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’ PARECER SOBRE ENSAIOS
CLINICOS DE MEDICAMENTOS (4/CNE/93)’

(in DOCUMENTAGAO, CNECYV, vol. Il, (1993-1994), pag. 25-46)

| — Introducgéao

1 — A Medicina evoluiu ao longo do tempo, de uma actuagdo puramente empirica,
coligindo observagdes, por sucessivas tentativas e erros, até alcancgar, gradualmente e com
o auxilio de outros ramos do conhecimento, o estatuto de ciéncia, sem todavia perder os
seus atributos de arte. O estatuto de ciéncia implica um conhecimento experimental com
requisitos especiais, por se centrar na pessoa humana dotada de uma dignidade e de um
estatuto proprios.

Os ensaios clinicos de novos medicamentos inserem-se assim no vasto dominio da
investigagao directa sobre a vida e a pessoa humana. Este dominio da ciéncia abrange
também meios quimicos usados para o diagndstico radiolégico ou radioquimico, e os
designados «medical devices» que incluem os meios mecanicos utilizados no diagndstico
invasivo e no tratamento de numerosas afec¢cbes obrigando a substituicdo de tecidos,
estruturas ou mesmo 6rgaos. Num ambito mais restrito, o estudo de novos medicamentos
tem por finalidade o emprego de substancias quimicas definidas no tratamento de situagdes
patolégicas, quer se trate de novos compostos, quer de novas aplicagées para substancias
ja conhecidas.

2 — Varios dos problemas que surgem no dominio dos ensaios clinicos resultam do
facto de estes se situarem na confluéncia de principios fundamentais, que resultam dos
direitos do ser humano, e de diversas vertentes técnicas decorrentes da necessidade de se
obterem resultados concretos, cientificamente demonstrados, numa base experimental
sélida, de modo a poderem ser aplicados a um numero mais vasto de doentes.

3 — O presente parecer responde apenas a solicitagdo governamental, feita pelo Sr.
Ministro da Saude, e ¢é incidente sobre dois sucessivos projectos de diploma legal relativo
aos Ensaios Clinicos. Deliberadamente nao aprecia este Conselho, por entender tal ndo lhe
competir, os aspectos de técnica legislativa e/ou de caracter técnico-juridico, pelo que
algumas referéncias feitas ao préprio articulado projectado apenas procuram incidir sobre os
aspectos de natureza ética. De resto, temos consciéncia de que os problemas suscitados
pela investigacao realizada na pessoa humana sao mais amplos e ultrapassam o ambito do
projecto de diploma legal.

4 — A investigacdo actual dos novos medicamentos € um processo altamente
complexo, moroso e dispendioso, pelo que apenas grandes empresas, quase todas de
ambito multinacional, dispdéem dos necessarios recursos humanos, técnicos e financeiros
para a levar a efeito, o que pode envolver problemas éticos, designadamente a nivel da
concorréncia e da busca imediatista de lucro.

5 — Novos medicamentos surgidos no ambito das Universidades ou de outro tipo de
instituicdes sem terem o lucro final como objectivo a atingir sdo casos de excepg¢ao.

6 — Uma das consequéncias desta situagdo é o aparecimento de «doengas orfasy,
para as quais nao ha, ou sao raros, os estudos sobre novas terapéuticas medicamentosas,
quer pela sua raridade, quer por ndo gerarem lucros que compensem o investimento feito na
investigagdo. A Sociedade, atendendo ao principio da solidariedade que ao Estado incumbe
realizar, deveria promover e apoiar essas investigagbes, o que tem também uma evidente
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incidéncia ética. Inversamente conhecem-se «medicamentos 6rfaos» Uteis no tratamento de
doencas raras e descobertos ocasionalmente ou procurados por uma questao de prestigio.

7 — A evolugdo dos conhecimentos levou também a produgdo de medicamentos
utilizando as novas técnicas da engenharia genética, conduzindo a compostos idénticos aos
sintetizados no organismo humano, tais como a insulina, a eritropoietina, o factor anti-
hemofilico, o interferdo, etc. Eles levantam sobretudo problemas na investigagéo pré-clinica,
dado que frequentemente sado especificos de espécie e desencadeiam respostas alérgicas
nos animais de laboratdrio. No entanto, sdo idénticos aos compostos humanos, nao
levantando objecg¢des do ponto de vista ético geral, embora devam ser sujeitos a um estudo
clinico, tal como sucede com os outros produtos.

