Exma. Senhora

Prof.2 Doutora Maria do Céu Machado
M.l. Presidente do Conselho Diretivo do
INFARMED, Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
Parque de Saude de Lisboa

Av. do Brasil, 53

1749-004 Lisboa

Lisboa, 27 de novembro de 2017
Ref.%: 647/APM/RN

Assunto: Parecer da Ordem dos Farmacéuticos sobre o " Anteprojeto de Proposta de Lei

para os Ensaios Clinicos”

Exma. Senhora Presidente,

Tendo sido solicitado & Ordem dos Farmacéuticos um parecer sobre o
Anteprojeto de Proposta de Lei para a readlizagdo de ensaios clinicos para

medicamentos de uso humano, pronunciamo-nos assim sobre o teor do mesmo.

No é&mbito do desenvolvimento e da promocdo da Investigacdo Clinica em

Portugal, a Proposta de Lei assume uma pertinéncia indiscutivel.

Como ¢é referido no pre@mbulo, ainda que o regulamento da UniGo Europeia
seja diretamente aplicavel aos Estados Membros, torna-se necessdrio assegurar a sua

execucd@o na ordem juridica interna.

Efetivamente a clarificacdo de alguns aspetos praticos que decorrem da
implementacdo e concretizacdo de ensaios clinicos em Porfugal € pertinente e
contribuird para um melhor desempenho das Equipas nacionais, assim como contribuird
para uma clareza adicional para Promotores estrangeiros que procuram Portugal para

implementar este tipo de estudos.

O Regulamento (UE) n.° 536/2014 do Parlamento e do Conselho, de 16 de abril
de 2014, € um documento extremamente completo sobre as diligéncias, requisitos e
exigéncias para a implementacdo de um ensaio clinico num Estado Membro da Unico

Europeia. )
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Assim, se a intencdo do presente Anteprojeto de Proposta de Lei é assegurar a
execucdo do Regulamento na ordem jurisdicional interna (conforme referido
anteriormente), a presente Proposta de Lei parece algo insatisfatéria por se constituir
num documenfo bastante resumido e que omite pontos bastante pertinentes na

implementacdo e conducdo de um ensaio clinico em Portugal.

Neste texto, consideramos que néo fica claro se o cidaddo apenas se poderd
reger pela Lei que resultard desta Proposta de Lei, ou se terd que ter em conta esse
documento e também o Regulamento (UE) n.° 536/2014. Realcamos esta questdo,

porque consideramos que a mesma ndo estd clara ao longo de todo o documento.

E também referido no Preédmbulo do Anteprojeto de Proposta de Lei que a Lei
Nn.°21/2014, de 16 de abril, na sua redacdo atual serd derrogada na matéria respeitante
ao0s ensaios clinicos, mantendo-se em vigor a restante matéria relativa aos outros

estudos clinicos.

Parece-nos um pouco confusa esta derrogacdo, que na prdtica permitird a
existéncia de duas Leis distintas (uma sobre a Investigacdo Clinica, outra sobre os Ensaios
Clinicos). Seria de avaliar a opcdo deste Anteprojeto de Proposta de Lei, ser incluido na
atual Lei n.° 21/2014, de 16 de abiril, constituindo uma atualizacdo d mesma, sendo a

atual versGo (ou seja, a Lein.® 21/2014, de 16 de abril) revogada.

Caso se opte por se manter o presente Anteprojeto de Proposta de Lei, sugere-
se a inclusdo no mesmo do capitulo das "definicdes” que constam no Predmbulo do
Regulamento (UE) n.° 536/2014. No seguimento do ponto anterior, a definicdo de
“"Ensaio Clinico de baixa intervencdo" € absolutamente necessdria, e sugere-se que
conste no presente Anteprojeto de Proposta de Lei. E de referir que esta designacéo
aparece pela 19 vez no Artigo 10° (a propdsito da "Responsabilidade e Compensagdo
por danos"), sem ter sido previamente definida e explicitada. Admitindo que esta
definicdo ndo consta na atual Lein.° 21/2014, de 16 de abril, serd muito pertinente a sua

inclus@o nesta nova versdo.

