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Ensaios clinicos em Portugal

As atividades de Investigacao e Desenvolvimento (“I&D”) de medicamentos assumem uma relevancia
fundamental no quotidiano das popula¢des, refletindo-se quer numa perspetiva individual - quando
considerado o objetivo de identificacao e tratamento de patologias (com o consequente aumento da
qualidade de vida dos doentes) — quer numa perspetiva coletiva, quando colocada a sua projecéo no
controlo da propagacéo e na erradicacdo de doencas.

Em termos abstratos, as atividades de I&D podem definir-se como aquelas que séo realizadas em indi-
viduos (sauddveis ou doentes) e que tém por finalidade a melhoria do conhecimento sobre as patologias,
o desenvolvimento de novas metodologias de diagndstico das mesmas e a eventual identificacdo de
formas de tratamento.

As atividades de I&D estéo sujeitas a enquadramento " ..
legal e regulamentar, devendo o seu exercicio observar As atividades de
determinados pressupostos, nomeadamente: I&D estao sujeitas

a enquadramento
legal e regulamentair,
devendo o seu

i) o respeito pelo principio da dignidade da pessoa
humana e dos seus direitos fundamentais;

ii) a adocdo de medidas necessdrias a protecao e sal- exercicio observar
vaguarda da privacidade, dos direitos de persona- determinados
lidade e da int.eigridade fisica e .mental dos indi\:i— pressupostos,
duos dos participantes, com a inerente obtencéo
do seu consentimento; nomeadamente
a obtencao das
iii) o cumprimento de parametros éticos e das boas aprovacoes

praticas aplicaveis; Iegalmente exigidas."

iv) uma avaliacéo prévia que conclua que os potenciais
beneficios associados a essas atividades superam
os riscos e inconvenientes previsiveis; e

v) aobtencao das aprovacdes legalmente exigidas.
De uma forma geral, os ensaios clinicos constituem um método universalmente reconhecido para

o exercicio das atividades de I&D, os quais devem assumir um cunho marcadamente planeado e con-
trolado por forma a assegurar a validade cientifica dos resultados.
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Oregimejuridico aplicavel a ensaios clinicos realizados em Portugal encontra atualmente expresséo na
Lein.221/2014, de 16 de abril (alterada pela Lei n.2 73/2015, de 27 de julho e pela Lei n.2 Lei n.2 49/2018,
de 14 de agosto), comumente denominada Lei da Investigagao Clinica (“LIC”). A LIC abrange (i) o regime
da realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos de uso humano, decorrente da transposicéo da
Diretiva no 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de abril, e (ii) o regime da investi-
gacéo clinica de dispositivos médicos decorrentes da transposicéao parcial da Diretiva no 2007/47/CE,
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de setembro.

No d&mbito da LIC, “ensaio clinico ou ensaio” define-se como “qualquer investigacao conduzida no ser
humano, destinada a descobrir ou a verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou outros efeitos far-
macodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os efeitos indesejaveis
de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absor¢ao, a distribui¢do, o metabolismo
e a eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca
ou eficacia.”

No contexto nacional, a realizagdo de um ensaio clinico

n
em Portugal encontra-se especialmente condicionada a: No contexto

nacional,

i) emissao prévia de parecer positivo por parte da Co- a realizagéo de

misséo de Etica Competente (“CEC”); um ensaio clinico
ii) autorizagdo por parte do Infarmed - Autoridade Na- i Portugal

cional do Medicamento e Produtos de Saude, L.P. (“In- encontra-se

farmed”) e a qual se encontra dependente da verifica- especialmente

cdo da condicao anterior. condicionada a
O pedido de emisséo de parecer e o pedido de autori- (SIS pre_v_la de
zac#o para a realizacio de um ensaio clinico devem ser parecer positivo
apresentados pelo seu promotor (i.e., a pessoa, singular por parte da CEC
ou coletiva, o instituto ou o organismo responsavel pela e autorizagéo por

concecdo, realizacéo, gestao ou financiamento do ensaio
clinico) a CEC e ao Infarmed, respetivamente, através da
plataforma online do Registo Nacional de Ensaios Clinicos
(“RNEC”).

parte do Infarmed."