8 — Neste relatério analisam-se, sucessivamente, os:

Aspectos cientificos;

Aspectos éticos e o seu relacionamento com o projecto de decreto-lei n.°
199/93;

Aspectos genéricos relacionados com 0 mesmo projecto.

Il — Aspectos Cientificos

1 — O ensaio de medicamentos no ser humano é apenas um dos aspectos da
investigagdo realizada no ser humano, a par de outros estudos, como novas técnicas de
diagnostico invasivas ou novas técnicas cirurgicas, incluindo a utilizacdo de meios
mecanicos ou bioldgicos na reparacao de lesdes ou para a substituicdo de estruturas ou de
orgaos. Para além da sua especificidade prdpria, o estudo de novos medicamentos in anima
nobile tem uma particular relevancia pela sua frequéncia e pelo contexto em que se
desenvolve.

2 — Para situar os ensaios clinicos de novos farmacos, ou de novas aplicacbes para
medicamentos ja conhecidos, na sua perspectiva real, € importante apresentar, primeiro,
embora de forma sucinta, o processo de descoberta e desenvolvimento dos medicamentos.

Os farmacos evoluiram, ao longo do tempo, a partir do isolamento de principios
activos extraidos de plantas tradicionalmente utilizadas com fins terapéuticos, e mais tarde,
a partir do conhecimento das suas estruturas quimicas, pela procura sistematica de
moléculas biologicamente activas e dotadas de eventuais vantagens ou de menores
inconvenientes em relagao as produzidas pela natureza. Em alguns casos os medicamentos
resultaram também de descobertas que foram fruto do acaso ou da argucia dos
investigadores ao observarem algum efeito insdlito ou algum facto inesperado.

3 — A partir da obtencdo de um novo composto, que pela sua estrutura quimica ou
por alguma outra razdo se admita possuir uma potencial aplicagédo terapéutica, segue-se um
longo processo de investigacdao, actualmente bem definido e codificado, tendente a
averiguar dois tipos de caracteristicas do composto: a sua eficacia, dependente das
propriedades farmacodindmicas, a sua seguranga em conexao com a sua toxicidade, e o
seu beneficio. Este pode ser absoluto, em relagdo a doenca, ou relativo, quando comparado
com outros medicamentos ja existentes ou aplicaveis.

Actualmente, um dos aspectos mais relevantes na politica dos medicamentos é a
relacdo custo/beneficio, cada vez mais importante a medida que se exige aos novos
compostos uma maior eficacia e seguranga com o natural acréscimo da investigacao
envolvida, e simultaneamente escasseiam gradualmente os recursos disponiveis para a
saude, na sua faceta curativa.

Assim, iniciam-se estudos laboratoriais envolvendo investigagdes tao diversas como
ensaios sobre células isoladas, sobre érgaos isolados, sobre animais vivos anestesiados ou
conscientes, sobre sistemas enzimaticos in vifro, com o objectivo de analisar as
modificagbes provocadas nos diversos 6rgdos e sistemas do organismo, avaliadas pelo
estudo qualitativo e quantitativo de inimeros parametros bioldgicos.
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No caso de o composto se comparar favoravelmente com outros ja conhecidos e
dotados de algumas propriedades analogas, passa a etapa seguinte, ao estudo dos seus
efeitos toxicos sobre animais, ndo s6 no que se refere a efeitos imediatos, como a
alteragdes resultantes da sua administracdo prolongada em doses elevadas, incluindo o
risco de provocarem neoplasias, e ainda a investigagdo de eventuais perturbacbes do
processo reprodutivo ndo sé em relacdo a fertilidade dos animais como também a
possibilidade de o composto induzir malformagdes no feto.

A partir destes conhecimentos basicos e se o composto passa as sucessivas provas
eliminatodrias, € estudado em modelos bioldgicos que se aproximem o0 mais possivel das
doencas humanas potencialmente melhoradas ou curadas pelo espectro de accodes
evidenciadas pela substadncia. Em toda esta investigacdo sdo sempre usadas diversas
espécies animais para tentar avaliar as diferengas interespécie e, consequentemente,
facilitar a extrapolagédo dos dados animais para o ser humano.

Esta fase pré-clinica do estudo de um novo composto dura alguns anos, geralmente
entre cinco e dez.

