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Ensaios Clinicos

I. Introducao

Podemos dizer que a primeira referéncia a um ensaio clinico data de 605 A.C,,
sendo evidente o seu longo percurso até a actualidade. Todo o processo de
desenvolvimento de um ensaio clinico é fortemente marcado pela égide da evolugao,
bem como a atengao dada a protecgao dos participantes.

A Lei n°46/2004, de 19 de Agosto, define ensaio ou ensaio clinico como
“qualquer investigacdo 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 identificar os efeitos indesejdveis de um ou mais medicamentos
experimentais, ou a analisar a absor¢do, a distribuigdo, o metabolismo e a eliminagcdo de um
ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respectiva seguranca ou eficdcia”.

A evolugao da experimentagdio médica nem sempre tera sido um processo
digno. E como resposta a inimeras desumanidades cometidas, neste tipo de processo,
surgiu em 1947 o Cédigo de Nuremberga, documento, que contem directrizes que
atentam a ética de experimentagao médica.

Posteriormente surgiram outros documentos orientadores, tais como: a
Declaragao Universal dos Direitos do Homem em 1948 e mais tarde, em 1964 a
Declaragao de Helsinquia.

Nesta altura, a ética em ensaios clinicos comega a ser amplamente discutida, e
as etapas de cada ensaio clinico pormenorizadamente definidas.

Antes mesmo de um ensaio clinico ser submetido a Comissio de Etica, é
definido que tipo de estudo se trata, quais os ensaios pré-clinicos realizados e seus
resultados, e por conseguinte a delineagao de todas as caracteristicas do ensaio clinico.

O ensaio clinico proposto & Comissio de Etica e as Autoridades Reguladoras,
tera que apresentar determinadas caracteristicas consoante a fase do ensaio, o tipo de
estudo, o objectivo, a populagao e a duragao.

Ja numa fase de pos-autorizagao de introdugao de mercado é necessario obter
estudos de farmacovigilancia e estudos observacionais.

Durante a investigagdo cientifica ocorre a necessidade de comparar o
medicamento em estudo com outro ja existente ou mesmo um placebo. O préprio

placebo também envolve questoes éticas.
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Todo o circuito do medicamento experimental esta relacionado com o ensaio
clinico, exigindo rigor cientifico e ético.

O documento que descreve todo o ensaio clinico é designado de protocolo,
estando o mais estratificado possivel para facil e rapida compreensio.

A brochura do investigador, como o nome indica, é o documento destinado ao
investigador e a todos os profissionais envolvidos no ensaio clinico, em que sao
descritos os dados clinicos e nao-clinicos relativos ao medicamento experimental.

O consentimento informado é outro item fundamental num ensaio clinico,
avaliado com elevado rigor pela Comissio de Etica.

A acessibilidade ao medicamento experimental é da responsabilidade do
promotor, mesmo apos a conclusio do ensaio clinico até a introdugiao efectiva do
medicamento inicialmente em estudo, no mercado.

Um ensaio clinico € um processo com elevada interacgao multidisciplinar, desde
a area médica a juridica, passando pela informatica e estatistica.

A adequacao do ensaio clinico aos Manuais de Boas Praticas Clinicas (BPC) e
Boas Praticas de Fabrico (BPF) é essencial para a obtencao de resultados de qualidade
ética e cientifica.

O seguimento destes dois manuais pressupoe a participacao de profissionais
qualificados e treinados para a realizagao de ensaios clinicos.

Os estudos pré-clinicos sao fundamentais para o desenho e condugao de um
ensaio clinico, pois permitem obter informagdes da farmacologia, farmacocinética e
toxicidade do medicamento experimental em animais, bem como a definicio da
primeira dose a usar em humanos.

Os acordos financeiros, o pagamento a participantes do ensaio clinico e os
seguros conferem protecgao judicial tanto ao promotor, investigador e participantes
do ensaio clinico.

Analisando os dados estatisticos disponibilizados pela Comissio de Etica para a
Investigacao Clinica (CEIC), podemos observar que desde 2008, o nimero total de
pedidos de pareceres para a realizagdo de um ensaio clinico e de pareceres para
alteracao substancial tem vindo a aumentar gradualmente, leia-se: 508 em 2006, 594

em 2007, 563 em 2008, 572 em 2009, 588 em 2010 e 656 em 201 | (site CEIC.pt).



Ensaios Clinicos

Il. Historia da legislacao normativa da investigacao biomédica

A investigacdo é o acto seguido por um protocolo elaborado com a finalidade
de estudar e analisar rigorosamente os dados observados, ou a observar de modo a
responder a questoes cientificas relevantes para a sociedade.

A investigacdo compreende a elaboragdo de teorias, principios, relagdes ou
acumulagao de informagio que pode ser provada por métodos cientificos idoneos, de
observacio e inferéncia.

Mesmo o melhor método deve ser continuamente melhorado quanto a eficacia,
eficiéncia, acessibilidade e qualidade.

A investigacao médica com seres humanos tem como objectivo a melhoria dos
procedimentos profilacticos, diagndsticos e terapéuticos e o conhecimento da etiologia
e patogénese da doenga.

Toda a investigagao nasce com uma duvida quanto a uma questio cientifica.

Define-se ensaio clinico ao estudo que envolva intervengao clinica com seres
humanos, doentes ou voluntarios saudaveis, segundo um protocolo bem definido, com
o objectivo de gerar conhecimento cientifico.

O protocolo especifica todos os pormenores da investigacao médica com seres
humanos, ou seja, a questao ou questoes a responder pela pesquisa, existindo sempre
objectivos primarios e secundarios; a duragao do ensaio; o nimero e a selec¢ao dos
participantes, particularizando os critérios de inclusio e exclusido; a indicagao da
participagao de comparador activo ou placebo; as técnicas de pesquisa e as estatisticas
a utilizar de modo a validar os dados obtidos. (Vale, 2009a)

No inico do século passado, ainda que a lista de medicamentos de uso humano
disponiveis ja fosse extensa, apenas cerca de uma duzia usufruia de eficacia terapéutica
a luz dos conhecimentos actuais.

Apenas entre 1921 e 1941, com a descoberta da insulina, das sulfamidas e da
penicilina, despertou o interesse pela investigagdio de novas substancias
farmacologicamente activas. Depois disto, ocorreram enormes investimentos da

inddstria quimica pela area farmacéutica.
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Inicialmente os objectivos ficaram aquém da realidade, mas as quatro décadas
seguintes foram bastante férteis quanto ao aparecimento de numerosas familias de
produtos farmacéuticos, que deram capacidade terapéutica a medicina até ai bastante
limitada. Neste espago de tempo surgiram nomeadamente: novos antibioticos,
tuberculostaticos, corticosterdides, citostaticos, psicotrépicos, diuréticos, anti-
hipertensores, anti-diabéticos, fibrindliticos, anti-lipidémicos, inibidores da sintese de
acido Urico, anti-inflamatorios nao esterdides, antagonistas da bomba de protdes.

Por esta altura, a industria farmacéutica tornou-se detentora da maior fatia na
investigacao e produgao de farmacos (Veloso, 2009).

Durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945), cientistas alemaes forcaram
milhares de Judeus a participar em experiéncias desumanas. Estas eram experiéncias
obtidas sem o consentimento dos participantes, causavam dor desnecessaria,
sofrimento e morte. Nio existia beneficio para os individuos nem justificagdo cientifica
adequada. Em resposta a divulgacdo da experimentacio médica niao ética surge em
1947 o Cddigo de Nuremberga.

O Cobdigo de Nuremberga € um marco na histéria da humanidade, institui
normas de revisao e conduta sobre os aspectos éticos envolvidos na pesquisa em seres
humanos. Aspectos éticos tao basicos como o consentimento voluntario do ser
humano, justificagao cientifica a experimentagao, a inadmissao do sofrimento fisico ou
mental, a conducdo do ensaio apenas por pessoas cientificamente qualificadas e o
direito da suspensao da participagao por parte do voluntario a qualquer momento do
estudo.

Mais detalhadamente, o Cédigo de Nuremberga possui 10 itens, todos eles de
extrema importancia.

O primeiro item proclama o consentimento voluntario do ser humano. Isto
implica que a pessoa possua o livre arbitrio de escolha sem qualquer influéncia e com o
conhecimento suficiente ao tomar uma decisdo, ou seja a natureza, a duragao e a
finalidade da experiéncia, os métodos, os inconvenientes e os riscos da participagao. O
investigador tem como dever e responsabilidade pessoal a garantia na qualidade do

consentimento.
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O segundo ponto refere que apenas se pode recorrer as experiéncias que
produzam resultados vantajosos para a sociedade, nao podendo de maneira nenhuma
serem casuais ou desnecessarios.

O ponto de partida para a pratica de ensaios clinicos deve ser sempre com
base em ensaios pré-clinicos, com resultados em animais e no conhecimento da
evolugao da doenca ou outro problema em estudo, de acordo com o terceiro ponto
do Cédigo de Nuremberga.

O quarto item ressalva que seja qual for a experiéncia deve ser isenta de
sofrimento ou danos desnecessarios, quer fisicos, quer materiais.

O artigo seguinte acautela que nido deve ser realizada qualquer experiéncia em
que haja suspeita que dai advenha morte ou invalidez permanente, excepto quando o
proprio médico investigador se submeter a experiencia.

O sexto ponto refere que a importancia do problema que o investigador se
propoe resolver esta directamente relacionado com o grau de risco a aceitar.

O sétimo item refere que para proteger o participante de qualquer
possibilidade de dano, invalidez ou morte, mesmo que remota, devem ser tomados
todos os cuidados necessarios.

O item seguinte cita que a experiéncia apenas pode ser acompanhada por
pessoas cientificamente qualificadas.

O pendltimo ponto do Codigo de Nuremberga menciona que o participante
tem o direito de se retirar da experiéncia a qualquer momento.

E, por fim, o ultimo item consigna que o investigador deve estar consciente
para a suspensao da experiéncia em qualquer momento do seu decurso, caso para tal
existam razoes razodveis para acreditar que a sua continuagao provavelmente causara
dano, invalidez ou morte dos participantes (Nuremberg Code, 1947).

No ano seguinte, ou seja em 1948, a Organizacao das Nagdes Unidas (ONU)
adopta a Declaragao Universal dos Direitos do Homem.

Na Declaragio de Genebra, revisio dos preceitos morais do Juramento de
Hipdcrates, o médico assume que “A Saude do meu doente serd minha primeira

consideragdo”.
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Em 1964 surge a Declaragao de Helsinquia, redigida pela Associagio Médica
Mundial, que consiste num conjunto de regras de conduta e principios éticos que
orientam a investigacao com seres humanos.

A Declaragio de Helsinquia comeca por referir que o conhecimento e
consciéncia de um médico estdo ao servigo da saide do povo.

A aplicagao dos resultados da experiéncia de laboratério em seres humanos é
imprescindivel para a evolugao da humanidade, logo era imperativo haver um guia para
todos os médicos que trabalham na investigacao clinica. De qualquer modo, nenhum
médico ¢é isento de responsabilidades criminais, civis e éticas.

E importante distinguir que existe investigacio clinica com finalidade terapéutica
para um determinado doente e investigagao clinica que tem como objectivo principal a
evolucao da ciéncia e do conhecimento, sem objectivo terapéutico para o proprio
doente.

Em 1975, na cidade de Toéquio surge a primeira revisio da Declaracao de
Helsinquia. Na Declaragao inicial apenas existiam 5 principios basicos, que passam a ser
12 apds a primeira revisao. Neste encontro as principais altera¢oes a declaragao inicial,
baseiam-se na preocupagao ambiental e com os animais envolvidos na investigagao; no
aspecto legal da investigacao; na formalizagdo de protocolos experimentais e foi
concedida a primazia ao individuo sobre a sociedade em estudos nao-terapéuticos.

Apenas em 1983, em Veneza se procedeu a segunda revisao. Com esta revisao
é sublinhado a necessidade do consentimento de menores, sempre que possivel.

A terceira revisao foi efectuada em 1989 em Hong Kong, mantendo o mesmo
numero e qualidade de principios fundamentais mas especificando a fungao e a
estrutura da comissao independente.

Na Africa do Sul, no ano de 1996, foi efectuada a quarta revisio da Declaragio
de Helsinquia. Por esta altura é discutida a utilizacdo de placebo em estudos em que
nao haja nenhum método comprovado de diagndstico ou de terapéutica comprovada.

A quinta revisao, foi realizada no ano de 2000 em Edimburgo, sendo a mais
profunda até entdo. Na introdugiao sdo acentuados os direitos do individuo e surge,
também, um guia para avaliar em que medida a proposta de investigagdo cumpre os
padroes éticos esperados. Com esta revisao ocorre a remogao da distingao entre

terapéutica e investigagao nao-terapéutica, de modo a enfatizar a aplicagao mais geral



Ensaios Clinicos

dos principios éticos. A revisao ética é reformulada de modo a incluir o tecido humano
e a publicacao de resultados, a responsabilizar o individuo medicamente qualificado em
prol do doente, assim como instituir a primazia das exigéncias éticas sobre as leis e
regulamentos.

Outra das alteragoes profundas passa pela introducao do conceito de justica
social, afirmando que “a investigagdo so6 se justifica se houver uma probabilidade razodvel
de que as populagbes nas quais a investigagdo é realizada beneficiarem dos resultados da
investigacdo”.

