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Apresentacao do Projeto:

O envelhecimento da populagcdo no mundo e no Brasil repercute diretamente na demanda com a saude.
Sabe-se que a prevaléncia de condi¢des crbnicas e incapacidades funcionais sdo mais elevadas nessa
populacdo, com cerca de 85% dos idosos apresentando pelo menos uma doenca crénica decorrente da
dificuldade de locomocéo, problemas articulares, 6sseos e musculares (Franco et al., 2009). Entre as
doencas cronico-degenerativas de alta prevaléncia no Brasil esta a osteoartrite (OA), que afeta de 6% a
12% da populacéo adulta e mais de um terco das pessoas acima de 65 anos de idade (Rosis et al., 2010).
No Brasil, as afec¢cdes musculoesqueléticas compreendem 65% das causas de incapacidade, ficando atras
somente para as doencas cardiovasculares e mentais (Marques e Kondo, 1998). Estima-se que 4% da
populacédo brasileira apresente OA, sendo o joelho a segunda articulagdo mais acometida pela doenga, com
37% dos casos (Senna et al., 2004).

Trata-se de um estudo prospectivo intervencional, de etapa clinica expandida, randomizado, controlado,
aberto e paralelo para avaliar a eficacia e a seguranga da infiltracdo intra-articular do Concentrado de
Medula Ossea (CMO) ou Células-Tronco Mesenquimais (CTMs) de medula dssea
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autdlogos associados ao Plasma Rico em Plaquetas (PRP) comparado ao tratamento padrao (infiltracédo
intra-articular de AH), em um total de 256 participantes de ambos os sexos com idade entre 49 e 75 anos
com diagnéstico clinico e radioldgico de osteoartrite primaria de joelho grau leve a moderado (Il a

), observados por um periodo de 12 meses.

A oesteoartrite (OA) € um distdrbio articular crénico que leva a degeneracao da cartilagem em adultos,
causando dor, rigidez, deformidades e progressiva perda de fun¢do. O tratamento da OA de joelho visa
promover o alivio da dor e melhora da capacidade funcional. O Acido Hialurdnico (AH) é um polissacarideo
de alta viscosidade que ajuda no controle da dor e na mobilidade do joelho. Os recursos terapéuticos que
utilizam CélulasTronco Mesenquimais (CTMs) para o tratamento de OA vém sendo considerados desde
2003, quando foi demonstrada a associacdo da infiltracdo intra-articular de CTMs com a regeneracao
articular da cartilagem, devido a formacéo de ostedfitos e condroblastos, e producéo de citocinas e fatores
de crescimento. Além disso, estudos recentes tém demonstrado bons resultados com a aplicagdo direta do
Concentrado de Medula Ossea (CMO), sem o isolamento e expans&o de CTMs, para o tratamento de
osteoartrite do joelho. O aspirado de medula éssea é composto por diversas células nucleadas, incluindo
CTMs, além de diversos fatores de crescimento. A associacao de CMO ou CTMs com o Plasma Rico em
Plaguetas (PRP) é descrito sendo mais eficaz quando comparado com a utilizagdo das CTMs
separadamente. Embora o potencial terapéutico do PRP na OA tenha sido comprovado por diversos
estudos, ele ainda é capaz de induzir proliferagdo das CTMs, ativar mecanismos regeneradores de matriz, e
estimular a proliferacéo de condrécitos e sintese de colageno. De forma geral, o tratamento da OA com
CTMs autélogas tem se mostrado eficiente na reducdo da dor, e seguro, ndo sendo relatados eventos
adversos sérios e 0s eventos adversos relatados ndo apresentam diferenca significativa comparados aos
grupos controle. Desta forma, neste estudo clinico prospectivo, intervencional, randomizado, controlado,
aberto e paralelo, buscaremos avaliar a eficacia da infiltracdo intra-articular de CTMs ou CMO autologos
associados ao PRP no tratamento da dor, medida pelo questionario WOMAC, em pacientes com OA
primaria de joelho de intensidade leve a moderada, comparada a infiltracéo intra-articular de AH. Para isto,
256 participantes de ambos os sexos, com idade entre 49 e 75 anos e diagndstico clinico e radiologico de
AO, elegiveis pelos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, e com comprovada voluntariedade, serdo
alocados de maneira randomizada em 1 dos 4 grupos de tratamento por infiltracao intra-articular (1- 1x AH;
2- 3x PRP; 3- 1x CTM+PRP + 2x PRP; 4- 1x CMO+PRP + 2x PRP. Intervalos semanais de aplicagao.
N=64/grupo). Durante as visitas programadas, serdo realizados exames clinicos, de
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imagem, laboratoriais e

aplicacdo de instrumentos (questionarios) para avaliar a eficacia e seguranca dos procedimentos;
analisando a capacidade funcional,percepc¢éo de rigidez e nivel de atividade fisica, critérios de densidade de
massa 6ssea e sinais de progressao da AO, e a ocorréncia de efeitos adversos graves ou ndo graves. A
duragéo total do estudo sera de 12 meses, sendo realizada uma andlise interina dos resultados apés 6
meses do procedimento.