4 — S¢6 depois de bem demonstrado o seu espectro de actividade e a sua relativa
inocuidade é que se inicia o estudo clinico.

5 — Este estudo tem trés objectivos fundamentais:

Em primeiro lugar verificar se no ser humano se observam os mesmos tipos de
resposta ja conhecidos da investigacdo nos animais de laboratério.

Se os efeitos forem equivalentes, os ensaios podem prosseguir. No caso de surgirem
respostas inesperadas mas potencialmente vantajosas torna-se necessario voltar a
aprofundar as observagbes em animais, recorrendo eventualmente a novos modelos
experimentais.

O segundo objectivo consiste em verificar se os efeitos farmacolégicos conduzem a
uma aplicabilidade terapéutica eficaz, o que implica a avaliagdo da tolerancia ao composto,
das suas doses necessarias, do seu comportamento no organismo.

O terceiro objectivo visa demonstrar que o composto é suficientemente seguro para
aplicagdo corrente ao ser humano. A seguranca é sempre avaliada em relagdo aos
eventuais beneficios esperados. Assim, medicamentos para situagbes correntes e de
pequena gravidade deverdo ser proporcionalmente mais in6bcuos do que outros dirigidos a
doencgas muito graves.

6 — Os ensaios clinicos desenvolvem-se classicamente em quatro fases que se
sucedem gradualmente, sobretudo sem uma transigdo muito marcada entre a fase lll e a
fase IV.

7 — Na fase |, a substancia é administrada a um pequeno numero de individuos,
frequentemente voluntarios sdos. As doses utilizadas sado bastante baixas no inicio,
tomando como referéncia os resultados obtidos nos animais de laboratdrio. As doses
aplicadas sao eventualmente aumentadas de uma forma gradual, para determinar ndo s6 a
relacdo dos efeitos observados com a dose administrada, mas também para verificar a zona
de doses mais adequada.

Nestes ensaios, para além da investigacao dos efeitos induzidos, estuda-se também
o comportamento da substéncia no organismo, a relacdo da dose administrada com as
concentragdes no sangue, a evolugao destas ao longo do tempo, os mecanismos de
biotransformacédo do composto no organismo e as vias de eliminagdo da substancia e dos
seus metabolitos.

A deteccdo destes produtos de biotransformagdo ou de degradagcdo é muito
importante e por vezes implica a sua investigacdo em animais de laboratério, porque podem
ser ainda biologicamente activos ou toxicos.

O conhecimento das vias de eliminacao é também da maior importancia, pelo
condicionamento que pode pér ao emprego da substancia em determinados tipos de
doentes.

Estes ensaios de fase | prolongam-se geralmente por 9 a 24 meses.
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Um dos problemas que se coloca nesta fase inicial da administracao ao ser humano,
com um objectivo cientifico, de substancias recém-descobertas, embora ja largamente
estudadas em animais, consiste no emprego de voluntarios sdos. E particularmente o caso,
embora a titulo de exemplo extremo, de substancias potencialmente perigosas, como os
antineoplasicos, ou destinadas a tratar situacdes clinicas em que a doenca induz alteragdes
consideraveis no funcionamento do organismo, podendo conduzir a respostas
qualitativamente diferentes das que se podem observar num individuo saudavel.

O emprego de voluntarios sdos ndo é universalmente aceite, dando-se por vezes
preferéncia a investigagdo do composto ja em doentes que possam eventualmente colher
beneficios imediatos da administragao da nova substancia.

8 — Os ensaios de fase Il consistem na administracdo do composto em estudo a
pequenos grupos de doentes rigorosamente seleccionados e sob uma estreita vigilancia.

Procura-se nesta fase determinar a eventual utilidade terapéutica do composto
naquela situagao, o perfil farmacologico, a dosagem optima e obter elementos sobre os
mecanismos de biotransformacgéo e de eliminacdo da substancia nesse tipo de doentes e
ainda fazer o rastreio de eventuais efeitos anémalos ou indesejaveis ndo detectados nos
individuos sdos mas que se possam manifestar mais frequente ou intensamente nos
doentes. Sao ensaios que se podem considerar pilotos, frequentemente com um
delineamento designado por aberto e ainda sem comparagcdo com placebos ou outros
medicamentos ja conhecidos.

S&o investigagdes que decorrem durante 12 a 24 meses e que, se nao levarem a
exclusao do composto, se continuam quase insensivelmente pela fase lll.

