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Resumo

A investigacéo clinica esta na origem do desenvolvimento da ciéncia e do
conhecimento na area da saude, e pretende explorar se uma estratégia médica,
terapéutica ou um dispositivo é seguro e eficaz em humanos.

O desenvolvimento de um ensaio clinico envolve a coordenacdo e
cooperacdo entre varias entidades, principalmente a Autoridade competente, o
sponsor, o investigador e o Comité de Etica. E fundamental compreender o papel e
a responsabilidade de cada uma destas entidades e 0 modo como estas interagem
entre si. Todo o processo desde o planeamento estratégico até ao desenvolvimento
do ensaio clinico encontra-se legislado por regulamentagcdo bem definida, e
orientada sobretudo para a protecdo dos direitos e bem-estar dos participantes e
para a obtencdo de dados clinicos com elevada qualidade cientifica. Este
enquadramento regulamentar foi sendo desenvolvido ao longo do século XX,
paralelamente a evolugao do enquadramento ético.

Apesar da qualidade cientifica e ética proporcionada pelos paises
desenvolvidos, no século XXI comecou a assistir-se a uma deslocalizacdo dos
ensaios clinicos para paises em desenvolvimento, nomeadamente a Asia, América
do Sul e Africa. Tratam-se de regiées que envolvem populagdes vulneraveis e onde
0s principios éticos ndo assumem a mesma importancia. Como consequéncia
verificou-se uma reducdo no numero de ensaios realizados tanto a nivel europeu
inclusive em Portugal. Perante tal, tornou-se imperativo fazer esforgos no sentido de
aumentar a atratividade da Europa como regido para a realizacdo de ensaios
clinicos. Estes esforgos passam pela apuramento da legislagdo europeia, e
simultaneamente nacional, de modo a agilizar e a simplificar todo o processo de um
ensaio clinico e adequa-lo as necessidades atuais, sem reduzir a protecdo dos
participantes. O ambito do presente trabalho é dar a conhecer e clarificar de modo
abrangente a situagao atual dos ensaios clinicos em Portugal e enquadra-la no

contexto europeu.

Palavras-chave: Ensaios Clinicos, Regulamentacgao, Etica.
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Abstract

The development of scientific and medical knowledge arose from clinical
research, and its objective is to explore whether a medical strategy, treatment, or
device is safe and effective for humans.

The development of a clinical trial involves a coordination and cooperation
between diferent entities, mainly the competent authority, the sponsor, the
investigator and the ethics committee. It is essential to understand the role and
responsibility of these entities and how they interact with each other. The entire
process from strategic planning to the development of the clinical trial is legislated by
well-defined rules, and primarily focused towards protecting the rights and welfare of
participants and to obtain clinical data with high scientific quality. This regulatory
framework was developed throughout the twentieth century, alongside the evolution
of ethical framework.

Despite the scientific and ethical quality provided by developed countries, in
the twenty-first century we began to attend to a relocation of clinical trials to
developing countries, particularly Asia, South America and Africa. These are regions
that involve vulnerable populations and where ethical principles do not assume the
same importance. As a result there is a reduction in the number of clinical trials
performed in Europe, including Portugal. In this scope it has become imperative to
make efforts to increase the attractiveness of Europe as a region for conducting
clinical trials. These efforts envolves both European and national legislation
improvement, in order to streamline and simplify the entire process of a clinical trial
and adapt it to the today’s needs without reducing the protection of the participants.
The aim of this thesis is to present and clarify the current status of clinical trials in

Portugal and frame it in the European context.

Keywords: Clinical Trials, Regulamentation , Ethics.
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CRO Clinical Research Organization
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ECRIN-TWG European Clinical Research Infrastructures Network- Transnational
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GCP Good Clinical Practice
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ICREL Impact in Clinical Research of European Legislation
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INFARMED Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento, IP
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de um Ensaio Clinico
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PAAS Pedidos de Autorizacao de Alteragdes Substanciais

PHV Procedimento de Harmonizacao Voluntario

PPAS Pedidos de Parecer para Alteragcdes Substanciais

PAEC Pedidos de Autorizacédo de Ensaios Clinicos

PPREC Pedidos de Parecer para Realizagao de Ensaios Clinicos
SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

UE Uniao Europeia

WMA World Medical Association’s
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1. Introdugéao

1.1 Ensaios Clinicos: Conceito

Um ensaio clinico compreende “qualquer investigagdo conduzida no ser humano,
destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou 0s outros
efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou
identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a
analisar a absorgéo, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminagcdo de um ou mais
medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranga ou eficacia.”
(Lei 46/2004 de 19 de Agosto)

Os ensaios clinicos sao investigagbes conduzidas em humanos para testar
novos produtos ou procedimentos meédicos. Tém como objetivo avaliar a eficacia e a
seguranga desses produtos ou procedimentos medicinais em humanos, para que
estes possam ser usados na pratica médica. O primeiro ensaio clinico (EC)
documentado aparece no antigo testamento, e compara a utilizagdo de agua em vez
de vinho na dieta. James Lind é considerado o pai da investigagao clinica por ter
sido o primeiro a introduzir grupos de controlo, documentando em 1747 que os
citrinos podem prevenir o escorbuto. A partir do século dezanove verificou-se um
aumento exponencial do numero de ensaios clinicos, dando-se cada vez mais
importancia ao desenho do estudo. Os placebos foram usados pela primeira vez em
1863 e a randomizagéo surgiu em 1923. Em 1948 foi conduzido o primeiro ensaio
cego, o que permitiu obter resultados mais reais. Estas caracteristicas (uso de
grupos de controlo, randomizagéo e blinding ) tornaram-se essenciais para que 0s
resultados de um estudo clinico intervencional sejam crediveis. Contudo, s6 em
1990 € que um ensaio clinico controlado, randomizado e cego, se tornou o desenho
padrdo de escolha para os estudos intervencionais. Os principios basicos do
desenho e andlise de um ensaios clinico estdo definidos atualmente na guideline
E9-ICH- “Statistical Principles for Clinical Trials”.")

1.2 Principais intervenientes dos ensaios clinicos

Podem-se definir quatro entidades principais envolvidas na area dos ensaios
clinicos: A autoridade regulamentar, o sponsor, o investigador clinico e o comité de
ética (CE). Os participantes nao podem ser considerados entidades ativas na
medida em que néo participam no planeamento e monitorizacdo do estudo. As

entidades referidas cooperam em harmonia consoante um padrao estrito de
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interacdo, cada uma com as suas responsabilidades, possibilitando a obtencéo de
dados com elevada qualidade cientifica e ética. Nas ultimas décadas tem ocorrido
um aumento do outsourcing relacionado com o0s ensaios clinicos, isto é, a
contratagdo de empresas para prestarem servigos na area da investigacdo. O
sponsor contrata organizagdes de investigagdo clinica denominadas Clinical
Research Organization (CRO), empresas independentes que prestam servicos de
investigacdo a industria farmacéutica. Durante o estudo, a CRO pode ser
responsabilizada pela gestdo do projeto, monitorizagdo do ensaio ou por trabalhos

estatisticos, partilhando a responsabilidade do sponsor. ")

¢ Entidade Reguladora ou Autoridade Competente

Cada pais apresenta um organismo responsavel pela regulagao do sector do
medicamento, denominada autoridade competente. No ambito dos ensaios clinicos,
a autoridade competente € responsavel por rever e aprovar os protolocos de
ensaios clinicos e por assegurar que durante a sua condugéo séo respeitadas as
guidelines internacionais e a regulamentagdo nacional. A entidade reguladora a
nivel europeu € a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e em Portugal € o
Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED). "

* Sponsor

O sponsor de um ensaio clinico corresponde a uma companhia, instituicao
ou organizagao individual que assume responsabilidade pelo inicio, organizagéo e
financiamento de um ensaio clinico- € a quem compete pedir autorizacdo para a
realizagdo do ensaio clinico a(s) autoridade(s) competente(s), desenvolver o
protocolo, financiar do estudo e assegurar a sua qualidade. Pode ser uma empresa
farmacéutica ou uma organizagdo sem fins lucrativos como um fundo de
investigagdo, uma instituigdo onde se realiza o ensaio ou um investigador individual.
O sponsor tem de garantir que o protocolo € seguido, que a informagao recolhida é
precisa, que os efeitos adversos sao revistos e reportados e que 0 ensaio respeita
toda a regulacéo associada a investigacéo clinica. "

O sponsor ou o0 CRO pode ainda nomear um monitor, isto € um individuo
que age em seu nome, e responsabiliza-lo pela monitorizagdo do progresso nos
centros de investigacdo envolvidos. O monitor ou o Clinical Research Associate
(CRA) interage continuamente com o investigador e a sua equipa enquanto
supervisiona o processo do consentimento informado, a taxa de recrutamento dos
participantes, os testes realizados ao farmaco, a compliance com o protocolo e os

prazos de pagamentos.”

10
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Regulatory
Authority

Investigator
Study site

Figura 1: Interagdo entre os principais intervenientes dos ensaios clinicos. (Fonte:
“Reviewing Clinical Trials: A Guide for the Ethics Committee”, A Speers, Johan, Clinical Trials Centre,
The University of Hong Kong, PR China; Association for the Accreditation of Human Research
Protection Programs, Inc, Washington, USA; March 2010)

Nota: A autoridade reguladora interage com o sponsor e aprova o protocolo do
ensaio clinico o qual é fornecido ao investigador. O investigador identifica, recruta e
acompanha os participantes ao longo do estudo e €& responsavel por transmitir toda a

informagéo ao sponsor.

* Investigador
O investigador é a pessoa responsavel pela condugédo do ensaio clinico no

centro de investigagdo. Se o estudo é conduzido por um equipa de investigagao, o
investigador principal € o lider responsavel pela equipa. Algumas das competéncias
do investigador sdo: proteger os direitos e bem-estar dos participantes, seguir as
ICH-GCP (International Conference of Harmonization- Good Clinical Practice) e
outras guidelines, seguir o protocolo, assegurar o correto procedimento de obtencao
do consentimento informado e rever e reportar os efeitos adversos que surjam ao
comité de ética e ao monitor. "

¢ Comité de ética

A principal responsabilidade do CE €& assegurar os direitos, seguranga e
bem-estar dos participantes, através da revisdo e aprovagdao do protocolo, e
assegurando que o investigador € adequado para conduzir o ensaio, que as
instalacbes, os métodos e materiais usados na obtengdo do consentimento
informado s3o apropriadas. !

O status legal, a composicao, fungdes e requerimentos legais dos comités
de ética diferem entre os paises mas devem sempre permitir que este atue de

acordo com as Boas Praticas Clinicas (BPC). "

11
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O CE deve representar o ponto de vista da sociedade, sendo constituido por
membros da instituicdo, representantes do ponto de vista dos participantes,
membros cientificos e nao cientificos. A diversidade do conhecimento e experiéncia
dos membros de um CE é importante para que a revisdo do ensaio seja

compreensiva. ("

1.3 Fases de um Ensaio Clinico

O processo de desenvolvimento de um farmaco prolonga-se durante anos, e
pode ser dividido em quatro fases. Cada fase do processo de aprovacdao de um
farmaco é tratada como um ensaio clinico individual. As fases diferenciam-se quer
nos objetivos, quer no desenho do estudo. Se o medicamento experimental for bem
sucedido na fase I, Il e lll, a sua introducdo no mercado, para uso da populagao
geral, é aprovada pela autoridade competente, dando-se inicio aos ensaios de fase
V.

Phase | Phase |l Phase Il Phase |V

Models Healthy volunteers Patients

hase |ll: Efficacy compared to gold standard treatment

Figura 2: Classificacdo das diferentes fases dos ensaios clinicos. (Fonte:

http://www.geneuro.com/en/patients/english/clinical.php)

A primeira fase inicia-se com a administracdo de um novo farmaco
experimental em humanos e envolve um numero pequeno de participantes
(tipicamente 10 a 100). Os estudos nesta fase nao tém objetivos terapéuticos e
portanto sdo conduzidos em individuos saudaveis. Os ensaios podem ser
controlados e abertos ou randomizados e cegos de modo a potenciar a validade das
observagdes. O principal objetivo € avaliar a seguranga do farmaco, o que é
conseguido através da analise da tolerabilidade das doses que se esperam
administrar em estudos posteriores e da determinagcdo da natureza da toxicidade
esperada (efeitos ou reagdes adversas), antes que um numero superior de sujeitos

seja colocado em risco. Este tipo de estudo também pretende caracterizar a

12
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farmacocinética do medicamento experimental, isto €, a sua absorcao, distribuicio,
metabolismo e excrecao (particularmente importante porque permite prever uma
possivel acumulagcdo do farmaco ou dos seus metabolitos) e a farmacodinamica.
Também nesta fase se comeca a tentar precisar a dose 6tima do farmaco, que
corresponde aquela que traz maiores beneficios com o minimo de toxicidade
(processo denominado por dose-ranging). Normalmente os sujeitos sdo colocados
em contacto com o farmaco durante um curto periodo de tempo, pelo que os
estudos de fase | tém uma curta duracéo. Cerca de 70% dos farmacos testados em
fase |, passam para a fase I1.%?

Uma vez verificado que o farmaco nao acarreta problemas de seguranga
relevantes, é testado num grupo superior de individuos (tipicamente 50 a 500).
Inicia-se assim um ensaio de fase Il que pretende, em primeiro lugar, avaliar a
eficacia do farmaco, isto é, explorar a sua eficacia terapéutica. Um dos objetivos é
determinar a dose e dosagem adequadas para usar na fase lll. Objetivos adicionais
incluem avaliar os endpoints potenciais do estudo, regimes terapéuticos (incluindo
medicagao concomitante) e populagdes alvo para os estudos seguintes (individuos
que apresentam a condigao ligeira ou grave da doenca).”’ Neste tipo de estudo, os
individuos selecionados apresentam a doenga em estudo, ja se conseguindo obter
informacao preliminar acerca da eficacia do composto. Por vezes estes estudos séo
divididos em duas fases, a fase ll-a (estudo piloto) e a fase llI-b (pequeno ensaio
clinico controlado). Os ensaios de fase Il sdo mais longos que os de fase |, durando
desde varios meses a dois anos. Tratam-se geralmente de ensaios randomizados,
em que um grupo de pacientes recebe o medicamento experimental enquanto o
outro grupo recebe ou um placebo ou um medicamento ja disponivel no mercado. O
mais frequente &€ serem ensaios duplamente cegos (nem o paciente nem o
investigador sabe quem recebe o medicamento experimental). Nesta etapa, ocorre
uma acentuada triagem dos compostos experimentais, sendo que apenas um tergo
dos compostos sao bem sucedidos, prosseguindo assim para a fase Il @ por
vezes, na tentativa de acelerar o processo, realizam-se ensaios combinados, fase |
com Il e fase Il com IV.®

Segue-se a fase lll, a qual pretende confirmar o beneficio terapéutico do
farmaco, recorrendo para isso a um coorte superior de sujeitos, desde varias
centenas a varios milhares. Estes estudos séo desenhados de modo a confirmar
que o farmaco é seguro e eficaz para uma determinada indicagdo terapéutica,
servindo uma base adequada para a aprovacdo comercial.” A fase Il dura pelo
menos dois anos, e regularmente, bastante mais. Os estudos mais comuns sao

prospetivos, duplamente cegos, randomizados, controlados, e comparam o

13
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composto experimental com um placebo ou com uma terapéutica ja disponivel no
mercado. A toxicidade continua a ser monitorizada, na medida em que alguns
efeitos adversos surgem apenas quando o farmaco é usado em grupos maiores de
pessoas ou durante longos periodos de tempo. Cerca de 70 a 90% dos farmacos de
fase lll, completam esta fase com sucesso.? Concluindo, os ensaios de fase lll
fornecem a autoridade regulamentar um conhecimento mais profundo e concreto
acerca da efetividade do farmaco experimental, dos seus beneficios e reacbes
adversas. Uma vez terminado o ensaio de fase Ill, os seus resultados sio
submetidos a autoridade competente, no d&mbito de um pedido de Autorizagdo de

Introdug&o no Mercado (AIM).®

Drug discovery | Pre-clinical Clinical Trials FDA  Clinic
Review

Compounds—1~—"

6.5 years 6 years 1.5 years

Figura 3: Representacdo da triagem que ocorre ao nivel dos compostos
descobertos. De dez mil compostos descobertos, apenas um da origem a um farmaco com
Autorizagao de Introdugao no Mercado.

