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O PAPEL DO FARMACEUTICO NO ENsAIO CLINICO

REsuMO

A investigagao clinica é uma actividade fundamental para o desenvolvimento do
conhecimento e inovagao na saude, contribuindo, de forma estratégica, para a melhoria da
salde das populagoes, ao gerar cuidados de saude mais eficazes e eficientes. Vivemos uma
era em que a medicina se baseia na evidéncia. As evidéncias provém de ensaios clinicos. O
ensaio clinico é considerado um instrumento cientifico destinado a descobrir ou verificar os
efeitos clinicos, farmacolégicos, farmacodinamicos, a identificar os efeitos indesejaveis, a
analisar a absorcao, a distribuiciao, o metabolismo e a eliminagdo de um ou mais
medicamentos experimentais, a fim de apurar a respectiva seguranga ou eficacia.

Ensaios clinicos cuidadosamente desenhados, conduzidos e controlados sao a forma mais
segura para desenvolver novos tratamentos.

O cumprimento das boas praticas clinicas assegura que os direitos, a saude e o bem-estar
dos participantes estao protegidos e que os direitos dos participantes prevalecem sobre os
interesses da ciéncia e da sociedade.

Os requisitos legais, regulamentares e éticos que regem os ensaios clinicos sao muito
elevados e, dessa forma, o envolvimento de profissionais qualificados é preponderante no
cumprimento dos mesmos.

A presenca do farmacéutico, como profissional de saide e especialista do medicamento, é
indispensavel na gestio do circuito dos medicamentos experimentais (recepgao,
armazenamento, preparacao, dispensa, recolha, devolugao ou destruicao) e dos dispositivos
utilizados para a sua administragao, garantindo a seguranga, transparéncia e rastreabilidade
de todo o processo. O acompanhamento farmacéutico é assegurado pelo farmacéutico
através da validagao da prescrigao, promogao da adesio dos participantes a terapéutica,
prestacao de informagao relativa, ao medicamento experimental, aos participantes, e a todos

os profissionais envolvidos no ensaio clinico.

Palavras-chave: Ensaio Clinico, Medicamento, Farmacéutico
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Abstract

Clinical research is a fundamental activity for the development of knowledge and innovation
in health, contributing strategically to improve the health of populations, while generating
health care more effective and efficient. We live in an era of “evidence-based medicine”. The
evidence comes from clinical trials. The clinical trial is considered a scientific instrument
intended to discover or verify the clinical, pharmacological, pharmacodynamics, to identify
adverse reactions, to study absorption, distribution, metabolism and excretion of one or
more medicinal products, in order to determine its safety or effectiveness.

Clinical trials carefully designed, conducted and controlled are the safe way to develop new
treatments.

Compliance with good clinical practice ensures that the rights, health and welfare of
participants are protected and that participants' rights take precedence over the interests of
science and society.

Legal requirements, regulations and ethical principles that govern clinical trials are very high
and the involvement of qualified professionals is essential in order to fulfill that requirements.
The presence of the pharmacist as a health professional and drug specialist, is essential in the
management of the circuit of experimental drugs (receiving, storage, preparation, dispensing,
collection, return or destruction) and devices used for their administration, ensuring safety,
transparency and traceability throughout the process. The pharmacist monitoring is ensured
through validation of the prescription, promoting adherence to therapy participants,
providing information relative to the experimental drug, to the participants and all

professionals involved in the clinical trial.

Key words: Clinical trial, Drug, Pharmacist
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LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS

AIM Autorizagao de Introdugao no Mercado
CEIC Comissio de Etica para a Investigagio Cientifica
ICH Conferéncia Nacional para a Harmonizagao (International Conference on

Harmonisation)

ICH-GCP Boas praticas clinicas (Good Clinical Practices)
INFARMED  Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento
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I. INTRODUCAO

A investigagao clinica é uma actividade fundamental para o desenvolvimento do
conhecimento e inovagao na saude, contribuindo, de forma estratégica, para a melhoria da
salde das populagoes, ao gerar cuidados de saude mais eficazes, eficientes e adequados as
necessidades individuais dos cidadaos e das populagoes no seu conjunto [I].

A investigacao clinica promove o conhecimento, a inovagao, a qualidade e a eficiéncia.

Os novos medicamentos sao desenvolvidos através de varios ensaios controlados que
permitam avaliar a sua seguranca e eficacia.

Segundo a lei n°46/2004 de 19 de Agosto, ensaio clinico é “qualquer investigagao conduzida
no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou os
outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a
identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a
absorcao, a distribuicao, o metabolismo e a eliminacaio de um ou mais medicamentos
experimentais, a fim de apurar a respectiva seguranga ou eficacia” [2].