Assumindo que o Anteprojeto de Proposta de Lei apresentado pretende vir a
substituir a Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, contemplando os devidos periodos de
fransicdo. Assim, existem alguns aspetos comparativos a legislagcdo anterior que nos

parece importante ver clarificados.
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Na Lein.°21/2014, nos artigos 12.° e 13.°, é feita referéncia ao Contrato Financeiro
a celebrar com o Cenftro de Estudo Clinico, deixando este de estar referido na presente
redacdo de Proposta de Lei em andlise. Este aspeto &, de facto, extremamente
relevante dado o tempo que medeia entre a submissdo e a aprovacdo dos Contratos
manter-se subdtima em Portugal, levando a que o nosso pais seja, muitas vezes, excluido
dos Centros para realizagcdo de Estudos Clinicos. Assim, julgamos que serd importante
ndo so fazer referéncia ao Contrato Financeiro, mas igualmente ao prazo a estabelecer
para gque as administracoes dos Centros de Estudos Clinicos se possam pronunciar sobre
a aceitagdo (ou ndo) dos mesmos, & semelhanca do que se passava na anterior Lei
(alinea b) do artigo 12.° da referida Lei). Ainda no que respeita a este ponto, seria
importante que ficasse clarificado se continua a ser necessdria a submissdo dos

Contratos assinados & Comisséo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC).

Sugerimos também que no n.° 2 do artigo 4.° da Proposta de Lei seja explicitado
0 prazo para que a autoridade competente se pronuncie sobre a conformidade da
instrucdo do ensaio clinico. Assim, sugere-se a inclusdo de prazos de aprovacdo pelas
Entidades competentes (CEIC e INFARMED), conforme o exemplo do Regulamento (UE)
n. 536/2014, nomeadamente no artigo 5°, quando se refere das submissdes
centralizadas. A inclusdo dos prazos de aprovacdo reforca o grau de transparéncia e

rigor pelos quais os processos de avaliacdo se regem.

O mesmo se aplica aos pontos sobre os quais recai a avaliagcdo do INFARMED e
da CEIC. Ou seja, sugere-se, seguindo também o exemplo do Regulamento (UE) n.°
536/2014, que os critérios de avaliacdo definidos para os relatérios da CEIC e INFARMED

figuem explicitos na nova Lei.

O artigo 7° do presente Anteprojeto de Proposta de Lei, sobre o consentimento
informado dos sujeitos de ensaio, estd extremamente resumido e omite aspetos muito
significativos e altamente discorridos na Lei n.° 21/2014, de 16 de abril. Sugere-se que se
complete a informag¢do ou, em alternativa, a inclusdo no texto do Anteprojeto de
Proposta de Lei, da necessidade da consulta da Lei n.° 21/2014, de 16 de abril (Art. 6°,

7° e 8°), no que dizrespeito a este tépico.

Existem muitos pontos que o Regulamento (UE) n.° 536/2014 desenvolve, e que
este Anteprojeto de Proposta de Lei ndo refere. Elencamos alguns exemplos: "Ensaios

Clinicos em Populagdes Vulneraveis”, “Ensaios Clinicos em situacdes de emergéncia”,
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apresentacdo do pedido”, “Inicio, Interrupcdo, Suspensdo, Conclusdo..." e outros

pontos pertinentes sobre a submissdo dos pedidos e das alteracdes substanciais,

sugerindo-se assim a sua inclusdo.

No artigo 10° do presente Anteprojeto de Proposta de Lei, sobre o Seguro dos
participantes, ndo fica claro se o seguro deverd ser contratado por ensaio clinico, ou se
uma apdlice global do Promotor, que cubra as atividades de Investigacdo Clinica, €
suficiente. Sugere-se clarificar este ponto uma vez que por vezes os Promotores tém um

entendimento e a CEIC tem outro.

No que concerne ao artigo 11.°, que diz respeito a continuidade de tratamento
apods o ensaio, a atual redacdo é muito semelhante a constante no artigo 23.°da Lein.®
21/2014, de 16 de abril, anteriormente denominado de “Fornecimento gratuito e uso
Compassivo". Considera-se importante ver clarificados os procedimentos necessdrios a
implementar pelo Promotor, para que o sujeito do ensaio possa ter acesso ao
fratamento, inclusivamente clarificar se basta uma comunicacdo (como redigido na
alinea ¢ do ponto 4 do artigo 11°) ou se existe alguma verificacdo do parecer emitido
pelo investigador pelas autoridades competentes ou porventura pela Comissdo de

Farmdcia e Terapéutica.