Ressalvadas determinadas situacoes legalmente previstas, a CEC emitira o seu parecer no prazo de
30 dias uteis, pronunciando-se, entre outros, sobre os seguintes aspetos do pedido formulado pelo
promotor: (i) a pertinéncia do ensaio clinico e da sua concecao, (ii) a avaliacdo dos beneficios e riscos
previsiveis, (iii) o correspondente protocolo, (iv) as condigdes materiais e humanas necessarias a sua
realizacéo, (v) as modalidades de recrutamento dos participantes, (vi) o prazo e as condigdes de acom-
panhamento clinico dos participantes apos a conclusédo do ensaio, e (vii) o procedimento de obtencgao
do consentimento informado, incluindo as informacdes a prestar aos participantes.

Uma vez emitido o parecer favoravel e excecionadas certas situagdes que carecam de autorizacéo
expressa nos termos infra, o Conselho Diretivo do Infarmed delibera sobre o pedido de autorizacéo
paraarealizagio do ensaio clinico no prazo de 30 dias Uteis, sendo-lhe, porém, reconhecida a faculdade
de, durante esse periodo, solicitar documentos, informacdes ou esclarecimentos adicionais tidos por
necessarios para a correspondente deciséo (o que, a verificar-se, determinara a suspenséo do referido
prazo até que tais elementos sejam disponibilizados).
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"O Infarmed pode ainda apresentar objecoes
fundamentadas ao pedido de autorizagao e que, em

seu entendimento, obstem ao deferimento do mesmo.
Nestas circunstancias, o promotor podera — por uma
unica vez — alterar o conteudo do pedido de autorizagao
previamente submetido."

Paralelamente a supra mencionada faculdade, o Infarmed pode ainda apresentar obje¢6es fundamen-
tadas ao pedido de autorizagéo e que, em seu entendimento, obstem ao deferimento do mesmo. Nestas
circunstancias, o promotor podera - por uma Unica vez - alterar o conteudo do pedido de autorizagao
previamente submetido, devendo fazé-lo no prazo que lhe for concedido pelo Infarmed.

Naeventualidade de a alteracéo efetuada néo ser considerada suficiente pelo Infarmed ou o promotor
opte por néo introduzir qualquer alteragéo ao pedido inicial, tal redundara na rejeicdo do mesmo com
a consequente obrigatoriedade da néo realizagdo do ensaio clinico.

Note-se que apds o inicio de um ensaio clinico, o promotor podera introduzir altera¢des no correspon-
dente protocolo desde que a respetiva avaliac@o prévia permita continuar a concluir que os potenciais
beneficios superam os riscos e inconvenientes previsiveis (mas salvo se tais altera¢des tiverem incidén-
cias na seguranca dos participantes ou alterem a interpretagao das provas cientificas em que assenta
arealizagdo do ensaio em apreco).

Nestas circunstancias, o promotor devera solicitar a CEC a alteragéo do protocolo, sendo certo que
o ensaio clinico apenas podera prosseguir apos (i) parecer favoravel da mesma e (ii) inexisténcia de
obje¢bes fundamentadas por parte do Infarmed. Na eventualidade de existirem tais objecdes no con-
texto de um parecer favoravel, o ensaio apenas pode prosseguir se o protocolo for adaptado as objecoes
transmitidas ou se for expurgada a proposta de alteracéo.

Excecionadas as situagdes em que o termo do ensaio clinico tenha sido antecipado, o promotor devera
notificar a CEC, no prazo de 90 dias, da concluséo da participagéo do ultimo participante no ensaio.
Neste contexto, compete ainda ao investigador ou ao promotor disponibilizar a CEC os resultados finais
decorrentes da realizagédo do ensaio clinico sob a forma de um resumo do relatério final.