O seguimento de normas legais e principios éticos proporcionam um equilibrio entre o
progresso na medicina e seguranga dos participantes, ao assegurarem que os direitos dos
participantes num ensaio clinico prevalecem sobre os interesses da ciéncia e da sociedade
[3]-

Ensaios clinicos cuidadosamente desenhados, conduzidos e controlados sio a forma mais
rapida e segura para desenvolver novos tratamentos.

Os requisitos legais, regulamentares e éticos que regem os ensaios clinicos sao muito
elevados e, dessa forma, o envolvimento de profissionais qualificados, como médicos e

farmacéuticos, e experientes é preponderante no cumprimento dos mesmos.

2. ENSAIOS CLINICOS

Os ensaios clinicos siao essenciais para confirmar a seguranca e eficacia de novos

medicamentos, bem como testar novas utilizagdes de medicamentos ja comercializados.
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2.1. Importancia do ensaio clinico

Vivemos uma era em que a medicina se baseia na evidéncia. As evidéncias provém de ensaios
clinicos e contribuem para uma melhoria continua na pratica clinica diaria, ao permitirem
[4,5]:
e Melhor compreender a historia natural das doengas;
e Avaliar a seguranca e eficicia de uma nova medicagao ou dispositivo num tipo
especifico de doentes;
e Avaliar a seguranga e eficacia de diferentes doses de um farmaco daquela que é usada
habitualmente;
e Avaliar a seguranca e eficacia de um farmaco/dispositivo ja comercializado para uma
nova indicacao (doenca para a qual o farmaco nao esta especificamente aprovada);
e Avaliar se um novo fairmaco/dispositivo € mais eficaz para a condigio médica dos
doentes do que o farmaco ou dispositivo ja utilizados;
e Comparar a eficicia de duas ou mais intervengdoes aprovadas para uma doenga

especifica.

2.2. Tipos de ensaios clinicos

Os ensaios clinicos apresentam diferentes desenhos consoante os objectivos e as
metodologias definidas. O ensaio clinico pode ser:

Ensaio Clinico Multicéntrico Multinacional: Estudo realizado de acordo com um Unico
protocolo, em mais de um centro de ensaio e em mais do que um pais.

Ensaio Clinico Aberto: Estudo em que tanto o investigador como o doente sabem qual a
medicagao que esta a ser administrada.

Ensaio Clinico Aleatorizado: Um ensaio em que todos os doentes sao distribuidos ao
acaso por dois ou mais grupos de tratamento.

Ensaio Clinico em Ocultacao Simples: Estudo em que o investigador sabe que
tratamento que o doente estd a receber, mas o doente nao tem acesso a essa informagao.
Ensaio Clinico em Dupla Ocultacao: Estudo em que nem o doente nem o investigador

sabem qual o tratamento que o doente esta a receber [6].
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2.3. Fases de desenvolvimento

A experimentagao clinica é precedida por testes pré-clinicos em laboratorio e em animais.
Fase |

Tipo de Estudo sem objectivos terapéuticos. O principal objectivo é avaliar a seguranca e
tolerabilidade, bem como o perfil farmacocinético e farmacodinamico do novo farmaco.

E realizado em cerca de 50-100 voluntarios saudaveis [3].

Fase Il

Estudo com objectivo terapéutico para avaliagao da eficacia terapéutica, determinagao da
dose e do regime terapéutico, a relagao dose/resposta, o perfil de seguranga a curto prazo e
concluir sobre a frequéncia e correcta de prescricao da dose (antes dos estudos de fase ).
Este tipo de estudos sao realizados num pequeno nimero de doentes com a patologia (100-

300 pessoas) seleccionados segundo critérios rigorosos [3].

Fase Il

Estudo com objectivos terapéuticos pré autorizagdo de introdugao no mercado (AIM)
multicéntricos comparativos, realizados em centenas de doentes (1000-5000) [3].

O objectivo é demonstrar a seguranga e eficacia do novo farmaco em comparagao com um
farmaco “standard” ou placebo e investigar novas indicagbes para medicamentos ja

autorizados.

Fase IV

Ensaios clinicos realizados com o farmaco Apds-AlM e consistem em estudos de vigilancia
em muitos milhares de doentes, durante anos.

O objectivo é a obtengao de informagao que permita optimizar o uso do medicamento,

avaliar interacgoes medicamentosas e efeitos adversos adicionais (farmacovigilancia).