Outra novidade passa pela introdugiao do conceito de que apos a conclusiao do
estudo os participantes do ensaio clinico devem ter garantia de acesso a intervengao
melhor comprovada durante o mesmo, como uma questao de justica social.

A Ultima actualizagao da Declaragio de Helsinquia, efectuada em 2008, em Seul,
Correia do Sul, tem como ponto-chave o maior nivel de protecgao dos seres humanos
relativamente a anterior.

Actualmente os principios basicos da Declaragao de Helsinquia sao:

* A Associagdo Médica Mundial formulou a Declaragao de Helsinquia como

uma declaragao de principios éticos para a investigacdo médica envolvendo
seres humanos, incluindo a investigacdo com material humano identificavel e
os dados respectivos. Esta Declaragao destina-se a ser lida como um todo e
cada um de seus paragrafos nao devem ser aplicados sem considerar todos

Os outros que sejam relevantes.

* Embora a Declaragao seja dirigida principalmente aos médicos, a Associagao
Médica Mundial encoraja outros participantes em investigagoes clinicas

envolvendo seres humanos a adoptar estes principios.

* E dever do médico promover e salvaguardar a saude dos doentes, incluindo
aqueles que estao envolvidos em investigagao clinica. O conhecimento do

médico e a sua consciéncia sao dedicados ao cumprimento desse dever.

= A Declaragao de Genebra da Associagio Médica Mundial vincula o médico

com as palavras: "A saude do meu doente serd minha primeira preocupagdo”, e
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o Cédigo Internacional de Etica Médica declara que "Um médico deve agir no

melhor interesse do doente aquando da prestagdo de cuidados médicos. "

A evolugao médica é baseada na investigagdo que, em Ultima anadlise deve
incluir estudos envolvendo seres humanos. Populagdoes que estio sub-
representadas na investigacdo médica devem ter acesso apropriado a

participagao no estudo.

Em investigacao clinica envolvendo seres humanos, o bem-estar do sujeito

do ensaio deve prevalecer sobre todos os outros interesses.

O objectivo principal da investigagdo clinica envolvendo seres humanos é
entender as causas, desenvolvimento e efeitos das doencas e melhorar a
prevencdo, diagnostico e intervengdes  terapéuticas  (métodos,
procedimentos e tratamentos). Mesmo as melhores intervengdes actuais
devem ser avaliadas continuamente através da investigacao clinica relativa a

seguranga, eficacia, eficiéncia, acessibilidade e qualidade.

Na pratica e na investigacao clinica, a maioria das intervengdes envolvem

riscos e encargos.

A investigagao clinica esta sujeita a padrdes éticos que promovem o
respeito por todos os assuntos humanos e proteger a sua saude e direitos.
Algumas populagdes sao particularmente vulneraveis e necessitam de
protecgao especial. Estes incluem aqueles que nao podem dar ou recusar o
consentimento por eles mesmos e aqueles que podem ser vulneraveis a

coer¢ao ou indevida influéncia (presos, estudante, etc.).

Os médicos devem considerar a ética, as normas legais e regulamentares e
as normas para investigacao envolvendo seres humanos dos seus préprios

paises, assim como as normas aplicaveis e os padroes internacionais.
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Principios da investigagao clinica

Os médicos que participam na investigagao clinica tém o dever de proteger
a vida, saude, integridade, dignidade, direito a autodeterminagao, privacidade

e confidencialidade dos dados pessoais dos sujeitos do estudo.

A investigacao clinica deve ser baseada em experiéncias de laboratério e
com animais, em profundo conhecimento da literatura cientifica e outras
fontes de informagido relevantes, assim como em principios morais e
cientificos. O bem-estar dos animais utilizados na pesquisa deve ser

respeitado.

Devem ser tomados cuidados apropriados na conduta da investigacao

clinica que possam prejudicar o ambiente.

O desenho e a realizacio de cada estudo envolvendo seres humanos deve
ser claramente descrito num protocolo. Este protocolo deve conter uma
declaragao das consideragdes éticas envolvidas e deve indicar que principios
da Declaragao de Helsinquia foram abordados. O protocolo deve incluir
informagdes sobre financiamento, patrocinador, afiliagdes institucionais,
outros possiveis conflitos de interesse, incentivos para os individuos e
disposi¢oes para o tratamento e/ou compensagoes para o sujeito do ensaio
caso fique prejudicado em consequéncia da sua participagao. O protocolo
deve descrever os acordos feitos pelo promotor e o centro de ensaio para
o acesso pos-estudo pelos participantes as intervengoes identificadas como

benéficas no estudo ou acesso a outros cuidados apropriados ou beneficios.

O protocolo de investigagao tem que ser apresentado para anadlise, com
comentarios, orientacao e aprovagao pela CEIC antes do inicio do estudo.
Esta comissao é independente do investigador, do promotor ou de qualquer
outra influéncia indevida. Deve ter em consideragao as leis e regulamentos
do pais ou paises em que a investigagao vai ser realizada, bem como as

normas internacionais aplicaveis. A CEIC deve ter o direito de monitorizar

10
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os estudos em curso. O investigador deve fornecer informagdes de
monitorizagdo a CEIC, especialmente informagdes sobre quaisquer
incidéncias adversas e graves. Nenhuma alteracdo ao protocolo pode ser

feita sem a andlise e aprovagao da CEIC.

A investigacdo clinica envolvendo seres humanos deve ser conduzida
somente por individuos com formagao cientifica adequada. Estudos com
doentes ou voluntarios saudaveis requerem a supervisio de um médico
competente e qualificado e/ou outro profissional de saude. A
responsabilidade pela protecgao de assuntos da investigacio deve recair
sempre sobre o médico ou outro profissional de saide e nunca nos
participantes. Salvo se o participante nao cumprir os deveres a que se
obrigou quando assinou o consentimento informado, é entio

responsabilizado por tal.

Os estudos envolvendo uma populagao desfavorecida ou vulneravel s6 se
justifica se a pesquisa € uma resposta as necessidades de saude e as
prioridades desta populagao, e se ha uma probabilidade razoavel de que

essa populagao possa beneficiar dos resultados da investigagao.

Todo o trabalho de investigagao envolvendo seres humanos deve ser
precedido de cuidadosa avaliagdo dos possiveis riscos e encargos para os
individuos e as comunidades envolvidas, em comparacao com os beneficios
previstos para eles e para outros individuos ou comunidades afectadas pela

condigao sob investigagao.

Todas as informagoes do ensaio clinico devem estar disponiveis ao publico.

O médico investigador deve conhecer em detalhe os riscos do ensaio
clinico. Quando os riscos superarem os beneficios esperados, o médico
deve suspender imediatamente o ensaio clinico. O mesmo acontece caso

haja provas conclusivas de resultados positivos e/ou resultados benéficos.
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O ensaio clinico é realizado apenas quando os beneficios superam os riscos

e encargos inerentes aos participantes.

A participagao de pessoas competentes como sujeitos de ensaios deve ser

voluntaria.

Todas as precau¢oes devem ser tomadas para proteger a privacidade dos
participantes, a confidencialidade de suas informagdes pessoais e para

minimizar o impacto do estudo sobre sua integridade fisica, mental e social.

Na investigagdo clinica envolvendo seres humanos competentes, cada
participante em potencial deve ser adequadamente informado dos
objectivos, métodos, fontes de financiamento, quaisquer possiveis conflitos
de interesse, afiliagdes institucionais do investigador, os beneficios previstos
e potenciais riscos do estudo e qualquer desconforto que possa ocorrer, e
quaisquer outros aspectos relevantes do estudo. O participante em
potencial deve ser informado do direito de se recusar a participar no
estudo ou de retirar o seu consentimento para participar a qualquer
momento, sem retaliagao. Deve ser dada especial aten¢ao as necessidades
de informagao especificas do potencial individual, bem como aos métodos
utilizados para entregar as informagoes. Depois de garantir que o potencial
participante entendeu a informagdo, o médico ou outro individuo
apropriadamente qualificado deve entao procurar o participante potencial
para dar livremente o consentimento informado, por escrito. Se o
consentimento nao puder ser expresso e assinado pelo participante por nao
ser pessoa competente (criangas ou pessoas mentalmente incapacitadas)

deve ser assinado pelo representante legal.

Para a investigagdo médica com material humano identificavel ou dados, os
médicos devem normalmente obter o consentimento para a recolha,
analise, armazenamento e/ou reutilizagio das amostras que devera ser

analisado e aprovado também pela CEIC.
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Quando se procura o consentimento informado para a participagio num
ensaio clinico, ndo deve haver qualquer relagio de dependéncia com o
médico para que o participante nao assine sob pressao. Em tais situagoes, o
consentimento informado deve ser procurado por um individuo
devidamente qualificado que é completamente independente deste

relacionamento.

Para os participantes que sao incapazes de transmitir o seu consentimento
informado, o médico deve procurar os representantes que estao legalmente
autorizados para esse efeito. Estes individuos nio devem ser incluidos num
estudo quando n3o existe a possibilidade de beneficio para eles, a menos
que seja destinado a promover a saude da populagio representada pelo
sujeito potencial, o estudo n3ao pode ser realizado com pessoas

competentes ou impliquem riscos minimos.

Quando o potencial participante do ensaio clinico € nao tem capacidades
cognitivas de avaliagdo, ou seja considerado incapaz, o médico deve
procurar o seu parecer favoravel as decisdes sobre a sua participagao, para
além de obter o consentimento informado do representante legalmente

autorizado. A oposi¢ao do potencial participante deve ser respeitada.

Existem ensaios clinicos em que a caracteristica fisica ou mental em estudo
€ a condicado que impede o possivel participante de dar o seu
consentimento livre e esclarecido. Em tais circunstancias, o investigador
deve obter o consentimento informado do representante legalmente
autorizado. Caso seja impossivel contactar o representante legal e nao seja
possivel adiar a investigagdo, esta prossegue sem O consentimento
informado. O protocolo do presente ensaio clinico tera que contemplar
esta situagao e por conseguinte com aprovagao pela comissao de ética. De
qualquer modo, o consentimento livre e esclarecido tera que ser obtido o

mais rapidamente possivel.
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Os autores, editores e editoras tém obrigacoes éticas em relagio a
publicagio dos resultados. Os autores tém o dever de tornar publico os
resultados dos estudos em seres humanos e s3o responsaveis pela
integridade e precisao dos seus relatorios. Eles devem aderir as directrizes
éticas aceites para relatorios. Resultados negativos e inconclusivos, bem
como positivos devem ser publicados ou de outra forma disponibilizados ao
publico. Fontes de financiamento, afiliagdes institucionais e conflitos de
interesse devem ser declarados na publicagdo. Relatorios de pesquisa em
desacordo com os principios da Declaragio de Helsinquia nao devem ser

aceites para publicagao.

Principios adicionais a investigagao clinica combinada com assisténcia médica

O médico pode combinar investigagio clinica com cuidados médicos
apenas na medida em que a investigacdo € justificada pelo seu valor
potencial, diagnostica ou terapéutica preventiva e se o médico tem boas
razoes para acreditar que a participagao no estudo nao afecta adversamente

a saude dos doentes que foram recrutados.

Os benéeficios, riscos, encargos e eficicia de uma nova intervengao devem
ser testados comparativamente com as melhores intervengoes actualmente
comprovadas, excepto nas seguintes circunstancias:

* O uso de placebo, ou nenhum tratamento, é aceitavel em estudos quando
nao existe nenhuma terapéutica com efeitos comprovados, ou

* Sempre que, por razoes metodoldgicas cientificamente sélidas o uso de
placebo é necessario para determinar a eficicia ou seguranga de uma
intervengao e os doentes que recebem placebo ou nenhum tratamento nao
serao sujeitos a qualquer risco de dano grave ou irreversivel. Esta opgao

nao deve ser tomada com frequéncia.

Na conclusao do estudo, os doentes que participaram tém o direito de ser

informados sobre o resultado deste e compartilhar todos os beneficios que
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dele resultam, por exemplo, o acesso a intervengdes identificadas como

benéficas ou a outros cuidados apropriados.

* O médico deve informar detalhadamente o doente dos aspectos
relacionados com o estudo. A recusa do doente em participar ou retirar-se

do ensaio clinico nunca deve interferir na relacio médico-doente.

* No tratamento de um doente, onde interven¢des de eficicia comprovada
nio existem ou foram ineficazes, o médico, depois de procurar
aconselhamento especializado, com o consentimento informado do doente
ou do representante legal, pode usar uma intervengao nao comprovada se
no ensaio, esta ofereca esperanca de salvar vida, restabelecer a saide ou
aliviar sofrimento. Sempre que possivel, esta intervengao deve ser objecto
de investigacao, desenhada para avaliar a sua segurancga e eficacia. Em todos
os casos, as novas informagoes devem ser registadas e, quando apropriado,

disponibilizadas a comunidade cientifica.

Em 1962, a Food and Drug Administration (FDA) determina, apés o caso da
talidomida, que os medicamentos deverio provar serem eficazes e seguros. Ja em
1988, foi conferida a FDA uma maior autoridade e responsabilidade para a aprovagao
de novos medicamentos e tratamentos.