(Fonte: http://www.nimh.nih.gov/about/director/2012/experimental-medicine.shtml)

Apés a entrada do medicamento no mercado, iniciam-se os ensaios de fase
IV, frequentemente chamados ensaios de vigilancia pds comercializacido, cujo
propdsito é analisar o medicamento sob as condigdes do “mundo real”.®® Estes sdo
estudos que ndo sao necessarios para a aprovagao do medicamento mas sao
importantes para otimizar o seu uso. As empresas farmacéuticas pretendem avaliar
se a sua eficacia é duradoura, o seu impacto na qualidade de vida dos doentes, se
existem reagbes adversas que nao surgiram nas fases anteriores e determinar o
custo-efetividade do farmaco comparativamente a outras terapéuticas disponiveis.
Também pode ser revelada informacdo adicional relativa a interacdes
medicamentosas e ao uso em diferentes populagdes, como é o caso de individuos

com condi¢des coexistentes. Os ensaios de fase IV podem resultar na retirada do

14
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medicamento do mercado ou na colocagao de restricbes ao seu uso, dependendo

dos resultados obtidos.?

* Microdosing, first-in-human trials 10-15 Subjects
Phase 0 [N Pharmacokinetics and —dynamics (exploratory)

 Initial safety and tolerability (pharmacovigilance)
* Determine Safe Dosage Range 20-80 Subjects
* Pharmacokinetics and —=dynamics (confirmatory) y

» Effectiveness (therapeutic exploratory) 100-300 Subjects
* Dose response and safety

* Effectiveness (therapeutic confirmatory)
* Comparison to commonly used treatments 500-5000 Subjects
* Side effect monitoring )

» Post-marketing (therapeutic use)
* Effectiveness in the general population Patient population sample
* Optimising drug use )

€€€E€K

@ Nordic Bioscience A/S ~ not to be replicated without prior consent from Nordic Bioscience A/S

Figura 4: Os principais objetivos das diferentes fases dos ensaios clinicos, e o
numero de pacientes normalmente envolvidos em cada uma delas. (Fonte:

http://www.nordicbioscience.com/clinical_development)

1.4 Etapas de um Ensaio Clinico

Um ensaio clinico desenvolve-se ao longo de um processo que envolve
varias etapas, desde a identificagdo do centro de investigagdo onde se vai realizar o
estudo, passando pela autorizagcido do pedido de realizagcdo do ensaio, até ao fim do

ensaio nesse centro de investigagdo. As etapas sao:

a) Identificac&o do centro

b) Exequibilidade

C) Visita de pré-estudo

d) Submisséo do estudo as autoridades e ao CE
e) Visita de inicio

f) Conduc¢ao do ensaio

g) Visita de encerramento

a) ldentificagdo do centro

Geralmente selecionam-se centros que beneficiem de experiéncia prévia em

ensaios clinicos, que sejam referenciados por outros investigadores ou opinion
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leaders ou que sejam sugeridos por outros departamentos da empresa
farmacéutica. Os critérios geralmente usados na escolha do centro sdo: ©
- Experiéncia prévia do centro em ensaios clinicos e na area
terapéutica em estudo, ou evidéncia demonstrada em como tém
capacidade para conduzir o ensaio clinico.
- Capacidade de gerir o ensaio clinico e a equipa de investigacao
associada ao centro.
- Experiéncia e compliance do centro com as ICH-GCP e com a
legislagado nacional.
- Compatibilidade com periodos adequados de aprovacéo por parte da
administracdo Hospitalar.
- Capacidade logistica adequada a necessidade.

- Recursos da equipa apropriados.

b) Exequibilidade
Nesta fase é feito o contacto inicial com os potenciais investigadores (ou, no

caso de ser aplicavel, com o coordenador do centro) e sdo fornecidas aos
investigadores as informacdes iniciais relacionadas com a fase do estudo, a area
terapéutica em estudo, as caracteristicas do produto de investigagao, os principais
critérios de inclusdo ou excluséo e finalmente, o grau de especializagcao necessario
da equipa. A documentagao relativa a estes pontos € discutida com o investigador
ou enviada para o centro. Para que o investigador aceda a documentagdo com
informacado confidencial, é-lhe requerido que assine um acordo de
confidencialidade. O promotor envia este documento para o investigador, que apés
o assinar e datar, o envia de volta para o promotor. Apés analise da documentacao,
€ desenvolvido um questionario para avaliar a exequibilidade do ensaio nesse

centro de investigaggo.

c) Visita de pré-estudo

Durante a visita de pré-estudo discute-se a informacéo relativa ao produto de
investigagao, ao protocolo, a populagdo em estudo, a capacidade do investigador
para conduzir o estudo e avalia-se a logistica do centro e dos recursos humanos
(define-se a equipa de investigagdo). Ao longo deste processo discutem-se as
visitas de monitorizagao a realizar durante o desenvolvimento do ensaio, define-se o
sistema de garantia e controlo de qualidade do ensaio e dos seus documentos
fonte, a remuneracdo da equipa, os timelines e os procedimentos especificos da

Administragéo Hospitalar. ©®
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Também é na visita de inicio que se obtém junto do investigador ou do
coordenador do centro os documentos necessarios para o processo de submissao
do ensaio clinico. Estes documentos englobam as condigbes do centro para a
realizagdo do ensaio, o parecer ético do CE, o protocolo assinado pelo investigador
principal, os Curriculum Vitae dos investigadores e o contrato financeiro celebrado
entre o promotor e o centro. O contrato financeiro € um acordo escrito, datado e
assinado entre as partes envolvidas que assenta qualquer arranjo ou delegagao e
distribuicdo de tarefas e obrigagbdes e, se apropriado, as questdes financeiras. O
protocolo pode servir como base do contrato.®

O contrato financeiro inclui como clausulas principais: as atividades (numero
de doentes, timelines, etc.), as obrigagbes (como a seguranca, critérios de inclusao
de doentes, o acesso aos dados e a supervisdo do ensaio), os pagamentos feitos
por visita ou exame clinico realizado, os relatérios e publicacbes posteriormente
desenvolvidos, a informacao que é classificada como confidencial, as condi¢cbes de
rescisdo do contrato, o seguro e possiveis indeminizagbées associadas. O contrato é

assinado e datado pelo promotor, investigador e pela Administracdo Hospitalar. ®

d) Submisséo do estudo as autoridades e ao CE

Ap6s obter todos os documentos necessarios relativamente ao estudo
clinico, ao medicamento experimental e ao(s) centro(s) participante(s) a nivel
nacional, é feita a submissdo do estudo. A submissdo do estudo compreende o
pedido de autorizagdo a autoridade regulamentar, juntamente com o pedido do
parecer da Comisséo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC). Adicionalmente o
pedido de autorizacido & avaliado pela Comissao Nacional de Protecdo de Dados
(CNPD), de modo a assegurar que é respeitada a confidencialidade dos dados
necessarios. Deste modo, inicia-se o processo de submissdo do pedido de
autorizac&o para realizagdo de um ensaio clinico (PAEC). ©

Apos a aprovagao do INFARMED (a qual requer o parecer positivo da CEIC
e o consentimento da CNPD) o contrato é assinado pela administracdo do(s)

centro(s), permitindo dar inicio ao ensaio.®

e) Visita de inicio
Uma vez aprovado o ensaio, realiza-se a visita de inicio, cujo objectivo é
treinar e capacitar a equipa para a realizagédo do estudo de modo a assegurar que
assimilam toda a informacédo e procedimentos necessarios. Tal é conseguido

através de uma reunido presencial e/ou através de treino via internet ou telefone. ®
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f) Conducéo do ensaio

A condugédo do ensaio engloba a fase de recrutamento, que acaba quando o
ultimo doente é incluido, a fase de acompanhamento (que termina quando é
realizada a ultima visita do ultimo doente) e a fase de recolha final de dados. Cada
uma destas etapas tem objetivos criticos que tém de ser cumpridos: na primeira
fase é a obtencdo do numero proposto de doentes, na fase de acompanhamento é
a recolha de dados e o seguimento dos doentes, e na fase final é a recolha do

ultimo questionario e o cumprimento dos prazos para resolucéo das consultas. ©

g) Visita de encerramento

E a visita final durante a qual o monitor recolhe todos os materiais usados e
nao usados do centro de ensaio. Nesta visita sdo discutidas as responsabilidades
relativas ao local e ao tempo de armazenamento dos documentos associados ao

estudo.”
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2. Enquadramento Etico da Investigagao Clinica

A ética e os principios éticos estendem-se a todos os aspetos das atividades
do Homem e pode-se afirmar que hoje em dia se encontram bem estabelecidos. No
entanto, nem sempre assim foi. O surgimento da ética associada a atividade médica
remonta ao século V A.C. com o Cdodigo de Hipdcrates (Hipdcrates: 480 AC-370
AC). A filosofia Hipocratica defendia que a agdo do médico deve ser realizada
primeiramente em beneficio do paciente. Hipdcrates nomeou trés valores que
devem ser tidos em conta durante o exercicio da profisséo, sendo eles a filantropia
(amor as pessoas, isto é gostar do paciente), a filosofia (amor ao conhecimento, isto
€ vontade de aumentar o conhecimento) e a filotécnia (amor a profisséo, isto &,

dedicar-se ao trabalho com amor).®
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Figura 5 (a esquerda): Juramento de Hipocrates. (Fonte: http://terapiafloralon-

line.blogspot.pt/2010/02/175-juramento-de-hipocrates-revelacoes.html)

Figura 6 (a direita): Hipdocrates (480 A.C - 370 A.C). (Fonte:
http://news.bbc.co.uk/2/hi/7654432.stm)

Os valores éticos na investigagdo clinica centraram-se no Codigo de
Hipocrates até aos séculos dezanove e vinte, durante os quais ocorreu uma
revolugdo nos valores éticos, principalmente a custa de fendmenos terriveis. Os
direitos aplicados a investigacdo biomédica que o Homem apresenta hoje em dia,
estdo contidos num conjunto de declaragbes solenemente proclamadas a partir do
termo da Il Guerra Mundial (encontrando-se também na regulamentagdo de maior
parte dos paises democraticos) com o Coédigo de Nuremberga. Nos séculos
dezanove e vinte foram conduzidas varias experiéncias em humanos, sem o seu

consentimento e sem qualquer preocupacdo com o seu bem-estar.”” Um dos
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exemplos mais conhecidos € o “Caso Neisser’. Em 1898, Neisser pretendia
descobrir um modo de prevenir a sifilis, e para tal injetava soro de pacientes com
sifilis em pacientes sem a doenga, sem estes o saberem. Neste contexto, surgiu no
ano 1900 a primeira diretiva formulada pelo governo da antiga Prussia, a qual
integrou a “primeira nogdo” de consentimento informado. Segundo esta diretiva, o
médico teria de fornecer uma explicacdo adequada da intervencao, incluindo as

suas possiveis consequéncias negativas.!"?

No entanto, e apesar do aparecimento de alguns documentos de conduta
ética no inicio do século vinte, estes ndo foram suficientes para impedir o
desenvolvimento de experiéncias em humanos que, claramente, violavam os
direitos humanos fundamentais. Durante a Il Grande Guerra, na Alemanha nazi de
forma disseminada, mas em particular, nos campos de concentracdo, foram
realizadas experiéncias em humanos, que tiveram consequéncias graves e fatais
para a vida e saude dos prisioneiros, os quais se encontravam em condi¢cbes de
total vulnerabilidade e completamente destituidos da capacidade de

consentimento.®

Fora estas experiéncias, o inicio do século vinte foi marcado pela realizacao
de pequenas experiéncias ou introdu¢do de novas técnicas, sem a preocupacgao de
informar ou obter a autorizagcdo prévia do participante, o que revelava um evidente
desrespeito pela dignidade e integridade dos sujeitos envolvidos. No rescaldo da
Segunda Grande Guerra tudo isto mudou. Os principais criminosos de guerra
alemées foram julgados pelo Tribunal Internacional Militar, situado em Nuremberga
(Alemanha) (Ver figuras 7 e 8) . Apos este principal julgamento, seguiram-se doze
julgamentos adicionais de nazis representativos de varios sectores do Terceiro
Reich. O primeiro destes julgamentos ficou conhecido por “Julgamento dos
meédicos” (Doctor’s Trials), envolvendo vinte e trés arguidos, vinte dos quais eram
médicos acusados de homicidio e tortura durante a realizacido de experiéncias
meédicas nos prisioneiros dos campos de concentragdo (Na figura 9 esta

representada uma das experiéncias realizadas).
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e L 2
Figura 7: Tribunal Internacional Militar, arguidos e advogados de defesa, a 10 de

Dezembro de 1945. (Fonte: http://nuremberg.law.harvard.edu/php/docs_swi.php?DI=1)

Nistonyimages biogspot.con

Figura 8: Principais acusados no julgamento de Nuremberga por crimes de guerra.

(Fonte: http://historyimages.blogspot.pt/2011/12/nuremberg-trials-removing-traces-of.html)
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Figura 9: Uma das vitimas das experiéncias médicas nazis é imersa numa banheira
com agua e gelo no campo de concentragdo de Dachau, Alemanha, em 1942,
(Fonte:http://www.ushmm.org/wlc/en/media_ph.php?Moduleld=10005168&Mediald=1674)

Nota: Nesta experiéncia esperava-se que o individuo morresse por hipotermia com o
objetivo de determinar a temperatura minima tolerada pelo Homem. O propésito era definir a
melhor maneira de proteger os soldados alemaes do frio, durante a guerra. Argumentava-se

que o “bem do Estado” precede ao bem individual.

Os juizes iniciaram assim um debate sobre a relevancia da ética Hipocratica
na experimentagado humana, e se esta era suficiente para guiar a conduta ética na
investigagdo biomédica. Apesar dos juizes de Nuremberga compreenderem a
importancia do Codigo de Hipdcrates, reconheceram que era necessario fazer mais
para proteger os sujeitos de uma experiéncia clinica. Em conjunto, os juizes (trés
dos quais tiveram um papel central) articularam um grupo sofisticado de dez
principios éticos, centrados ndo no médico mas sim no sujeito em estudo. Estes
principios foram designados por Cédigo de Nuremberga (formulado em 1947 em
Nuremberga, Alemanha). Este viria a ser o documento mais importante na histéria
da ética biomédica, contendo os primeiros principios éticos contemporaneos que
regulam os padrées de investigacdo internacional.!"”