3. REGULAMENTACAO EM ENSAIOS CLIiNICOS

A investigagao clinica dever ser realizada de forma transparente, de acordo com principios
éticos, seguindo processos de regulagao, aprovagao, supervisao e fiscalizagao que promovem

a sua exceléncia e credibilidade e protejam a sociedade e o individuo [1].
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Os ensaios clinicos tém evoluido no sentido da harmonizagao de procedimentos, focando-se
na seguranca dos doentes, sendo o consentimento livre e esclarecido de todos os
participantes o denominador comum em todo e qualquer ensaio clinico. As questoes éticas,
os potenciais beneficios e alguns riscos inerentes a participagado num ensaio clinico faz com
que haja um equilibrio entre o progresso da medicina e a seguranca dos doentes, e a
regulamentacao dos ensaios clinicos é uma forma de assegurar que este equilibrio é

aceitavel.

3.1. Guidelines e legislacao nacional

Apos a segunda guerra mundial, foi reconhecida a importancia de haver um conjunto de
principios comuns que controlassem a investigacio médica envolvendo humanos e, nesse
sentido, apés um ensaio em Nuremberg, em 1947 foi desenvolvido um cédigo de dez
principios basicos (Cédigo de Nuremberg) tornando obrigatéria a obtengao do
consentimento do sujeito da pesquisa. Subsequentemente, estes principios foram
incorporados na Declaragao de Helsinquia, um documento adaptado pela Associacao Médica

Mundial, em 1964 [7].

Em termos gerais, a Declaracao de Helsinquia estabelece os seguintes principios [8]:

e A investigacdo nos humanos deve seguir principios cientificos aceites e deve basear-
se em experimentagao animal e laboratorial, adequadamente executada, bem como
no conhecimento da literatura cientifica;

e Os potenciais beneficios devem prevalecer sobre os riscos previstos;

e Os interesses do sujeito devem prevalecer sobre os interesses da sociedade;

e O ensaio planeado deve ser avaliado quanto a sua aceitabilidade ética por uma
comissao de ética independente;

e Cada sujeito envolvido deve ser completamente informado e deve compreender o
objectivo e a natureza do ensaio, bem como os beneficios e riscos, e dar o seu livre
consentimento para participar. O consentimento pode ser livremente retirado a
qualquer momento. Em alguns casos, e segundo salvaguardas importantes, um tutor
legal pode dar o consentimento para participagao no ensaio clinico;

e Todas as precaugoes devem ser tomadas no sentido de salvaguardar a privacidade
dos participantes e minimizar o impacto da investigagao na sua integridade fisica e

mental e na sua personalidade.
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Convengao sobre os Direitos do Homem e a Biomedicina inclui um capitulo dedicado a
investigagao cientifica, sendo de destacar [9]:

e A consagragao do primado do ser humano no sentido da prevaléncia do bem-estar
humano sobre o interesse Unico da sociedade e da ciéncia;

e O consentimento livre e esclarecido da pessoa como regra geral de qualquer
intervengcao no dominio da saude, conferindo especial proteccao as pessoas que
care¢am de capacidade para prestar o seu consentimento;

e A consagragao da liberdade do exercicio da investigagao cientifica no dominio da

biomedicina no respeito pela protecgao do ser humano.

A necessidade de uniformizar os requisitos necessarios para o desenvolvimento dos
medicamentos nos trés mercados farmacéuticos globais (Unidao Europeia, Japao e Estados
Unidos) levou a constituicao da Conferéncia Nacional para a Harmonizagao (ICH). A norma
para as Boas Praticas Clinicas (ICH-GCP) é considerada como uma padrao para o
desenvolvimento e condugao de ensaios clinicos, facilitadora da aceitagio mdtua, pelas
autoridades regulamentares, de orientacoes clinicas referentes a qualidade, eficicia e

seguranga [3,10].

A Directiva 2001/20/EC refere-se as disposicoes legislativas, regulamentares e
administrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicagao de boas praticas clinicas na

condugao dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano.

A realizagao de ensaios clinicos de medicamentos para uso humano € regulada pelo regime
juridico estabelecido pela Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto, que transpoe para a ordem
juridica nacional a Directiva 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de

Abril [2].

3.2. Boas Praticas Clinicas

Boa Pratica Clinica é um padrao de qualidade cientifica e ética internacional para desenhar,
conduzir, registar e reportar ensaios que envolvam a participagao de sujeitos humanos. O
cumprimento com este padrio assegura que os direitos, a saude e o bem-estar dos

participantes estao protegidos [10].
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O objectivo da guideline é uniformizar os padroes de qualidade e principios éticos.