No ano 1990 foi constituida a Conferéncia Internacional para a Harmonizagao
(ICH) para ajudar a eliminar as diferengas existentes nos requisitos necessarios para o
desenvolvimento dos medicamentos nos trés mercados farmacéuticos globais: Unidao
Europeia (EU), Japao e Estados Unidos (USA). A iniciativa da ICH promoveu um
aumento na eficiéncia do desenvolvimento de novos medicamentos, melhorando a sua
disponibilidade para os doentes. A ICH preparou uma orientagdo detalhada para o
conteudo da brochura do investigador. Seis anos depois, as normas para as Boas
Praticas Clinicas (ICH-GCP) siao aceites pelos trés mercados, sendo consideradas
como biblia para o desenvolvimento e condugao de ensaios clinicos.

De acordo com a Lei n°46/2004 de 19 de Agosto, que aprova o regime juridico
aplicavel a realizagdo de ensaios clinicos com medicamentos de uso humano em

Portugal, um ensaio ou ensaio clinico traduz “qualquer investigagdo conduzida no ser
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humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou os outros
efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou identificar os
efeitos indesejdveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absor¢do, a
distribuicdo, o metabolismo e a eliminagdo de um ou mais medicamentos experimentais, a
fim de apurar a respectiva seguranca e eficdcia’.

A confirmagio da seguranga e a eficicia de novos medicamentos esta
totalmente dependente dos ensaios clinicos, assim como o conhecimento de novas
utilizagdes de medicamentos ja comercializados. Segundo a Roche Portugal — Ensaios
Clinicos, “Ensaios clinicos cuidadosamente desenhados, conduzidos e controlados sdo a
forma mais rapida e segura de desenvolver novos tratamentos” .

Aquando do desenho de um ensaio clinico é necessario avaliar cuidadosamente
as questOes éticas, os riscos e o seu impacto nos doentes. Os potenciais beneficios
resultantes da participagao dos doentes em determinado ensaio clinico, tém que se
sobrepor ao risco que a investigagao possa envolver.

Nem sempre o doente que se submete a um ensaio clinico ira beneficiar do
tratamento em investigacao, pode apenas procurar o apoio ou conforto, que resulta de
uma monitorizagdo e acompanhamento atento de uma equipa de investigagao

experiente e qualificada.

IlIl. Definir ética nos ensaios clinicos

Etica é o conjunto de normas de comportamento e formas de vida através do
qual o homem tende a realizar o valor do bem. (Etica — conceitos e classificacdes)

"A palavra ‘bioética’ designa um conjunto de pesquisas, de discursos e prdticas, via de
regra pluridisciplinares, que tém por objecto esclarecer e resolver questoes éticas suscitadas
pelos avancos e a aplicagdo das tecnociéncias biomédicas.” (Hottois, 2001)

Entio a Bioética tem como fungiao auxiliar a saude publica a ponderar e
equilibrar, por meio de decisdes razoaveis e prudentes: o respeito pelas liberdades e
pelos direitos individuais; os interesses da comunidade e a responsabilidade

governamental de proteger a salide dos seus cidadaos (Silva, 2008).
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Pela mesma ordem de ideias, a decisdo ética tem em conta os riscos associados
a investigacdo clinica na populagdo, tais como: intensidade, magnitude, natureza,
duragdo, probabilidade, iminéncia, severidade; a probabilidade de eficicia da
intervencao; custo das acgoes, avaliagio da duracao e intensidade de restricdoes ou
violagdes dos direitos humanos e avaliagio em termos éticos da justica das
intervengoes, tal como a igualdade ou equidade no acesso aos beneficios.

Em situacoes de conflito entre liberdade individual e interesses colectivos é
imprescindivel ressalvar os principios éticos da autonomia individual, do bem-estar da
comunidade, de nao causar danos, do consentimento livre e esclarecido, da liberdade
de locomogao, do direito a informagao, da privacidade das informagdes e da
precaucao.

Quando a ética e a ciéncia se cruzam, intervém aspectos tio diferentes tais
como culturais, econdmicos, espirituais, politicos, educacionais e legais.

Como base a investigacao biomédica ética existem sete exigéncias:

I. Valor social e cientifico da investigagao;

Validade cientifica da investigagao;
Correcta selecgao dos sujeitos para o ensaio clinico;
Relacao beneficio/risco favoravel;
Revisao independente do protocolo de investigagao;

Garantia do consentimento informado; e

N ok~ W N

Respeito pelos sujeitos do estudo (Silva, 2008).

IV. Tipos de estudo em investigacao biomédica

Existem trés tipos de estudos na presente area de investigagcio: estudos pré-
clinicos, estudos clinicos e estudos epidemiolégicos ou observacionais. Ocorrendo por
esta ordem consecutiva.

Os estudos pré-clinicos siao estudos laboratoriais, relativamente pequenos mas
que impoem elevado rigor por parte do investigador.

Nos estudos clinicos é utilizada a aleatorizagdo por parte do investigador,

exigindo uma intervengao activa no sujeito de investigagao.
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Quanto aos estudos epidemiologicos ou observacionais, como o nome indica,
contemplam unicamente a observagao, sem intervengao activa. Estes ainda podem ser
subdivididos em trés grupos conforme a causalidade, passo a citar:

* Estudos epidemioldgicos experimentais — o investigador controla a
exposicao e utiliza a aleatorizagio como metodologia;

= Estudos pseudo-experimentais — o investigador controla a exposi¢ao
mas nao utiliza a aleatorizagao;

= Estudos nao-experimentais ou observacionais — o investigador apenas

regista a informacao, sem controlar a exposicao (Vale, 2009c).

V. Ensaios pré-clinicos

Os ensaios pré-clinicos referem-se a toda a investigagio realizada
anteriormente aos ensaios em seres humanos, ou seja aos ensaios clinicos de fase .

Os ensaios pré-clinicos podem ser ensaios in vitro, efectuadas em o&rgaos
isolados ou culturas celulares, ou in vivo, realizado num organismo no seu todo.

Durante os estudos pré-clinicos sao executados estudos farmacodinamicos, de
farmacocinética, eficacia farmacologica, toxicologicos e é determinada a primeira dose
em humanos. Todas estas avaliagdes apenas sio possiveis se o modelo animal for o
mais recomendavel para uma determinada finalidade, apesar das diferengas qualitativas
e quantitativas nas respostas biologicas em animais e humanos.

Os testes pré-clinicos sobre toxicidade incluem testes sobre toxicidade aguda,
sub-cronica, cronica e reprodutiva, assim como carcinogenicidade e tolerancia local.

Os testes sobre toxicidade aguda proporcionam uma primeira impressao
quanto ao facto de uma substancia ser ou nao téxica. Nestes testes, a substincia é
administrada a duas espécies diferentes. Deste modo, o intervalo entre a dose eficaz e
a dose toxica pode ser determinado. Nos testes de toxicidade sub-cronica, a
substincia é administrada repetidamente, assim ¢é possivel adquirir novos
conhecimentos sobre eventuais efeitos toxicos de uma administragio prolongada.
Durante os testes sobre toxicidade cronica, a substancia é administrada repetidamente

utilizando métodos de aplicagio planeado. Através da utilizagdo dos resultados desta
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administragcao prolongada, os investigadores podem determinar a menor dose
(planeada para o ser humano) e a dose mais elevada (toxica).

A toxicidade reprodutiva estuda o efeito do farmaco a nivel da procriagao. Esta
denominagao inclui, testes sobre teratogenicidade, fertilidade, toxicidade perinatal,
pos-natal e geracional.

A avaliagio da carcinogenicidade estuda o possivel aumento do
desenvolvimento de tumores.

A andlise da tolerancia total destina-se a estudar o potencial irritante e
alergénico (edema, eritema e fototoxicidade) dos medicamentos experimentais de
acordo com a via de administracao utilizada.

Para a determinagao da primeira dose em humanos é necessario determinar
“No Observed Adverse Effect Level” — NOEL, com a ajuda dos testes de toxicidade;
converter NOEL em “Human Equivalent Dose” — HED e determinar “Maximum
Recommended Starting Dose” — MRSD. Sera ainda necessario utilizar um factor de
correcgao que pode variar de acordo com o grau de toxicidade do medicamento

experimental.

V1. Ensaios clinicos

Um ensaio clinico é estratificado em quatro fases, em cada uma destas fases
existe tipo de estudo, objectivo, populagao e duragao diferentes.

Na fase | nio existem objectivos terapéuticos. Esta fase executa a avaliagdo
inicial de seguranga e tolerabilidade do novo farmaco em individuos saudaveis e por
vezes em individuos com patologia grave, por exemplo SIDA ou cancro. Assim é
observado o comportamento do novo medicamento no organismo humano, ou seja
avaliado o perfil farmacocinético e farmacodinamico. Sio apenas necessarias entre 20 a
80 pessoas durante algumas semanas para levar a cabo a primeira fase de um ensaio
clinico.

Na fase Il ja é testada a eficacia clinica. Esta fase possui varios objectivos
nomeadamente: avaliagao da eficacia terapéutica, determinagao da dose-resposta e do

perfil de seguranca a curto prazo. A populagao em estudo nesta fase possui a patologia
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ou a condi¢do em estudo, é seleccionada segundo rigorosos critérios e nunca serao
menos de 25 nem mais de 100 individuos, tendo a duracao de semanas a meses.

Os investigadores na fase Il lidam com uma populagio relativamente
homogénea em que é administrada uma gama de regimes posoldgicos. Resultando
deste exercicio a dose ideal para o tratamento. Os doentes nesta fase sio vigiados
cuidadosamente por investigadores médicos, que podem identificar os potenciais
riscos o mais precocemente possivel.

Aquando da fase Ill ocorre o registo dos efeitos do tratamento na populagao
alvo ja em larga escala. Nesta fase, sucede o ensaio comparativo para demonstrar e/ou
confirmar o beneficio terapéutico do medicamento, em estudo, contra o placebo e/ou
o medicamento comparador. De novo a eficicia e a seguranca sio avaliadas. E nesta
fase que se obtém a relevancia estatistica para a obtencio da Autorizagio de
Introdugao no Mercado (AIM).

Entre 200 a 10000 pessoas participam nesta fase que pode durar desde meses a
anos, em condigoes muito semelhantes as do contexto clinico para o qual o farmaco se
destina.

A Ultima fase de um ensaio clinico, Fase IV, ocorre apds a AIM. O objectivo
desta fase consiste na optimizagao do uso do medicamento, avaliagdo de interacgoes
medicamentosas e efeitos adversos (farmacovigilancia), descricao do padrao de uso do
medicamento, estudos de suporte ao marketing e estimativa de novas formulagoes.

Pode durar anos e envolver até milhdes de pessoas (Roche Portugal).

VIl. Farmacovigilanvia

O estudo de poés-autorizagao define-se como um estudo sobre o uso de um
medicamento fora do ensaio clinico, dirigido de acordo com as caracteristicas
aprovadas. Tém como objectivo obter dados de seguranga, quanto a efeitos adversos,
rejeitando metodologias invasivas de diagnostico ou de monitorizagao.

Os estudos de seguranga de pods-autorizagio de introdugao no mercado
remetem para um estudo farmaco-epidemiolégico ou para um ensaio clinico bem

delineado pela AIM, de modo a confirmar, caracterizar ou quantificar um problema de
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seguran¢a nao detectado em estudos anteriores. Também é possivel neste tipo de
estudos quantificar as reacgoes adversas e identificar factores de risco.
Este tipo de estudos é aplicado nas seguintes situagoes:
* Medicamento com nova estrutura quimica ou novo modelo de
actividade;
* Incerteza relativamente a evidéncia clinica da toxicidade animal;
® Incerteza relativamente ao perfil de seguranca;
®* Necessidade de melhor quantificar efeitos adversos verificados
em ensaios clinicos e clarificar factores de risco;
= Utilizacado muito especifica, necessitando de monitorizagao
clinica (Vale, 2009c¢).
A continua monitorizagao da seguranga do medicamento na pratica clinica esta
amplamente reconhecida e fomentada pelo promotor. Como complemento, existem
meios de alerta de seguran¢a que detectam potenciais riscos, promovendo a vigilancia

continua.

VIll. Estudos observacionais

Os estudos observacionais sao estudos que utilizam um medicamento fora do
contexto do ensaio clinico (Vale, 2009c¢).

O tipo de desenhos investigacionais habitualmente utilizados sao,
nomeadamente, estudos observacionais de coortes, estudos de vigilincia de caso e
caso controle, ensaios clinicos envolvendo aleatorizagio de doentes (com ou sem
tratamento).

Os estudos observacionais de coortes baseiam-se na observagao normal da
pratica clinica em que o medicamento é prescrito. A populagido deve ser representativa
e nao seleccionada, os critérios de exclusio baseiam-se nas contra-indicacoes e sera
conveniente ter um grupo comparador. O grupo comparador deve ter a doenga ou

indicagao para o medicamento em estudo utilizando uma terapéutica alternativa.
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IX. Placebo

“O placebo é a substdncia ou intervengdo que o profissional de saiude cré ser
biomédica e farmacologicamente inactiva para a condi¢do em tratamento” (Vale, 2009a).
No entanto, o seu uso é passivel de originar controvérsias.

O problema evidente do placebo prende-se com a revelagao ao doente da sua
utilizagao. Caso o doente tenha conhecimento da sua utilizagio é anulado o seu
proposito.

Actualmente existem duas correntes de opiniao, a “ortodoxia do placebo” e a
“ortodoxia do controlo activo”.

A “ortodoxia do placebo” reitera a necessidade de ensaios controlados por
placebo, pois mesmo quando a terapéutica é eficaz, esta pode nao ser superior a do
placebo, devido por exemplo a melhorias espontaneas.