Dentro dos dez principios incutidos no codigo, o primeiro assume especial
relevancia, por tornar o consentimento informado e voluntario do individuo
obrigatério para que este possa ser participante no estudo clinico. Em sintese, o
Caodigo diz que a investigagao tem de ter um desenho adequado, ser conduzida por
pessoas cientificamente qualificadas e apresentar uma relagdo beneficio/risco
favoravel, e que o participante ¢ livre de desistir em qualquer momento.® ' Ou
seja, a importancia do documento centra-se no consentimento informado, servindo

este o propdsito de proteger os participantes. A contribuicdo chave do Cédigo de
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Nuremberga foi convergir a ética Hipocratica com a prote¢ao dos Direitos Humanos
num unico documento. O Cdédigo n&o so6 requer que os investigadores protejam os
interesses dos participantes (principios do 2 ao 8 e principio 10) mas também
proclama que os participantes se podem proteger a si préprios (principios 1 e 9).‘”'
12)

Sensivelmente apds cinquenta anos, pode-se concluir que o Cddigo de
Nuremberga teve um efeito profundo do desenvolvimento da ética associada a
investigagao clinica. Apesar de néao ter sido implementado como lei em nenhum
pais, o requerimento essencial do consentimento informado e livre foi
universalmente aceite e articulado no enquadramento regulamentar de varios
paises."V

Em Dezembro de 1948, a Assembleia Geral da ONU (Organizagdo das
Nacbes Unidas) proclamou a Declaragéo Universal dos Direitos do Homem (a qual
s6 foi ratificada em Portugal em 1978), que veio afirmar que “todos os seres
humanos nascem livres e iguais em dignidade e direitos”. A Declaragao reconheceu
a dignidade fundamental do individuo e contribuiu como base para a
regulamentacgéo de toda a investigacdo biomédica. Evidentemente que desde a sua
proclamacao ocorreram inumeras situagdes de desrespeito pelo Documento, mas a

necessidade de impor universalmente os direitos do Homem manteve-se.!"®

Figura 10: Declaragao Universal dos Direitos Humanos (1948). (Fonte: http://www.un-

ngls.org/spip.php?page=article_s)

Assim, em 1964 a World Medical Association’s (WMA) reuniu-se em
Helsinquia, onde promulgou um conjunto de principios éticos para servirem como
guia de protegdo dos direitos humanos na investigagdo clinica, conhecido por

Declaragcao de Helsinquia. Nos seus quase cinquenta anos de existéncia, a
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Declaragado ja foi revista cinco vezes (conduzindo quase sempre a alteragdes
minimas) e atingiu um estatuto de proeminéncia como guia ético na investigagao
clinica. A origem deste documento esta relacionada com o Cédigo de Nuremberga.
Contudo, verifica-se que ocorre uma mudanca de contexto, de uma orientacao
juridico-legal sobre direitos humanos (ética teleoldgica) para um conjunto de
recomendagbes (interpares) orientadoras da ética investigacional biomédica
envolvendo seres humanos (ética deontoldgica). A Declaracdo de Helsinquia
proclama expressamente que a investigacdo em seres humanos € necessaria para
o desenvolvimento da medicina mas que tem de estar sujeita a critérios cientificos e
éticos concretos e explicitados."® Acrescenta ao Cédigo de Nuremberga certos
principios, como por exemplo a possibilidade do consentimento informado ser dado
pelo representante legal do participante em casos de “incapacidade legal” (enquanto
segundo o Cdédigo de Nuremberga o “consentimento informado voluntario do sujeito
€ absolutamente essencial”’). Em sintese, a Declaragdo anuncia que o bem-estar do
sujeito deve ter precedéncia sobre os interesses da ciéncia e da sociedade (ponto 5
da Declaragdo Helsinquia), reforga os requisitos do Consentimento informado,
nomeadamente que este deve ser dado por escrito, alerta que se deve ser prudente
quando o participante possui um relacionamento de dependéncia com o
investigador e declara que deve haver um maior acesso aos beneficios e que os
riscos devem ser reduzidos ao minimo. Dois principios fundamentais trazidos pela
Declaragado anunciam que “os beneficios, riscos, encargos e a eficacia de um novo
método deve ser testado comparando com o método corrente mais eficaz, nao
excluindo o uso de placebo quando nao existe método alternativo” (ponto 29 da
Declaragado de Helsinquia) e que “apds conclusao do estudo, deve ser garantido a
todos os participantes o acesso ao método terapéutico, profilatico ou de diagndstico
identificado como sendo o melhor pelo estudo” (ponto 30 da Declaragédo de

Helsinquia)."
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Figura 11: Declaragao de Helsinquia (1964).
http://globalbioethics.blogspot.pt/2008/10/declaration-of-helsinki-was-revised.html)

(Fonte:

Este documento tornou-se uma orientacdo de referéncia internacional

globalmente aceite como “padréo de ouro” na investigagdao com humanos.

Contudo, durante o século XX e até meados dos anos setenta foram

reportados inumeros casos de violagdes dos direitos humanos em investigagdo nao

ética nos EUA. Um dos casos mais mediaticos foi o caso Tuskegee (1932-1973),

que pretendia avaliar como a sifilis se desenvolve e mata. Durante quarenta anos,

quatrocentos homens negros com sifilis foram envolvidos no estudo sem sequer

serem informados do diagndstico ( apenas Ihe era dito que tinham “sangue mau”) e

sem |hes ser concebido acesso ao tratamento (que no ano 1947 foi identificado
15)

como sendo a penicilina).!

Figura 12: Revelagdo da Experiéncia Turkegee em 1972- Investigagéo clinica que

estudou o efeito da Sifilis ndo tratada em seiscentos individuos afro-americanos pobres, em

Tuskegee (EUA). (Fonte: http://www.dipity.com/awilding/Ethics-in-Medicine/)
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Esta situagao de indefinigado ética e moral associada a investigagao cientifica
levou a uma reflexdo bioética da qual se destaca a publicagdo do Relatério Belmont
(1979), pela Comissao Nacional de Protecdo aos Sujeitos de Pesquisa Biomédica
(criada em 1974). Este documento foi o primeiro a identificar e descrever os trés
principios basicos para protecdo dos seres humanos na investigagao clinica. Os
principios estdo descritos de modo generalista para auxiliar os cientistas, os
participantes e qualquer cidaddo a compreender os problemas éticos associados a
investigagdo envolvendo seres humanos. O objetivo do documento & fornecer um
enquadramento analitico que sirva de guia para a resolugao desses problemas
éticos."® Os principios identificados s&o:

1) Respeito pelas pessoas: Incorpora essencialmente duas convicgdes
éticas, primeiro reconhecer e respeitar a autonomia de cada individuo, e segundo,
proteger os individuos com autonomia reduzida (pessoas com capacidade
diminuida devido a doenca, incapacidade mental, ou circunstancias em que a
liberdade é restrita). """

2) Beneficéncia: Pode ser traduzido como a obrigagdo de assegurar o bem-
estar dos participantes, o que compreende nao fazer mal e, ao mesmo tempo,
maximizar os beneficios e minimizar os possiveis riscos. A questao imposta por este
principio passa por decidir quando é que ¢é justificavel perseguir certos beneficios
tendo em conta os riscos envolvidos, ou quando os possiveis riscos ultrapassam os
beneficios esperados. (¢ 17

3) Justica: este principio levanta a questdo: quem deve receber os
beneficios da investigagéo clinica e quem deve suportar os custos/riscos? Assim, 0s
beneficios e os riscos devem estar distribuidos em equilibrio nas diferentes
populagdes e grupos. Contudo, é bastante dificil determinar em que caracteristica
se deve basear a distribuicido dos beneficios e dos custos, havendo varias
formulagdes defendidas, como por exemplo: distribuir de igual modo por todos,
distribuir de acordo com as necessidades individuais, de acordo com o esforco
individual, de acordo com a contribuicdo social ou de acordo com o mérito de cada
um. De certo modo, estas questbes acabam por estar associadas a praticas sociais
como taxacdo e a representacdo politica. Definir estas questdes é crucial na
investigacdo clinica e influencia a selegéo dos participantes de um ensaio. E preciso
avaliar e determinar se certas classes (exemplificando, minorias étnicas ou pessoas
confinadas a instituicbes como as instituicbes prisionais) sao sistematicamente

escolhidas simplesmente devido a sua vulnerabilidade (facil disponibilidade, posi¢cao
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comprometida, facilidade de manipulagdo) ou devido a razdes diretamente

relacionadas com o problema alvo do estudo. 1%

Figura 13: Relatério Belmont (1979).

(Fonte: http://www.klinikarastirmalar.org.tr/en/news_archive.php)

A aplicagdo destes principios exige que sejam respeitados determinados
requerimentos. O respeito pelas pessoas exige que cada participante possa
escolher e decidir se quer ou nao participar, o que se traduz no fornecimento do
consentimento informado. O processo de obtencdo do consentimento &
reconhecidamente crucial e envolve trés componentes: assegurar que o sujeito tem
acesso a informacgéao suficiente, que compreendeu essa informacéao (pelo que esta
tem de ser fornecida de acordo com a capacidade de compreensdo do sujeito) e
que o consentimento é voluntario (livre de qualquer influéncia ou forma de coergéo).
Para se respeitar o principio da beneficéncia tem de haver uma relacao
beneficio/risco favoravel. O principio da justica levanta requerimentos morais para
assegurar procedimentos justos na selegdo dos participantes do estudo, tanto a
nivel individual como social. E necessario assegurar uma particular protegéo a
sujeitos vulneraveis (minorias raciais, desvantagem econdmica, doenga e
institucionalizagdo) contra o perigo de serem selecionados apenas por conveniéncia

administrativa ou por serem facilmente manipulaveis devido a
16, 17)

sua doencga ou
condigdo socioecondmica. ¢

A convengdo de Oviedo (Adotada pelo Comité de Ministros do Conselho da
Europa e assinada em Oviedo em 1997), melhor designada por Convencgédo dos
Direitos do Homem da Biomedicina, constitui o conjunto de regras nucleares da boa
pratica clinica na atualidade, tendo como principios fundamentais subjacentes 1) o
primado da dignidade do ser humano, 2) o interesse pelo desenvolvimento do
conhecimento e da ciéncia e 3) os interesses globais e certos interesses especificos

da sociedade."®
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A investigacdo em humanos representa a aspiragdo ao conhecimento e ao
avanco da sociedade, e é importante reconhecer que, havendo sempre riscos
associados uma vez que se procura conhecer o desconhecido, a boa investigagao
pode beneficiar muito a sociedade. Os principios éticos que envolvem a
investigagao clinica nem sempre foram consistentes, diferindo ainda muito a nivel
mundial. Nenhum documento consegue fornecer uma unica resposta para as
questdes éticas associadas a investigacao clinica, nem refletir a diversidade dos
seus requerimentos legais. Neste sentido, ocorreram ao longo do tempo varios
casos em que participantes de ensaios clinicos foram prejudicados
desnecessariamente. Por outro lado, dezenas de milhares de ensaios clinicos foram
bem sucedidos, contribuindo para o avanco da ciéncia e aparecimento de novas
terapéuticas. Atualmente os requisitos éticos vigentes (como o consentimento
informado, selegcédo dos participantes, relagao beneficio/risco favoravel) provém dos
documentos anteriormente descritos que estdo cobertos por dois cédigos éticos
internacionais, a Declaraco de Helsinquia e as ICH- GCP. !

Concluindo, a ética clinica baseia-se no equilibrio entre o reconhecimentos
dos potenciais beneficios e a necessidade de protecdo dos participantes dos
perigos associados, assegurando que estes ndo sao expostos a riscos
desnecessarios. Ou seja, € exigido um equilibrio favoravel entre os beneficios e os

riscos.
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3. Enquadramento regulamentar europeu

A investigacdo clinica € uma atividade critica para o desenvolvimento da
ciéncia e do conhecimento sobre a saude, permitindo o desenvolvimento e uso de
estratégias preventivas, de diagndstico e terapéuticas. E uma atividade central na
“industria da saude”, possibilitando inovagdo e portanto, o seu crescimento
econémico. E ainda uma fonte de emprego e de receitas para os centros de
ensaios. O enquadramento regulatorio e legislativo da investigagao clinica € uma
das maiores determinantes para a atratividade de uma determinada regido para a
realizacdo de ensaios clinicos.

Uma das consequéncias do julgamento de Nuremberga foi a necessidade de
implementar a obtencdo do consentimento informado dos seres humanos que
participam nas investigagcdes biomédicas. Este principio foi alargado e refinado
através da Declaracao de Helsinquia e pelas suas varias revisdes, e adotado como
padrdo para os ensaios clinicos com produtos medicinais levados a cabo por
industrias farmacéuticas para fins de registo e propostas pds-comercializagéo de
farmacos. A Conferéncia Internacional de Harmonizagdo com base num acordo
entre as trés areas nas quais 0s ensaios clinicos sdo mais proeminentes, em 1996,
definiu um padrao para todos os tipos de ensaios clinicos — ICH-GCP-E6 — mas que
apenas foi adotado pelas industrias para os ensaios clinicos comerciais, ou seja,
destinados a obtencdo de uma AIM. Deste modo, as autoridades competentes
exigiam concordancia com as ICH-GCP para os ensaios comerciais, mas nao havia
nenhum mecanismo que forcasse o0 mesmo para 0sS ensaios nao-comerciais.
Significa isto que continuou a n&o existir um documento que forgasse a
implementacdo dos principios de Helsinquia e que assegurasse uma adequada
protecdo dos participantes, tanto nos ensaios clinicos com dispositivos médicos
como nos ndo-comerciais."

Consequentemente, durante os anos oitenta e noventa, alguns paises
europeus desenvolveram legislagdo nacional que preenchesse essa falha, tentando
assegurar a protecdo dos participantes em todas as categorias de investigacao
clinica. Huriet Law (Francga) foi pioneiro a assegurar a protegao dos participantes em
qualquer investigagao clinica intervencional (1988), ao solicitar um sponsor
responsavel pelo estudo, um seguro sobre a saude dos participantes, uma
aprovacao pelo CE, a obtencdo de um consentimento informado, uma notificacédo a
autoridade competente e um mecanismo para gestao/controlo dos efeitos adversos.
Contudo, o tipo de ensaios clinicos cobertos pela legislacdo e a dimensédo da

protegdo conferida aos participantes, divergia bastante entre os varios paises. As
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praticas dos Estados-Membros (EM) diferiam significativamente em relacéo as
modalidades de inicio e de conducéo de ensaios clinicos e ao grau, muito variavel,
de requisitos para a sua realizagdao, de onde resultavam atrasos e complicacbes
prejudiciais & sua condugao efetiva no territorio comunitario."¥

Enquanto uns desenvolviam legislacdo centrada no paciente (na sua
seguranga e protegdo), outros paises centravam-se no produto (na credibilidade dos
dados para efeitos de obtengao da futura AIM). Isto criou grandes desafios para as
industrias farmacéuticas e instituicbes académicas envolvidas em estudos
multinacionais dentro da Unido Europeia (UE), o que enfatizou a necessidade de
harmonizar a legislagdo europeia relativa a investigagéo clinica, no sentido de
sintonizar os sistemas regulatérios, de aumentar a seguranga dos participantes, de
otimizar o uso de informacdo segura e garantir a qualidade dos estudos e a
credibilidade dos resultados. Afigurou-se, portanto, necessario simplificar esses
ensaios, através do estabelecimento de procedimentos claros e transparentes e da
criagao de condicbes propicias a sua realizacao no territério europeu.

Foi nesta sequéncia de eventos que foi desenvolvida a Diretiva 2001/20/CE,
adotada a 4 de Abril de 2001, e implementada pelos Estados-Membros a 1 de Maio
de 2004 (a implementacdo nos 27 Estados-Membros apenas ficou completa em
2006).

3.1 Diretiva Europeia dos Ensaios Clinicos: Diretiva 2001/20/CE

A Diretiva 2001/20/CE apresenta como principal objetivo assegurar a
protegédo dos Direitos Humanos, aplicando-se no ambito dos ensaios clinicos (exclui
os estudos sem intervencgao), e paralelamente, harmonizar os procedimentos e os
requisitos para a autorizagdo dos ensaios clinicos, concebida pelas autoridades
competentes e pelas comissdes de ética.?”