Considerando o impacto da OA de joelho na populagéo e a auséncia de resultados dos ensaios clinicos
controlados que comprovem o0 sucesso e/ou a superioridade do tratamento utilizando AH, PRP e CTMs
torna-se fundamental o desenvolvimento de um ensaio clinico randomizado, controlado, para avaliar a
eficacia e seguranca do tratamento com CMO e CTM associados ao PRP em pacientes com osteoartrite
priméria de joelho e compara-los com o controle AH.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO Avaliar a eficacia da infiltracdo intra-articular de Células-Tronco Mesenquimais de
medula 6ssea (CTMs) ou Concentrado de Medula Ossea (CMO) autdlogos associados ao Plasma Rico em
Plaguetas (PRP) no tratamento da dor, medida pelo questionario WOMAC, em pacientes com osteoartrite
primaria de joelho de intensidade leve a moderada, comparada a infiltracdo intra-articular de

Acido Hialurénico (AH).

OBJETIVOS SECUNDARIOS 1) Avaliar, apés 12 meses do tratamento, a percepcdo da rigidez e nivel de
atividade fisica nos participantes de todos os bracos do estudo. 2) Avaliar, apos 12 meses do tratamento,
sinais de progressdo da osteoartrite através de exames de imagem (Panoradmico de membros inferiores,
Raio-X e Ressonancia Magnética de Joelho) nos participantes de todos os bragos do estudo; 3) Avaliar,
apos 12 meses do tratamento, critérios de densidade de massa 6ssea e sinais de progressao da osteoartrite
através de exames de imagem (RX e RNM de joelho) nos participantes de todos os bragos do estudo; 4)
Avaliar, ap6s 12 meses do tratamento, a seguranca do uso intra-articular dos produtos sob investigacéo
através da analise das taxas de ocorréncia de eventos adversos graves e ndo graves nos participantes de
todos os bracos do estudo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador refere como riscos dor ou desconfortos no joelho como: inchaco, dor temporaria ou
duradoura, infec¢é@o no local da pungéo, hematomas (mancha roxa) no local de punc¢éo, e em alguns casos
raros pode ocorrer o surgimento de tumores. Na realizacdo dos exames de imagem, o participante da

pesquisa recebera doses minimas de radiacdo e, durante a ressonancia
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magnética, sera aplicado contraste que podera causar uma reacao alérgica. Como os efeitos da terapia no
bebé durante a gestacdo e amamentacao ainda ndo sdo conhecidos é contra indicado que as participantes
engravidem durante o estudo. Todos esses riscos sao colocados no TCLE.

O pesquisador garante a confidencialidade dos dados.

O beneficio esperado neste estudo € a reducéo na dor em pacientes com osteoartrite articular de joelho,
contribuindo para o conhecimento de terapias com células tronco mesenquimais. Além da possibilidade de
ampliacdo do tratamento a outros pacientes com osteoartrose e outras doengas articulares trazendo bem
estar e qualidade de vida para os participantes e populacédo idosa.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

N&o houveram mudancgas significativas no projeto em geral em relagdo ao que foi comentado no parecer
passado (n° 2.330.606). O pesquisador anexou uma carta resposta ao parecer anterior onde respondeu de
maneira satisfatéria todas as recomendacdes e pendencias apresentadas no mesmo, portanto nao temos
consideracdes a fazer.

Foram encontradas algumas inconsisténcias no texto apés a mudanca no titulo solicitada no parecer
anterior. Por serem corre¢8es simples o relator entrou em contato com o pesquisador que enviou novo
arquivo anexado pelo relator.

Consideramos a versdo do 1.2 do projeto, 1.3 das brochuras e 1.2 do TCLE, todas de 31/10/17 como as
versdes que devem ser utilizadas no desenvolvimento da pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Todos os termos obrigatérios foram apresentados. Inclusive termos adicionais o que demonstra a
preocupacao dos pesquisadores em deixar evidente a possibilidade de realizacdo do estudo pela Instituicao.