Os principios fundamentais que regem as Boas Praticas Clinicas sao:

e Os ensaios clinicos devem ser conduzidos segundo os principios éticos que tiveram a
sua origem na Declaragao de Helsinquia;

e Um ensaio so6 deve ser iniciado e continuado quando o beneficio justifica o risco;

e Os direitos, seguranca e bem-estar dos participantes devem prevalecer sobre os
interesses da ciéncia e a da sociedade;

e A informacao clinica e nao clinica disponivel deve adequada para suportar a realizagao
do ensaio clinico proposto;

e Os ensaios clinicos devem descritos detalhadamente num protocolo;

e O ensaio clinico deve ser conduzido em concordancia com o protocolo previamente
aprovado por uma comissao de ética independente;

e As decisoes médicas devem ser da responsabilidade de um médico qualificado;

e Cada individuo envolvido num ensaio clinico deve estar qualificada em termos de
educacao, treino, e experiéncia para a realizagao das respectivas tarefas;

e O consentimento livre e esclarecido dos participantes deve ser obtido previamente a
participagao no ensaio;

e Toda a informagao do ensaio clinico deve ser registada, manuseada e guardada de
forma a permitir adequada transmissao, interpretagao e verificagao;

e A privacidade e confidencialidade dos participantes devem ser garantidas;

e O medicamento experimental deve ser fabricado, manuseado e armazenado de
acordo com as Boas Pratica de Fabrico (Good Manufactoring Practices) e devem ser
usados de acordo com o protocolo aprovado;

e Procedimentos que garantam a qualidade de todos os aspectos do ensaio devem ser

implementados.

3.3. Documentacio do ensaio clinico

Uma boa documentagao constitui parte essencial de um sistema de garantia de qualidade,
que deve ser transversal a todo o ensaio clinico, e € uma ferramenta chave para operar

segundo as Boas Priticas e assegurar a credibilidade do ensaio.
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3.3.1. Protocolo ou plano de investigacao clinica

O ensaio clinico é cuidadosamente desenhado, conduzido e controlado segundo um
protocolo, ou seja, um documento que descreve a justificagao, os objectivos, a concepgao, a
metodologia, a monitorizagao, os aspectos estatisticos, a organizagao e a condugao de um
estudo, assim como o arquivo dos respectivos registos, incluindo as versoes sucessivas e as
alteragoes do documento [2].

No decorrer do ensaio clinico, o promotor pode introduzir modificagdes ao protocolo
desde que estas nao alterem a balango beneficio/risco previamente estabelecido. As
alteragoes ao protocolo devem ser notificadas as autoridades competentes.

Qualquer desvio a um protocolo aprovado deve ser documentado e justificado pelo

investigador ou pela pessoa designada pelo investigador.

3.3.2. Registos

Segundo as Boas Priticas, o que nio esti documentado, nio aconteceu! E de extrema
importancia registar todas as observagoes imediatamente de forma a serem fidedignas e
exactas.

Os registos devem ser atribuiveis, legiveis, contemporaneos, originais e correctos.

Os dados devem ser registados directamente em formularios oficiais e qualquer correcgao
deve ser devidamente justificada, assinada, datada e nao deve esconder a entrada inicial.

Os registos devem ser mantidos durante o periodo de tempo requerido pelos requisitos
regulamentares ou pelo promotor.

O investigador deve dar acesso directo aos documentos e registos do ensaio se requerido

pelo monitor, auditor, comissao de ética ou autoridade regulamentar.

3.3.3. Relatoério final do estudo clinico

Documento que descreve os resultados e a avaliagaio do estudo clinico, apds a sua
conclusao, considerando todas as observa¢oes de todos os seus participantes [1,2].

A elaboragio do relatério final é da responsabilidade do investigador-.
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4. CONDUCAO DE ENSAIOS CLiNICOS

O promotor (pessoa, singular ou colectiva, instituto ou um organismo), responsavel pela
concepgao, realizagao, gestao ou financiamento do ensaio clinico, deve submeter a proposta
de realizagao de ensaios clinicos as entidades competentes, estando sujeitas a uma aprovagao

por parte das mesmas.

4.1. Autoridades competentes

A realizagao de um ensaio clinico esta dependente da aprovagao/parecer prévio de duas
entidades independentes: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P.

(INFARMED) e a Comissio de Etica para a Investigacio Cientifica (CEIC).

A CEIC é o organismo independente constituido por profissionais ligados a area da saude e a
outras areas de actividade, cuja missao é garantir a protecgao dos direitos, da seguranga e do
bem-estar dos participantes nos ensaios clinicos, através da emissao de um parecer ético
sobre os protocolos de investigacao que |lhe sao submetidos e através da monitorizagao de

todos os ensaios clinicos.

O promotor deve requerer ao INFARMED a autorizagao para a realizagao do ensaio clinico
e pedir um parecer a CEIC.
O pedido de autorizagao para a realizagao de ensaios clinicos apresentado deve incluir, entre

outros elementos:

e O protocolo;

e A brochura do investigador (compilagao dos dados clinicos e nao clinicos relativos a
intervencao em estudo relevante para a investigacao em seres humanos);

e A identificacao completa do promotor do ensaio clinico, do investigador, do
investigador principal ou do investigador-coordenador;

e A identificacao e as qualificagoes de todos os membros da equipa de investigagao
envolvidos no ensaio clinico;

e A identificagao dos centros de estudo envolvidos, bem como a declaragao emitida
pelo responsavel dos centros de estudos clinicos indicando os termos da respectiva

participagao;
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e A identificagao das respectivas autoridades competentes, bem como, se existirem, os
pareceres das comissoes de ética ai proferidos;
e O dossier do medicamento experimental, no caso de ensaio clinico com medicamento

experimental.