Relativamente aos requisitos linguisticos, consideramos que no artigo 13.° seria
Ofil  clarificar quais os documentos que integram o dossier que devem ser
obrigatoriamente redigidos em lingua portuguesa. Este ponto é explicito para os
documentos dirigidos aos sujeitos dos ensaios, os quais se encontram claramente
definidos, mas ndo os documentos que integram o dossier, permanecendo assim a

duvida se serdo todos.

Ndo existe no atual Anteprojeto de Proposta de Lei, referéncia aos contetudos
dos Capitulos VIII, IX, X, XI, XII, XIll, e XIV, do Regulamento (UE) n.° 536/2014. Sugere-se a
inclusdo de alguma informacdo sobre os tépicos que estes capitulos referem, uma vez
que se tfrata de informacéo muito relevante para quem pretenda conduzir um ensaio

clinico em Portugal.

Seria igualmente importante a inclusdo de um arfigo que explicitasse (ou que

remetesse o leitor para o Regulamento (UE) n.° 536/2014)) a informagdo relativa a
DIRECAO NACIONAL

Rua da Sociedade Farmaccutica 18, 1169-075 Lisboa | NIE: 500 998 760
Tel: 21319 13 80/81 1 Fax: 21 319 13 991 e-mail: direcao.nacional@ordemfarmaceuticos.pt | www.ordemfarmaceuticos.pt



submiss@o centralizada de um pedido de ensaio clinico, quando o mesmo é realizado

em varios Estados Membros.

Sobre a "Fiscalizacdo e Controlo” que o Anteprojeto de Proposta de Lei refere
no Artigo 14°, de referir que seria muito importante alargar o @mbito da fiscalizacdo para

os aspetos éticos, na esfera da CEIC.

Na anterior Lein.° 21/2014, de 16 de abril, o artigo 14.° previa haver remuneragdo
aos investigadores e sua equipa, encontrando-se inclusivamente previstas as situacdes
de funciondrios do Servico Nacional de Saude, referindo que "a remuneracdo prevista
no contrato financeiro é paga pelo centro de estudo clinico, com observ@ncia das
regras gerais sobre a acumulacdo de fungdes previstas na Lei de vinculos, carreiras e
remuneracdes dos trabalhadores que exercem funcdes publicas”. E sabido que os
ensaios clinicos sdo uma fonte importante de rendimento para os hospitais do SNS,
sendo assim importante que este ponto seja clarificado, ndo existindo referéncia ao

mesmo na presente Proposta de Lei.

Atualmente, o que se passa € que nos Regulamentos dos Hospitais, & luz do
constante na Lei n.° 21/2014, é referido que € obrigatdrio o envolvimento dos servigos
farmacéuticos, visto constarem como responsdveis por uma parte importante dos
procedimentos que garantem a boa execucdo do estudo clinico. Este regulamento,
que é determinado pelos Conselhos de Administracdo Hospitalares, prevé que haja
uma percenfagem adjudicada aos servicos farmacéuticos que ndo estando
atualmente padronizada cré-se ser em média de 10 a 15%. Sendo claramente uma das
atfividades importantes dos servicos farmacéuticos, determinante para a correta
execugdo do ensaio, que acarreta uma carga de trabalho adicional considerdvel e por
vezes superior d capacidade de recursos humanos instalada, entendemos ser muito
relevante que haja uma maior transparéncia na forma de atribuicdo destas verbas,
garantindo igualmente a equidade dos envolvidos, enquanto elementos de foda a
equipa de investigacdo, devendo inclusivamente ser considerada como um ponto alvo

de legislacdo prépria, a qual nos parece poder enquadrar-se na atual proposta.