Recomendacgdes:

Sem novas recomendac¢des. Solicitamos novamente que o pesquisador notifique o sistema CEP/CONEP
guando os acordos entre a instituicdo proponente e o laboratério que ira realizar o processamento das
amostras sejam concluidos.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto de pesquisa apresentou informacg@es suficientes e ndo foram observados ébices éticos.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O projeto “Ensaio clinico randomizado, controlado, aberto e paralelo para avaliar a eficacia e a seguranca da
infiltrac&o intra-articular do Concentrado de Medula Ossea (CMO) ou Células-Tronco Mesenquimais (CTMs)
de medula dssea autélogos associados ao Plasma Rico em Plaquetas (PRP)
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em pacientes com osteoartrite primaria de joelho” encontra-se aprovado. Solicitamos que envie um

comunicado ao CEP quando a pesquisa se iniciar.

Segundo a Resolugdo CNS 466/12 cabe ao pesquisador desenvolver o projeto conforme delineado; elaborar

e apresentar os relatorios parciais e final; apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer

momento; manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade,

por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa; encaminhar os resultados da pesquisa para

publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do

projeto; e justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcdo do projeto ou a néo

publicacdo dos resultados.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e s6 tem o seu inicio autorizado apés a
aprovacao pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Projeto Detalhado / |5 Projeto_Terapia_celular_Versao_1 2 | 31/10/2017 |[PATRICIA Aceito
Brochura _31 10 _17.docx 11:40:22 |ESPINDOLA
Investigador BRETAS BERBARE
TCLE / Termos de |TCLE_START Versaol 2 311017.docx| 31/10/2017 |PATRICIA Aceito
Assentimento / 11:40:10 |ESPINDOLA
Justificativa de BRETAS BERBARE
Auséncia
Brochura Pesquisa |4 Brochura Concentrado_de Medula_V| 31/10/2017 |[PATRICIA Aceito

ersao_1 3 31 10 17.docx 11:39:59 |ESPINDOLA
BRETAS BERBARE
Brochura Pesquisa |3 _Brochura Plasma_Rico_em_Plaqueta| 31/10/2017 |[PATRICIA Aceito
_Versao_1_3 31 _10_17.docx 11:38:58 |ESPINDOLA
BRETAS BERBARE
Brochura Pesquisa |1 _Brochura_Acido_Hialuronico_Versao | 31/10/2017 |[PATRICIA Aceito
1 3 31_10_17.docx 11:38:44 |ESPINDOLA
BRETAS BERBARE
Brochura Pesquisa |2 Brochura Celula_Tronco _Mesenquim| 31/10/2017 |PATRICIA Aceito
al Versao 1 3 31 10 17.docx 11:38:32 |ESPINDOLA
BRETAS BERBARE
Informagées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 27/10/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1001771.pdf 19:34:56
Declaracéo de 23_Decl_pesquisadores27_10_17.pdf 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 19:06:45 |DELL AQUILA
Declaracéo de 22 _Decl_encerramento_suspensao27_1| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 0 17.pdf 19:06:15 | DELL AQUILA
Orgamento 21 _Decl_custos27_10_17.pdf 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
19:05:14 DELL AQUILA
Declaracao de 20_Decl_planomonitoriaauditoria27_10 | 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 17.pdf 19:04:46 | DELL AQUILA
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Declaracéo de 19 _Decl_riscosebeneficios27_10_17.pdf| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 19:04:22 |DELL AQUILA

Declaracéo de 18_Decl_analisecriticariscosestudo27_1| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 0 17.pdf 19:03:55 | DELL AQUILA

Declaracéo de 17_Decl_confidencialidadepesquisadore| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores equipe27 10 17.pdf 19:03:22 |DELL AQUILA

Declaracao de 16_Decl_PRPCMO27_10_17.pdf 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Manuseio Material 19:02:51 |DELL AQUILA

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracao de 15 Decl_aplicacoesPRP27_10_17.pdf 27/10/2017 [LUIZ PHELLIPE Aceito
Manuseio Material 19:02:19 |DELL AQUILA

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracéo de 14 Decl_biorrepositorio27_10_17.pdf 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Manuseio Material 19:00:34 |DELL AQUILA

Biolodgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracao de 13_Decl_utilizacaomaterialbiologico27_1| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Manuseio Material |0_17.pdf 19:00:06 |DELL AQUILA

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracao de 12_Decl_acessoresultadoslaboratoriais2| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 7 10 17.pdf 18:59:42 |DELL AQUILA