Outros objetivos da Diretiva Europeia dos Ensaios Clinicos (DEEC) s&o:
implementar as BPC em todos os tipos de ensaios clinicos; criar um sistema de
recolha central da informacéo relacionada com as atividades dos ensaios clinicos e
dos seus resultados de seguranga, e um sistema para a partilha desta informacao (a
transparéncia da informagao é conseguida através da criacéo de bases de dados a
nivel europeu); e fortalecer a comprovagao de qualidade dos ensaios clinicos,
assegurada pela realizagdo de inspeg¢des que validam a concordancia com as BPC

e Boas Praticas de Fabrico (BPF).?%

De modo a alcancar estes objetivos, a diretiva implementou inumeras

alteracbes. Esta nova legislagdo conduziu a um fortalecimento da responsabilidade
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dos sponsors e dos proprios EM nos ensaios clinicos, a uma partilha de
responsabilidade entre os CE e as autoridades competentes, reduzindo a
responsabilidade dos investigadores e aumentando a protegao dos participantes. A
avaliagcao passou a ser feita tanto pela autoridade competente como pela comissao
de ética. Um unico sponsor na UE, coberto por um seguro de possiveis “efeitos” do
estudo sobre os participantes, passou a ter de submeter uma aplicagdo para
autorizagdo do ensaio clinico a(s) autoridade(s) competente(s) e, paralelamente,
requerer um parecer ético unico (conferido pelo CE) a cada EM (ao contrario do que
sucedia anteriormente). A DEEC teve um grande impacto na estrutura,
procedimentos e atividade da maioria das autoridades competentes, conduzindo a
necessidade de recursos adicionais e a aplicagdo de uma taxa ao sponsor para a
aplicacdo de ensaios clinicos e alteragbes substanciais. Relativamente aos CE,
verificou-se que o impacto da DEEC nestes foi elevado, na medida em que passou
a haver uma unica opiniao por EM. Foi criada e implementada uma base de dados
europeia — EudraCT- e adicionada uma seccéo sobre os ensaios clinicos a base de
dados Eudra Vigilance. A legislagdao teve ainda como preocupagao assegurar a

protegéo dos dados pessoais."'* ?
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3.2 Projeto Impact in Clinical Research of European Legislation

A DEEC foi implementada em 2004, na perspectiva de simplificar e
harmonizar o processo de aplicacdo de um ensaio clinico e todo o ambiente
regulamentar associado, para os Estados-Membros. Contudo, a diretiva nao
alcancou o seu principal proposito, provocando um aumento dos custos e da
burocracia associada.®"

O projeto Impact in Clinical Research of European Legislation (ICREL)
corresponde a um estudo longitudinal, retrospetivo, observacional e comparativo,
que pretendeu avaliar o impacto da DEEC no numero, dimensao e natureza dos
ensaios clinicos, e na carga de trabalho, recursos necessarios, custos e
performance destes. Foram avaliadas diferencas de varios marcadores entre 2003 e
2007, no sentido de analisar as alteragdes nesses indicadores investigacionais apés
a implementagao da DEEC.??

A principal finalidade deste projeto foi melhorar a atratividade e a
competitividade da Europa para a realizagcdo de ensaios clinicos, ao examinar os
factos e propor vias que permitam melhorar a ambiente da UE para a realizacéo de
investigagao clinica, possibilitando a existéncia de um equilibrio entre uma elevada
protegcdo dos participantes, um 6timo uso da informagdo de seguranga e uma
acentuada credibilidade e qualidade dos resultados, com um aceitavel e adequado
custo e carga de trabalho para os investigadores, sponsors, comités de ética e
autoridades competentes (tanto nos estudos nacionais como nos multinacionais).
Juntas, prevé-se que as alteragdes propostas, aumentem a competitividade da UE
para a investigacdo académica e a sua atratividade como local para realizagéo de

ensaios clinicos comerciais?®

As seguintes questbes foram colocadas: Tera a DEEC potenciado a
protegdo e seguranga dos participantes? Qual foi o impacto da DEEC na qualidade
da ciéncia desenvolvida? Garantiu o progresso da ciéncia para os pacientes, a
tempo util? Pode a natureza dos ensaios conduzidos por investigadores ser
preservada, quando a sua independéncia da industria € ameacada pelo aumento da

responsabilidade na orientagéo desse tipo de atividades??”

Através do projeto ICREL concluiu-se que a diretiva 2001/20/CE nao
conseguiu alcangar todos os seus objetivos, por quatro razdes principais.®”
Em primeiro lugar, sendo a nova legislagdo dos ensaios clinicos

implementada sob a forma de diretiva, esta teve de ser transposta para a legislagao
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nacional de cada pais. Uma vez que cada pais ja apresentava legislagao prépria
prévia a implementacdo da diretiva, acabou por haver diferencas na sua
interpretacdo e, por conseguinte, as alteragdes incluidas na diretiva foram sujeitas
ao enquadramento regulamentar pré-existente em cada pais. Como resultado, o
objetivo de harmonizac&o falhou parcialmente. )

Verifica-se que os processos de submissao de um ensaio clinico de alguns
paises variam comparativamente aos outros paises da UE e, frequentemente, para
obter o parecer Unico é necessario submeter multiplas vezes informacéao e revisdes,
ocorrendo um atraso nos prazos. Por exemplo, na Hungria a autoridade
competente, e ndo o sponsor, interage com o comité de ética, enquanto que a
submissdo paralela pelo sponsor € uma regra na maioria dos paises. (19, 20)
Adicionalmente, tal como os recursos humanos e orcamentais variam entre os
paises, também varia a gestdo da notificagdo das SUSAR as autoridades
competentes e a sua disseminacao pelos EM, e a pratica do envio de notificacbes
electronicas para a EudraVigilance. Diferengas ao nivel da interagdo entre os
Comités de ética e as Autoridades competentes, e ao nivel do processo,
composigao, treino, honorarios e contexto cultural ético, resultaram em marcadas
discrepancias entre os paises (ao nivel dos requerimentos para o protocolo e
informacgao sobre os pacientes, custos e aceitabilidade para um unico protocolo num
estudo multinacional. ?%

Em segundo lugar, devido as singularidades estruturais da Comissao
Europeia, competiu ao Directorate Enterprise and Industry implementar a legislagao
dos ensaios clinicos e portanto, a DEEC, mais centrada no produto, falhou em
assegurar convictamente a protecdo dos participantes, o que fez com que varios
paises alargassem o alcance da diretiva, no que toca a protecao dos participantes.
Como a revisdo das legislagdes nacionais ocorreu sem coordenagédo da UE, o
processo resultou em sistemas divergentes. %)

Em terceiro, na tentativa de assegurar os mesmos padrdes de qualidade,
foram introduzidos requisitos similares a todos os tipos de ensaios clinicos, néo
diferenciando, por exemplo, os ensaios clinicos comerciais dos nao-comerciais.
Logicamente, isto criou maiores obstaculos para a investigagdo académica.
Revelou-se que, enquanto o aumento da responsabilidade e funcbes do sponsor
nao foi um grande problema para as industrias farmacéuticas grandes, foi-o para as
pequenas e médias empresas farmacéuticas, incluindo pequenas empresas de
biotecnologia. Também os estudos multinacionais ndo-comerciais se tornaram mais
dificeis de organizar eficientemente porque o sponsor alicergado numa instituicao

académica de um EM, nao apresenta cobertura institucional suficiente para
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comportar a responsabilidade legal pelas atividades clinicas efetuadas numa
instituicio académica de um outro EM. As proprias instituicbes académicas
anteciparam este possivel impacto negativo da DEEC (fraca harmonizagdo e
aumento burocratico).”

Por ultimo, revelou-se que, ao contrario do pretendido, varios aspetos da
Diretiva 2001/20/CE conduziram a um aumento nas tarefas administrativas para
todos os stakeholders, o que levou ao aumentos dos recursos necessarios,
paralelamente ao aumento dos custos, atrasos na preparacdo dos ensaios € a um
maior perigo de gerar redugéo da protegao dos participantes (na medida em que os
Comités de ética sofreram um aumento nas tarefas administrativas, especialmente

na area dos relatérios de seguranca).®”
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Grafico 1: Duragdo média (em dias) para aprovagdo de um ensaio clinico pela
autoridade competente, em varios paises da UE. (Fonte:
http://www.tekes. fi/fi/lgateway/PTARGS_0_201_403_994 2095 43/http%3B/tekesali1%3B7087/publish

edcontent/publish/programmes/pharma/documents/seminaariaineistot/paulevans11110.pdf)
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Grafico 2: Duracdo média (em dias) desde a selegédo do centro de estudo até ao
inicio do estudo nesse centro, em varios paises da UE. (Fonte:
http://www.tekes fi/fi/lgateway/PTARGS_0_201_403_994 2095 43/http%3B/tekesali1%3B7087/publish

edcontent/publish/programmes/pharma/documents/seminaariaineistot/paulevans11110.pdf)

A analise do ICREL traduziu-se numa grande contribuicdo para o debate
acerca da necessidade de uma possivel revisdo da legislagdo e enquadramento
europeu atual da investigagao clinica.

Desta avaliagdo, surgiram varias recomendagdes, entre as quais as mais
importantes sao:?”

* Uma abordagem regulatéria baseada no risco, resultaria numa importante
redugdo da carga de trabalho e custos, particularmente para as instituigdes
académicas.

* Uma unica submissdo para autorizacdo dos ensaios clinicos, no caso dos
estudos multinacionais, iria evitar a duplicacdo de esforcos e poupar tempo,
custos e recursos humanos.

* Uma harmonizagdo dos requerimentos dos Comités de ética iria facilitar e
reduzir os encargos administrativos para a submissédo do ensaio clinico.

* Deveria ser considerado um seguro a nivel europeu que cubra cada ensaio
clinico, e ser concedido um adequado financiamento as instituicbes que
executem ensaios clinicos para garantir a capacidade e especializagao de

todas as atividades relacionadas com o estudo.
As conclusbes e recomendagdes provenientes do ICREL nao devem ser

aplicadas ao longo do tempo para a monitorizagao do legislagdo europeia, mas sim

reavaliadas periodicamente (de 2 em 2 anos), e atualizadas.
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A desarmonia na implementacdo nacional da DEEC, a diferenga nas
definicdes e a variagdo no suporte e iniciativas providas pelos governos, gerou um
aumento da preocupacéo sobre a competitividade da UE ao nivel da investigacao
clinica e a sua atratividade para realizacdo de ensaios clinicos, num contexto de
globalizacdo destas atividades e na sua emergente deslocalizagdo para a Europa

de Leste e continente asiatico.

-~

Figura 14: Numero de ensaios clinicos registados em ClinicalTrials.gov a

19/12/2012 a nivel mundial. (Fonte: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/map)

Figura 15: Numero de ensaios clinicos registados em ClinicalTrials.gov a
19/12/2012 em cada pais da Europa.

(Fonte: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/map?map=EU)

36



Andreia Medeiros - Ensaios Clinicos em Portugal e no Contexto Europeu

3.3. Proposta de regulamento de Ensaios Clinicos da Comissao

Europeia

No seguimento dos efeitos da diretiva 2001/20/CE implementada em 2004 e
avaliados entre 2007 e 2009, foram apresentadas, em 2010, opgdes estratégicas
de revisao legislativa, comunicada pela Comissao através de Road Map Iniciative
for Clinical Research in Europe. Em 2012 foi entdo proposto um novo regulamento
de Ensaios clinicos (aplicado apenas a investigacdo clinica de medicamentos,
excluindo os estudos que nao apresentam intervencéo), submetido pela Comissao
Europeia ao Conselho e ao Parlamento. Este novo regulamento encontra-se em
fase de discussao, pelo Grupo de Trabalho do Conselho e em paralelo, por todas as
partes interessadas. (#2224

O novo regulamento propdée um procedimento de autorizacdo mais
simplificado, através da agilizagdo da avaliacdo do pedido por todos os EM
envolvidos e uma resposta Unica por EM. Na Tabela 1 encontram-se resumidas as
alteragbes propostas pelo novo regulamento, que virdo substituir a DEEC.

De acordo com o novo regulamento, o PAEC sera feito através de uma
submissdo unica de um dossier harmonizado (Eudralex Vol. 10) num Portal unico
gratuito e gerido pela Comissao Europeia. Este procedimento devera ser aplicado a
todos os tipos de ensaios clinicos, sejam eles nacionais ou multinacionais. O
dossier passara a ser constituido por duas partes distintas: a parte | destinada a ser
avaliada em cooperacdo por todos os Estados Membros envolvidos, sendo
selecionado um Estado Membro de Referéncia (EMR) responsavel pela validagao,
enquanto a parte |l contera os aspetos éticos do EC a serem avaliados
individualmente por cada EM. Na parte | serdo descritos os beneficios terapéuticos
e de saude publica esperados, os riscos e inconvenientes para o sujeito do EC
(incluindo as medidas de seguranga) , o fabrico e importagdo do medicamento
experimental e medicamento(s) auxiliar(s), a rotulagem e a brochura do
investigador. A parte I, correspondente a ética que envolve o EC, permitira avaliar
a conformidade com os requisitos relativos ao Consentimento Informado, as
modalidades de retribuicdo ou compensacéo (dos investigadores e participantes) e
de recrutamento dos sujeitos para o EC, a protegcdo de dados, a qualificagdo da
equipa de investigagdo, a adequagao dos centros de ensaio, compensagao por
danos e conformidade com as regras de tratamento das amostras biolégicas

recolhidas dos sujeitos participantes. %% 2% 24
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Tabela 1: Resumo das diferengas propostas pelo novo regulamento, em
relacéo a Diretiva 2001/20/CE. 32 23.24)

Habilita a Comissédo a controlar a aplicagédo e supervisdo das regras nos

Estados Membros e em Paises Terceiros.

O dossier apresentado divide-se em duas partes, a parte | destinada a ser

avaliada em conjunto pelos EM, e a parte Il a ser avaliada a nivel nacional.

Nao define o(s) organismo(s) responsaveis por aprovar um EC, e portanto
compete aos EM definir a estrutura organizacional e as competéncias internas para

avaliagcao do pedido de autorizacio do EC.

Os ensaios clinicos serdo diferenciados com base no risco em: ensaios

clinicos de intervengao minima e de intervengdo ndo minima.

Os prazos para a autorizacdo sio reduzidos e adequados a cada tipo de

Ensaio Clinico. Prevé clock-stop.

Permite a exclusao qualificada de um Estado Membro (opt-out)

Em caso de alargamento dos EM, ndo ha necessidade de haver uma
reavaliagao do pedido. Os EM associados posteriormente a autorizacio inicial ficam

excluidos da avaliagao da parte I.

Prevé a oportunidade de haver autorizacio tacita.

A comunicagao das SUSARs é feita pelo promotor a Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) através da EudraVigilance, e a EMA transmite aos EM. E feito
um relatério anual por medicamento experimental utilizado no ensaio clinico. Os EM

cooperam na avaliacdo de SUSAR e Relatérios anuais.

Simplifica as regras de rotulagem: ndo exigéncia de rotulagem adicional para

ensaios clinicos sem ocultagao.

Permite co-promogdo, desde que haja uma clara alocagédo de

responsabilidades.

Permite a localizagdo do promotor em paises terceiros, desde que seja

designada uma pessoa de contato na UE.

Adapta as regras do seguro: dever de estabelecimento de um mecanismo

nacional por parte de cada EM.