“Ensaios sem braco de placebo podem induzir em erro ao concluir que determinada
substdncia tem eficdcia terapéutica, quando na realidade ndo é superior a do placebo.” (Vale,
2009a).

No que concerne a “ortodoxia do controlo activo”, a primeira linha de
pensamento sacrifica os principios éticos e os direitos de bem-estar dos doentes por
um presumivel rigor cientifico. Porém o que nio possui qualidade cientifica nao pode
ser ético.

Esta corrente assenta na ideologia de que um ensaio clinico tem como
objectivo mostrar que um novo medicamento é melhor que o existente, respeitando a
Declaragio de Helsinquia que afirma “Os beneficios, riscos e eficicia de uma nova
terapéutica devem ser comparados com o melhor método profildctico, diagnéstico ou

terapéutico” existente.

X. Circuito do medicamento experimental

Todo o processo de investigagcao efectuado de forma ética presume rigor e
adequacao do ensaio clinico, sendo que o circuito do medicamento experimental nao é

excepgao.
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Por conseguinte, esta fase garante tanto a seguranga e bem-estar dos sujeitos
de investigacdo, como a credibilidade dos dados a obter e a validade cientifica dos
ensaios.

A Lei n° 46/2004 define medicamento experimental como a forma farmacéutica
de uma substancia activa ou placebo, testada ou utilizada como referéncia num ensaio
clinico, incluindo os medicamentos cuja introducao haja sido autorizada, mas sejam
utilizados ou preparados, quanto a forma farmacéutica ou acondicionamento, de modo
diverso da forma autorizada, ou seja utilizados para uma indicagdo nao autorizada ou
destinados a obter mais informagdes sobre a forma autorizada.

A utilizagdo do medicamento experimental exige um circuito da competéncia
do farmacéutico que obrigatoriamente integra a equipa do centro de ensaio.

No artigo 41°, Circuito do medicamento experimental, da Lei n° 46/2004 esta
descrito como sendo da responsabilidade técnica e logistica dos servigos farmacéuticos
hospitalares dos estabelecimentos integrados no Servico Nacional de Saude, a
armazenagem e dispensa dos “medicamentos experimentais e os dispositivos utilizados para
a sua administragdo, bem como os demais medicamentos ja autorizados, eventualmente
necessdrios ou complementares a realizagdo de ensaios’, e os ‘“registos e confirmagdo do
armazenamento da utilizacgdo dos medicamentos destinados d redlizacdo dos
ensaios”(Gouveia, 2010).

O Decreto-Lei n° 102/2007, que complementa a Lei n°46/2004, estabelece os
principios e directrizes de boas praticas clinicas, no que respeita a concepgao e
notificagdo de ensaios clinicos em seres humanos que envolvam medicamentos
experimentais, delimitada no n°l do artigo 5° em que “o investigador e os membros da
sua equipa envolvidos na realizagdo de ensaios, devem dispor de qualificages académicas e
profissionais e de experiéncia consentdneas, com o desenvolvimento das respectivas tarefas”.

No Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos, Decreto-Lei n® 288/2001, o acto
farmacéutico é responsavel pelas actividades de armazenamento, preparagio e
dispensa de medicamentos. Estando clarificada a aplicagdo em Portugal das normas
orientadoras de Boas Praticas Clinicas adoptadas pelo Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP) e publicadas pela Agéncia Europeia do Medicamento

(EMA). Assim sendo, a responsabilidade e as fungdes relacionadas com o medicamento
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experimental, tais como de armazenamento, preparagao e dispensa siao da
responsabilidade do farmacéutico.

Contudo nem sempre existe servigo farmacéutico no centro de ensaio.

O ensaio clinico realizado em centros de ensaio integrados em estruturas de
salde com servigo farmacéutico, deve inserir no pedido de parecer a CEIC referente
ao circuito do medicamento os seguintes elementos:

= Documento “circuito do medicamento”;

» Declaracio do director do servico farmacéutico do centro de ensaio,
em que este assume ter tomado conhecimento do protocolo do estudo
e da brochura do investigador; declara que o servico farmacéutico
possui as condigdes técnicas, infra-estruturas e recursos humanos para
assegurar o circuito do medicamento experimental; identifica o
farmacéutico responsavel pelo circuito do medicamento experimental e
o farmacéutico que o substitui em caso de impedimento;

* |mpressos a utilizar para a prescrigao e registo associados a recepcao,
armazenamento, preparagao (quando aplicavel), dispensa, administragao,
devolugao e inutilizagao.

Quanto ao documento “circuito do medicamento” deve conter Os passos
seguintes: recepgao; armazenamento e dispensa do medicamento experimental;
preparagao e administragado do mesmo; devolugoes e inutilizagoes; brochura do
investigador, protocolo e autorizagoes.

A recepgao dos medicamentos em estudo (incluindo placebo e medicagao
concomitante) apenas pode ser realizada no servico farmacéutico do centro, pelo
farmacéutico responsavel do ensaio clinico ou pelo farmacéutico que o substitui.

O acesso ao medicamento experimental armazenado s6 pode ser feito pelo
farmacéutico responsavel ou pelo farmacéutico designado para o substituir. O
investigador apenas pode ter acesso ao medicamento experimental para fins de
controlo da execugao do protocolo.

O farmacéutico do ensaio clinico é também responsavel pela dispensa do
medicamento experimental. Esta é individual, efectuada directamente ao sujeito de
investigagdo ou, indirectamente, através do investigador ou enfermeiro. Em situagao
excepcional, para medicamentos de administragdo em situagdo de emergéncia poderao

existir stocks avancados no servico clinico, sob controlo do servico farmacéutico.
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Em caso de necessidade de preparagcio do medicamento experimental
(citotoxicos, anti-infecciosos, nutricdo, etc.) existe um procedimento de preparagao
que sera cumprido pelo servico farmacéutico, de acordo com os requisitos técnicos
aplicaveis.

A administragao do medicamento experimental deve seguir as normas técnicas
a si aplicaveis.

Quanto as devolugdes e inutilizagdes, todos os procedimentos aplicaveis devem
estar descritos segundo a legislagao em vigor. O promotor tem a obrigatoriedade de
recolha das embalagens vazias e medicamentos nao utilizados e consequente entrega
ao farmacéutico. O promotor autoriza e esta responsabilizado pelos custos da
destruicao dos mesmos, no prazo estabelecido com o centro de ensaio.

Antes mesmo do inicio do ensaio clinico devem estar disponiveis no servigo
farmacéutico a brochura do investigador, assim como o protocolo e a copia das
autorizagoes para o inicio do mesmo (CEIC, Infarmed).

O Decreto-lei n°288/2001 sublinha que as equipas de investigagdo possuem um
caracter multidisciplinar tecnicamente adequado ao desenho do ensaio, incluindo:
médico/ farmacéutico / enfermeiro / outros profissionais (técnicos de imagiologia,
electrocardiograma, etc). A Lei n° 46/2004 apresenta-se totalmente omissa
relativamente as estruturas que nao possuem servigo farmacéutico.

No que respeita aos ensaios clinicos realizados em unidades de saude sem
servico farmacéutico devera ser contratado um farmacéutico e o procedimento a

seguir sera exactamente igual.

Xl. Protocolo

O protocolo é definido na Lei n® 46/2004 como “o documento que descreve os
objectivos, a concepgdo, a metodologia, os aspectos estatisticos e a organizagdo de um ensaio,

incluindo as versoes sucessivas e as alteragoes daquele documento”.
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A estrutura do protocolo devera ser a seguinte, segundo o manual de BPC:

. Informacao geral

a.

Titulo, numero de identificagio e data do protocolo.
Qualquer emenda(s) também deve ter o(s) numero(s) e
data (s).

Nome e enderego do promotor e monitor (se diferente
do promotor).

Nome e cargo da(s) pessoa(s) a assinar o protocolo,
assim como a alteragao do mesmo para o promotor.
Nome, endereco, titulo e telefone do perito médico (ou
dentista, quando apropriado) do promotor para o ensaio
clinico.

Nome e titulo do investigador(es) que é (sdo) responsavel
pela condugao do ensaio clinico, e o enderego e numero
de telefone(s) do local do ensaio(s).

Nome, endereco, titulo e telefone do médico qualificado
(ou dentista, se aplicavel), que é responsavel por decisoes
médicas (ou deontoldgicas) (se diferente do investigador).
Nome(s) e enderego(s) de laboratério clinico(s) e outro
departamento médico e/ou técnico(s) e/ou instituigoes

envolvidas no ensaio clinico.

. Informacdes de fundo

a.

b.

Nome e descrigao do medicamento experimental.
Resumo das conclusdes de estudos nao clinicos que tém
significado clinico e de ensaios clinicos que sao relevantes
para o presente ensaio.

Resumo dos potenciais riscos e beneficios conhecidos, se
houver para os participantes.

Descricao e justificagao para a via de administragao,

dosagem, regime posoldgico e duragao do tratamento(s).
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Declaragio de que o ensaio clinico sera realizado em
conformidade com o protocolo, as BPC e as exigéncias
regulatdrias aplicaveis(s).

Descricao da populagao a ser estudada.

Referéncias bibliograficas e dados relevantes que

fornecem base para o ensaio clinico.

Finalidade e objectivos do ensaio clinico

Descrigao detalhada da finalidade e objectivos do ensaio clinico.

Desenho do estudo

A integridade cientifica do ensaio e a credibilidade dos dados

obtidos depende substancialmente da concep¢ao do ensaio. A

descricao do desenho do estudo, deve incluir:

a)

b)

Declaragao especifica dos objectivos primarios e
secundarios, se houver, para ser medido durante o
ensaio.

Descrigao do tipo de ensaio a ser realizado (por exemplo,
duplamente-cego, estudo controlo-placebo, em paralelo)
e diagrama esquematico do desenho do estudo, com
procedimentos.

Descricao das medidas tomadas para minimizar/evitar
enviesamento, incluindo:

a) Randomizagao;

b) Ocultagao.

Descricao do tratamento e regime posolégico do
medicamento experimental no ensaio. Descricao da
forma farmacéutica, embalagem e rotulagem do
produto(s).

Duragao prevista do ensaio, com a descrigao detalhada da
sequéncia e de todos os periodos experimentais,

incluindo acompanhamentos, se houver.
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V.

VL.

g)
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Descricao de regras para suspensao ou descontinuagao
dos sujeitos do ensaio clinico.
Procedimentos de responsabilizagao para o medicamento

experimental, placebo e comparador, se houver.

h) Tratamento de manutencdo de codigos de teste de

aleatorizagao e procedimentos para quebrar codigos.
Identificacio de todos os dados para serem gravados
directamente nos Formularios de Relato de Caso a enviar

ao promotor, e para ser considerado como fonte de

dados.

Critérios de inclusao e retirada de participantes

a.
b.

C.

Critérios de inclusao de participantes
Critérios de exclusao de participantes
Critérios de retirada do participante e seus
procedimentos:
i. Quando e como retirar o participante do ensaio
clinico.
ii. Tipo e data dos dados recolhidos dos participantes
retirados.
iii. Se e como os participantes devem ser
substituidos.
iv. Seguimento de participantes retirados do ensaio

clinico.

Tratamento de participantes

a.

b.

O tratamento a ser administrado (nome do produto,
dose, esquema posoldgico, modo de administragao,
periodo de tratamento e seguimento) a cada um dos
participantes.

Medicamento(s)/tratamento(s) permitido(s) (incluindo
medicacao de resgate) e nao permitido(s) antes e/ou

durante o ensaio clinico.
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c. Procedimentos de monitorizagao.

VII.  Avaliacdo da eficacia

a. Especificagao dos parametros de eficacia.
b. Métodos e prazos para avaliar, registar e analisar

parametros de eficacia.

VIIl. Avaliacao da seguranca

a. Especificagao dos parametros de seguranga.

b. Métodos e prazos para avaliar, analisar e gravar
parametros de seguranga.

c. Procedimentos para induzir relatérios de e para o registo
e comunicagao de efeitos adversos e doengas
intercorrentes.

d. Tipo e duragao do acompanhamento do participante

depois da ocorréncia dos efeitos adversos.

XIX.  Estatistica

a. Descricao dos métodos estatisticos a serem utilizados,
incluindo qualquer calendario previsto de analise interna.

b. Nimero de individuos previsto para o registo. Em
estudos multicéntricos, o numero de individuos
seleccionados e previstos para cada ensaio deve ser
especificado. Motivo da escolha do tamanho da amostra,
incluindo reflexdes sobre (ou dos calculos) justificagao e
o poder do ensaio clinico.

. Nivel de relevancia a ser utilizado.

0

o

. Critérios para o términus do ensaio clinico.
e. Procedimentos para a contabilizagio de dados em falta,

nao utilizados ou adulterados.

banat

Procedimento para reportar qualquer desvio do plano
estatistico original (qualquer desvio deve ser descrito no

protocolo e/ou no relatério final, de forma apropriada).
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XX.

XXI.

XXII.

XXIII.

XXIV.

XXV.
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g. Seleccao de individuos a serem analisados (por exemplo,
todos os individuos escolhidos aleatoriamente, tratados,

elegiveis e avaliaveis).