Consideramos ainda, neste ambito, que deverd ser incluida no presente
Anteprojeto, um artigo que, @ semelhanca do presente na Lei n.° 21/2014, de 16 de abril,
no seu artigo 32.°% n.% 1, 2 e 3, se refira especificamente a obrigatoriedade de

envolvimento dos servicos farmacéuticos nos Estudos Clinicos, especificando
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inclusivamente quais as suas fungoes. O texto presente no referido artigo 32.°, "1 - Nos
estabelecimentos de saude onde se realizem enscios clinicos, os medicamentos
experimentais e os dispositivos utilizados para a sua administracdo, bem como os demais
medicamentos j& autorizados eventualmente necessdrios ou complementares &
redlizacdo de ensaios clinicos, devem ser armazenados e cedidos pelos respetivos
servicos farmacéuticos hospitalares, ou servico farmacéutico idéneo, garantindo a
segregacdo do medicamento e a segregacdo do respetivo circuito. 2 - Para efeitos do
numero anterior, os servicos farmacéuticos hospitalares responsdéveis pelo circuito do
medicamento devem manter registos e confirmacdo do armazenamento e da
utilizacdo dos medicamentos destinados ¢ realizac&o dos enscios clinicos, garantindo
arespetiva seguranca, responsabilidade, fransparéncia e rastreabilidade. 3 - Os servicos
farmacéuticos sdo responsdveis pelarececdo, armazenamento, preparacdo, dispensda,
recolha e devolucdo ou desfruicdo do medicamento, fendo o dever de elaborar um
documento descritivo do circuito do medicamento experimental contendo elementos
relativos a rececdo, ao armazenamento, & dispensa e & administracdo do
medicamento experimental” mantem-se atual e adequado e poderd ser reproduzido
na integra. Consideramos inclusivamente que a omissdo deste artigo terd
consequéncias deletérias & readlizacdo dos Estudos Clinicos e d sua qualidade
processual, visto a sua omiss@o poder considerar a ndo obrigatoriedade de excussdo
de parte determinante dos ensaios clinicos em servicos farmacéuticos, algo que

certamente trard prejuizo ao Servico Nacional de Salde e ao doente.

Relativamente ao artigo 20.° da Proposta de Lei, consideramos que seria
importante haver informagdo sobre a forma prevista para a articulagcdo a realizar entre
o Registo Nacional de Estudos Clinicos (RNEC) e o portal EU, salvo se se encontrar

prevista a sua regulamentacdo em documento préprio.

No artigo 22.°, referente a disposicdio transitéria, alertamos que existe uma gralha
na redacdo da “Lei n.° 73/2015, de 27 de julho de 2017", que deveria mencionar "de
2015".

Relativamente a “comissdo de ética” prevista no Regulamento n°® 536/2014 do
Parlamento e do Conselho, de 16 de Abril de 2014 “com competéncia para emitir
pareceres para efeitos do presente regulamento, tendo em consideragdo o ponto de

vista de leigos, em particular de doentes ou organizagoes de doentes” (conforme n.° 11
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do arfigo 2.° do Regulamento), somos de opinido que, para assegurar o estabelecido
no Regulamento, seria também necessdrio proceder a uma revisdo da Portaria n.° 135-
A/2014, de 1 de Julho, de modo a formalizar na composicéio da Comisséo de Etica para
a Investigacdo Clinica (CEIC) (n.° 1 do artigo 1.° da referida Portaria), membros
representantes dos doentes ou das organizagdes de doentes, assim como a
possibilidade de os mesmos serem auscultados no dmbito das avaliacdes previstas na
alinea b) do n.° 3 do artigo 3.° do Anteprojeto de Lei. Na prdatica, a CEIC ha varios anos
que inclui um elemento representante dos doentes na sua composicdo, por indicagdo
do seu Presidente, mas sem qualquer formalizacdo legal. Tal como referido acima, face
ao disposto no Regulamento, parece-nos que essa formalizacdo se torna agora

impreterivel.

Na expectativa de contribuir para o enriquecimento do documento em apreco,
coloco a Ordem dos Farmacéuticos ao dispor de Vossa exceléncia e subscrevo-me

com os melhores cumprimentos,

A Bastondria

/’\V\Q l?lu(e GRT e

Prof/()ou’rorc Ana Paula Martins
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