9 — Na fase Ill os ensaios alargam-se a um maior numero de doentes, permitindo
verificar a eficacia do medicamento numa determinada indicacao terapéutica, assim como
detectar efeitos andémalos ou indesejaveis mais raros, sO observaveis em populagbes
maiores.

E nesta fase que se desenvolve a maior parte dos ensaios clinicos, procurando
evidenciar ndo s6 o beneficio absoluto do farmaco, comparando-o, por exemplo, com uma
substancia inerte no organismo ou desprovida de quaisquer efeitos e designada como
placebo, mas também o beneficio relativo em comparagao com outros medicamentos ja
bem conhecidos e em uso corrente.

Todos estes ensaios implicam um delineamento experimental muito rigoroso de
modo a evitar na medida do possivel a influéncia do acaso ou a interferéncia de factores
subjectivos por parte do médico ou do doente, e ainda a permitir a analise estatistica dos
resultados obtidos. E em grande parte esta analise que determina o nimero de doentes a
serem submetidos ao composto em aprego, tanto maior quanto menores forem as
diferengas encontradas ou mais elevada a variabilidade dos resultados.

Neste delineamento experimental € da maior importancia, ndo so6 cientifica mas
também ética, estabelecer muito claramente os objectivos visados de modo a poder encurtar
0 ensaio, se eles forem rapidamente alcangados, ou a ndo o prolongar indefinidamente, se
nao forem verificados.

Por outro lado determinados compostos obrigam a utilizar protocolos experimentais
especiais. Por exemplo, ndo é admissivel do ponto de vista ético comparar um composto
potencialmente util no tratamento de neoplasias com um placebo inactivo, deixando portanto
um grupo de doentes abandonados a evolugdo espontdnea de uma doenga seguramente
fatal.

Os ensaios de fase Il abrangem grupos de algumas centenas a alguns milhares de
doentes, frequentemente estudados por diversos grupos de investigadores em diversas
instituicbes ou paises, embora seguindo uma metodologia comum, de modo a tornar
possivel a analise global dos resultados. E o que se designa por ensaios multicéntricos.

Ao longo de toda esta investigagcao esta subjacente a avaliagdo da eficacia e da
seguranca do composto, ndo existindo niveis quantitativos fixos ou criticos para cada uma
delas. Podem-se aceitar riscos maiores quando se trata de doengas mais graves ou de
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prognéstico fatal, no caso de se evidenciar uma elevada eficacia terapéutica, no caso de a
eficacia ser definida como uma reducgao da incapacidade do individuo devida a doenca, ou a
uma reducdo da mortalidade, no caso de diversos ensaios clinicos serem concordantes
quanto a eficacia, ou ainda quando nao se conhecerem outros medicamentos ou
terapéuticas para a doenga em causa.

A autorizacao final para a comercializacdo de um medicamento é concedida pelas
autoridades responsaveis pela Saude Publica com base nas provas apresentadas quanto a
sua qualidade ao longo do processo de manufactura, quanto a sua eficacia clinica, quanto a
segurancga na sua utilizacao, a relacao custo-beneficio, se o novo composto for comparado
com outros ja existentes.

10 — Finalmente, os ensaios de fase IV incluem-se num processo de vigilancia apos
a comercializagcdo do medicamento. Sdo estudos realizados no ambito das condigdes
normais do emprego terapéutico do medicamento, seguem também uma metodologia
rigorosa, embora ndo se exija uma pormenorizagao tao elevada nos elementos analisados.
Pelo muito elevado numero de doentes observados, os ensaios permitem detectar efeitos
indesejaveis raros e analisar melhor a forma de administragdo e as doses mais adequadas.
Explica-se assim a razao da retirada do mercado de alguns compostos ja utilizados durante
anos quando se chega a conclusao de que os riscos ultrapassam os beneficios ou quando
surgem novos medicamentos com manifestas vantagens em relagdo aos anteriores.

lll - Aspectos éticos relacionados com o projecto
de decreto-lei n.° 199/93

1 — Os aspectos éticos da investigacdo de novos medicamentos sdo semelhantes
aos de qualquer investigagao no ser humano, com algumas particularidades inerentes a
propria natureza do ensaio.