Acesso directo aos dados / documentos fonte

O promotor deve assegurar que é conhecedor do
protocolo ou por acordo escrito permitir que o investigador
monitorize dados relacionados com o ensaio, auditorias,
revisoes das Instituicoes Regulamentares ou Comissao de
Etica, inspeccbes regulatorias, proporcionando acesso

directo a dados de origem ou a documentos.

Controlo e garantia da qualidade

O controlo e garantia de qualidade tém como objectivo
maximo a protecgao dos participantes no ensaio clinico.

A Lei n° 46/2004 refere que o Infarmed é a autoridade
competente para verificar o cumprimento dos principios de
BPC, BPF, Boas Praticas Laboratoriais e obrigagoes de
farmacovigilancia. Posteriormente, o Infarmed comunica a

realizagao da inspecgao e os respectivos resultados a EMA.
Etica
Descricio das consideragdoes éticas relacionadas com o

ensaio clinico.

Tratamento de dados e manutencao de registos

Financiamento e seguro

Suplementos
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XIl. Brochura do investigador

Brochura do investigador é explicada na Lei n® 46/2004 como a compilagao dos
dados clinicos e nao clinicos relativos ao(s) medicamento(s) experimental(ais)
pertinentes para o estudo desse ou desses medicamentos no ser humano.

A brochura do investigador tem como objectivo fornecer informagdes aos
investigadores e a outros profissionais envolvidos no ensaio, tais como a dosagem, a
posologia, os métodos de administragao e os procedimentos de monitorizagao de
seguranca. Este documento permite a compreensao e a gestao clinica do participante
durante todo o ensaio clinico.

E indispensavel que a brochura do investigador seja um documento claro,
objectivo, conciso, nao promocional, permitindo o entendimento pelos profissionais
envolvidos, tanto clinicos como investigadores, nao existindo uma analise tendenciosa
da relagdo risco-beneficio para o estudo proposto. Assim sendo, a sua elaboragao
devera contar com colaboragio de um médico qualificado e ser aprovado pelas
disciplinas que originaram os dados descritos.

A brochura do investigador pode variar quanto ao tipo e quantidade de
informagao contida, pois de acordo, com a fase de desenvolvimento do medicamento
sob investigagao assim varia a informagao. Esta pode ser pouco extensa no caso de um
produto ja comercializado e bem compreendido farmacologicamente pelas autoridades
médicas. Apesar da brochura do investigador com informagio basica do produto, ou
seja com bula e rotulagem, esta informagao tera que ser actualizada, ampla e detalhada
sobre todos os aspectos importantes para o investigador.

Sempre que um produto ja comercializado esteja em fase de estudo para uma
nova indicagdo, é necessario uma brochura do investigador especifica para este efeito.

A brochura do investigador é revista anualmente e sempre que necessario,
conforme as especificagoes de procedimento, por escrito, do promotor. De qualquer
modo podem ser necessarias revisdes menos espacadas, dependendo da fase de
desenvolvimento e da origem de novas informagoes pertinentes. Caso as novas
infformagdes sejam de extrema importancia, as Boas Praticas Clinicas ordenam que

sejam comunicadas aos investigadores, aos Conselhos de Revisao Institucional/ CEIC
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elou as Autoridades Reguladoras, antes mesmo de serem incluidas na revisio da
brochura do investigador.

O promotor envia a informagao actualizada a CEIC.

Na brochura do investigador sio referidas a farmacologia nao clinica do
medicamento experimental, tal como a actividade farmacodinimica primaria e as
interacgoes farmacodinamicas. A farmacocinética do medicamento experimental é um
ponto-chave na brochura do investigador, em que é descrito o perfil de absorgao,
distribuicio, metabolismo e eliminacio do medicamento em estudo. Os estudos
toxicologicos também sido demonstrados neste documento, como por exemplo os
estudos de toxicologia de doses repetidas. Referéncias nao clinicas sio igualmente
descritas.

Na secgao seguinte vem descrito o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM). Nesta secgio é descrita o RCM do medicamento experimental, a
sua rotulagem e folheto informativo, projectos de embalagem e amostras, assim como
RCM ja aprovados nos Estados Membros.

As informagoes sobre os peritos dos ensaios de qualidade, ensaios pré-clinicos
e ensaios clinicos sao declarados nesta secgao. Para os diferentes tipos de pedidos,
pedidos bibliograficos ou pedidos abreviados, sio necessarios requisitos especificos,
que também sdo descritos no RCM. A avaliagdio do risco ambiental tanto para
Organismos Geneticamente Modificados (OGM) como para nao-OGM. E em caso
disso, informagao sobre medicamentos orfaos.

Na seccao seguinte, designada por AIM sao apresentados cinco médulos.

[.Modulo | - AIM

a. Formulario do pedido;

b. Comprovativo do pagamento da taxa;

c. Carta de consentimento informado do titular de AIM referente ao
medicamento autorizado;

d. Prova de que o requerente esta sediado no Espago Economico
Europeu (EEE);

e. Carta de autorizagdo para contrato em representagao do

requerente/titular de AlM;
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Correspondéncia com a Comissio Europeia relativa a pedidos
multiplos;

Lista de projectos de embalagem planificados ou exemplares e
amostras enviadas com o pedido, quando aplicavel;

Copia de decisio da designacio de Medicamento Orfio;

Lista de nomes propostos para o medicamento;

Lista dos nomes dos titulares da AIM nos Estados Membros
envolvidos;

Curriculum vitae da pessoa responsavel pela Farmacovigilancia;
Autorizagao do fabricante requerida de acordo com o disposto no
Artigo 40° da Directiva 2001/83/CE;

Justificagdo para mais do que um fabricante responsavel pela
libertacao de lotes no EEE;

Declaragao da Autoridade Competente que realizou a inspecgao ao
local de fabrico;

Fluxograma indicando os diferentes locais envolvidos no processo
de fabrico do medicamento;

Carta de acesso ao DMF - Drug Master File;

Coépia da declaragao escrita do fabricante da substancia activa
comprometendo-se a informar o requerente no caso de alteragao
do processo de fabrico ou das especificagoes;

Certificado de conformidade da Farmacopeia Portuguesa pela TSE;
Cépia do consentimento escrito da Autoridade Competente para a
libertacao de OGM;

Aconselhamento cientifico prestado pelo CPMP;

Copia do certificado de autorizagao de introducao no mercado do

EEE.

11.Médulo Il — Resumos

g

S

Introducgao

Resumo geral da qualidade
Sintese nao clinica

Sintese clinica

Resumo nao clinico
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f. Resumo clinico

[1.Médulo 1l

a. Indice geral do modulo I

b. Produto acabado

i. Descricao e composigao

ii. Desenvolvimento farmacéutico

Componentes do produto acabado
a. Substancia activa

b. Excipientes

2. Produto acabado
a. Desenvolvimento da formulacao
b. Sobrecarga no fabrico
c. Propriedades fisico-quimicas e bioldgicas
3. Desenvolvimento do processo de fabrico
4. Recipientes e sistema de acondicionamento
5. Atributos microbioldgicos
6. Compatibilidade
iii. Fabrico
|. Fabricantes
2. Férmula de lote
3. Descrigao do processo de fabrico e controlo
4. Controlo dos passos criticos e intermediarios
5. Processos de validacao e/ou avaliagao

iv. Controlo de excipientes

Especificagdes (nome, forma farmacéutica)
Procedimentos analiticos

Validagao dos procedimentos analiticos
Justificacao das especificagoes

Excipientes de origem humana e animal

Novos excipientes
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v. Controlo do produto acabado

i > W

6.

Especificagoes

Procedimentos

Validagao dos procedimentos analiticos
Andlise de lotes

Caracterizagao das impurezas

Justificagao das especificagoes

vi. Materiais e padroes de referéncia

vii. Recipiente e sistema de fecho do produto acabado

viii. Estabilidade

l.
2.

c. Apéndices

Sumario da estabilidade e conclusio
Protocolo e compromisso de estabilidade
aprovagao

Dados de estabilidade

i. Infra-estruturas e equipamentos

ii. Avaliagao da seguranca de agentes acidentais

d. Informagao regional

e. Substancia activa

i. Informagao geral

Nomenclatura

2. Estrutura
3. Propriedades gerais
ii. Fabrico
I. Fabricante
2. Descrigao do processo de fabrico
3. Controlo de qualidade durante a manufactura
4. Desenvolvimento quimico
a. Evidéncia da estrutura quimica
b. Caracteristicas fisico-quimicas
5. Processo de validacao e/ou avaliagao
6. Desenvolvimento do processo de fabrico
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iii. Caracterizacao
I. Elucidacao estrutural e outras caracteristicas
2. Impurezas

iv. Controlo da substancia activa
I. Especificagcoes
2. Procedimentos analiticos
3. Validagao dos procedimentos analiticos
4. Anailise dos lotes
5. Justificacao das especificagoes

v. Preparagoes ou substancias de referéncia

vi. Recipiente e sistema de fecho

vii. Estabilidade
I. Sumario da estabilidade e conclusoes
2. Protocolo de estabilidade
3. Dados de estabilidade e especificagoes

f. Referéncias bibliograficas

IV.Médulo IV — Relatérios dos estudos nao clinicos
a. Farmacologia
b. Farmacocinética e metabolismo

c. Toxicologia

V.Moddulo V — Relatérios dos estudos clinicos

a. Estudos bioldgicos e farmacéuticos

b. Estudos relevantes para a farmacocinética
c. Estudos farmacocinéticos no ser humano

d. Estudos farmacodinamicos no ser humano

Estudos de eficacia e seguranca
f.  Relatérios de experiéncia pés-comercializagao

g. Notificagdes de casos e registos individuais dos doentes.
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XIll. Consentimento informado (livre e esclarecido)

Conforme a Lei n°® 46/2004, consentimento livre e esclarecido é a decisdo,
expressa mediante declaragao obrigatoriamente reduzida a escrito, datada e assinada,
de participar num ensaio clinico, tomada livremente por uma pessoa dotada de
capacidade para dar o seu consentimento ou, na falta de capacidade, pelo seu
representante legal, apos ter sido devidamente informada sobre a natureza, o alcance,
as consequéncias e os riscos do ensaio e ter recebido documentagio adequada;
excepcionalmente, se o declarante nao estiver em condicoes de dar o seu
consentimento por escrito, este pode ser dado oralmente, na presengca de duas
testemunhas.

Este documento é crucial num ensaio clinico, dado que se compromete a
respeitar o doente enquanto ser humano e que o auto-responsabiliza e lhe permite a
liberdade de escolha. No entanto, o consentimento informado apresenta limitagoes,
tais como: o conhecimento insuficiente dos efeitos dos tratamentos e problemas de
comunicagao.

Em Maio de 2009, é apresentado pela Entidade Reguladora da Salde um
Relatorio Final sobre Consentimento Informado, com os seguintes pressupostos:

I. O consentimento informado para tratamentos médicos, participagio de

doentes em ensaios clinicos, projectos de investigagao e participacdo de
doentes em acgdes de formagao pré e pos-graduada é um requisito ético e
juridico fundamental.

2. O consentimento informado é uma manifestagao de respeito pelo doente
enquanto ser humano. Reflecte em particular, o direito moral do doente a
integridade corporal e a participagio nas decisdes que conduzem a
manutencao da sua salde.

3. O consentimento informado assegura nao sé a protecgao do doente contra
a sujeicao a tratamentos nao desejados, como uma participacao activa na
definicao dos cuidados de saude a que é sujeito.

4. Para um consentimento informado de qualidade, a comunicagio eficaz é

fundamental e as instituicdes devem instaurar mecanismos que a assegurem,
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ndo s6 entre o médico e o doente como também entre os diversos
profissionais.

5. O consentimento informado deve ser encarado como um processo
continuo e participado, e nio como uma mera assinatura de formularios.

6. O consentimento informado nio pode, em circunstancia alguma, conflituar
com os principios éticos que regulam a pratica médica, e ndo constitui
justificacao para que os clinicos deles abdiquem.

7. As situagoes em que o consentimento nao é possivel devem estar tipificadas
e devem ser assumidas pelas instituicoes como situagoes de excepc¢ao,
desde que devidamente justificadas.

8. Os principios éticos do consentimento informado nio podem, em qualquer

circunstancia, sobrepor-se as leis gerais do Pais.

O consentimento informado permite a participagao activa do doente nas
decisdes sobre os cuidados médicos a que se submete, sendo pro-activo na
manutengao da sua salde.

Para o profissional de salide, o consentimento tem por base o fornecimento e
partilha de informagao, e sua interpretacio perante o doente, respeitando sempre a
verdade.

A amplitude e alcance da informagao fornecida e partilhada num processo de
consentimento livre e esclarecido deve assentar em trés principios: pratica comum na
profissao, expectativas e necessidades de cada individuo.

Por conseguinte, a informagao a fornecer é consistente com: o diagndstico e a
condigao clinica; a descri¢ao do tratamento proposto, a sua natureza e o objectivo; os
riscos e as possiveis complicagbes associadas ao tratamento; os tratamentos
alternativos; os riscos do nao tratamento e a probabilidade de sucesso do tratamento.

A comunicagdo é a pega-chave do consentimento informado, durante um
ensaio clinico ha comunicacao entre doente e médico, no seio da prépria equipa
médica, podendo, ainda, admitir-se a comunicagao com a familia do doente.

As limitagdes do consentimento informado passam: pela falta de tempo para
discutir a doenga com o doente; relacao de autoridade que pode surgir entre médico e
doente; insuficiente capacidade de comunicagdo dos médicos; existéncia de barreiras

linguisticas entre médicos e doentes; e/ou outras situagoes de stress.
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A melhoria das condicoes de comunicagao deve ser uma preocupagao
constante para qualquer estrutura de saude.