O INFARMED pode, durante a avaliagao do pedido de autorizagao, solicitar, ao requerente,

informagoes ou documentos complementares.

A emissao do parecer, por parte da CEIC, fundamenta-se na avaliagao, entre outos, da
pertinéncia do estudo clinico e da sua concep¢ao, dos beneficios e os riscos previsiveis, do
protocolo, da aptidao do investigador principal e dos restantes membros da equipa, do
prazo e as condigoes de acompanhamento clinico dos participantes apos a conclusio do
ensaio clinico e do procedimento de obtengao do consentimento informado, incluindo a
adequagao da informagao a prestar, as modalidades de recrutamento, os montantes e as
modalidades de retribuicao dos investigadores e participantes, e, o circuito e acessibilidade
do medicamento experimental. No decurso desta avaliagao, a CEIC pode solicitar, ao
requerente, informagoes complementares.

O parecer elaborado pela CEIC é enviado ao requerente e ao INFARMED.

O INFARMED e a CEIC dispoem de um prazo para deliberarem sobre o pedido de

autorizagao e o pedido de parecer, respectivamente [2].

4.2. Promotor

O promotor € a pessoa, singular ou colectiva, instituto ou um organismo responsavel pela
concepgao, realizagao, gestao ou financiamento do ensaio clinico.

O promotor é responsavel maximo pela qualidade e integridade do ensaio clinico.

4.3. Monitor

O monitor é o profissional designado pelo promotor para acompanhar o estudo clinico,
verificar as informagdes e dados coligidos, garantir que os dados sao registados de forma
correcta e completa, verificar a informagao prestada a toda a equipa de investigacao e
verificar se o armazenamento, a distribui¢ao, a evolugao e a documentagao dos materiais em
investigagdo cumprem as boas praticas clinicas. O monitor deve manter o promotor

informado relativamente a evolugao do ensaio [2].
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4.4. Equipa de investigacdo

A equipa de investigacao que participa num ensaio clinico devera ser composta geralmente
por médicos, enfermeiros e farmacéuticos, qualificados para o exercicio da actividade de
investigacao. A equipa de investigagao devera acompanhar os participantes durante todo o
periodo do ensaio clinico. Todos os elementos desta equipa deverao ter as competéncias e
o conhecimento detalhado do ensaio clinico de forma a estarem preparados para responder
a todas as questoes que poderao ser levantadas pelos participantes.

Os requisitos legais, regulamentares e éticos sao muito elevados e todos os profissionais que
integram esta equipa multidisciplinar tém um papel preponderante no cumprimento dos

mesmos.

4.4.1. Investigador

O investigador de um ensaio clinico € um profissional de saide com competéncia clinica e
cientifica, e experiéncia para realizar o ensaio clinico de acordo com as exigéncias legais e
regulamentares. O investigador principal é responsavel por toda a equipa de investigacao
num centro de ensaio e pode delegar fungoes a outros investigadores, denominados por co-
investigadores.

Segundo a lei n°46/2004 de |9 de Agosto, um investigador num ensaio clinico é de uma

forma generalizada, responsavel por:

e Garantir a realizagao do ensaio clinico em conformidade com as boas praticas clinicas
e as exigéncias legais e regulamentares aplicaveis;

e Obter o consentimento informado dos participantes;

e Cumprir os deveres de recolha, registo e notificagao de reac¢oes e acontecimentos
adversos;

e Propor ao promotor alteragoes ao protocolo bem como suspensao dos estudos,
sempre que ocorram razoes justificativas;

e Assegurar que as informagoes clinicas recolhidas durante o estudo estao contidas nas
fichas clinicas, e elaborar um relatério final do estudo clinico;

e Garantir a confidencialidade na preparagao, realizaciao e conclusao do estudo clinico,
bem como das informagoes respeitantes aos participantes no estudo clinico;

e Responsabilizar-se pelo acompanhamento médico dos participantes durante a
condugdo do ensaio e apods a conclusao do mesmo e manter o responsavel do centro

de ensaio informado do seu andamento.
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O investigador é o responsavel maximo no centro de ensaio, devendo assegurar o
cumprimento do protocolo e das boas praticas clinicas através de recursos humanos e

instalagoes adequados.