Declaracéo de 11 Decl_normativasdepesquisa27_10_1| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 7.pdf 18:58:56 | DELL AQUILA

Declaracéo de 10_Decl_codigoeticamedica27_10_17.p| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores df 18:58:27 | DELL AQUILA

Declaracéo de 09_Decl_aprovacaoCEM27_10_17.pdf 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 18:57:57 |DELL AQUILA

Declaracao de 08_Decl_cienciadesenvolvestudoCEM27| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 10 17.pdf 18:57:24 |DELL AQUILA

Declaracéo de 07_cartaencaminhamentoCEM27_10 1| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 7.pdf 18:57:05 |DELL AQUILA

Declaracao de 06_Decl_justificativaformatoTCLE27_10| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores 17.pdf 18:56:31 | DELL AQUILA

Declaracéo de 05_cartaencaminhamentoCEP27_10_17| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Pesquisadores .pdf 18:55:52 | DELL AQUILA

Declaracgao de 04_Decl_infraHSMMooca_27_10_17.pdf| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Instituicdo e 18:55:01 |DELL AQUILA

Infraestrutura

Declaracao de 03_Decl_infraNMAMooca 27 10 17.pdf| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Instituicdo e 18:54:39 |DELL AQUILA
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Infraestrutura 03_Decl_infraNMAMooca_27_10_17.pdf| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
18:54:39 | DELL AQUILA
Declaracéo de 02_Decl_InfraJdPaulista_e ParceriaCD | 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Instituicdo e B271017.pdf 18:54:07 |DELL AQUILA
Infraestrutura
Declaracao do 01_Decl_Cienciadesenvestudodiretoria_| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Patrocinador 27 10 17.pdf 18:53:35 _|DELL AQUILA
Cronograma 00Cronogramaestudo27_10_ 17.pdf 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
17:05:16 | DELL AQUILA
Brochura Pesquisa [4_Brochura_Concentrado_de_Medula_ | 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
CMO Versao 1 2 26 10 17.pdf 17:03:36__ | DELL AQUILA
Brochura Pesquisa [3_Brochura_Plasma_Rico_em_Plaqueta] 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
PRP Versao 1 2 26 10 17.pdf 17:03:05 | DELL AQUILA
Brochura Pesquisa |2_Brochura_Celula_Tronco_Mesenquim| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
al CTM Versao 1 2 26 10 17.pdf 17:02:41 | DELL AQUILA
Brochura Pesquisa |1_Brochura_Acido_Hialuronico_AH_Ver| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
sao 1 2 26 10 17.pdf 17:01:32 DELL AQUILA
TCLE/ Termos de |TCLE_START_ Versaol 2 171017.pdf 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Assentimento / 16:59:32 |DELL AQUILA
Justificativa de
Auséncia
Outros 6_Ficha_Clinica_Versao_1_1 26 _10 17| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
.pdf 16:56:45 | DELL AQUILA
Projeto Detalhado / |5_Projeto_Terapia_celular_Versao 1 1| 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Brochura _26_10_17.pdf 16:46:32 |DELL AQUILA
Investigador
Outros RespostaParecerPrevent27_10_17.pdf 27/10/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
16:44:40 DELL AQUILA
Projeto Detalhado / |Tabelas_Brochuras_Terapia_Celular.pdf| 28/09/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Brochura 08:00:23 |DELL AQUILA
Investigador
Projeto Detalhado / |Guia_para_participantes.pdf 28/09/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Brochura 08:00:03 |DELL AQUILA
Investigador
Projeto Detalhado / |7_Desenho_e_lista _de_randomizacao.p| 28/09/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Brochura df 07:59:40 |DELL AQUILA
Investigador
Projeto Detalhado / [5c_Anexo_lll_FORMULARIO_EAS_CO | 28/09/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Brochura NEP_2011.pdf 07:59:11 |DELL AQUILA
Investigador
Projeto Detalhado / |5b_Anexo_Il_manual_guia_instrumento | 28/09/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Brochura _WOMAC.pdf 07:58:54 |DELL AQUILA
Investigador
Projeto Detalhado / |[5a_Anexo | WOMAC.pdf 28/09/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
Brochura 07:57:54 |DELL AQUILA
Investigador
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf 28/09/2017 |LUIZ PHELLIPE Aceito
07:36:10 DELL AQUILA
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Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Sim

SAO PAULO, 31 de Outubro de 2017

Assinado por:
PATRICIA ESPINDOLA BRETAS BERBARE
(Coordenador)
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