronavirus. Estas vacinas sdo vistas como a esperanca para o controlo de uma situacéo
pandémica que obrigou a alteracdo de rotinas por todo o mundo para evitar que a
propagacao do virus nao fosse tdo veloz. Numa situacdo dita normal, o processo de
desenvolvimento compreende Varios ensaios e muitas pessoas revelando-se muito moroso
antes da sua administragdo em humanos. O desafio da comunidade cientifica passou
principalmente em tentar ultrapassar esta demora de forma a conseguir dar uma resposta
mais rapida sem descurar da seguranca, qualidade, evidéncia cientifica e transparéncia
(MARKS, 2020).

Por consequéncia, houve um contributo imenso de varios laboratorios e empresas
farmacéuticas internacionais simultaneamente com o National Institute of Health e
entidades reguladoras, de forma a agilizar a pesquisa e 0s procedimentos ideias para 0s

ensaios clinicos para a COVID-19, permitindo aos investigadores melhores instalacGes e
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condicdes de trabalho assim como o recrutamento de participantes para os ensaios em
periodo de tempo reduzido, sem por em causa a qualidade (Allam et al., 2020). A
populacdo deve receber informacdo adequada e ser bem esclarecida, atribuindo-lhes a
confianga necessaria com base na evidéncia cientifica (Harrison and Wu, 2020).

Nas figuras 2 e 3, é possivel visualizar os diferentes prazos definidos entre as vacinas

padrdo e as vacinas para a COVID-19, sem comprometer os requisitos regulamentares.
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Figura 2: vacina padrdo, adaptada de EMA,
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Figura 3: vacinas para a COVID—19,'adaptado de EMA, (2020a).

Comparando as vacinas padrdo com as vacinas paraa COVID-19, verifica-se que (EMA,
2020a):

- Ambas asseguram obrigatoriamente o cumprimento de todos os requisitos de seguranga,

eficacia e qualidade;

- As normas regulamentares das vacinas COVID-19 sdo aprovadas com as mesmas

normas que se aplicam a todos os medicamentos na Uni&o Europeia;

- O desenvolvimento da vacina COVID-19 é realizado com base no conhecimento de

outras vacinas, conseguindo assim ser diminuido no tempo;
- A evolucdo da vacina COVID-19 impulsionou mais recursos simultaneamente;

- Destacou-se o didlogo continuo entre os investigadores e 0s especialistas em

regulamentagéo;

- Colaboracgéo das empresas de producgdo para rapida execugao;
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- Prazos de avaliagéo de pedidos de autorizagdo séo encurtados (prazo padréo 210 dias

Gteis reduzido para menos de 150 dias);

- Avaliacdo continua desde que se tornam disponiveis ao longo do processo de

desenvolvimento.

3.5.1. Eficécia

A EMA avalia minuciosamente os padr@es de seguranca e eficacia para cada vacina antes
de a aprovar e recomenda que a vacina tenha um nivel minimo pelo menos 50% de
eficacia e ndo tenha provocado experimentalmente efeitos colaterais graves (Noticias,
2020; EMA, 2020b). Se os resultados corresponderem a estas normas, juntamente com
perfil de seguranca plausivel, estabelecem eficacia e paralelamente apoio regulamentar
para a aprovacao. A autorizacao da vacina vai depender da quantificacdo de protecao que
desencadeia no ensaio de fase 3 (EMA, 2020c).

O estudo de eficacia deve ser limitado aos participantes com teste negativo para o virus
uma vez que é relevante apresentar que a vacina é protetora e ndo porque estiveram

expostos ao virus anteriormente (EMA, 2020c).

Segundo a EMA, a seguranca e eficacia da vacina tem que ser apresentadas em individuos

que tenham algum problema de saude e individuos com mais de 65 anos (EMA, 2020c).

3.5.2. Vacinas autorizadas

Até a atualidade, quatro vacinas contra a COVID-19 foram demonstradas como seguras

e eficazes e aprovadas pela EMA (Commission, 2020a):

Comirnaty - BioNTech-Pfizer
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Foi autorizada a sua introducdo no mercado a 21 de dezembro de 2020 pela Comissao
Europeia, tornando-se a primeira vacina para a COVID-19 autorizada na Unido Europeia
(U.E.). Nos ensaios clinicos, foram mais de 19 mil pessoas vacinadas, com uma eficacia
de aproximadamente 95%. S0 necessarias duas doses, com intervalo de 21 dias. A
aprovacdo foi obtida ap6s apreciacdo detalhada da eficacia, qualidade e seguranca pela

EMA e consequentemente aprovada pelos Estados-Membros (Commission, 2020a).

Esta vacina, conforme a Commission, (2020b):

E baseada na tecnologia de RNA mensageiro (mRNA). Permite que as células produzam fragmentos
inofensivos de proteinas virais que o corpo humano usa para construir uma resposta imunolégica para
prevenir ou combater infe¢fes naturais subsequentes. Quando a vacina é administrada a uma pessoa, as
suas células fazem a leitura das instrucdes genéticas e produzem fragmentos da 'proteina spike', uma
proteina na superficie externa do virus que usa para entrar nas células do corpo, se replicar e causar
doengas. O sistema imunoldgico da pessoa tratara essa proteina como estranha e produzira defesas naturais

(anticorpos e células T) contra ela.