Vantagens e desvantagens em relacdo a DEEC

Em primeiro lugar trata-se de um regulamento e portanto dispensa a
necessidade de transposigdo para a regulamentagcdo nacional. Ao nao admitir
diferentes interpretagbes, o novo regulamento conduzira a uma harmonizagao

efetiva da regulamentagao (ao contrario do que aconteceu com a DEEC). Por outro
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lado, pode trazer problemas a paises que nao disponham dos recursos necessarios
e suficientes, tendo em conta que os procedimentos de validacdo e autorizacado de
EC podem demonstrar-se demasiado rigidos e os prazos demasiado curtos. ?% 224

Com o novo regulamento, define-se um dossier harmonizado e uma unica
porta de entrada em toda a Europa (o portal europeu), assim como um grupo
coordenador europeu de avaliacdo, o que simplifica e uniformiza o processo de
aprovacao e realizacdo de EC. Mesmo sendo um processo harmonizado, os EM
tém liberdade para ndo aceitar subscrever as conclusdes de avaliacdo de um
pedido de autorizacdo de um EC. #2324

Segundo o regulamento, cada EM tera de definir a sua estrutura
organizacional e competéncias associadas para o processo de autorizagdo. Esta
medida pode ser vantajosa ao estimular o desenvolvimento da capacidade de cada
pais nesta area, incluindo na componente ética, mas por outro lado, pode gerar
problemas e divergéncias a nivel nacional, visto que cada pais definira, melhor ou
pior, a sua estrutura organizacional. Em Portugal, serdo mantidas as CEIC ou sera
criado uma comissao unica no INFARMED que inclua as duas componentes? Como
se mantém a independéncia? %2324

Como é o promotor que escolhe o EM responsavel pela avaliacido e
coordenacdo do ensaio clinico, havera tendéncia para os EM mais bem
organizados, com mais recursos e com superior capacidade de resposta, serem
“entupidos” com pedidos, em detrimento dos outros paises. O EMR ¢é escolhido pelo
Promotor e ndo por articulagdo entre os EM, o que pode fazer com que sejam
escolhidos sempre os mesmos EMR por apresentarem maior eficiéncia no
processo. ¢ 2324

Com o novo regulamento, prevé-se uma diferenciacdo da avaliagao
centralizada cientifica (parte 1) da avaliagdo descentralizada ética (parte Il) o que
pode criar problemas no processo de avaliacdo das questdes éticas, na medida em
que nao se pode separar a ética dos aspetos cientificos (“a ma investigagao clinica
é sempre antiética”). #% 2% 24

Prevé-se que o regulamento ira incentivar a investigagao clinica académica
e até a comercial, porque exige a existéncia de um promotor, introduz o conceito de
copromotor, de ensaio clinico de baixa intervencéo- ensaios fase IV- e simplifica o
conceito de estudo nao intervencional. ¢ 2% 24

A notificacdo dos efeitos adversos dos farmacos é feita diretamente para
uma base de dados centralizada, em vez de ser para as autoridades nacionais que
depois reportariam centralmente. Consequentemente gera-se a necessidade de

permanente procura e atualizagdo das informacdes de seguranga. ?% 224
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O sponsor ndo é obrigado a compensar a iatrogenia da intervencgao
farmacoldgica quando “n&o existir risco adicional ou quando este for negligenciavel”.
Quando o ensaio conduz a um risco elevado, a compensacao dos efeitos adversos
passa a ser responsabilidade nacional. Este desvio da responsabilizagcdo do
sponsor para o EM pode ser negativo (implica uma organizacao diferente por parte
das autoridades nacionais, as quais tém de criar um sistema de seguros adequado)
mas também pode ser vantajoso quando se trata de promotores académicos e

institucionais (para os quais seria um instrumento de apoio).#* 224

Concluindo, este regulamento podera favorecer a realizagdo de ensaios
clinicos na Europa ao simplificar e diminuir os processos burocraticos. No entanto
implica uma profissionalizagdo acelerada dos CE, das autoridades competentes e

dos proprios investigadores para poderem dar resposta a todo o processo.
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3.4 Procedimento de Harmonizacao Voluntario

O PHV (Procedimento de Harmonizacdo Voluntario) consiste no
procedimento voluntario (da parte dos EM e dos promotores) de avaliagéo
coordenada entre os EM, dos ensaios clinicos multinacionais, prévia ao pedido de
AIM ou de Alteragdo Substancial. O PHV comegou a ser utilizado (fase piloto) em
Fevereiro de 2009 e é coordenado pelo Grupo de Facilitagdo de Ensaios Clinicos
(CTFG) do HMA (Heads of Medicines Agencies). O processo foi avaliado
conjuntamente pelas Autoridades competentes envolvidas, demonstrando
vantagens reconhecidas por todas as partes interessadas. Tem como objetivos:

e Otimizar a harmonizacdo de critérios e resultados de avaliacdo de EC no
espago comunitario, no contexto regulamentar de autorizacdo
descentralizada vigente.

* Contribuir para a agilizagdgo dos EC multinacionais (em termos de
competitividade), aumentando a eficacia processual.

e Tornar a decisdao uma “competéncia” a nivel nacional.

O PVH integra trés fases. Primeiro, o requerente faz o pedido de PHV
através de uma pré-submissdo da informacgao essencial, a qual sera validada pelos
EM envolvidos.® Existem em média seis EM envolvidos em cada PHV.®® Numa
segunda fase, estes fazem a avaliagcado independente do pedido. Posteriormente é
elaborado um relatério de avaliagdo com uma lista consolidada de questoes, € é
feita a avaliagdo conjunta das decisdes. A decisdo do PHV demora, em média, 52
dias. ® Daqui resulta um relatério que é enviado ao requerente e que identifica os
EM que consideram o ensaio passivel de autorizacdo no seu pais. Na terceira e
ultima fase, ocorre a submissao formal do dossier avaliado na fase de PHV em cada
EM envolvido (submissdo nacional) de acordo com os requisitos nacionais

especificos de cada EM. ®)
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Grafico 3: Numero de submissdes de PHV por ano. (Fonte: “Results of the Voluntary
Harmonisation Procedure 2009-10.09.2012”; HMAs Clinical Trials Facilitation Group”, 2012)
Nota: Estdo excluidos onze casos de PHV relacionados com a pandemia de

influenza em 2009.
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Grafico 4: Distribuicdo dos PHV por fases de ensaios clinicos, em percentagem.
(Fonte: “Results of the Voluntary Harmonisation Procedure 2009-10.09.2012”; HMAs Clinical Trials

Facilitation Group”, 2012)
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3.5 Diretiva 2005/28/CE de 8 Abril 2005

Diretiva das Boas Praticas Clinicas para o medicamento experimental

A Diretiva 2005/28/CE estabelece os principios e diretrizes de boas praticas
clinicas relacionadas com os medicamentos experimentais para uso humano, bem
como os requisitos aplicaveis as autorizacdes de fabrico ou de importacdo desses
produtos.®”

As disposicbes estabelecidas pretendem refor¢ar os pontos legislados pela
Diretiva 2001/20/CE, nomeadamente os principios de BPC. Neste sentido, a Diretiva
2005/28/CE reforca a importancia do bem estar e protecado dos participantes, o qual
esta acima de qualquer interesse da ciéncia e da sociedade. Como tal, o ensaio
clinico tem de ser justificado cientifica e eticamente em todos os seus aspetos, e
cumprir o protocolo previamente aprovado de modo a garantir a sua qualidade a
todos os niveis. O promotor pode delegar qualquer ou todas as suas fungbes num
individuo, empresa, instituigdo ou numa organizagdo, mas mantém-se a sua
responsabilidade em garantir que a realizagdo do ensaio e 0s seus resultados
cumprem a DEEC e a Diretiva das BPC (capitulo 2). ¢”

Os requisitos aplicaveis as autorizagcdes de fabrico ou de importacdo dos
medicamentos experimentais sdo também reforgados, nomeadamente a exigéncia
de uma autorizagao de fabrico (referida no n.°1 do artigo 13.° da DEEC) para os
medicamentos experimentais, mesmo que estes sejam destinados a exportagcédo. Na
Diretiva 2005/28/CE estdo especificados os requerimentos que tém de ser
verificados para obter essa autorizagdo, e as obrigagdes a que o titular da
autorizagao de fabrico fica sujeito. O processo de autorizagdo ndo pode exceder os
noventa dias (excluindo possiveis suspensdes no prazo, destinadas a obtengéo de
informacdes solicitadas pela autoridade competente) (capitulo 3). ?”

A Diretiva 2005/28/CE expde os requisitos exigidos na documentagdo do
ensaio clinico e nos meétodos de arquivo. A documentagéo (que é referida na DEEC)
deve estar em conformidade com as especificidades de cada fase do ensaio clinico,
constituindo a base para a auditoria a efetuar pelo auditor independente do
promotor e para a inspecao a efetuar pelas autoridades competentes. O promotor e
o investigador devem conservar estes documentos durante, pelo menos, cinco anos
apos a conclusdo do ensaio clinico. A documentacio deve ser arquivada de modo a
estar a disposicdo das autoridades competentes, mediante pedido, e de modo a

permanecer completa e legivel durante todo o periodo de conservagao. (capitulo 4).
(7)
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A Diretiva 2005/28/CE enuncia que os inspetores nomeados pelos Estados
Membros ( n.°1 do artigo 15.° da Diretiva 2001/20/CE) tém de estar cientes que a
informacdo a que tém acesso € confidencial. Adicionalmente tém de possuir
conhecimento e experiéncia na area (comprovados pela apresentacdo de um
diploma), sendo responsabilidade dos EM garantir que tal se verifica, isto €, que os
inspetores apresentam formacdo adequada, conhecimento dos principios e
processos associados a investigagao clinica e a legislagcao aplicavel, e que estao
familiarizados com os procedimentos e sistemas de registo dos dados clinicos. Os
inspetores devem assinar uma declaragcdo de eventuais ligagdes financeiras ou
outras com as partes a inspecionar, a qual devera ser tida em conta no momento da
selecdo do inspetor para uma determinada inspec&o. (capitulo 5). ?”

Por ultimo, esta Diretiva, reforca os requisitos do procedimento de inspecao.
As inspe¢des podem ser realizadas em qualquer momento do ciclo de vida do
medicamento (desde antes do inicio do ensaio clinico, até pos-obtengédo de AIM) e
tém de estar em conformidade com os documentos de orientagcdo desenvolvidos, de
modo a apoiar o reconhecimento mutuo das conclusées das inspecdes efetuadas
na comunidade europeia. Através deste documento, é conferida aos EM a
responsabilidade, conjunta com a Comissao Europeia e a EMA, do desenvolvimento
do quadro juridico no ambito do qual sao efetuadas as inspec¢des, da produgao de
orientacbes harmonizadas, e de estabelecer os procedimentos pertinentes para a

verificagdo da observancia das BPC (capitulo 6). ¢”
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3.6 Guidelines de Boa Pratica Clinica: ICH-GCP

A ICH tem como objetivo harmonizar os requisitos técnicos para o registo de
medicamentos para uso humano. Resulta da congregacado de trés regides - UE,
Japao e EUA- e é constituido pelas Autoridades do Medicamento em associacao
com a Industria Farmacéutica. A primeira conferéncia foi realizada em 1991, mas a
sua formalizacdo s6 ocorreu em 1996 sendo que o seu conteudo é estruturado ao
longo de uma série de eventos (médicos e agdes legislativas). As Boas Praticas
Clinicas da ICH (ICH E6) englobam os conteudos implementados no
enquadramento regulamentar da UE, através das Diretivas 2001/20/CE e
2005/28/CE (ambas transpostas para o ordenamento juridico interno dos paises).
Estas diretivas, juntamente com outras guidelines , estao hoje reunidas no Eudralex,
Volume 10, e completam o ambiente legislativo para a preparagdo, aprovacgao,

performance e reporting dos ensaios clinicos. (28)

“As Boas Praticas Clinicas (BPC) s&o um padrao internacional de qualidade
ética e cientifica para o desenho, conduta, realizacdao, monitorizagao, auditoria,
recolha, analise e notificagdo de ensaios clinicos, que da garantia de que os dados
registados e os resultados notificados s&o rigorosos e crediveis e que os direito,
integridade e confidencialidade dos sujeitos de ensaio se encontram protegidos.®
(ICH EB6, ponto 1.24)

Ou seja, a ICH EG6 estabelece os principios padrao para as BPC e é aplicada
na UE, Japado e EUA, fornecendo um padrao unificado para estas regides, o que
facilita a aceitagdo mutua dos dados clinicos pelas autoridades regulamentares
envolvidas.?®

A ICH-GCP partilha o mesmo objetivo de todas as normas orientadoras de
boas praticas de investigagao clinica, mais especificamente, assegurar a protegao
dos participantes e promover a qualidade cientifica dos EC e dos seus resultados.
Além disso, prevé a implementacdo de um abrangente sistema de controlo de
qualidade e de garantia de qualidade da investigagdo clinica visando facilitar a

aceitagao mutua dos dados clinicos pelas autoridades regulamentares. (28)

A ICH-GCP encontra-se estruturada em 8 capitulos, sendo estes:

1- Glossario
2- Principios de BPC
3- Comisséao de ética
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4- Investigador

5- Promotor

6- Protocolo e emendas

7- Brochura do investigador

8- Documentos essenciais para a conducdo de um EC

Tabela 2: Principios fundamentais das Boas Praticas Clinicas.®

A realizacdo de um ensaio clinico tem de estar em conformidade com a
declaragao de Helsinquia e consistente com as BPC e requisitos regulamentares

aplicaveis

A relacédo beneficio-risco para o participante tem de ser positiva/aceitavel,
previsivel e avaliada, ndo s6 previamente ao estudo, mas também

permanentemente durante a realizacdo do mesmo

Acima de tudo esta a seguranca e bem-estar dos participantes os quais se

sobrepdem aos interesses da ciéncia e da sociedade

A informacdo sobre o medicamento experimental tem de suportar

adequadamente a proposta para a realizacdo do ensaio clinico

A investigagao tem de ser pertinente e cientificamente valida e descrita por

um protocolo claro e detalhado.

O EC tem de cumprir o protocolo previamente avaliado e autorizado pela

autoridade competente e pela comissao de ética independente

A prestacao de cuidados médicos/decisbes tem de ser feita por um médico

qualificado

Cada individuo envolvido no ensaio clinico tem de ter formacdo e

experiéncia necessarias para desenvolver as fungdes que lhe sao propostas

O consentimento informado tem de ser obtido de forma livre e voluntaria,

previamente ao EC, de todos os participantes

Toda a informagao relativa ao EC tem de ser registada, processada e

arquivada de modo a permitir a sua rigorosa notificagéo, verificagéo e interpretagao

Tem de se garantir a confidencialidade e privacidade dos participantes

O medicamento experimental tem de cumprir as BPF e tem de ser usado

conforme o protocolo aprovado

Tem de ser definida uma politica de qualidade, recorrendo a implementacao
de sistemas e procedimentos que assegurem a qualidade de todos os aspetos do
EC
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Verifica-se que os capitulos se podem agrupar em quatro niveis funcionais.
O primeiro consiste nos conceitos relacionados com os ensaios clinicos (ponto 1) e
0 segundo consiste nos treze principios fundamentais das BPC (ponto 2) (Ver tabela
2). O terceiro nivel, engloba os pontos 3,4 e 5 0os quais correspondem a orientagdes
dirigidas as principais entidades envolvidas num EC, evidenciando as suas
responsabilidades, deveres e funcdes no desenho, realizacédo e controlo do EC. As
competéncias de cada entidade podem ser lidas nos capitulos 3, 4 e 5 do ICH EB6,
pelo que nao as irei descrever no presente trabalho. As principais entidades
envolvidas sdo a comissao de ética, o investigador e o promotor.

O CE € um organismo independente constituido por profissionais de saude e
outros (ndo cientificos) incumbido de assegurar a protegdo dos direitos, da
seguranga e do bem-estar dos participantes nos EC, através da avaliagdo e
emissdo de um parecer favoravel sobre o protocolo do EC, a aptiddo do
investigador, adequacgao das instalacbes, e métodos e materiais para obtencéo do
consentimento informado dos participantes.

O investigador € a pessoa responsavel pela condugao do EC no centro de
investigagdo. Caso assuma a responsabilidade pela gestdo da equipa, é o
investigador principal. Ele tem de possuir qualificacdo e experiéncia adequadas a
responsabilidade e documentadas por Curriculum Vitae. Salienta-se a
responsabilidade do investigador de garantir a adesdo ao protocolo assinado e de
obter o consentimento informado dos participantes, entre outras responsabilidades.
(Competéncias previstas no artigo 10° da lei 46/2004, apresentam resumidamente
todos os aspetos detalhados na ICH-GCP)

O promotor € a entidade responsavel pelo inicio, gestao e/ou financiamento
do EC. Pode ser uma pessoa singular, coletiva, um instituto ou um organismo. Pela
lei 46/2004 (artigo 9°(1)) o promotor ou o seu representante legal devem estar
estabelecidos num EM da UE. O promotor tem de garantir que na concepgao,
realizagado, registo e notificagcdo dos ensaios clinicos se assegura a protecado da
seguranga, dos direitos e do bem-estar dos participantes e a qualidade dos dados
para justificar a participagdo de seres humanos nos mesmos. O promotor apresenta
competéncias ao nivel do inicio do EC, da qualidade dos dados, da monitorizacao,
das auditorias, do medicamento experimental, da segurang¢a dos participantes, das
inspecoes.