2 — Aplicam-se assim diversos fundamentos éticos gerais, nomeadamente a
liberdade do ser humano, o respeito pela pessoa com a salvaguarda da sua integridade
fisica e psiquica, a justica, a procura do bem e a eliminagao de riscos desnecessarios na
procura da melhor solugdo para o sofrimento, seguindo as directrizes estabelecidas na
Declaragao de Helsinquia e suas posteriores revisdes.

3 — Ao contrario de outros dominios em que 0s aspectos éticos referentes a vida e a
saude ainda estdo em discussao, para os ensaios clinicos existem ja regras bem definidas,
quer propostas pela Organizagdo Mundial de Saude quer adoptadas pela Comunidade
Europeia. Alias, ambos os textos sao muito semelhantes e designados por Good Clinical
Practice.

A apreciagdo de toda e qualquer legislacdo nacional nesta matéria tem assim ja
estabelecido um quadro referencial que também se supde subjacente a toda a exposicao
que se segue.

4 — De um modo geral, podem considerar-se trés perspectivas complementares e
indissoluvelmente ligadas, que se referem:

A) A proteccdo dos direitos dos doentes;
B) Ao médico investigador;
C) Aos locais onde se realizam os ensaios.

5 — os comentarios decorrentes da analise a que o CNECV procedeu sobre o
projecto de decreto-lei n.° 199/93 centram-se nestas trés perspectivas e, para ndao haver
perda de visdo de conjunto dos aspectos ético-doutrinais mais relevantes, aqueles
comentarios séo introduzidos com destaque a propésito daqueles aspectos e a medida que
eles sao expostos.
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A) Aspectos referentes a protecgéo dos direitos dos doentes:

1) os aspectos éticos relacionados com a protecgdo do doente derivam ndo s6 do
respeito pela liberdade do individuo, como implicam também uma procura em todos os
casos do bem do doente, evitando riscos desnecessarios. Estes principios obrigam a
ponderar cuidadosamente as situacbes em que o beneficio podera ser maior para terceiros
ou para a sociedade do que para o proprio doente. O bem individual da pessoa deve
prevalecer, em qualquer ensaio clinico sobre os interesses da ciéncia e da sociedade. Tal
preocupagao encontra-se quer nos «principios de base» (n.° 5) da Declaragao de Helsinquia
(de 1964, completada em Toquio em 1975 e em Veneza em 1983), quer nos seus principios
da «Pesquisa Biomédica ndo Terapéutica sobre Seres Humanos» (n.° 4).

Refere o artigo 3.°, n.° 2, que os ensaios clinicos s6 podem ser realizados em seres
humanos quando os resultados daquela experimentacdo permitam concluir que os
riscos para a pessoa a submeter ao ensaio sdo proporcionais aos beneficios que
para essa pessoa se apresentam como previsiveis. Todavia, parece evidente que,
com esta redacg¢ao, aquela proporcionalidade apenas se pode reportar a pessoa
«doente» (para a «saudavel» nao pode falar-se em beneficio para «essa pessoa»),
e, portanto, ndo é aplicavel aos ensaios em voluntarios saos. Devera, pois,
encontrar-se uma formulagcdo mais abrangente, sem prejuizo de — sob pena de se
criar um conceito antiético — tomar em conta a proporcionalidade face aos riscos
sobre o corpo humano.

2) Existe ainda um principio de justica que pode orientar a escolha ou a excluséo de
determinados tipos de doencas ou doentes. E o caso, que leva, por exemplo, a ndo serem
admissiveis 0os ensaios em determinados grupos minoritarios, como os presos, as ragas nao
caucasianas, os desempregados, pessoas com deébeis recursos, etc., a ndo ser nas
situagdes em que o estudo tenha um interesse selectivo para esses grupos. Um aspecto
que devera também ser tido em conta € a possivel discriminagdo da mulher em idade fértil,
quando se estudam compostos cujos efeitos sobre o desenvolvimento do embrido humano
ainda nao sejam conhecidos, apesar de as investigacbes laboratoriais ja poderem ter
demonstrado a auséncia de riscos sobre a fertilidade nos animais de experiéncia e a
auséncia de efeitos teratogénicos. A alternativa pode consistir em obrigar a uma
contracepc¢ao eficaz, o que pode também acarretar riscos ou interferir nos resultados.

3) O respeito pela integridade do individuo inclui também a manutencdo do sigilo
profissional, da confidencialidade dos dados, mesmo que sejam armazenados em suporte
magnético, transmitidos por qualquer modo ou publicados com fins cientificos.