Moderna

A 6 de janeiro de 2021, foi autorizada a introducdo no mercado pela Comissao Europeia,
da segunda vacina contra a COVID-19, seguindo todas as recomendagdes rigorosas a
cumprir, com 94.1% de eficacia e com mais de 15 mil pessoas vacinadas nos ensaios

clinicos. S&o necessarias duas doses com intervalo de 28 dias (Commission, 2020a).

A vacina Moderna, conforme a Commission, (2021b):

E baseada em RNA mensageiro (mMRNA). O mRNA desempenha um papel fundamental na biologia,
transferindo instrucdes do DNA para a maquinaria de producdo de proteinas das células. Em uma vacina
de mRNA, essas instrugGes produzem fragmentos inofensivos do virus, que o corpo humano usa para
construir uma resposta imunoldgica para prevenir ou combater doencas. Quando uma pessoa recebe a
vacina, as suas células léem as instrucBes genéticas e produzem uma proteina spike, uma proteina na
superficie externa do virus que é usada para entrar nas células do corpo e causar doengas. O sistema
imunoldgico da pessoa tratard essa proteina como estranha e produzira defesas naturais (anticorpos e células

T) contra ela.
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AstraZeneca

A 29 de janeiro de 2021 surgiu a terceira vacina com autorizagdo para uso na Unido
Europeia, apos todas as apreciacfes detalhadas da seguranca, eficacia e qualidade da
vacina pela Agéncia Europeia de Medicamentos e aprovada pelos Estados-Membros.
Mais de 20 mil pessoas foram vacinadas nos ensaios clinicos. Sdo necessarias duas doses
com 4 a 12 semanas de intervalo e tem uma eficacia entre 0s 62 e 90% (Commission,
2020a).

A vacina AstraZeneca, conforme a Commission, (2021c):

E baseada em um adenovirus, um virus inofensivo que fornece as 'instrugdes' do virus que causa 0 COVID-
19. Isso permite que as proprias células do corpo produzam a proteina exclusiva do virus COVID-19. O
sistema imunoldgico da pessoa reconhece que esta proteina Unica ndo deve estar no corpo e responde
produzindo defesas naturais contra a infecgdo por COVID-19. A vacina AstraZeneca sera administrada a
adultos com 18 anos ou mais para prevenir COVID-19 . A vacina faz com que o sistema imunolégico (as
defesas naturais do corpo) produza anticorpos e glébulos brancos especializados que atuam contra o virus,

dando protecdo contra COVID-19. As pessoas vacinadas receberdo duas inje¢des da vacina AstraZeneca.

Johnson & Johnson

Até a0 momento, é a vacina mais recente a obter a Autorizagédo de Introdugdo no Mercado
aprovada pela Comissdo Europeia, considerando-se assim, a quarta vacina autorizada
para administragdo na Unido Europeia. Foi a 11 de marco de 2021, que a vacina
desenvolvida pela Johnson & Johnson foi aprovada seguindo todas as recomendacdes
cientificas com apreciacdo otimizada no que diz respeito a seguranca, eficacia e de
qualidade pela Agéncia Europeia do Medicamento. Eficacia essa entre 66 e 76%,
conseguida com apenas uma dose, ja que é de toma Unica. Nos ensaios clinicos foram

vacinadas mais de 20 mil pessoas (Commission, 2020a).

A vacina Janssen, conforme a Commission, (2021a):

Sera administrada em uma dose a adultos com 18 anos ou mais para prevenir COVID-19 . A vacina é
baseada em um adenovirus, um virus inofensivo que fornece as 'instrugdes' do virus que causa o0 COVID-
19. Isso permite que as proprias células do corpo produzam a proteina exclusiva do virus COVID-19. O

sistema imunoldgico da pessoa reconhece que esta proteina Unica ndo deve estar no corpo e responde
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produzindo defesas naturais contra a infecdo por COVID-19. O adenovirus da vacina ndo se reproduz e nao

causa doencas.

Em estudo ou a aguardar aprovacdo, estdo as vacinas das seguintes farmacéuticas:
CureVac (estima-se que serd a quinta vacina a ser aprovada), Sanofi-GSK, Novavax,
Valneva (Commission, 2020a).

Tabela 2: Vacinas para a COVID-19 na UE, adaptado de EMA, (2020f).

Vacina Estado Data da Tempo gue
autorizacao demorou

Comirnaty Aprovada 21/12/2020 9 meses
Moderna Aprovada 06/01/2021 10 meses
AstraZeneca Aprovada 29/01/2021 10 meses e meio
Johnson & Johnson | Aprovada 11/03/2021 12 meses
CureVac Producdo em - -

Ccurso
Sanofi-GSK Producdo em - -

Curso
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Estima-se que, “até margo de 2021, pelo menos 80% das pessoas com mais de 80 anos e
80% dos profissionais de salde e assisténcia social em todos os Estados-Membros
deverdo ser vacinados. No verdo de 2021, os Estados-Membros devem ter vacinado um
minimo de 70% de toda a popula¢do adulta” (Commission, 2020a).