4.4.2. Coordenador de ensaio clinico

O Coordenador de Ensaio Clinico (Study Coordinator) é o membro da equipa de investigacao
que no centro de ensaio participa na gestao de ensaios clinicos e recursos humanos,
assegurando a interligagao entre as diversas entidades envolvidas, internamente entre o
laboratério local, a farmacia, a equipa de enfermagem e o investigador. E também
externamente com o promotor, monitor (quando actuando por uma Contract Research

Organization), laboratérios centrais, entre outros [5].

4.4.3. Enfermeiro

O enfermeiro ou equipa de enfermeiros é designado pelo investigador principal pode
intervir em diversos processos do ensaio clinico e da logistica do centro de ensaio onde o

estudo se realiza, dos quais:

e Medigao de sinais vitais, peso e altura;

e Administragao do medicamento;

e Colheita de sangue para analise laboratorial;

e Comunicagao de eventos adversos que detecte ao investigador e agir em caso de

situagao de emergéncia.

Em alguns centros de ensaio onde ocorrem ensaios clinicos, este profissional pode ainda

assumir fungoes de Coordenador de Ensaio Clinico [5].

4.4.4. Farmacéutico

O farmacéutico do ensaio clinico é a pessoa responsavel por organizar, conservar e planear

a gestao do produto de investigagao de um ensaio clinico desde a recepg¢ao até a devolugao

[5]:
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e Recepgao do medicamento experimental;

e Armazenamento do medicamento experimental (segundo as condigoes
protocoladas);

o Controlo da temperatura de armazenamento;

e Preparagao e dispensa da medicagao experimental;

e Armazenamento da medicagdo experimental utilizada (para contabilidade);

o Controlo e pedido de stock de medicagao experimental.

4.4.5. Técnico de laboratério

O técnico de laboratério num ensaio clinico é designado pelo investigador principal para
realizar fungoes laboratoriais. Este profissional é responsavel por executar e supervisionar
todas as tarefas e técnicas de laboratério exigidas pelo protocolo, por preparar e manusear

as amostras de sangue e plasma e gerir todo o laboratério [5].

5. O FARMACEUTICO E O CIRCUITO DO MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

O farmacéutico intervém desde a autorizagao de fabrico ou importagio do medicamento
experimental até ao circuito do medicamento nas unidades de saude onde se realiza o ensaio
clinico.

O medicamento experimental é fabricado ou importado mediante autorizagao pelo
INFARMED.

O titular de autorizagdo de fabrico ou importagio deve dispor de um farmacéutico
qualificado responsavel por garantir o cumprimento das boas praticas de fabrico na
producao e controlo de cada lote de medicamento experimental, desde a recepgao das
matérias-primas, passando pela produgao, controlo de qualidade e libertagao final do lote.
No caso de um medicamento importado, o farmacéutico responsavel deve garantir que

foram cumpridas as boas praticas de fabrico [2].

A presencga do farmacéutico é exigida no servico farmacéutico da unidade de saide onde se
realizam os ensaios clinicos. O farmacéutico responsavel indicado deve possuir qualificagao
na area das boas praticas clinicas e garantir o cumprimento dos requisitos relativos ao
circuito dos medicamentos experimentais e dos dispositivos utilizados para a sua

administracao, bem como dos demais medicamentos ja autorizados necessarios ou
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complementares a realizagao de ensaios clinicos [I]. O farmacéutico é responsavel pela
gestao das amostras na implementagao, durante o ensaio e no final do ensaio, face ao

investigador e o monitor.

Os servigos farmacéuticos sao os responsaveis pelo circuito do medicamento: recepgao,
armazenamento, preparagao, dispensa, recolha e devolugao ou destruicao, e a gestao do
processo deve ser feita de forma a garantir seguranga, responsabilidade, transparéncia e
rastreabilidade [I1].

A aprovagao da realizagao de ensaios clinicos também estd dependente da apresentagao de
uma declaragdo por parte dos servigos farmacéuticos a atestar possuir as condigoes fisicas e
recursos humanos necessarios para a condugao do ensaio.

Os servigos farmacéuticos devem dispor de uma area propria com controlo de acessos e
dispor de estruturas que assegurem o armazenamento adequado e segregado do
medicamento experimental, como por exemplo frigorificos proprios com redundancias de
energia e alarmes sonoros, dreas de quarentena separadas, controlos de temperatura e
humidade.

Idealmente cada farmacéutico devera ser responsavel por cerca de |5 ensaios [II].

Todas as etapas inerentes ao circuito do medicamento experimental devem ser registadas,

datadas e assinadas pelo farmacéutico, por forma a garantir a transparéncia e rastreabilidade.

5.1. Circuito do medicamento

5.1.1 Recepcao

O promotor devera fazer prova das condicoes de transporte do medicamento,
especialmente, no transporte de medicagao termolabil e os servicos farmacéuticos sao
responsaveis pela verificagao e confirmagao da chegada do medicamento nas condigoes

técnicas exigiveis para assegurar a qualidade.