Os restantes capitulos formam o quarto nivel funcional, e dizem respeito a
documentacdo associada a um EC. O protocolo corresponde ao plano de
investigacdo e o seu conteudo esta descrito da ICH E6. A brochura do investigador

€ o documento que visa fornecer ao investigador toda a informagéo cientifica,
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relevante e atual, relativa ao medicamento experimental. A informacéo contida deve
ser clara, concisa, simples, objetiva, equilibrada e ndao promocional, e permitir ao
investigador fazer a sua propria avaliagédo beneficio/risco do ensaio clinico. A ICH
E6 delineia a informagcdo minima que deve estar presente na brochura do
investigador e sugere o seu layout. Como é esperado, o tipo e a extensdo da
informacao disponivel variam de acordo com o estagio de desenvolvimento do
produto experimental. O documento deve ser revisto, pelo menos, anualmente, e
sempre que necessario.

O ultimo capitulo da ICH EB6 lista os documentos essenciais para a condugcao
de um EC, agrupando-os em trés secgdes, consoante a etapa do EC em que,
normalmente, eles vao ser gerados: antes do inicio, durante a condugao, ou apds a
conclusdo do EC. Estes sdao documentos que individualmente, ou coletivamente,
permitem a avaliagdo da conducg¢do do EC e a qualidade da informacéo produzida
neste. Estes documentos servem para demonstrar o cumprimento das BPC e todos
os requerimentos regulamentares por parte do investigador, sponsor e do monitor,
potenciam o sucesso da gestdo do EC, e confirmam a validade do EC e a
integridade da informagdo gerada (sdo estes documentos que vao ser
inspecionados durante as auditorias pelos auditores independentes do sponsor e

durante as inspec¢des pelas autoridades competentes).
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3.7 Estdo os ensaios clinicos na Europa atrasados em relacdo aos
EUA?

Segundo um estudo realizado que avaliou o output de ensaios clinicos
controlados randomizados entre 1995 e 2004, existe um menor numero de
publicacbes de ensaios clinicos na Europa, comparativamente aos EUA (no entanto,
sabe-se que parte dos ensaios clinicos na Europa nao séo publicados). O aumento
do numero de publicagdes durante este periodo de tempo foi menor na Europa
(29,1%) comparativamente aos EUA (40,1%). Isto resulta do menor numero de
sedes de companhias farmacéuticas na Europa e do seu inferior investimento em
Investigacdo e Desenvolvimento (I&D), e com menor impacto, do menor
investimento governamental nacional em 1&D na Europa, comparativamente aos
EUA.®?

Dentro da Europa, os paises que apresentam mais publicagdes sdo o Reino
Unido, a Alemanha e a ltalia. Contudo, € na Dinamarca, Finlandia e Suécia onde se
encontra um maior nimero de companhias farmacéuticas. ?% 2%

Um estudo sobre os tempos de aprovacido dos ensaios clinicos em 2005,
concluiu que estes sao significativamente mais curtos nos EU relativamente a
Europa (15 versus 67 dias), especialmente quando comparando com locais nos

EUA que seguem o procedimento central de submissdao ao comité de ética (9 dias).
(20, 29)
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4. Enquadramento regulamentar em Portugal

4.1 Lei 46/2004 de 19 de Agosto

A presente lei transpde a diretiva 2001/20/CE, respeitante a aplicagao de
BPC na condugao de ensaios clinicos e estabelece o regime juridico da realizagao
desses mesmos ensaios clinicos em Portugal.®”

A lei 46/2004 reforga a importancia do bem-estar, seguranga e protecao dos
participantes. A realizacdo do ensaio clinico s6 € permitida quando se comprova
que os potenciais beneficios para os participantes, superam os eventuais riscos e
inconvenientes. Esta lei responsabiliza o INFARMED pela avaliacédo, autorizacao e
supervisao do ensaio (artigo 5°). Para que o ensaio seja autorizado, tem de se
verificar que é assegurada a protecdo dos participantes (artigo 6°): %

- O investigador tem de explicar todas as condi¢cbes, objetivos, riscos e
inconvenientes associados ao ensaio, recorrendo a uma linguagem adequada a
capacidade de compreensao do participante.

- O direito a integridade moral e fisica, e a protecdo dos dados pessoais, tem
de ser assegurada.

- O participante tem de dar o seu consentimento livre e esclarecido, podendo
desistir a qualquer momento de participar no ensaio.

- Tem de existir um seguro que cubra a responsabilidade do promotor, do
investigador, da respectiva equipa e do responsavel pela gestdo do ensaio.

- Os cuidados médicos tém de ser dispensados por um médico devidamente
qualificado.

- Tem de ser designado um contacto, junto do qual o participante pode pedir

informac¢des mais detalhadas.

A lei 46/2004 veio assegurar uma protecdo reforcada no caso dos
participantes do ensaio serem menores ou, sendo maiores, incapazes de dar o seu
consentimento. Legal e eticamente, os ensaios clinicos sé podem ser realizados
nestes grupos de participantes (menores e adultos incapazes de dar o seu
consentimento informado) se o ensaio estiver diretamente relacionado com o
quadro clinico e se trouxer beneficios diretos para o grupo de participantes (artigo 7°
e 80)_(30)

Tal como acontece para qualquer participante, este tem de ser informado
sobre todas as condigdes do ensaio, riscos e beneficios, no entanto a linguagem

utilizada pelo investigador tem de ser adequada a capacidade de compreenséo do
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participante. Nao podem ser concedidos nenhuns beneficios financeiros, sem
prejuizo do reembolso das despesas e da compensagado pelos prejuizos sofridos
com a sua participacdo. As principais diferencas residem no processo de obtencao
do consentimento informado (uma vez que este é fornecido pelo representante legal
do individuo) e no comité de ética (o qual tem de apresentar conhecimentos sobre a
populagdo em causa, seja na pediatria ou no dominio da patologia ou obter
aconselhamento sobre as questdes clinicas, éticas e psicossociais em causa). O
ensaio tem de ser concebido de modo a minimizar a dor e mal-estar relacionados

com a doenga e com o grau de sofrimento desta (artigo 7° e 8°).%

A lei portuguesa prevé as responsabilidades/competéncias do promotor,
investigador e do monitor. Estdo ainda explicitados os elementos que devem
constar no contrato financeiro, celebrado entre o promotor e o(s) centro(s) de ensaio
envolvidos, nomeadamente os custos diretos e indiretos e os prazos de pagamento
(artigo 9° até artigo 12°).C°)

Para ser possivel a realizacdo de um ensaio, tem de haver uma autorizacao
prévia concedida pelo INFARMED (artigo 15°). O pedido de autorizagédo é
apresentado pelo promotor e o INFARMED dispde de sessenta dias para deliberar
sobre este: ou emite um parecer negativo (neste caso, o promotor pode alterar uma
unica vez o conteudo do pedido de autorizagéo) ou, passado o prazo previsto, a
autorizacdo € tacitamente concedida. Apenas €& necessaria uma autorizacao
expressa no caso de alguns medicamentos, nhomeadamente medicamentos de
terapia génica, de terapia celular somatica, que contenham organismos
geneticamente modificados (nestes casos o prazo de autorizagdo aumenta para
noventa dias) de terapia celular xenogénica (sem prazo definido para autoriza¢ao),
ou quando o INFARMED decide sobre a necessidade de autorizacdo expressa.®”

Para ser concedida a autorizagao pelo INFARMED, é necessario o parecer
favoravel da CE (artigo 20°). O pedido é apresentado pelo promotor a CEIC, a qual
tem sessenta dias para comunicar o seu parecer ao requerente e ao INFARMED (tal
como acontece para o parecer do INFARMED, também aqui os prazos variam
consoante o tipo de medicamentos). A propria CEIC pode emitir o parecer ou
designar uma Comissao de Etica para a Saude (CES) para o fazer.®%

Apoés o inicio do ensaio, o promotor pode introduzir alteragcbes ao protocolo
desde que ndo sejam substanciais, ndo tenham incidéncias na seguranca dos
participantes e nao alterem a interpretagao das provas cientificas em que assenta o

ensaio. Caso algum destes pontos se verifique, o promotor tem de requerer a
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modificagdo a CEIC (a qual tem trinta e cinco dias para emitir o parecer) e notifica-lo
ao INFARMED (autorizac&o tacita) (artigo 23°).°%

Em relagdo as medidas urgentes de seguranga, o promotor e o investigador
podem tomar as medidas necessarias para a protecdo dos participantes contra
qualquer risco imediato de seguranca. O promotor tem de transmitir “sem demora”
as autoridades competentes e ao CE as medidas adotadas (artigo 24°).¢%

O INFARMED pode suspender ou revogar a autorizagao para a realizagao
do ensaio concedida se tiver razdes objetivas para o fazer (artigo 25°).%%

O investigador deve notificar ao promotor os acontecimentos adversos
graves no maximo em vinte e quatro horas, e posteriormente, apresentar-lhe um
relatério escrito, no prazo de cinco dias. O promotor deve manter registos de todos
0s acontecimentos adversos que Ihe sejam notificados por qualquer investigador, e
envia-los as autoridades competentes, quando estas o solicitam (artigo 26°). Em
relagdo as reagdes adversas graves inesperadas, estas devem ser registadas e
notificadas as autoridades competentes envolvidas e a CEIC, no prazo de sete dias
(artigo 27°).4%

A conclusdo do ensaio clinico deve ser notificada (pelo promotor) as
autoridades competentes envolvidas e a CEIC, no prazo de noventa dias, ou quinze

dias no caso de uma conclus&o antecipada (artigo 28°).°°

A lei 46/2004 também se debruga sobre as questdes relacionadas com o
medicamento experimental. Tanto o seu fabrico como a sua importagcdo estao
sujeitos a autorizagao pelo INFARMED e tém de respeitar as normas de BPF (artigo
29°). O titular da AIM é obrigado a dispor de um farmacéutico qualificado que seja
responsavel pelo medicamento experimental, nomeadamente pelo cumprimento das
BPF (artigo 30°). Nos hospitais inseridos no Sistema Nacional de Saude, os
medicamentos experimentais devem ser armazenados e cedidos pelos respetivos
servicos farmacéuticos hospitalares.®?

De modo a verificar a concordancia do ensaio clinico com as BPF, o
INFARMED é responsavel pela realizagao de inspecdes aos locais concretos onde
a investigacdo é desenvolvida, ao local de fabrico do medicamento experimental,
aos laboratérios de analise usados para o ensaio e as instalagbes do promotor. Os
resultados das inspe¢des sdao comunicados a EMA e, sob a forma de um relatério, a
entidade inspecionada. Quando requerido, esse relatério é fornecido a EMA, as
autoridades competentes de outros EM e a CEIC. O INFARMED tem de reconhecer

as inspegdes realizadas por outros EM (artigo 33°).¢%
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O INFARMED ¢é responsavel pela criagcdo de uma base de dados com
informagdes sobre os ensaios clinicos realizados em Portugal, informagdes estas
que podem ser fornecidas a CEIC e a outras entidades que demonstrem interesse
relevante. Adicionalmente tem de introduzir os dados sobre os ensaios clinicos na
base de dados europeia, acedida apenas pela EMA e Comissao Europeia (artigo
37°). Estes requisitos proporcionaram melhores condi¢cdes para haver transparéncia
e partilha da informagao a nivel nacional e europeu. ¢

Por ultimo, mas nao menos importante, com o intuito de proteger os
participantes, a lei obriga o promotor a fornecer gratuitamente os medicamentos
e/ou dispositivos médicos, ao participante, apdés conclusdo do ensaio (se o
investigador considerar indispensavel a continuagédo do tratamento e se néao

existirem alternativas terapéuticas) até a sua introdugao do mercado (artigo 39°).%

4.2 Portaria n°57/2005, de 20 de Janeiro

A lei 46/2004 criou a CEIC, um organismo independente e multidisciplinar,

de ambito nacional, responsavel por emitir um parecer ético e cientifico
indispensavel para a realizagdo de um ensaio clinico. A portaria n°57/2005 do
Ministro da Saude veio aprovar a composicdo, funcionamento e financiamento da
CEIC, cujo principal objetivo & assegurar a protegdo dos direitos, a seguranga e o
bem-estar dos participantes do ensaio clinico.®"

A CEIC é composta por um grupo de, no maximo, trinta e cinco individuos
dotados de competéncias em varias areas cientificas ou nao (teoldgicas), que
garantam os valores culturais e morais da comunidade (artigo 1°). Os seus
membros sdo nomeados por despacho do Ministro da Saude e apresentam um
mandato de trés anos renovavel (artigo 6°). Os membros da CEIC ndo podem ter
interesses financeiros ou outros na industria farmacéutica ou em entidades por esta
contratadas, tendo de assinar uma declaragédo publica de interesses (0 modelo da
declaragao esta agregado a portaria) de modo a assegurar a sua imparcialidade.
Caso exista algum conflito de interesses, o membro abstém-se de participar na

discusséo e na votagdo (artigo 8°).¢"

4.3 Portaria n°396/2005, de 7 de Abril

Corresponde ao guia de pagamento de taxa sobre ensaios clinicos. O

requerente identifica o(s) ato(s) requerido(s) - PAEC, de alteragédo ao protocolo, de
fabrico ou de importagédo do medicamento experimental- e posteriormente identifica
o(s) EC e o medicamento(s) para qual(s) é requerido o(s) ato(s). O pagamento pode

ser feito através da tesouraria do INFARMED, ou por transferéncia bancaria.®?
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4.4 Decreto-Lei n°® 102/2007, de 2 de Abril

O artigo 38° da lei 46/2004 prevé a adogdo de regulamentagdo posterior

quanto a definicdo das BPC e procedimentos. Neste sentido surgiu o Decreto-Lei
102/2007 que transpde a Diretiva n°2005/28/CE, a qual pretendeu harmonizar os
principios e diretrizes relativos as BPC e os requisitos aplicaveis as autorizacbes de
fabrico ou de importagdo dos medicamentos experimentais.®®

Na elaboracao desta lei, foram considerados os textos no dominio das BPC,
desde o Cddigo de Nuremberga, a Declaragédo de Helsinquia, a Convencao dos
Direitos do Homem e da Biomedicina do Conselho da Europa, normas
internacionais para a investigagéo biomédica em seres humanos e as normas ICH-

GCP.®3)
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5. Ensaios Clinicos em Portugal

Para que um EC seja conduzido em Portugal, € necessaria a aprovagao do
INFARMED, e o parecer favoravel da CEIC. O primeiro avalia e delibera sobre os

riscos e beneficios e 0 segundo é responsavel pelo parecer ético e cientifico.®¥

5.1 INFARMED

Trata-se de um organismo publico integrado na administragdo indireta do
Estado, dotado de autonomia administrativa, financeira e patriménio préprio. O
INFARMED tem como missdo “regular e supervisionar os sectores dos
medicamentos, dispositivos médicos e produtos cosméticos e de higiene corporal,
segundo os mais elevados padrdes de protegdo da saude publica, e garantir o
acesso dos profissionais da saude e dos cidaddos a medicamentos, dispositivos
meédicos, produtos cosméticos e de higiene corporal, de qualidade, eficazes e

seguros”.%3¢)

Analise da atividade do INFARMED de 2006 a 2011

Anualmente sao feitas avaliagdes da atividade do INFARMED relativa aos

EC, cujos resultados estatisticos dos ultimos seis anos sdo resumidamente
descritos no presente trabalho. Analisando os resultados verifica-se que ocorreu um
decréscimo no numero de PAEC desde 2006 (grafico 5, em anexo), sendo que em
2012 apenas foram submetidos 86 PAEC (grafico 6, em anexo) contrastando com
os 160 pedidos feitos em 2006. Simultaneamente o tempo médio para aprovacao de
um EC sofreu uma redugéo (grafico 5, em anexo). O grafico 7 (em anexo ) indica o
tempo médio gasto em cada etapa do processo de autorizagdo de um ensaio clinico
(em 2012). A validagdo do pedido tal como o periodo de distribuicdo duram, em
meédia, 3 dias. Segue-se o periodo de avaliagdo que ronda os 32 dias, durante o
qual sdo colocadas questbes. O submissor do pedido demora cerca de 23 dias a
responder a essas objegdes. A reavaliagdo € uma etapa relativamente rapida,
durando 5 dias em média. A etapa final, isto é, a autorizacdo em si, € mais
prolongada, tendo uma duragdo média igual a 40 dias.