Outra das principais limitagdes a obtencio do consentimento informado, é a
existéncia de doentes que niao tém capacidade de compreensio nem de escolha de
decisdo. Estao contempladas neste grupo: populagdes integradas em paises de escassos
recursos econémicos, doentes inconscientes ou em coma, doentes permanentemente
incapazes (perturbagdes psiquiatricas ou da conduta), grupos etarios extremos
(criangas e idosos), refugiados ou populagdes em guerra, entre outros.

Por vezes recorre-se a populagoes de paises de baixos recursos para diminuir o
custo da investigagdo e evitar os complexos sistemas regulamentares dos paises
industrializados. No entanto a vulnerabilidade destas populacoes passa pela
incapacidade de proteger os préprios interesses, como por exemplo a falta de meios
alternativos para obter cuidados médicos. A investigagio que ocorre nestas condigoes
“deve contribuir para a melhoria das condi¢bes de saude dando prioridade ds necessidades de
saude do pais” (Vale, 2009b). Logo a investigacao deve beneficiar a populagao desses
paises e garantir a sua acessibilidade apds o seu términus a custos comportaveis.

Em situacao de doentes inconscientes ou em coma, nao é possivel obter a sua
intengao ou escolha, nem mesmo indirectamente através da familia. Nestas situagoes
os seguintes principios terao que ser respeitados:

* O médico responsavel esta seguro do potencial beneficio para o doente;

* Caso exista alguma indicagdo anterior do doente que rejeita o
tratamento, deve ser honrada;

* Nao existindo qualquer indicagao, podem emitir consentimento, dois
tipos de representantes legais:

* Familiares proximos afectivamente: na condigao de casado: o
conjuge, os filhos ou os irmaos; na condicio de solteiro: pais,
irmaos, tios.

* Profissionais hospitalares: na condicdo de médico: medico
assistente (excepto investigador — conflito de interesses) e/ou

comissao de ética.
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Apos a recuperagdo das suas faculdades, o doente deve confirmar ou negar
formalmente o consentimento obtido provisoriamente.

De qualquer modo, em situagoes de emergéncia nao é possivel obter qualquer
tipo de consentimento, sendo uma excepgao a questao do consentimento informado.

Em situagSes de emergéncia e de risco de vida, o doente espera um tratamento
médico eficaz e seguro. Assim como os profissionais de saude tém o dever ético e
deontoldgico de melhorar continuamente a sua prestagio. O melhoramento continuo
apenas é possivel quando realizada a “investigacdo das causas e possiveis tratamentos do
doente com doenca aguda ou traumatismo grave” (Vale, 2009b).

Eticamente, ndo é aceitdvel que doentes inconscientes, mesmo que
temporariamente, nao beneficiem de tratamentos inovadores, podendo ser
compreendida como discriminagao negativa.

A investigacdo em doentes permanentemente incapazes, como é o caso das
perturbagdes psiquiatricas, também sdo necessarias. De qualquer forma, alguns
parametros terao que ser assegurados pelo investigador:

* O ensaio clinico em doentes permanentemente incapazes nao é credivel
quando realizado em pessoas com capacidade de compreender a
informacao e dar o seu consentimento informado;

* O objectivo da investigagao apenas possa ser atingido neste mesmo
grupo de doentes permanentemente incapazes;

= Quando ocorra o consentimento de cada individuo, conforme as suas
capacidades ou respeitando a sua nao inclusao no ensaio, caso haja
algum tipo de manifestacio desta ordem, exceptuando a falta de
alternativa médica, com cobertura legislativa;

* Sera o membro da familia responsivel ou o representante legal,
conforme a legislagao aplicavel, que dara o consentimento quando o

potencial sujeito de investigagao nao possua capacidade para tal.
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Os Ensaios Clinicos em pediatria sio fundamentais para a melhoria dos
cuidados de saude e bem-estar infantil. A extrapolagio dos dados obtidos em
investigacdo em adultos nao é cientifica nem ética, pelas seguintes razdes (Vale, 2009b):

* As criangas nao sao adultos em miniatura e possuem muitas fases de
desenvolvimento com caracteristicas diferentes — os cuidados num
recém-nascido de termo diferem de um pré-termo, do de baixo-peso
de um de muito baixo-peso, assim como o lactente difere da crianga de
idade pré-escolar;

* As patologias diferem com a idade, a farmacocinética de muitos
medicamentos variam com o estadio de desenvolvimento da crianca,
assim como o seu metabolismo que se modifica com o crescimento;

* O estudo da patologia na crianga permite a compreensao e prevencao
da patologia no adulto;

= Eimportante conhecer as consequéncias do medicamento experimental
durante o desenvolvimento infantil.

Contudo, tera que existir um equilibrio entre a protec¢ao da crianga, com os
maleficios e os efeitos adversos dos ensaios clinicos, e com os beneficios de
medicamentos desenvolvidos especificamente para elas (Vale, 2009b).

O equilibrio é assente numa legislagio e normativas individualizadas para a
crianga consoante a sua fase de desenvolvimento.

O artigo 1° da Convengao dos Direitos da Crianga define “crianca é todo o ser
humano com menos de |8 anos, salvo se nos termos da lei que lhe for aplicdvel, atingir a
maioridade mais cedo”. Assim como no artigo 12° da presente Convengao reafirma a
garantia “a crianga com capacidade de discernimento o direito de exprimir livremente a sua
opinido sobre as questoes que lhe respeitem, sendo devidamente tomadas em consideragdo
as opinides da crianga, de acordo com a sua idade e maturidade.”

No artigo IV da Carta da Crianga Hospitalizada é referido que “as criangas e os
pais tém o direito a receber uma informagdo adaptada a sua idade e compreensdo. As
agressoes fisicas ou emocionais e a dor devem ser reduzidas ao minimo”.

Sdo considerados menores emancipados: todo o menor economicamente
independente e que nao vive com a familia; menores casados, gravidas ou pais;

militares ou menores declarados emancipados pelo tribunal.

4|



Ensaios Clinicos

A questio surge na necessidade de determinar a prevaléncia do direito de
decisdo parental ou da crianga sobre determinada matéria da sua sadde.

Nas dltimas duas décadas tem-se dado muita importincia ao respeito pela
opinido da crianga a partir do momento em que ela ja o possa fazer.

Actualmente, a crianga em idade pré-escolar, escolar e adolescentes intervém
no processo de tomada de decisiao sobre a sua saude, dando o seu assentimento, a par
da participagio dos pais e médicos que dio o seu consentimento. Distinguindo-se
assentimento de consentimento pela “falta de capacidade ou autoridade decisora do
doente que, desta maneira, dd o seu acordo a intervencdo médica proposta” (Vale, 2009b).

Em suma, a criangca ou adolescente tem sempre direito a dar a sua opiniao e
esta nao deve ser excluida do processo de decisdo, no que diz respeito a sua saude,
sempre que as circunstancias o permitam.

Por conseguinte, quatro aspectos sao automaticamente assumidos sempre que
o participante no ensaio clinico seja menor:

» Relagao risco/beneficio, dado que os ensaios clinicos envolvem sempre
riscos;

= Assentimento da crianga acompanhado com consentimento informado
do responsavel legal, dado que a divergéncia é automaticamente motivo
de exclusao no ensaio clinico e sobrepoe-se ao consentimento
informado do responsavel legal;

= O ensaio clinico nao pode ser extrapolado de adultos para criangas;

» E imprescindivel a participagio de menores para a melhoria dos

cuidados de saude e bem-estar infantil.

XIV. Acessibilidade ao medicamento experimental

De acordo com a Lei n® 46/2004 de 19 de Agosto, o promotor é responsavel
pelo fornecimento do medicamento experimental e dos dispositivos utilizados para a
sua administragao e outros medicamentos, ja autorizados, imprescindiveis a realizagao

do ensaio.
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Assim sendo, apos a conclusio do ensaio clinico, a acessibilidade ao
medicamento experimental deve, até a sua introdug¢io no mercado, ser assegurada
pelo promotor ao sujeito do ensaio, de modo a este continuar a beneficiar do
medicamento para cuja investigagao contribuiu.

Contudo, a nivel legislativo (Lei n°46/2004, de 19 de Agosto), a disponibilizagao
do medicamento experimental ao sujeito do ensaio tem que ser justificada pelo
investigador como indispensavel a continuagio da sua utilizagio e em como nao
existem alternativas terapéuticas. Para isso, o investigador tera que:

=  Obter o consentimento livre e esclarecido do participante ou do seu
representante legal;

= Apresentar relatério clinico justificativo da necessidade de continuagio
do tratamento;

= Comunicar ao Infarmed, no prazo mais curto possivel, a continuagao da
administragao do medicamento em causa;

* |Informar o responsavel pela unidade de saude da continuagao da
administragao do medicamento;

* Notificar ao Infarmed os acontecimentos adversos que ocorram no
decurso da administracao do medicamento.

Ao terminar o ensaio clinico, o direito a acessibilidade do medicamento
experimental deveria estar assegurado aos sujeitos do ensaio, desde que o investigador
recolhesse resultados terapéuticos positivos, comparativamente as terapéuticas
anteriormente utilizadas.

O acesso do medicamento experimental ao participante do ensaio clinico, apds
o seu términus sera efectivamente positivo, caso a recolha de informagao de eficacia e
seguran¢a sejam mantidas, aumentando a informagiao disponivel sobre o novo

medicamento, apoiando tomadas de decisao futuras (Gouveia, 2010).
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XV. Interaccdo multidisciplinar

A investigacao clinica assenta na interacgao multidisciplinar, desde a area
médica, farmacéutica, enfermagem, psicologia, informatica, educagao, tecnoldgica,

juridica, ética e area regulamentar.

XVI. Boas Praticas Clinicas

O manual BPC afere a qualidade ética e cientifica para a concepgao, condugio,
registo e notificacao dos ensaios que envolvem a participagao de seres humanos.

Tendo como base os principios da Declaragio de Helsinquia, o seguimento
destas normas constitui uma garantia publica de que os direitos, seguran¢a e bem-estar
dos sujeitos da pesquisa sao protegidos e que os dados obtidos dos ensaios clinicos
sao crediveis.

O principal objectivo deste manual é unificar a aceitagdio mutua de dados
clinicos pelas autoridades reguladoras da EU, Japao e USA.

A presente directiva foi desenvolvida perante a consideragao das BPC da EU,
Japao e USA, assim como da Austrdlia, Canada, paises nérdicos e da Organizagao
Mundial de Saide (OMS).

Toda a investigagao clinica que possa ter impacto sobre a seguranga e bem-
estar dos seres humanos e que se destina a ser submetido as autoridades reguladora,

deve seguir estes principios:

Principios das Boas Praticas Clinicas
I. Os ensaios clinicos devem ser realizados em conformidade com os
principios éticos que tém sua origem na Declaragdo de Helsinquia, e que sao
consistentes com a BPC e as exigéncias reguladoras aplicaveis.
2. Antes do inicio de um ensaio clinico, a que pesar os riscos e
inconvenientes previsiveis contra o beneficio esperado para o sujeito, em prol
individual e da sociedade. Um ensaio clinico apenas ¢ iniciado e continuado quando os

beneficios esperados superam os riscos.

44



Ensaios Clinicos

3. Os direitos, a seguranca e o bem-estar dos sujeitos da pesquisa sao as
consideragdes mais importantes e devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e
da sociedade.

4. Os estudos clinicos e nao clinicos de um medicamento experimental
devem ser adequados para apoiar o ensaio clinico proposto.

5. Os ensaios clinicos devem ser cientificamente solidos e descritos em
protocolos claros e detalhados.

6. Um ensaio clinico deve ser realizado conforme protocolo que recebeu
parecer favoravel pela comissiao de ética independente.

7. Os cuidados médicos dispensados e as decisdes médicas feitas em nome
do sujeito do ensaio devem ser sempre da responsabilidade de um médico qualificado.

8. Cada individuo envolvido num ensaio clinico deve ser qualificado por
educacgao, formagao e experiéncia para realizar a sua respectiva tarefa.

9. Antes do inicio do ensaio clinico é imprescindivel a obtengio do
consentimento informado do participante.

10. Toda a informagao obtida com o ensaio clinico deve ser registada,
tratada e armazenada para permitir a sua comunicagao, interpretagao e verificagao
correcta.

I'l. A confidencialidade dos registos que possam identificar os sujeitos do
ensaio deve ser protegida, respeitando a privacidade e as regras de confidencialidade,
em conformidade com as normas reguladoras aplicaveis.

2. O medicamento experimental deve ser fabricado, manipulado e
armazenado de acordo com BPF aplicaveis. Assim como, ser utilizado de acordo com
o protocolo aprovado.

|3. Devem ser implementados procedimentos que assegurem a qualidade

de cada item do ensaio clinico (EMA, 2002).
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XVII.Equipa de investigacdao

A equipa de investigacio é constituida por investigadores (médicos),
monitor, outro tipo de investigadores ou profissionais de saude (farmacéuticos,
enfermeiros, psicdlogos) e outros eventuais elementos (bidlogos, técnicos de
diagnostico e terapéutica, tal como de laboratorio, fisioterapia, terapia ocupacional,

etc.) (Lourenco, 2010).