5.1.2. Armazenamento

O armazenamento do medicamento experimental deve ser efectuado de acordo com as
condigoes definidas pela brochura do investigador ou RCM (Resumo das Caracteristicas do

Medicamento) e comprovado mediante registo. O medicamento experimental deve ser
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armazenado em armarios ou frigorifico, se aplicavel, de acesso controlado pelo farmacéutico

responsavel, cujas entradas e saidas devem ser registadas em impresso apropriado.

5.1.3. Preparacao

A preparagio de medicamentos, quando aplicavel, deve ser efectuada segundo
procedimentos definidos, utilizando os recursos adequados e garantindo sempre o
cumprimento das boas praticas. As boas praticas a observar na preparagao de medicamentos
manipulado estdo enumeradas na Portaria n°594/2004, de 2 de Junho, e incluem normas
relativas a pessoal, instalagoes e equipamentos, documentagao, matérias-primas, materiais de

embalagem, manipulagao, controlo de qualidade e rotulagem [12].

5.1.4. Dispensa

Os servigos farmacéuticos dispensam os medicamentos e acompanham a monitoriza¢gao do
farmaco em investigagdo. No acto da dispensa devem ficar registado quem cedeu, que
medicamento experimental ou dispositivo foi cedido, para quem se destina e quem recebeu
(médico, enfermeiro ou o proprio participante ou familiar, no caso de ensaio clinico
realizado em ambulatério). O farmacéutico, como especialista do medicamento, deve
assegurar que o medicamento é administrado adequadamente (via de administragao,
dosagem) e que o enfermeiro é conhecedor de toda a informagao necessaria (como
administrar, o que fazer em caso de acidente, como devolver a farmacia).

O *“acompanhamento, vigilancia e controlo da distribuicao, dispensa e utilizagio de

medicamentos” integra o conteldo do acto farmacéutico [I3].

5.1.5. Recolha

A medicagao nao utilizada deve ser recolhida e armazenada pelos servigos farmacéuticos. As
embalagens vazias dos medicamentos utilizados também devem ser recolhidas.

E de extrema importancia manter o medicamento experimental inventariado, por forma a
provar que o medicamento experimental foi correctamente administrado, ou seja, que nao
ocorreu sub-dosagem ou sobredosagem, tomando elevada importancia quando é necessario
fazer o rastreamento do circuito do medicamento perante resultados andémalos, por

exemplo.
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5.1.6. Devolucao ou destruicao

Os servigos farmacéuticos sao responsaveis por garantir que a devolugao ou destrui¢ao dos
medicamentos é feita de acordo com procedimentos definidos pela instituicao e de acordo
com as boas praticas. A base de dados central deve ser actualizada com a informagao das

quantidades recepcionadas e devolvidas.

5.1.7. Documentacao

Os servigos farmacéuticos devem dispor da seguinte documentagao antes de iniciarem um
ensaio clinico:

e Protocolo aprovado pelas autoridades reguladoras;

e Brochura do investigador e/ou RCM’s dos medicamentos envolvidos no protocolo de
estudo, aprovados pelas autoridades reguladoras e cedidos pelo promotor, conforme
aplicavel;

e Copias dos certificados de libertagao de lote do medicamento em estudo.

Os circuitos farmacéuticos devem elaborar um documento descritivo do circuito do
medicamento experimental contendo elementos relativos a recep¢ao, ao armazenamento, a
dispensa, a administracao do medicamento experimenta e a recolha do medicamento ou que

resta dele (como por exemplo o material de embalagem no qual estava acondicionado) [ 1].

5.2. Acto Farmacéutico

O farmacéutico no ensaio clinico, como profissional com responsabilidades definidas, esta
associado ao servico farmacéutico no centro de ensaio, no entanto o acto farmacéutico,
actividade que requer especializagio em qualquer das areas de intervencao farmacéutica,
podera estar presente noutras fases do ensaio como sejam a elaboragao do protocolo e da
brochura do investigador, documentos imprescindiveis para a realizagdo do ensaio, no
processo de avaliagio do protocolo, na participagio da Comissio de Etica para a
Investigacao Cientifica, na avaliagao e validagao de prescrigoes, na informacao e consulta
sobre os medicamentos junto dos profissionais de saude e dos participantes, bem como no
acompanhamento do participante antes e apos a administragio do medicamento

experimental e consequentemente na detecgao e notificagao de reacgoes adversas.
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5.2.1. Acompanhamento farmacéutico

O acompanhamento farmacéutico é o conjunto de processos desenvolvidos pelos
farmacéuticos que procuram assegurar os resultados das terapéuticas prescritas. Incluem a
validagao farmacéutica da prescrigao, promogao da adesio dos participantes a terapéutica,
informagao relativas ao medicamento experimental aos participantes, e a todos os
profissionais envolvidos (enfermeiro e investigador).