A maior parte dos PAEC equivalem a ensaios de fase lll, notando-se uma
tendéncia de reducéo desta percentagem assim como do numero de ensaios fase
IV (grafico 8, em anexo). Nao ha duvida que os ensaios de fase Ill continuam a ser
os mais realizados, correspondendo a 67% dos PAEC em 2012. E de salientar que

apenas 1% dos ensaios, submetidos em 2012, sao de fase | (grafico 9, em anexo).
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Em relacao a classe terapéutica das substancias ativas testadas, a area com
mais PAEC anuais, nos ultimos 6 anos, é definitivamente a dos antineoplasicos e
agentes imunomoduladores. Os anti-infecciosos de uso sistémico e substancias que
atuam no sistema nervoso também s&o relevantes, mas surgem em menos PAEC
(grafico 10, em anexo). Em 2012, quase 34% dos pedidos envolveu antineoplasicos
e agentes imunomoduladores, 12,8% farmacos do sistema nervoso e 11,6% anti-
infecciosos de uso sistémico (grafico 11, em anexo). Analisando atentamente o
grafico 10 consegue-se aferir que a redugao significativa no numero de PAEC no
ano 2011 (informacdo previamente fornecida pelo grafico 5) foi transversal a
generalidade das areas terapéuticas.

Através da analise do grafico 12 (em anexo) conclui-se que a maioria das
substancias ativas testadas sdo de origem quimica (64% em 2012, segundo o
grafico 13, em anexo), seguindo-se as de origem bioldgica ou biotecnoldgica (31%
em 2012; grafico 13, em anexo). Uma percentagem minima (5% em 2012; grafico
13, em anexo), mas com tendéncia crescente, corresponde a substancias ativas de
origem quimico-biolégica ou biotecnoldgica.

Tal como esperado, anualmente entre 2006 e 2011, em média 92% dos
sponsors foram comerciais (grafico 14, em anexo) confirmando que apenas uma
pequena parte sdo sponsors nao comerciais. Em 2012, 98% foram sponsors
comerciais (grafico 15, em anexo).

Segundo o grafico 16 (em anexo) ocorreu um aumento expressivo do
numero de alteragcdes substanciais submetidas e autorizadas nos ultimos anos,
sendo submetidas apenas 8 alteracées em 2005, e 327 em 2011. Este aumento &
acompanhado de um decréscimo do tempo médio para autorizagcado das alteracdes
substanciais, (situagédo semelhante a do tempo médio de aprovagdao de um PAEC)
passando de 38 dias em 2007 para 23 dias em 2011 (grafico 16). A maioria dos

PPAS sao autorizados (grafico 17, em anexo).

5.2 CEIC

A CEIC constitui uma entidade independente constituida por individuos da
area da saude ou ndo, com a missao de proteger os direitos, seguranga e bem-estar
dos participantes dos ensaios clinicos, através da emissdao de um parecer ético
sobre os protocolos de investigagdo que lhe sdo submetidos. O parecer favoravel é
um requisito obrigatério e fundamental para que um ensaio clinico seja aprovado.®?
A CEIC esta dotada de independéncia técnica e cientifica e funciona na

dependéncia do Ministro da Saude.®?
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Como surgiu a CEIC

Em Portugal no final da década de 80 surgiu o “Centro de Estudos de
Bioética” que daria origem, em 1990, ao “Conselho Nacional de Etica para as
Ciéncias da Vida”, vocacionado para a reflexdo tedrica e para a definicdo das
grandes diretrizes no campo da bioética. Em 1994 foi publicado o Decreto-Lei 97/94
que estabeleceu, entre outros requisitos, a obrigatoriedade de emissdo de um
parecer favoravel por uma comissdo de ética. No ano seguinte foi publicado o
Decreto-Lei 97/95 que definiu a composicao e funcionamento das Comissbes de
Etica para a Saude (CES). Por conseguinte deveria existir uma CES por instituicdo,
com um vasto conjunto de competéncias entre as quais a de se pronunciar sobre
cada PAEC e a de fiscalizar a sua execugao. Nesta época verificou-se um generoso
crescimento da investigagao clinica, com toda a sua agressividade competitiva a as
exigéncias de calendario que sdo conhecidas, as quais o modelo das CES acabou
por ndo dar uma resposta adequada. O risco ndo era apenas 0 ndao cumprimento
dos prazos ou a existéncia de uma grande variedade de pareceres mas também a
falta de formagdao em bioética que os técnicos tinham, ndo estando por vezes
preparados para avaliar os complexos protocolos de investigagao clinica. Face a
esta situagéo, gerou-se uma forte pressao no sentido de uma mudanga, que viria a
ocorrer com o surgimento da Diretiva 2001/20/CE. Além de procurar obter uma
harmonizagao da legislagdo europeia e uma agilizacdo do processo de aprovagao
dos EC, esta diretiva previa a existéncia de um parecer Unico emitido por um CE
Unico em cada pais, com competéncia necessaria para avaliar os ensaios clinicos
com medicamentos de uso humano. A Lei 46/2004 que transpde a Diretiva
2001/20/CE criou a CEIC, que, a partir de 2005, comecou a ser a autoridade
competente por emitir parecer sobre a realizagcdo de ensaios clinicos com

medicamentos de uso humano.®?

Procedimentos envolvidos na elaboracdo de pareceres

Os protocolos submetidos a CEIC sdo em primeiro lugar avaliados pelo
secretariado para verificar se estdo preenchidos todos os requisitos legais. Se tal for
verificado, o protocolo é enviado a peritos médicos que fazem uma primeira
avaliagédo do projeto do ensaio apds a qual podem expor duvidas ao promotor sobre
aspectos menos evidentes. Consoante esta avaliagcdo elaboram um parecer
provisorio, favoravel ou desfavoravel. O parecer é depois discutido pela Comissao
executiva da CEIC, a qual pode solicitar esclarecimentos adicionais ao promotor.
Finalmente é elaborado o parecer final que é discutido e votado em sessao

plenaria.®¥
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Analise da atividade da CEIC de 2006 a 2011

A partir do ano 2006 comegaram a ser realizados estudos anuais sobre a

atividade da CEIC. Desses estudos resultam estatisticas que permitem avaliar a
evolucdo no numero de pedidos de parecer submetidos a CEIC e o tempo
necessario para esta emitir o seu parecer, positivo ou negativo. Analisaram-se os
Pedidos de Parecer para Realizagdo de Ensaios Clinicos (PPREC) e os Pedidos de
Parecer para Alteragdes Substanciais (PPAS). "

Analisando os resultados estatisticos, nomeadamente os graficos 18 e 19
(em anexo), observa-se um aumento do numero de submissdes totais feitas a CEIC,
sendo que em 2006 ocorreram 508 (grafico 18, em anexo) e em 2011 ocorreram
656 (grafico 19, em anexo) e que a maior parte das submissbes realizadas
correspondem a PPAS. Este aumento resulta de uma subida no numero de PPAS
de 335 (em 2006) para 535 (em 2011), suficiente para compensar a descida dos
PPREC submetidos de 173 (em 2006) para 121 (em 2011).%"

Notar que quase todos os pareceres sado favoraveis (graficos 20 e 21, em
anexo). A titulo de exemplo, em 2011, dos 79 PPREC e dos 433 PPAS, apenas
houveram, respetivamente, 3 e 6 pareceres desfavoraveis. (grafico 23, em
anexo).®”

Em relagcdo ao tempo necessario para emissao dos pareceres relativos aos
pedidos submetidos a CEIC, verifica-se a ocorréncia de uma redug¢ao acentuada no
tempo médio necessario para emissao do parecer final da CEIC, de 2006 para
2011, tanto nos pedidos de parecer para autorizacdo de um Ensaio Clinico como
nos pedidos de parecer para alteragdes substanciais (quadro 1, graficos 22 ao 26,
em anexo). Enquanto que em 2006 a generalidade dos PPREC demoravam 66 dias
a serem concedidos, em 2011 apenas demoraram 55 dias. Nos PPAS o
decréscimo é ainda mais visivel, passando de 54 para 32 dias. Os dados confirmam
a agilizacao do processo de avaliagao por parte da CEIC.C"

Por ultimo demonstra-se que a area terapéutica na qual existem mais
pareceres € a oncologia, seguindo-se a oftalmologia e a neurologia. As trés juntas

representam 43,4% dos pedidos de parecer (grafico 28, em anexo).®”
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Tabela 3: Tempo (em dias) necessario para emissao do parecer final dos Pedidos de
Parecer para Realizagao de Ensaios Clinicos (PPREC) e Pedidos de Parecer para
Autorizagdes Substanciais (PPAS).

(Fonte: http://www.ceic.pt/portal/page/portal/CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA)

Tempo (dias) Tipo de pedido
de emissao do PPREC PPAS
parecer final Média Mediana N Média Mediana N

2006 74,1 66,5 - 54,6 48 -
2007 66,9 63 117 37,5 34 391
2008 64,8 61 138 39,9 36 364
2009 57,3 53,5 122 32,7 31 429
2010 59,7 51,5 106 34,4 31 436
2011 59,7 55 79 34,4 31 433
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6. Ensaios Clinicos na Europa

A ECRIN (infraestrutura de suporte multinacional para projetos de
investigagao clinica na Europa, que disponibiliza aos investigadores aderentes a
estrutura necessaria para a realizagdo de um ensaio clinico) realizou uma analise
ao enquadramento regulamentar europeu da investigagao clinica e a interagéo das
autoridades competentes.®® Com esta andlise percebeu-se que a legislagao
europeia foi estendida de modo diferente nos varios paises, sendo que em alguns
paises a legislacdo nacional considera a protegéo dos participantes em todas as
categorias da investigacao clinica, enquanto noutros paises, a legislagido nacional
foca-se nos ensaios clinicos de produtos medicinais.

Significa isto que, apesar da tentativa de harmonizar a legislacdo dos
ensaios clinicos a nivel europeu principalmente através da DEEC, ocorreu uma
transposicdo divergente para as legislagbes nacionais, 0 que se traduziu no
aumento da dificuldade do planeamento e realizagdo de ensaios multinacionais. As
principais diferencas estdo no numero e fungcédo das autoridades competentes e dos
comités de ética, o processo que conduz a opinido Unica, a interacdo entre as
autoridades competentes e os comités de ética, o requerimento para submissao ao
quadro de protecéo da informagao pessoal. Alguns paises permitem patrocinadores
multiplos, mas a maioria ndo. Existem diferencas na interpretacdo do conceito de
Produto Medicinal Investigacional (IMP) (por exemplo, em alguns paises o0s
produtos de terapia celular sdo considerados IMP enquanto que noutros nao sao
IMP) o que faz com que quando s&o considerados nao IMP, ndo estdo cobertos
pela DEEC. Finalmente, existem ainda diferengas na definicdo de sponsors nao
comerciais e de investigacao clinica ndo comercial.®®

Em relagdo as outras categorias de investigacéo clinica, ndo coberta pela
DEEC, verificam-se discrepancias major, especialmente relacionadas com o
processo de submissao as autoridades competentes, com a necessidade ou nao de
haver um sponsor e com a comunicacdo/transmiss&o dos eventos adversos.®®
Verifica-se que a submisséo do protocolo ao CE é necessaria em todos os

paises, pelo menos quando se trata de estudos intervencionais.®®
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7. Estratégias para melhorar a performance dos centros de investigagao

Nos ensaios clinicos multinacionais e multicéntricos, os centros comecam a
selecionar e a registar pacientes em fases diferentes, havendo centros que
comegcam semanas ou meses mais tarde que outros. Esta discordancia esta
logicamente ligada a um “empobrecimento” dos resultados globais, podendo até
conduzir & ndo obtengdo do nimero previsto de pacientes.®®

O resultado é o prolongamento dos timelines, e consequentemente, o
surgimento de custos adicionais necessarios para manter os centros de
investigagao ativos. Estes custos substanciais podem ser considerados pequenos
quando comparados com a potencial perda nas receitas devido ao atraso da
entrada do medicamento no mercado.®®

O atraso das fases iniciais de um ensaio demonstra-se um problema
bastante dificil de diagnosticar. Serdo uma condi¢cdo inultrapassavel que as
industrias tém de aceitar e gerir, ou um sintoma de uma variedade de problemas
que podem ser melhorados e resolvidos? Varios peritos concordam que o primeiro e
principal problema partilhado pelos ensaios clinicos (nacionais ou multinacionais)
que esta na base do atraso na iniciagao do estudo, reside na escolha dos centros e

uma gestdo inadequada do projeto.®®

Os principais problemas identificados que geram atrasos no projeto séo:

¢ Um pobre planeamento e gestdo do projeto

A escolha do(s) centro(s) € uma etapa determinante, sendo essencial
escolher centros adequados ao projeto. Uma escolha inadequada do centro pode
gerar uma estimativa irrealista das taxas de recrutamento, procedimentos
administrativos lentos, falta de disponibilidade de tempo para as visitas iniciais, e
fraca capacidade de negociagao do contrato.®®

Uma maneira de ultrapassar este problema é escolher o centro com base
nos critérios apropriados devendo dar atencdo a variaveis operacionais-chave, tal
como os critérios de recrutamento dos pacientes e os fatores especificos do
protocolo, ndo dando tanta relevancia a reputacao prévia do centro.®®

Centros que sao ineficientes na resposta inicial, provavelmente serdo
igualmente ineficientes na resposta ao longo de todo o estudo. Como regra,
percebe-se que cerca de 20% dos centros n&o atinge a performance esperada, quer

seja por falta de pacientes, quer por outros fatores. Uma opgao razoavel seria incluir
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mais centros do que aqueles que sdo necessarios para completar o estudo, de
forma a evitar imprevistos que obriguem a posterior adicdo de novos centros. O
custo de comegar num novo centro é elevadissimo tanto no prisma financeiro como
em tempo despendido. E importante compreender que o processo de recrutamento
€ incerto e, portanto, é preciso desenvolver um método racional de fazer correcbes

ao longo do estudo.®?

¢ elevada complexidade burocratica

O conhecimento incompleto do enquadramento legal de um pais € uma das
razbes de atrasos nos estudos. Existem varios aspetos burocraticos que se podem
traduzir em atrasos imprevistos, nomeadamente as guidelines éticas especificas de
cada pais, os calendarios de aprovagao e os requisitos legais especificos para os
contratos. Parte da solugcdo passa pela contratacdo de CRO especializados para
conduzir as negociagdes com adequado suporte legal. Contudo isto envolve custos
acrescidos, que muitos sponsors optam por nao ter, e consequentemente parte do
tempo perdido durante as negociagbes corresponde ao tempo de resposta do
sponsor. Torna-se assim fundamental iniciar o processo regulatério com o
conhecimento global do que é preciso, sendo assim possivel alcangar os timelines
definidos ou mesmo supera-los. Neste sentido € essencial reunir uma equipa de
regulamentagéo dedicada, experiente e com o conhecimento exigido nos diferentes
paises onde se vai desenvolver o estudo. E exatamente este conhecimento
especifico do enquadramento ético e legal de um pais, a ferramenta que permite
evitar atrasos e permite aos sponsors tomar decisdbes mais rapidas e bem

fundamentadas.®®

¢ Relacdes subdesenvolvidas

O relacionamento estabelecido entre as equipas de investigagcao e o sponsor
€ uma importante componente para se fluidificar o processo, de modo a atingir os
timelines previstos . Quando as relacbes sdo auténticas, dedicadas e baseadas na
confianga, quando existe colaboragédo entre as partes, os resultados atingidos sao

melhores e mais previsiveis.®

Concluindo, e seguindo o raciocinio, para minimizar os atrasos de um
estudo, reduzindo os seus timelines deve-se:®®
- Otimizar a selegao dos centros de investigagao;
- Seguir uma abordagem de gestdo do projeto, que conhega a variabilidade

inerente ao processo e que permite realizar alteragcdes durante o mesmo;
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- Estabelecer um plano legal e ético adequado ao pais;

- Desenvolver relagdes responsaveis e auténticas entre os grupos de
investigagao e quem os gere;

- Criar contratos por fungdo em vez de por instituicio;

- Definir objectivos no calendario;

- Maximizar o potencial de recrutamento dos centros que iniciam o projeto
primeiro ao providenciar mais recursos para estes expandirem o seu “pool’ de

pacientes;

Apesar dos sponsors poderem atuar em diversas frentes para melhorar os
resultados iniciais do processo, vai sempre existir variabilidade, incerteza e

complexidade.“?