Investigador

A Lei n°46/2004 define investigador como “um médico ou uma outra pessoa que
exerca profissdo reconhecida em Portugal para o exercicio da actividade de investigagdo,
devido as habilitagoes cientificas e a experiéncia na prestagdo de cuidados a doentes que a
mesma exija, que se responsabiliza pela realizagdo do ensaio clinico no centro de ensaio e,
sendo caso disso, pela equipa que executa o ensaio nesse centro; neste caso, pode ser
designado investigador principal’.

O investigador deve possuir formagao, educagdo e experiéncia para assumir a
condugio de um ensaio clinico, apresentando provas de tais qualificagdes através de
um curriculum vitae actualizado ou outra documentagao relevante exigida pelo
promotor, CEIC ou entidade reguladora.

O investigador deve estar totalmente familiarizado com o uso adequado do
medicamento experimental, conforme descrito no protocolo, brochura do
investigador ou qualquer outra fonte de informagao fornecida pelo promotor. Assim
como conhecer e respeitar as BPC e as normas reguladoras aplicaveis.

A monitorizagao e auditoria pelo promotor do ensaio clinico ou a fiscalizagao
pelas autoridades regulamentares, devem ser acompanhadas pelo investigador-.

E da responsabilidade do investigador manter um lista de pessoas devidamente
qualificadas e respectivas fungoes/responsabilidades atribuidas.

Quanto aos recursos, o investigador tem a responsabilidade de:

* Recrutar o nimero necessario de participantes dentro do periodo
de recrutamento acordado;
» Gerir o ensaio clinico, dentro do periodo experimental acordado,

de modo apropriado a sua condugao e conclusao.
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* Disponibilizar o numero adequado de pessoal qualificado e
instalagoes adequadas para a duragao prevista do ensaio clinico.

* Garantir que toda a equipa de investigacao seja devidamente
informada sobre o protocolo, o medicamento experimental e seus
deveres e funcgoes.

Quanto aos cuidados médicos dos participantes do ensaio clinico, o médico
investigador é responsavel por:

* Todas as decisoes relacionadas com o estudo;

» Assisténcia médica adequada para qualquer efeito adverso que
ocorra durante e apos o términus do ensaio clinico, assim como de
informar o participante de doencas que possam ocorrer durante a
investigacdo de modo a permitir a assisténcia médica necessaria;

* Informar o médico assistente da participagio do individuo num
ensaio clinico, caso este o possua e concorde com a partilha da
informacao.

* Determinar o(s) motivo(s) da saida prematura de algum
participante do ensaio clinico, respeitando plenamente o seu
direito.

O investigador, antes de iniciar um ensaio clinico, recebe a aprovagao/parecer
favoravel da CEIC para o protocolo de ensaio, o consentimento informado, as
actualizagoes de consentimento, os procedimentos de recrutamento de sujeitos (por
exemplo, anuncios) e qualquer outro documento com informagdes a serem dadas aos
participantes. O investigador fornecera a CEIC uma cépia da brochura no inicio do
ensaio e sempre que esta sofra alguma actualizagao. O mesmo deve acontecer a todos
os documentos sujeitos a revisao, durante o ensaio clinico.

O investigador deve realizar o ensaio clinico em conformidade com o
protocolo acordado e assinado com o promotor, a autoridade reguladora e o parecer
favoravel da CEIC. Quando existe a necessidade de eliminar um perigo imediato aos
participantes do ensaio clinico ou quando a mudanga envolve apenas aspectos
logisticos ou administrativos do estudo (por exemplo, mudanga de monitor, mudanca
de numero de telefone), o protocolo nao pode ser alterado sem acordo e revisao do

promotor e prévia aprovagao documentada/parecer favoravel da CEIC.
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Caso ocorra a excepgao, a alteragao ou mudanga implementada e a respectiva

justificacao deverao ser apresentadas:
= A Comissio de Etica para revisio e aprovacio/parecer favoravel;
* Ao promotor para assentimento; e se necessario,
= A entidade reguladora.

A investigagio do medicamento experimental no local de ensaio é da
responsabilidade do investigador. Sempre sob a sua supervisao, o investigador
pode/deve delegar a manipulagio do medicamento experimental a um farmacéutico ou
a outro profissional treinado para o efeito. O investigador deve garantir que o
medicamento experimental é usado apenas em conformidade com o protocolo
aprovado.

O investigador, ou farmacéutico, deve explicar o uso correcto do medicamento
experimental ao participante do ensaio clinico. Em intervalos apropriados para o
ensaio clinico, deve ocorrer a verificagio se o participante segue as instrugoes
correctamente.

O investigador/ farmacéutico deve manter registos de entrega do produto no
local do ensaio, o inventario, a utilizagdo para cada participante, e o retorno ao
promotor ou a disposi¢ao alternativa de produto nao utilizado.

O investigador deve seguir os procedimentos do ensaio clinico de
randomizagao, se houver, e deve garantir que o coédigo é quebrado apenas de acordo
com o protocolo. Se o estudo é cego, o investigador deve prontamente documentar e
explicar ao promotor qualquer prematura desocultagao (por exemplo, desocultagiao
acidental, a desocultagio devido a um evento adverso grave) do medicamento
experimental.

Na obten¢do e documentagao do consentimento informado, o investigador
deve cumprir as exigéncias regulatérias aplicaveis, e deve aderir as BPC e aos
principios éticos que tém origem na Declaragao de Helsinquia.

Nem o investigador, nem a equipa de investigagao, pode coagir ou influenciar
indevidamente um sujeito a participar ou a continuar a participar num ensaio clinico.

Antes do consentimento informado ser obtido, o investigador ou uma pessoa
designada por si, fornece tempo suficiente, para o participante ou para o seu

representante legal, perguntar sobre detalhes e oportunidades do ensaio clinico e
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decidir se participa ou ndao no mesmo. Todas as questoes sobre o ensaio clinico devem
ser respondidas a satisfagao do individuo ou seu representante legal.

O investigador deve garantir a exactidao, integridade, legibilidade e actualidade
dos dados relatados ao promotor.

O investigador deve submeter anualmente resumos escritos do progresso a
CEIC ou 2 entidade reguladora, ou mais frequentemente, caso seja por estes
solicitados. O mesmo acontece com o promotor mas com maior regularidade.

Qualquer efeito adverso grave deve ser imediatamente comunicado ao
promotor. Os relatérios imediatos devem ser seguidos prontamente por relatérios
detalhados e escritos.

Os relatorios imediatos e de seguimento devem identificar os sujeitos por
numeros de codigos unicos atribuidos aos participante da pesquisa, em vez dos nomes
dos participantes, nimeros de identificagao pessoal e/ou enderecos.

Em caso de morte, o investigador deve fornecer ao promotor, CEIC e entidade
reguladora o mesmo relatério com qualquer informagao adicional solicitada, por
exemplo, relatérios de autdpsia e relatérios médicos terminais.

Se o estudo é encerrado prematuramente ou suspenso por qualquer motivo, o
investigador deve informar prontamente os participantes do ensaio clinico, deve
assegurar-lhes uma terapia apropriada e acompanhamento, e, sempre que solicitado
pelas exigéncias regulatérias aplicaveis, devera informar a entidade reguladora.
Relativamente ao promotor, & entidade reguladora e a Comissio de Etica devem
receber uma explicagao detalhada por escrito da interrupgao ou suspensao.

Apos a conclusao do ensaio clinico, o investigador informa o local de ensaio, a

CEIC e a entidade reguladora com um resumo do(s) resultado(s) do ensaio.

Promotor

Segundo a Lei n°46/2004, promotor € “a pessoa, singular ou colectiva, instituto ou
organismo responsdvel pela concepgdo, realizagdo, gestdo ou financiamento de um ensaio
clinico”.

O promotor é responsavel pela implementagao e manutengao de garantia de
qualidade e sistemas de controlo de qualidade, de modo a garantir que os ensaios
clinicos realizados geram dados, registados e relatados em conformidade com o

protocolo, as BPC e as exigéncias regulatorias aplicaveis. Para isso, o controlo de
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qualidade é aplicado a cada fase de manipulagio de dados de modo a assegurar que
todos sao fiaveis e foram tratados correctamente.

E da responsabilidade do promotor garantir o acordo entre todas as partes
envolvidas no ensaio clinico, este deve ser escrito como parte do protocolo ou num
contrato em separado.

O promotor pode instituir uma “Organizagao de Investigagao Contratada” para
assumir qualquer ou a totalidade dos seus deveres e funges, mas a responsabilidade
final pela qualidade e integridade dos dados do estudo reside sempre no promotor.

O promotor tem o dever de nomear pessoal médico qualificado para
aconselhar sobre questdes relacionadas com o ensaio clinico ou problemas médicos. O
promotor &, também, responsavel por nomear um investigador para o ensaio clinico.

Em todas as fases do processo do ensaio clinico, o promotor é responsavel por
atribuir profissionais qualificados (como por exemplo, farmacologistas clinicos,
bioestatisticos e médicos) para a sua boa condugao e supervisio da conduta geral do
ensaio, desde a concepgao do protocolo e brochura do investigador, a manipular e
verificar dados, a conduzir as andlises estatisticas, a preparar relatérios intercalares e
finais do ensaio clinico.

Com a finalidade de aconselhar a continuagao, a modificagao ou o impedimento
de um ensaio clinico, o promotor pode determinar uma comissao de monitorizagao de
dados independente. Esta comissao ira basear-se, por exemplo, em dados de seguranga
e intervalos criticos de eficacia.

Se o promotor interromper o desenvolvimento clinico de um medicamento
experimental (ou seja, para qualquer ou todas as indicagdes, vias de administragao, ou
formas de dosagem), deve manter todos os documentos essenciais especificos do
ensaio clinico, por pelo menos dois anos apds a interrupgao formal ou em
conformidade com o requisito regulador aplicavel.

Antes mesmo de planear um ensaio clinico, o promotor deve ter conhecimento
fundamentado de seguranga e eficacia de estudos nao clinicos e/ou ensaios clinicos
disponiveis, para justificar a exposicdo humana por determinada via, dosagem, duragao

e populagao a ser estudada, com determinado medicamento experimental.
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Farmacéutico

O artigo 80° do Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos refere que o

farmacéutico “é um agente de salde, cumprindo-lhe executar todas as tarefas que ao

medicamento concernem, todas as que respeitam as andlises clinicas ou andlises de outra

natureza de idéntico modo susceptiveis de contribuir para a salvaguarda da satide publica”.

As funcoes do farmacéutico num ensaio clinico sdo estabelecidas claramente no

acto farmacéutico (Estatuto da OF,2001):

Desenvolvimento e preparagio de forma farmacéutica do
medicamento experimental;

Registo, fabrico e controlo dos medicamentos em estudo de uso
humano;

Controlo de qualidade dos medicamentos experimentais em
laboratério;

Armazenamento, conservagao e distribuicio por grosso do
medicamento experimental;

Preparagao, controlo, selec¢ao, aquisicao, armazenamento e
dispensa do medicamento experimental;

Preparagdes de solugdes anti-sépticas, de desinfectantes e de
misturas intravenosas;

Interpretagao e avaliagao das prescrigoes médicas;

Informagao e consulta sobre medicamentos junto de
profissionais de saide e de doentes, de modo a promover a sua
correcta utilizagao;

Acompanhamento, vigilancia e controlo da distribuicao, dispensa
e utilizagao do medicamento experimental;

Monitorizagao do farmaco em estudo, incluindo a determinagao
de parametros farmacocinético e acompanhamento de esquemas
posoldgicos individualizados;

Colheita de produtos biologicos, execucao e interpretagao de
analises clinicas e determinagao de niveis séricos;

Execucao e interpretacao de anilises toxicologicas;

Todos os actos ou fungdes directamente ligados as actividades

descritas nas alineas anteriores.
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Enfermeiro

Por norma existe mais do que um enfermeiro para determinado ensaio clinico,
integrando assim uma equipa de enfermagem. O enfermeiro intervém em diversos
processos do ensaio clinico e da sua logistica no centro de ensaio.

A fungdo do enfermeiro do ensaio clinico passa por avaliar fisicamente o
participante, administracao da medicagao, recep¢ao da medicacao do doente, colheita
de sangue para avaliagoes laboratoriais de rotina para o laboratério local e/ou central,
processamento de amostras laboratoriais e envio de amostras para o laboratério
central.

Por vezes, o enfermeiro pode também assumir a fungdo de coordenador de

ensaio clinico em determinado centro de ensaio.

Técnico de Laboratério

O técnico de laboratério é o profissional designado pelo investigador principal,
para realizar fungdes laboratoriais no ensaio clinico. As andlises laboratoriais de rotina
ou o processamento e armazenamento de amostras de biomarcadores, para posterior

envio para o laboratério central, sio asseguradas por este profissional.

XVIll. Boas Praticas de Fabrico

O Guia para as BPF surgiu como a finalidade de harmonizar regras para o
fabrico de medicamentos na EU, de modo a facilitar o seu comercio, a promover a
uniformidade nas decisdes de licenciamento e para assegurar a manutengao de
elevados padroes de qualidade no desenvolvimento, fabrico e controlo de
medicamentos em toda a Europa.

Este guia serve de referéncia a Convengao de Inspecgao Farmacéutica e ao
Esquema de Cooperagiao de Inspecgio Farmacéutica, assim como as autoridades
administrativas de saude de cada estado membro (PIC/S, 2004).