3.5.3. Farmacovigilancia

:
:
EEEEEEEE

Qushdsde N&o Chinlcos Ensslos Clinkcos Avaliagao ¢ Aprovacéo Produgao Monitorizegso

Figura 4: Desenvolvimento, avaliagio, aprovacdo e monitorizagdo das vacinas COVID-19, adaptado de
INFARMED, (2020b).

A farmacovigilancia consiste na ciéncia e nas atividades referentes a dete¢do, avaliacdo,
compreensdo e prevencdo de reacdes adversas ou alguma outra problematica associada a
medicamentos. A EMA organiza o sistema de farmacovigilancia da UE, coordenando os

servigos e processos em conformidade com a legislagdo da UE (EMA, 2015).

Um medicamento antes de beneficiar da autorizacdo para ser administrado, deve ter
evidéncia de ser seguro e eficaz, estando estes resultados associados aos ensaios clinicos.
Nestes ensaios os utentes sdo selecionados minuciosamente, em condi¢6es controladas,
com um numero relativamente pequeno de voluntarios e por periodo de tempo limitado.
Depois de ser autorizado, o niumero de voluntarios em que o medicamente € utilizado é

bastante superior, com periodos de tempo mais longos e até com outros medicamentos.
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Neste contexto, os efeitos secundarios podem surgir. Assim, é fundamental que a
seguranca de todos os medicamentos seja monitorizada ao longo da sua utilizacdo na
pratica clinica. A legislacdo da UE obriga a realizagdo de um sistema de
farmacovigilancia, que atua através da colaboracdo entre os Estados-Membros da UE, a
EMA e a Comissao Europeia (EMA, 2015).

A vacinacdo para a COVID-19 é recomendada uma vez que diminui a probabilidade de
um individuo contrair a doenca e, consequentemente reduz também o risco de transmitir
a doenca a outras pessoas. Tal como todos 0s outros medicamentos, as vacinas para a
COVID-19 podem causar reacGes adversas indesejaveis, como: dor e/ou vermelhidao no
local da injecdo, febre e dores musculares, mas que sdo leves e transitorios ndo sendo
necessario auxilio médico. Contudo, se surgirem sintomas mais graves como: dificuldade
respiratoria e/ou erupcGes na pele, entre outros, 0 médico devera avaliar esta
sintomatologia inesperada (INFARMED, 2020b).

A EMA fornece documentacdo de orientacdo, um plano de farmacovigilancia, para que
seja efetuada a avaliacdo de seguranca das vacinas que sejam relevantes para o equilibrio
risco-beneficio. O INFARMED colabora com as autoridades reguladoras de
medicamentos a fim de garantir esta especial monitorizacdo adicional de seguranga mais
apertada sendo possivel efetuar uma notificacao através do portal de Reacdes Adversas
dos Medicamentos, quando, apos a administracdo da vacina surgem efeitos indesejaveis
graves (INFARMED, 2020b).

Assim, é fundamental um acompanhamento depois da vacinacao, ndo sé para monitorizar
estas possiveis reacdes adversas tardias como para verificar se, ao longo do tempo, ha
alteragdes na imunidade ou protecdo a longo prazo contra a SARS-CoV-2 a fim de
conhecer a necessidade e a circunstancia para eventuais doses de refor¢o para manutencéo
da eficacia (EMA, 2020c; EMA, 2020a).
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IV. Conclusao

Desde o aparecimento dos primeiros casos de SARS-CoV-2, até a declaragdo de um
estado de pandemia, que ja vitimou mais de dois milhdes de pessoas em todo o mundo, a
comunidade cientifica direcionou todas as suas atengdes incansavelmente para que lhes
fosse possivel a descoberta de novas terapéuticas a curto prazo, sem comprometer a
seguranca, eficacia e qualidade, de forma a auxiliar na diminuicdo da propagacao do

virus, acabando assim por reduzir a morbilidade e a mortalidade a si associada.

O desenvolvimento da vacina foi rapido e com resultados promissores, surgindo alguns
obstaculos guanto a dificuldade de producéo e distribuicdo em massa ao nivel mundial.
Em todos os paises foram criadas equipas multidisciplinares para o delineamento de um
plano de vacinagdo e toda a logistica envolvida. Com o apoio de cada uma destas equipas
ao nivel local e internacional, os esfor¢os sdo distribuidos e o processo acelerado.

A pandemia influenciou a realizacdo de grandes ensaios clinicos mais ainda assim é
possivel concluir que ha uma elevada e célebre capacidade de resposta com seguranca,
eficacia e a transparéncia necessarias e algumas vacinas foram conseguidas com sucesso
em tempo real e recorde, tornando-se esta descoberta distintiva para a ciéncia e

humanidade no momento em que era globalmente imprescindivel.
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