Tabela 4: Causas mais comuns dos atrasos nos ensaios clinicos. (Fonte: “Survey of

306 European investigative sites”; Thomson Centerwatch, Abril 2007)

Causas mais comuns dos atrasos no Estudo % das respostas
(em 2006)
Negociacao e aprovagao do contrato 47
Recrutamento dos pacientes e enroliment 43
Disponibilidade do farmaco em estudo 41
Aprovagao e revisdo pelo Comité de ética 40
Selecao do investigador 39
Corregao dos relatérios dos inquéritos 38
Desenho do protocolo e seu ajustamento 37
Revisao legal 36
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8. Deslocalizagdo dos Ensaios Clinicos para os paises em

desenvolvimento

Todos os passos da investigacdo em seres humanos se ligam a questdes
éticas na medida em que o sujeito da investigacdo e o destinatario dos
conhecimentos é, em Ultima analise, o homem situado num certo contexto. A
pesquisa em Medicina tem sempre um determinado contexto social, econémico,
cultural e civilizacional, de que é completamente dependente. O seu objeto de
aplicagdo, direta ou indiretamente, € o Homem e a sociedade. Os avangos no
conhecimento traduzem-se em beneficios para a sociedade, tém consequéncias
econdmicas e repercussdes sociais que levantam questdes éticas de extrema

relevancia, ndo reunindo o consenso de varios sectores da sociedade.*"

-6,492 sites (-4.3%) ,“‘ :

42,138 sites (+1.4%)

+114 sites (+0.1%) |

+136 sites (+0.1%) |

+1,358 sites (+0.9%) +215 sites (+0.1%)

Figura 16: Deslocalizagdo dos ensaios clinicos de fase Il e Il (num total de 6492 centros de
ensaio) do Norte da América e da Europa para o resto do Mundo, entre Setembro 2007 e
Dezembro 2008. (Fonte: “Reviewing Clinical Trials: A Guide for the Ethics Committee”, A Speers,

Johan, Clinical Trials Centre, The University of Hong Kong, PR China; Association for the Accreditation

of Human Research Protection Programs, Inc, Washington, USA; March 2010)

A industria farmacéutica necessita de garantir margens de lucro que lhe
permitam atrair investimentos necessarios a concretizagdo dos seus objetivos. De
facto, a investigagdo de novos medicamentos implica, hoje, verbas incriveis,
envolve riscos financeiros muito elevados e esta sujeita a uma forte competicao.

Nado é por isso de admirar que o sector procure obter respostas rapidas e se
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empenhe em remover obstaculos a sua atividade. E, que numa época de
globalizagdo e de deslocalizagbes frequentes, possa surgir a tentagdo de procurar
mercados em que os procedimentos de ensaios clinicos sejam mais ageis ou em
que, as grandes dificuldades de acesso aos medicamentos por parte das

populacdes vulneraveis, favoregam o recrutamento de doentes.®

Overall country attractiveness index

(scale: 1-10)
China 6.10
India 5.58
Russia 5.55
Brazil 5.26
Czech Republic 5.00
United Kingdom 5.00
Argentina 4.90
Poland 4.84
Hungary 4.81
Germany 4.69
South Africa 4.56
Taiwan 4.46
Israel
Singapore
Ireland
United States 6.88
. Patient pool . Cost efficiency . Regulatory Relevant Infrastructure and
conditions expertise environment

Figura 17: Locais mais atrativos para a realizagcdo de ensaios clinicos fora dos Estados

Unidos. (Fonte: http://www.atkearney.com/paper/-/asset_publisher/dVxv4Hz2h8bS/content/make-your-
move/10192)
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9. Conclusao

A industria farmacéutica é reconhecida como uma das mais regulamentadas
que se conhece sendo que a legislagéo e os codigos éticos em vigor, constituem a
garantia do controlo rigoroso dos processos, cujos resultados visam disponibilizar
terapéuticas que permitam o tratamento mais adequado dos doentes e a melhoria
global da saude publica. No decurso do desenvolvimento de novos medicamentos,
0s ensaios clinicos estdo sujeitos a varios niveis de controlo ético, legal e
regulamentar, complementados por diretrizes éticas e de Boas Praticas (incluindo
BPF e BPC).

Este controlo regulamentar foi sendo desenvolvido ao longo dos séculos,
estimulado pela crescente preocupacéo ética. O século XX foi marcado por uma das
maiores quebras de ética na histéria da investigagéo clinica, na Alemanha Nazi.
Esta ocorréncia deu lugar a uma revolugdo nos principios éticos vigentes neste
campo, principalmente com o surgimento do Codigo de Nuremberga que contém os
principios éticos basicos contemporaneos que regulam os padrdes de investigagao
internacional, nomeadamente o consentimento informado. Nos anos seguintes
continuou o processo de desenvolvimento de legislagao no sentido de assegurar a
protecao dos participantes.

Verifica-se uma harmonizagcdo de procedimentos a nivel europeu (e até
mesmo mundial de certo modo) havendo preocupagbes éticas e cientificas
semelhantes por parte das varias entidades reguladoras. Essa harmonizagao foi
atingida através da Diretiva 2001/20/CE, implementada em 2004, e transposta para
a legislacao nacional de cada Estado-Membro.

Os principais objetivos desta Diretiva sdo os de assegurar a protegédo dos
participantes e harmonizar os procedimentos e requisitos para a autorizagcao dos
ensaios clinicos. Com esta Diretiva, a responsabilidade da avaliacdo e autorizacao
de um ensaio clinico passou a ser partilhada pelas autoridades competentes e pelos
comités de ética. No entanto com o decorrer do tempo verificou-se que existiam
lacunas nesta Diretiva. Ndo houve sintonia na transposicdo para os Estados-
Membros na medida em que a sua implementacdo estava sujeita ao
enquadramento regulamentar pré-existente e o alcance ético divergiu entre EM.
Uma vez que a Diretiva se aplica tanto aos ensaios comerciais como nhao-
comerciais, surgiram obstaculos (aumento burocratico) na condugdo dos ensaios

nao-comerciais, dificultando a investigagdo académica. Finalmente verificou-se que
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a Diretiva, ao contrario do pretendido, aumentou os recursos necessarios, 0 que
conduziu a um aumento dos custos.

No seguimento dos efeitos da Diretiva 2001/20/CE a Comissao Europeia
propds, em 2010, um novo regulamento a nivel europeu, o qual ainda se encontra
em discussdo. Este novo regulamento pretende acima de tudo simplificar o
processo de autorizagdo de ensaios clinicos, sugerindo a submissdo de um unico
dossier harmonizado a Comisséo Europeia.

Avaliando-se a atividade do INFARMED e da CEIC desde 2006, conclui-se
que ocorreu uma diminuicdo do numero de pedidos de autorizagdo para ensaios
clinicos. Simultaneamente registou-se um aumento da produtividade do INFARMED
e da CEIC uma vez que os tempos de aprovagao diminuiram (tanto dos ensaios
clinicos como das alteragdes substanciais). Verifica-se que os ensaios de fase Il
continuam a ser os mais realizados e que a maioria dos sponsors sdo comerciais.
Em relacdo as alteracbes substanciais, ocorreu um aumento do numero de
submissoes.

Esta reducdo da realizagdo de ensaios clinicos em Portugal também se
observa a nivel europeu. Este fendmeno justifica-se pela deslocalizagdo da
investigagdo para paises em vias de desenvolvimento, nos quais ha uma maior
abertura legislativa e menos custos associados.

Tendo em conta que a investigagao clinica traz beneficios inquestionaveis
para a sociedade, em particular para os doentes, mas também para as unidades de
saude, para os centros de investigacdo e para a economia e competitividade
internacional, é essencial que esta seja valorizada de modo a estimular a sua
realizacdo na Europa. Adicionalmente €& necessario introduzirem-se medidas
efetivas de simplificagdo administrativa que aperfeicoem a estrutura de
coordenacao existente entre as diferentes entidades envolvidas.

Com este trabalho conseguiu-se dar a conhecer todo o processo de
planeamento, desenvolvimento, e execugdo dos ensaios clinicos em Portugal e na

Europa.
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Estatisticas do INFARMED (dados de 2006 a Outubro de 2012)
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Grafico 5: Evolugdo dos pedidos de submissdo de ensaios clinicos feitos ao INFARMED
entre 2006 e 2011.

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENS
AIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/Tab/Gr%E1ficos_2006_2011.pdf)
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Grafico 6: Pedidos de autorizagdo para realizagdo de Ensaios Clinicos ao INFARMED no

ano 2012.

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENS
AlIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/UEC_ENGLISH_VERSION/2012/Graphs_2012_3T.pdf)
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Grafico 7: Tempo gasto em média para cada etapa de autorizagdo de um Ensaio Clinico em

Portugal, em 2012.

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/UEC_ENGLISH_VERSION/2012/Graphs_2012_3T.pdf)
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Grafico 8: Evolucdo das fases de ensaios clinicos submetidos, de 2006 a 2011.
(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/Tab/Gr%E1ficos_2006_2011.pdf)
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Clinical Development Phase
(Cumulative Values 3rd Trimester 2012)

Phase IV Phase |
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Grafico 9: Fases dos ensaios clinicos submetidos em Portugal, em 2012.
(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
|IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/UEC_ENGLISH_VERSION/2012/Graphs_2012_3T.pdf)
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Grafico 10: Quantidade de ensaios clinicos realizados de cada classe terapéutica, de 2006
a 2011.
(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/Tab/Gr%E 1ficos_2006_2011.pdf)
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IMP(s) ATC Classification
(Cumulative Values 3rd Trimester 2012)
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Grafico 11: Quantidade de ensaios clinicos realizados de cada classe terapéutica, em

Portugal, em 2012.
(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/UEC_ENGLISH_VERSION/2012/Graphs_2012_3T.pdf)
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Grafico 12: Origem das substancias ativas dos medicamentos experimentais testados em

ensaios clinicos, em Portugal, de 2006 a 2011.
(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/Tab/Gr%E1ficos_2006_2011.pdf)
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Origin of the Active Substance(s) of the IMP(s) being Tested
(Cumulative Values 3rd Trimester 2012)
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Grafico 13: Origem das substancias ativas dos medicamentos experimentais que s&o
testadas em ensaios clinicos, em Portugal, em 2012.

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/UEC_ENGLISH_VERSION/2012/Graphs_2012_3T.pdf)
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Grafico 14: Quantidade de sponsors comerciais e ndo dos ensaios clinicos realizados em
Portugal, de 2006 a 2011.

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/Tab/Gr%E1ficos_2006_2011.pdf)
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Status of the Sponsor
(Cumulative Values 3rd Trimester 2012)

Non commercial
2%
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Grafico 15: Quantidade de sponsors comerciais e ndo comerciais dos ensaios clinicos
realizados em Portugal, até Outubro de 2012.
(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/UEC_ENGLISH_VERSION/2012/Graphs_2012_3T.pdf)
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Grafico 16: Notificacbes de alteragcbes substanciais submetidos de 2006 a 2011.

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/Tab/Gr%E1ficos_2006_2011.pdf)
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Substantial Amendments Notified for Authorisation
(Cumulative Values 3rd Trimester 2012)
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Grafico 17: Alteragdes substanciais notificadas para autorizagdo, em Portugal, em 2012 (até
Outubro).
(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/ENSA
IOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/UEC_ENGLISH_VERSION/2012/Graphs_2012_3T.pdf)
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Grafico 18: Quantidade de Pedidos de parecer para realizagao de ensaios clinicos (PPREC)
e de Pedidos de parecer de alteragdes substanciais (PPAS) submetidos a CEIC em 2006.
(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQO/ESTATISTICA/Microso
ft%20Word%20-%202006.pdf)
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Total de Submissoes

N=656 OPP BPA

Grafico 19: Percentagem de pedidos de parecer para realizacdo de Ensaios Clinicos e
pedidos de parecer para alteragdes substanciais submetidos a CEIC em 2011.
(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA/Activida
des-Estat%EDsticasCEIC-2011.pdf)
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Grafico 20: percentagem de pareceres favoraveis e desfavoraveis, emitidos pela CEIC, em
2006, num total de 319 pedidos (inclui pedidos de parecer para a realizagdo de ensaio
clinicos e pedidos de parecer para alteragdo substancial)
(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQO/ESTATISTICA/Microso
ft%20Word%20-%202006.pdf)
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Resultado dos Pareceres
(Total)
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DFavoravel BDesfavoravel

Grafico 21: Resultado dos pareceres submetidos a CEIC em 2011, num total de 512
submissdes. (inclui pedidos de parecer para a realizagdo de ensaio clinicos e pedidos de
parecer para alteragao substancial)

(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA/Activida
des-Estat%EDsticasCEIC-2011.pdf)
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Grafico 22: Resultado dos pareceres emitidos pela CEIC, em 2006, para cada tipo de
pedido- pedidos de parecer para realizagao de ensaio clinicos e pedidos de parecer para

alteragbes substanciais).
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(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA/Microso
ft%20Word%20-%202006.pdf)
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Grafico 23: Resultado dos pareceres emitidos pela CEIC, em 2011, para cada tipo de
pedido- pedidos de parecer para realizagao de ensaio clinicos e pedidos de parecer para

alteracdes substanciais.
(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA/Activida
des-Estat%EDsticasCEIC-2011.pdf)
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Grafico 24: Prazos de emissdo de pareceres de pedidos de parecer para realizagdo de
ensaios clinicos, em 2006, pela CEIC.
Nota: foram excluidos os Ensaios Clinicos suspensos, com documentagéo incorreta, em avaliagéo e

sem resposta do requerente (n=104).
(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA/Microso

ft%20Word%20-%202006.pdf)
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Grafico 25: Prazos de emissdo de pareceres de pedidos de parecer para realizagdo de
ensaios clinicos, em 2011, pela CEIC.

Nota: foram excluidos os Ensaios Clinicos suspensos, com documentagdo incorreta, em
avaliagéo e sem resposta do requerente (79).

(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA/Activida
des-Estat%EDsticasCEIC-2011.pdf)
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Grafico 26: Prazos de emissdo de pareceres de pedidos de parecer de alteragbes
substanciais, pela CEIC, em 2006.

Nota: Foram excluidos os Ensaios Clinicos suspensos, com documentagéo incorreta, em avaliagédo e
sem resposta do requerente (n=215).

(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA/Microso
ft%20Word%20-%202006.pdf)
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Grafico 27: Prazos de emissdo de pareceres de pedidos de parecer de alteragbes
substanciais, pela CEIC, em 2011.
Nota: Foram excluidos os Ensaios Clinicos suspensos, com documentagéo incorreta, em avaliagéo e
sem resposta do requerente (n=433).
(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA/Activida
des-Estat%EDsticasCEIC-2011.pdf)
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Grafico 28: Pedidos de parecer por area terapéutica, no ano de 2011.

Nota: Consideram-se os processos de pedido de parecer para realizagdo de Ensaios
Clinicos, cuja validagdo administrativa apresentou a documentagdo correta e que foi
realizada durante o ano de 2011 (n=80). Na categoria de “outros” foram incluidas as areas:
Dermatologia, Imunoalergologia, Nefrologia, Psiquiatria, Urologia, Endocrinologia e
Pneumologia que apresentaram 1 ou 2 pedidos de avaliagao de ensaios clinicos.

(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/ CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQ/ESTATISTICA/Activida
des-Estat%EDsticasCEIC-2011.pdf)
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