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QUESTOES DE CONHECIMENTOS GERAIS EM CIENCIAS FARMACEUTICAS, QUE DEVERAO SER
RESPONDIDAS POR TODOS OS CANDIDATOS AS LINHAS 01 E 02

Questdo 01. Sobre o tema “Impacto da pandemia no desenvolvimento de novos medicamentos”,
considere o artigo de Won e Lee (2021) — Can the COVID-19 Pandemic Disrupt the Current Drug
Development Practices? — para responder as questdes a seguir:

1.1 Assinale a alternativa incorreta: (Valor 0,5 pontos)
A) Durante a pandemia, o teleatendimento foi utilizado também para avaliacdo da eficacia clinica
de medicamentos, a exemplo da hidroxicloroquina.

C) A falta de normativas especificas é uma barreira para testes clinicos empregando
teleatendimento.

D) O teleatendimento carece de validacdo da eficacia da sua utilizacdo mediante publicacdo de
resultados.

E) Uma abordagem para identificacdo de farmacos com potencial de reposicionamento consiste na
avaliacdo tedrica da interacdo entre a estrutura quimica de farmacos ja aprovados frente a alvos
farmacoldgicos do SARS-CoV-2 por modelagem molecular.

1.2 Assinale a alternativa incorreta (Valor 0,5 pontos)

A) O reposicionamento de farmacos auxilia no desenvolvimento de alternativas terapéuticas
mediante economia de tempo e recursos, uma vez que ja se conhecem dados de seguranca das
substancias em teste.

B) Devido a rdpida geracdo de dados de estudos clinicos relacionados ao Covid-19, foi necessaria a
criacdo de ferramentas de rastreio de dados em tempo real

D) Diante da dimensdo do problema causado pela pandemia, instituicGes publicas e privadas
uniram esfor¢cos em projetos coletivos focados em seu combate.
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1.3 Assinale a alternativa incorreta (Valor 1,0 ponto)

A) A fabricagdo de vacinas é um processo custoso devido as exigéncias de Boas Prdticas de
Fabricagdo e essa foi uma das razGes para associagdes entre industria e setores de
desenvolvimento de novos medicamentos.

B) A pandemia demandou a adogdao de procedimentos administrativos mais simplificados e
flexiveis nos setores regulatoérios relacionados a aprovagdao de novos medicamentos.

D) A aceleragao do processo administrativo para liberagdao de medicamentos carece da atengao do
rigor cientifico para evitar a ocorréncia de erros como a liberagao de hidroxicloroquina pela FDA
em marco de 2020 para tratamento do Covid-19.

Questdo 02. Sobre o tema “Ensaios Clinicos”, considere o artigo de Freeman et al. (2020) —
Cannabidiol for the treatment of cannabis use disorder: Phase lla double-blind placebo-controlled
randomised adaptive Bayesian dose-finding trial — para responda as questdes a seguir:

2.1 Em relagdo ao Ensaio Clinico Cannabidiol: a novel intervention for cannabis use problems?,
marque a alternativa correta: (Valor 1,0 ponto)

A) O estudo tem por objetivo principal demonstrar a seguranca da cannabis para uso medicinal
(aumento de dias por semana com abstinéncia de cannabis).

C) O estudo tem por objetivo secundario estabelecer a ocorréncia de rea¢des adversas em longo
prazo.

D) As alternativas A e C estdo corretas.

E) As alternativas B e C estdo corretas.

2.2 Em relagdo ao Ensaio Clinico Cannabidiol: a novel intervention for cannabis use problems?,
marque a alternativa correta: (Valor 1,0 ponto)

A) Dentre os procedimentos adotados no Ensaio Clinico, é informado que, se os participantes ndo
compareceram a uma visita ao local dentro de 2 dias da consulta agendada durante o tratamento,
eles ndao receberam medica¢do adicional durante o ensaio, mas deram continuidade a todos os
outros aspectos do protocolo. Sendo assim, estes participantes foram alocados para o grupo
placebo.

B) Considerando os pressupostos do procedimento Bayesiano, adotado no Ensaio Clinico, é
possivel inferir que as mudangas comportamentais dos participantes do estudo deram-se
unicamente em virtude das diferentes dosagens aplicadas nos subgrupos.