Estas normas orientadoras devem servir de base para a elaboragao de regras

especificas para necessidades pontuais.
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Para além do descrito no corpo do manual de BPF, houve necessidade de
inserir orientagdes suplementares, estas visam suprir necessidades especificas sobre
determinadas areas de actividade que nao se aplicam a todos os fabricantes, como é o
caso do fabrico de medicamentos experimentais, descrito no anexo |3.

O fabrico de qualquer medicamento deve seguir os principios e directrizes
especificadas de BPF. Em qualquer fase de desenvolvimento do medicamento, outras
guidelines podem ser introduzidas, ou com conhecimentos mais recentes ou mais
apropriadas para a fase em questao.

Mantendo a premissa de que em ensaios clinicos nio podem ser adicionados
riscos aos participantes em comparagao com doentes tratados com produtos
comercializados, as BPF garantem a seguranga, a qualidade e eficacia do fabrico de
medicamentos utilizado no ensaio. Assim como assegura que nao existe diferenca
entre lotes do produto experimental, no mesmo ou em diferentes ensaios clinicos;
caso ocorra alguma alteragao no desenvolvimento do medicamento experimental esta
tera que ser convenientemente justificada e documentada.

A producio do medicamento experimental pode ser mais complexa que o
produto comercializado. Esta complexidade deve-se a falta de sistematizagio de
processos, variedade de modelos de ensaios clinicos, alteragio de projectos de
embalagem, randomizagao e cegueira e aumento do risco de contaminagao cruzada.
Este processo carece de um sistema de qualidade altamente eficaz.

O fabrico de um medicamento experimental impoem a colaboragao de pessoal
com formacgao e percepgao da aplicagao das BPF para medicamentos experimentais. O
promotor tem o dever de delegar responsabilidades por todos os aspectos do ensaio
clinico, incluindo a qualidade dos medicamentos em estudo.

O anexo |3 do manual de BPF também abrange orientagdes sobre o transporte
ou retorno do medicamento experimental para o ensaio clinico, orientagdes estas que
se encontram na interface com as BPC.

O placebo ou o medicamento comparador podem também ser usados num
ensaio clinico. Estes sdo usados como suporte ou para substituir o medicamento
experimental por razdes preventivas, de diagnostico ou terapéuticos e/ou necessario
para garantir a assisténcia médica, assim como para induzir uma resposta fisioldgica.

Estes medicamentos nao se enquadram na definicdo de medicamento experimental e
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podem ser fornecidos pelo promotor ou investigador. O promotor possui a
responsabilidade de confirmar, ou de designar uma pessoa especializada/ farmacéutico
para aconselhar que estao conforme o pedido de autorizagdo para a realizacio do
ensaio clinico, que possuem a qualidade necessaria quanto ao objectivo do mesmo,
tanto quanto ha fontes das matérias-primas, autorizagio de comercializagio e processo

de reembalagem (Anexo 13, PIC/S, 2004).

XIX. Estudos pré - clinicos

Os principais estudos nao clinicos realizados para o medicamento experimental
baseiam-se na farmacologia nao clinica, farmacocinética e metabolismo do produto em
animais e o correspondente estudo toxicologico.

O manual de BPC refere que os resultados de todos os estudos nao clinicos
devem ser proporcionados em resumo. O mesmo resumo deve abranger a
metodologia utilizada, os resultados e uma discussao sobre a importancia destes para o
ensaio clinico em questio e os possiveis efeitos adversos e inesperados nos humanos.
As informacgoes obtidas podem ser da mais variada ordem:

» Espécies testadas;

* NuUmero e sexo dos animais em cada grupo;

* Dose unitaria (ex. mg/Kg);

* |Intervalo de dose;

* Via de administracao;

®» Duracao do tratamento;

* |nformacao sobre a distribuicao sistémica;

* Duragiao do acompanhamento de pds-exposicao;

» Resultados, incluindo os seguintes aspectos:
* Natureza e frequéncia dos efeitos farmacologicos ou toxicos,
* Gravidade ou intensidade dos efeitos farmacoldgicos ou téxicos,
* Tempo até ao aparecimento de efeitos,
* Reversibilidade dos efeitos,
¢ Duracao dos efeitos,

e Dose-resposta.
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Qualquer um dos trés principais blocos de estudo nao clinico deve apresentar
os resultados mais interessantes, incluindo a dose-resposta dos efeitos adversos, a
relevancia e todos os aspectos a serem estudados em seres humanos. Daqui serao
obtidos os resultados de dose eficaz e ndo toxica (indice terapéutico) e
posteriormente comparados dentro da mesma espécie animal, com o principal
objectivo a extrapolacao da dose para humanos. As comparagoes devem basear-se em

niveis de sangue ou tecido, e nio em mg/kg de peso corporal.

Farmacologia nao clinica

Este estudo resume os aspectos farmacolégicos do medicamento experimental
e seus metabolitos em animais. Neste tipo de estudo é avaliada a potencial actividade
terapéutica (por exemplo, modelos de eficicia, de ligagdo ao receptor e
especificidade), assim como a seguranga (por exemplo, efeitos farmacoldgicos

diferentes do pretendido).

Farmacocinética e metabolismo do medicamento experimental em

animais

E imprescindivel os dados obtidos sobre a farmacocinética, metabolizagio e
biodisponibilidade para as diferentes espécies estudadas. A discussao sobre os dados
obtidos deve referir a absorcao e biodisponibilidade, tanto local como sistémica do
medicamento em estudo, assim como os metabolitos. Por fim, cruzar a informacgao

obtida com os estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos nas respectivas espécies animais.

Toxicologia

Os estudos toxicoldgicos realizados em animais baseiam-se na toxicidade
obtida para as diferentes concentragoes de dose unitdria e dose repetida, estudos
carcinogénicos, de irritabilidade e sensibilizagdo, toxicidade reprodutiva e

genotoxicidade ou mutagenicidade.
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XX. Acordos financeiros

O acordo financeiro é o contrato que contem os termos de realizagio do
ensaio, as condigoes da sua efectivacao e os aspectos econdmicos com ele relacionado,
entre o promotor e o(s) centro(s) de ensaio, incluindo a equipa de investigagao.

Este documento tem como objectivo principal garantir a protecgao dos sujeitos
do ensaio, assim com a qualidade dos dados obtidos, garantindo a ética, técnica e
recursos adequados a realizagao do ensaio clinico (Gouveia, 2010).

Segundo o artigo 12° da Lei n® 46/2004, no presente documento deve constar:

= “Os custos directos do ensaio estabelecidos pelo centro de ensaio,
identificando, de forma individualizada, a renumeragdo do investigador
e dos restantes membros da equipa;

= Os custos indirectos, considerando-se como tais os despendidos na
utilizagdo de meios auxiliares de diagndstico, os decorrentes de
internamento ndo previsto do participante, os decorrentes do
reembolso das despesas e do ressarcimento ou compensagdo pelas
despesas e pelos prejuizos sofridos pelo participante;

= Os prazos de pagamento;

® Todas as demais condicoes estabelecidas entre as partes”.

De um modo geral ha convergéncia para uma normalizagio de modelos de
negociagio do acordo financeiro, contudo existem varios modelos possiveis.
Actualmente sobrepoe-se dois modelos: com ou sem renumeragao directa aos
membros da equipa de investigagao.

Para diminuir o risco de indugdo de pressdes economicas durante o ensaio
clinico, seria desejavel a definicio de um conjunto de principios, que homogeneiza-se
interesses entre investigadores, promotores, centros de ensaio e autoridades,

designando-se por “ética dos custos e renumeragoes” (Gouveia, 2010).
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XXI. Pagamento aos participantes

O manual de BPC refere que sendo exigéncia regulamentar, o promotor deve
fornecer um seguro ou indemnizar (cobertura legal e financeira), o investigador contra
reclamagdes decorrentes do ensaio clinico, excepto para as solicitagbes que surgem
apos a impericia e/ou negligéncia.

Em caso de lesbes relacionadas com o ensaio, as politicas do promotor e os
procedimentos devem abordar os custos do tratamento dos sujeitos da pesquisa, em
conformidade com as exigéncias regulatorias aplicaveis.

As BPC referem que quando os participantes do ensaio clinico recebem uma
compensagao, o método e forma de compensagao devem cumprir as exigéncias
regulatorias.

A CEIC elaborou um documento com o objectivo de dar a conhecer o seu
parecer sobre o pagamento a participantes em ensaios clinicos. Neste documento é
clarificado que os participantes, assumem muitas vezes riscos e incomodos, no limite
do altruismo ou dever de cidadania, colocando o bem individual e o bem comum no
mesmo patamar. O pagamento a participantes de um ensaio clinico surge na sequéncia
de evitar a “exploragdo” entre voluntarios saos, investigadores e entidades promotoras
e, por outro lado, a participagao com fins puramente monetarios (CEIC, 201 I).

O presente documento da CEIC relata que ha consideragdes que julgam o nao
pagamento em menosprezo pelo participante, “adquirindo mesmo tracos perversos
quando se propde fazer da participagdo em investigacdo clinica um dever civico que todo o
cidaddo tem de cumprir em prol do bem publico”. Na sequéncia, a CEIC sugere entio
algumas orientagoes:

= Pagamentos nao materiais: participante doente - ganho em saude,
participante s3o - ganho inerente ao exercicio da sua cidadania;

= Ressarcir os gastos e compensar eventuais perdas sofridas:
decorrentes do cumprimento dos respectivos protocolos, por
exemplo perdas salariais, despesas inerentes a transportes, taxas
moderadoras, exames médicos;

= Pagamentos excepcionais: a voluntarios saos, fundamentado pelo

promotor e investigador e com avaliagado da CEIC. Assim, os
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pagamentos: nao deverao ultrapassar valores equivalentes a dois
salarios minimos nacionais; devem incluir o descrito no segundo
item; devem impedir discriminagao de grupos ética, social ou
economicamente mais vulneraveis; inadmissiveis em participantes
incapazes do exercicio da autonomia, apenas as compensagoes
referidas no segundo item; aceitaveis a participantes em mais de
um ensaio clinico anual, sempre juntamente com a devida
justificacao; apenas em ensaios com intervencao.

* Indemnizagdes por danos imputaveis ao ensaio, definidos na
legislacao.

= Definicao exacta, pelo promotor, do processo de recrutamento
de voluntarios saudaveis.

= O pagamento a voluntarios sios tera que seguir os principios
éticos fundamentais em investigagio em seres humanos.

* Qualquer pagamento a participantes em ensaios clinicos &
analisado pontualmente pela CEIC.

Em suma, qualquer ensaio clinico ndo possui s6 a finalidade de um beneficio

directo dos participantes, como o da sociedade em geral.

XXIl.Seguros

A efectiva protecgao dos direitos dos sujeitos do ensaio é atingida com o
seguro do ensaio clinico. Este delimita as obrigagdes e as exigéncias da equipa de
investigacao, do promotor e do centro de ensaio para com o participante, e expoe os
limites do seguro do ensaio.

Neste campo, seria desejavel definir um conjunto de conceitos essenciais a
compreensido do seguro e por conseguinte, definir parametros de intervengao para os
investigadores, centros de ensaio e autoridades. Ou até mesmo, originar um sistema
padronizado de apdlices de seguro, suportado legislativamente pela indicagio de

valores minimos (CEIC, 2010).
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XXIIl. Conclusao

Os ensaios clinicos em Portugal caracterizam-se por possuirem um volume de
actividade modesto comparativamente ao padrao da EU. Na sua maioria os ensaios
clinicos em Portugal sio de fase Ill e muito poucos em fases precoces, especialmente
de fase |. Relativamente as areas terapéuticas e o tipo de medicamento experimental
em investigacdo em Portugal sio equivalentes as ocorridas na EU (Beaumont, 201 1).

Qualquer ensaio clinico em Portugal esta dependente da autorizagio do
Infarmed e do parecer favoravel da CEIC.

O Infarmed indica que o aumento do numero de ensaios clinicos em Portugal
passa pelo aumento do nimero de ensaios académicos, baixos em Portugal
comparativamente a média da EU; por agilizar o processo de realizagio de ensaios
clinicos em Portugal e por desenvolver uma estrutura reconhecidamente competente
(Beaumont, 201 1). Em resposta ao ultimo item surge a Plataforma Nacional de Ensaios
Clinicos (PNEC).

A PNEC tem como objectivo identificar e resolver os principais problemas e
constrangimentos a realizagdo de ensaios clinicos com medicamentos em Portugal;
promover a realizagdo de investigacao clinica de elevada qualidade, garantindo a
eficiéncia de todo o processo; aumentar o nimero de ensaios clinicos de fases mais
precoces a realizar em Portugal e contribuir para o desenvolvimento de centros de
exceléncia (site PNEC.pt).

Cada EC impoe diferentes desafios éticos a CEIC. Futuramente, segundo
Antunes (2010) a ética desejavel sera aquela que considera o contexto histérico;
substancialmente interdisciplinar; mais filoséfica e menos redutora; nao concentrada sé
na dimensao académica; ligada a questoes mais vastas de valores, e nao ignorando os
valores culturais; preocupada com a justi¢a social; mais voltada para a andlise de
situagcoes éticas reais.

Os ensaios clinicos com medicamentos sao imprescindiveis para a
demonstragao de eficacia e seguranca dos medicamentos em investigacao, visando

desenvolvimento e inovagao terapéutica.
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