Hoje em dia, o farmacéutico estda na vanguarda do atendimento ao doente através de
cuidados farmacéuticos, e no ensaio clinico € um elemento chave na avaliagao da prescrigao,
tendo em consideragio toda a informagao clinica do participante, bem como no
recrutamento de potenciais participantes em ensaios clinicos [14].

Na avaliagao da prescrigao, o farmacéutico deve avaliar se a dose é a indicada, bem como se
existe a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos e interacgdes medicamentosas,
tendo em consideragao a informagao clinica e terapéuticas farmacologicas a que o
participante possa estar a ser sujeito. Toda esta informagao pode ser transmitida ao
farmacéutico através de um relatorio elaborado pelo médico, mas o ideal sera o
farmacéutico acompanhar as consultas clinicas a que o participante é sujeito antes da

concretizagao do ensaio e apods o ensaio clinico por forma a controlar a adesao terapéutica.

5.2.2. Informacao ao participante

Segundo o Codigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos, é um dever do
farmacéutico, como agente de saude e especialista do medicamento, colaborar com todos os
profissionais de salude, promovendo junto deles e do doente a utilizagao segura, eficaz e
racional dos medicamentos e assegurar-se que, na dispensa do medicamento, o doente
recebe informagao correcta sobre a sua utilizagao [I3]. Informar o participante do ensaio
clinico sobre o medicamento experimental, os beneficios e os riscos, sem comprometer a
confidencialidade, é um dever legal e deontoldgico da pratica farmacéutica.

O farmacéutico desempenha um importante papel no cumprimento da ocultagio em
investigacao, principalmente no ensaio duplamente cego, ou seja, no ensaio em que o
participante e o médico desconhecem o farmaco que esta sob investigagao, visando subtrai-
los a subjectividade e influéncia. Assim, o farmacéutico é importante ao garantir que os
participantes sao exaustivamente informados e esclarecidos dos riscos e beneficios do

protocolo de investigagao.
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Além disso, € um dever do farmacéutico, principalmente estando a desempenhar fungoes
numa area que gera desassossegos e preocupagoes éticas, como o ensaio clinico, de manter-
se constantemente informado sobre os pareceres e resolugdes do Conselho Nacional de
Etica para as Ciéncias da Vida em relagao as implicagoes de natureza ética e social

resultantes das aplicagoes das novas tecnologias a vida humana [13].

5.3. Perfil do farmacéutico

No exercicio da sua profissao, o farmacéutico deve ter sempre presente o elevado grau de
responsabilidade que nela se encerra, o dever ético de a exercer com a maior diligéncia, zelo
e competéncia [|3]. Para assegurar que a gestao do circuito do medicamento experimental,
ao nivel do centro de ensaio, é feita de forma a garantir seguranga, responsabilidade,
transparéncia e rastreabilidade no processo, o farmacéutico deve ser organizado, estar
disponivel e apresentar capacidade de iniciativa e inovagao, por forma a aumentar a
qualidade e eficacia dos servigos prestados.

Segundo o Cédigo Deontologico, “considerando a constante evolugao das ciéncias
farmacéuticas e médicas, o farmacéutico deve manter actualizadas as suas capacidades
técnicas e cientificas para melhorar e aperfeigoar constantemente a sua actividade, por forma
que possa desempenhar conscientemente as suas obrigagoes perante a sociedade”.

O exercicio de fungdes no ensaio clinico exige especializagao, e s6 se coaduna com um

gosto e motivagao para a investigagao e a procura de formagao continua.
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6. CONCLUSAO

A compreensio do papel do farmacéutico no ensaio clinico sé é possivel apos um
enquadramento cientifico, legal e ético.

O farmacéutico no ensaio clinico, como profissional com responsabilidades definidas, esta
associado ao servigo farmacéutico no centro de ensaio, como responsavel pelo circuito do
medicamento, imprescindivel para garantir a seguranca e qualidade do medicamento
experimental e dispositivos. Fazendo uma reflexao sobre os deveres do farmacéutico como
especialista do medicamento, é perceptivel a importincia da sua presenga no
acompanhamento farmacéutico, através da validagao da prescrigao, na promogao da adesao
dos participantes a terapéutica, prestacao de informagdes aos participantes, e a todos os
profissionais envolvidos, e na monitorizagao. A responsabilidade, zelo e competéncia com
que executa as suas tarefas e as capacidades de iniciativa e inovagao que caracterizam o
farmacéutico do ensaio clinico acabarao por ser formalmente reconhecidas pelas entidades

reguladoras.
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