D) As alternativas A e C estdo corretas.
E) As alternativas B e C estdo corretas.
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QUESTOES DE CONHECIMENTOS ESPECIFICOS, CONFORME A LINHA DE PESQUISA INDICADA NO
ATO DA INSCRICAO

Questao 03. Sobre o tema “Ensaios Pré-Clinicos e Clinicos”, nestudo escrito por Chu & Ng (2021),
intitulado “Immunomodulation in Administration of rAAV: Preclinical and Clinical Adjuvant
Pharmacotherapies”, expbe-se o desafio de modular a resposta imunogéncia ao uso dos
adenovirus recombinantes (rAAV) usados como vetores das terapias génicas. Neste texto, destaca-
se um trecho aqui transcrito:

“Subsequently increasing doses of systemic rAAV have been delivered in preclinical and clinical

studies with significant hepatic sequelae. High dose intravenous AAV9 (2 1014 vector genomes
(vg)/kg) in NHP (non-human primates) resulted in marked transaminitis and acute liver failure (66),
posing concerns over dosage related hepatotoxicity (67). Furthermore, clinical phase Il trial for X-
linked myotubular myopathy delivered intravenous rAAV8.AT132 (NCT03199469) 3x10™vg/kg in
high dosage group, with 16-weeks of prednisolone commencing 1 day prior to dosing. Three

patients with pre-existing intrahepatic cholestasis (68) experienced severe hepatobiliary
complications culminating in death”.

Pergunta-se:

3.1 Sobre as caracteristicas de estudos pré-clinicos e clinicos, E INCORRETO afirmar que: (Valor
1,0 ponto)

A) Estudos pré-clinicos visam assegurar a eficacia e seguranca dos farmacos antes de realizar os
estudos clinicos;

B) estudos pré-clinicos sdo estudos realizados antes de um candidato a farmaco entrar na fase de
desenvolvimento clinica;

C) Quando o medicamento é aprovada nos testes pré-clinicos, ele estd pronta para ser aplicada e
estudado em seres humanos;

E) Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, mais de 90% das substancias estudadas
nesta fase sdao eliminadas devido a toxidade aos humanos ou ineficiéncia terapéutica.

3.2 Sobre o estudo fase 2, podemos AFIRMAR que se trata da etapa em que: (Valor 1,0 ponto)

B) se faz o primeiro estudo em seres humanos. E realizado em pequenos grupos de pessoas
voluntdrias — de 20 a 100 pessoas. Os individuos, normalmente, sdo sadios e ndao tém a doenga
objeto de estudo da pesquisa. Sao avaliadas diferentes formas de administracao e dosagem. Estas
pesquisas se propdem a estabelecer uma evolucdo preliminar da seguranca e do perfil
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farmacocinético (metabolismo e biodisponibilidade) e, quando possivel, um perfil
farmacodinamico.

C) sdo executadas ap6ds a aprovacdo e comercializacdo do medicamento. Sdo estudos de vigilancia
pds-comercializagdo, que visam detectar eventos adversos ndao esperados ou inadequadamente
qualificados.

D) sdo realizados os estudos de toxicidade subcronica, toxicocinética, definicdo de metabdlitos e
de distribuicdao tecidual, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva, e seguranga no sistema
cardiovascular, fungao pulmonar e comportamento geral (safety pharmacology).

E) S3o realizados estudos em grandes e variados grupos de pacientes, com o objetivo de
determinar o resultado do risco/beneficio a curto e longo prazos das formulagGes do principio
ativo, estabelecer o perfil terapéutico, indica¢des, dose e via de administragdo, contra-indicagdes,
efeitos colaterais, entre outros.

3.3 No estudo, Chu & Ng (2021) descrevem que “studies have incorporated immunomodulating or
suppressive regimens to block cellular and humoral immune responses such as systemic
corticosteroids pre- and post-administration of Luxturna and Zolgensma, the two rAAV products
with licensed regulatory approval in Europe and the United States.”.

A seguir, temos a descricdo dos bracos do estudo — Figura 1 (disponivel no site do
www.clinicaltrials.gov) e o resumo de uma das publicacdes produzidos para a aprova¢dao do
Zolgensma® pela FDA — Figura 2.