No atual contexto epidemioldgico mundial provocado pela doenga COVID-19, os ensaios clinicos ganha-
ram uma preponderancia acrescida, nomeadamente sob o ponto de vista das atividades de investigagao
que estdo a ser implementadas e desenvolvidas para, com a brevidade possivel, colocar no mercado
medicamentos eficazes no combate a doenca. Com efeito, a pandemia colocou a comunidade cientifica
e aindustria farmacéutica sob intensa pressao para a conce¢ao de medicamentos que, de forma rapida,
segura e eficaz, permitam controlar a propagacéo da COVID-19. Nessa sequéncia, recorde-se o apelo
lancado pela Agéncia Europeia do Medicamento no sentido de promover a necessaria coordenagao
e articulagdo das diversas entidades que se encontrem ou proponham a desenvolver vacinas e/ou me-
dicamentos destinados a combater o SARS CoV-2, bem como a concessao de um regime de isencéo de
taxas relativas a ensaios clinicos inerentes a esse fim.
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Paralelamente, o Infarmed publicou diversas medidas destinadas a mitigar os riscos que a pandemia
pode colocar para os doentes participantes em ensaios clinicos a decorrer durante o seu periodo, com
particular enfoque na:

O Interrupcéo do tratamento;
O Suspensao do recrutamento;

O Revisao das visitas programadas, devendo ser privilegiado, quando possivel, arealizacéo de vistas
adistancia através de meios telematicos;

O Monitorizacao centralizada e revisdo de dados fonte;

O Dispensa direta no domicilio de medicamentos experimentais, devendo o investigador principal,
aequipade investigacio e a farmacia hospitalar manter a superviséo proxima e efetiva do processo;

O Transferéncia entre centros de ensaios clinicos, devendo ser respeitadas as boas praticas clinicas
e o Regime Geral de Prote¢ao de Dados.

Neste contexto, o Infarmed aceita a possibilidade " £ .
de os promotores de ensaios clinicos implemen- O Infarmed aceita
tarem - sem que seja necessaria a notificacao a pOSSIbI'Idade de os

ou aprovacao préviade alteragdo substancial ao promotores de ensaios
protocolo - alteragdes aos termos estabelecidos clinicos im plementa rem

na respetiva autorizacao de ensaio clinico de | -
forma a acautelar a seguranca e a protecao dos alteragoes aos termos

seus participantes (note-se, porém, que esta estabelecidos na respetiva

dispensanao se aplica a referida interrupc¢ao do autorizagéo de ensaio
tratamento, a qual deve ser notificada ao Infarmed clinico de forma a

como medida urgente de seguranca).
acautelar a seguranca

Para o efeito supra, o promotor, em articulagao ea protegéo dos seus
com o investigador e com base numa analise de participantes."

risco, devera avaliar e adotar medidas desti-

nadas a mitigar o risco de contaminacéo para

cada ensaio clinico, devendo ser consideradas

as caracteristicas do ensaio, do centro de ensaio

e o respetivo risco epidemiolégico.

Nesse pressuposto, o promotor devera notificar o Infarmed no prazo maximo de 4 meses apds o supra
referido periodo, devendo tal notificacéo ser acompanhada de um relatério que documente de forma
sistematizada as medidas implementadas, os desvios produzidos, bem como uma avaliagéo da imple-
mentacao das medidas e o seu impacto no estudo pés-pandemia.

Sem prejuizo, nos casos em que possam estar em causa alteragdes substanciais que ndo requeiram uma
intervencéo imediata do investigador e do promotor, as mesmas devem ser submetidas pelo promotor
ao Infarmed enquanto alteragbes substanciais através do procedimento comum. m

[ANGOLA — CHINA/MACAU — GUINE-BISSAU — MOGAMBIQUE — PORTUGAL — SAO TOME E PRINCIPE — TIMOR-LESTE|

O presente documento destina-se a ser distribuido entre clientes e colegas e a informagé&o nele contida é prestada de forma geral e abstrata, ndo devendo servir
de base para qualquer tomada de decis&o sem assisténcia profissional qualificada e dirigida ao caso concreto. O seu contelido n&o pode ser reproduzido, no seu
todo ou em parte, sem a expressa autorizagdo do(s) editor(es). Caso deseje obter esclarecimentos adicionais sobre este tema contacte Eduardo Finamore Correia
(eduardo.finamorecorreia@plmij.pt) ou Ricardo Rocha (ricardo.rocha@plmij.pt).
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