Arms and Interventions

Experimental: Cohort 1

6.7 X 10713 vg/kg of AVXS-101 delivered one-time through a venous catheter inserted into a
peripheral vein (n=3)

Experimental: Cohort 2

2.0 X 10714 vg/kg of AVXS-101 delivered one-time through a venous catheter inserted into a
peripheral vein (n=12)

Figura 1 — “Bragos” do estudo NCT02122952

Rua Silveira Martins, 2555. Cabula - Salvador - Bahia - Brasil - CEP. 41150-000
Tel. (71) 3117-5313
E-mail: ppgfarmauneb@uneb.br



Impact of Age and Motor Function in a Phase 1/2A
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Abstract

Background: This study characterizes motor function responses after early dosing of AVXS-101
(onasemnogene abeparvovec) in gene replacement therapy in infants with severe spinal muscular
atrophy type 1 (SMA1).

Methods: This study is a follow-up analysis of 12 infants with SMA1 who received the proposed
therapeutic dose of AVXS-101in a Phase 1 open-label study (NCT02122952). Infants were grouped
according to age at dosing and baseline Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders scores: (1) early dosing/low motor, dosed age less than three months
with scores <20 (n = 3), (2) late dosing, dosed at age three months or greater (n = 6), and (3) early
dosing/high motor, dosed age less than three months with scores =20 (n = 3).

Figura 2 — Resumo dos métodos do estudo NCT02122952.

Os autores informam se tratar de um estudo fase 1/2A no texto. Cite DUAS caracteristicas do
estudo que se aplicam a um estudo de fase 1 e outras duas que se aplicam a um estudo de fase
2A. (Valor 1,0 ponto)
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Questdo 04. Sobre o tema “Farmacoeconomia”, considere o artigo de Tonin et al. (2021) —
Principles of pharmacoeconomic analysis: the case of pharmacist-led interventions — para
responder as questdes a seguir:

4.1 Analise as afirmativas a seguir sobre as semelhangas entre as andlises de decisdao de saude,
assinalando Verdadeiro (V) ou Falso (F): (Valor 1,0 ponto/0,2 cada)

I ( ) Exigem informagdes sobre a probabilidade de ocorrer um estado de saude ou um evento

de saude (chamados probabilidades de transi¢do).V

I ( ) Independentemente da forma estrutural da anadlise, andlises de decisdo de saude -
, como por exemplo, retorno associado a um estado de salude ou

evento de saude (por exemplo, custo, efeito na saide ou ambos). F

. () as andlises de decisdao de saude usam insumos de varios estudos ou fontes devido a
de dados na literatura cientifica. F

IV. () H3 uma grande _ nestas andlises pois requerem as caracteristicas
clinicas, culturais e politicas relevantes do problema, o horizonte temporal da analise e a descricdo
da populagdo-alvo. F

V. ( ) A simulacdo de eventos discretos é um modelo de andlises de decisdo de saude, mais
flexivel e util no atendimento de emergéncia ou na transmissdo de infeccGes (por exemplo,
ambientes de recursos restritos). V

A)V,V,V,V, V.
B)V,F,FFF.
C)F,V,V,F,F.

E)V,V,F,F V.

4.2 A Professional Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR) é responsavel por
criar diretrizes para a conducdo e divulgacdo de estudos farmacoeconémicos. Um dos conceitos
gue devem ser considerados pelos pesquisadores da pratica farmacéutica ao realizar uma
avaliacdo econ6mica é o “Willingness to pay (WTP)”. Apresente um exemplo pratico deste
conceito relacionado a sua pratica profissional em saude, justificando sua resposta com base nas
discussdes do artigo. (Valor 1,0 ponto)
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4.3 A Figura abaixo, representa um Diagrama do plano de custo-beneficio, baseada na proporg¢ao
conhecida como a relagdo custo-efetividade incremental (ICER). Ao analisar a figura, qual(is) do(s)
ponto(s) mencionado(s) pode(m) ser considerado(s) como melhor(es) custo-beneficio
aceitavel(eis) para uma analise econdmica mais adequada? Justifique sua resposta. (Valor 1,0
ponto)

»
td
td
Ce -
l”
Intervention dominated ’,’
I | ’,' Calculate
’,' ICER
[22] ’I
> -~
o Ae »
51 .
= ”
- — ’I
5] P
2 Calculate -
L ICER -~ . .
&c.:: e D /’ Intervention dominates
Fa
=] »
a e
’I
I’
I"
Ve B
”

Difference in effects —

Figure 2. Cost-effectiveness plan diagram
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