A nova formulagio feita no artigo 10.° sobre «confidencialidade» (todos aqueles que
participarem em ensaios clinicos ou por qualquer forma tiverem conhecimento da sua
realizagdo ficam obrigados a néo revelar quaisquer dados pessoais a que tenham
tido acesso) ja envolve nesta importante obrigacao todo um conjunto de agentes que
a experiéncia mostra estarem de facto na posse dos elementos a preservar, o que é
eticamente correcto.

Todavia, ndo €& logico exigir [como se faz no artigo 14.°, n.° 3, alinea b)] a
disponibilidade dos resultados dos ensaios simultaneamente ao «Promotor» e ao
«Monitor». S6 o devem ser a este. Com efeito, o «Monitor» tem, por natureza, a
ligacdo com o «Promotor» referida no artigo 15.°, n.° 1 (0o monitor é o individuo
designado pelo promotor para acompanhar o ensaio clinico...), o que ¢é suficiente.

Por outro lado, segundo as normas da Good Clinical Practice, deve ainda referir-se
que, embora os resultados obtidos sejam mantidos confidenciais, a documentacgéo
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podera ser consultada por pessoas devidamente credenciadas e autorizadas, ou
com poderes para efectuar as verificagées ou auditorias.

4) A liberdade do doente, como elemento fundamental da pessoa humana, deve ser
sempre respeitada. Este respeito manifesta-se na pratica por duas linhas de actuagao
concorrentes; em primeiro lugar o esclarecimento do doente com vista a obter o seu
consentimento informado; em segundo lugar pela possibilidade que lhe assiste de
abandonar o ensaio em qualquer altura sem por isso ser de forma alguma penalizado.

E, portanto, muito vantajoso, e trata-se de matéria de grande relevancia, ter-se evitado
(ao contrario do primeiro projecto) a dificil e fluida matéria dos casos em que se
admitiriam ensaios sem autorizacao (cf. Artigos 6.°, 8.°, n.° 2, 13.%, n.° 3, do primeiro
projecto que desapareceram no segundo). Com efeito, ir-se-ia cair num campo de
dificil controlo, com os graves riscos de fraude a lei.

5) A informacao deve ser dada de uma forma clara e leal, o que pressupde que o
médico investigador tem um conhecimento directo do doente e dos seus problemas e é
capaz de estabelecer com ele uma relagao personalizada. S6 assim é possivel informar o
doente dos diversos aspectos associados ao ensaio. A informagdo deve também ser
integrada no contexto cultural do doente, sem entrar em pormenores técnicos ininteligiveis,
mas real¢cando todos aqueles que sejam relevantes para o seu adequado e completo
esclarecimento.

Pelo contrario, o disposto no artigo 8.°, n.° 2, por consistir geralmente em elementos
exclusivamente técnicos e apresentados numa linguagem ininteligivel para a quase
totalidade dos sujeitos de ensaios clinicos, ndo se afigura que possa contribuir de
uma forma adequada para o esclarecimento desejado, substituindo de uma forma
administrativa a relagdo do médico com o doente ou o voluntario. Por outro lado, o
prescrito em diversas alineas deste artigo 8.°, n.° 2, apresenta-se como irrelevante
do ponto de vista ético na boa conducgao do ensaio, algumas delas podem ainda
criar condigdes de potencial conflito entre o doente e 0 médico ou a instituicdo onde
se realiza a investigagao [o investigador deve, ainda, facultar ao sujeito do ensaio
clinico, por escrito, os elementos referidos nas alineas a), c¢), d), €), f) e h) don.° 2
do artigo 5.°, especificamente: a) Nome e morada do promotor, do investigador
responsavel pelo ensaio e seus colaboradores, acompanhados dos respectivos
curriculos; b) Montante da remuneracdo a atribuir ao investigador, bem como as
prestacdes pecuniarias ou em espécie a atribuir pelo promotor aos
estabelecimentos em que se efectuem os ensaios como contrapartida da sua
realizacdo; c¢) Denominagao genérica do medicamento, sua composicdo e
identificacdo da entidade que preparou as amostras; d) Nome do director técnico
responsavel pela qualidade dos medicamentos a ensaiar; e) Tipo e definicdo do
ensaio clinico, técnica seleccionada e seus objectivos; f) Local e servico onde se
pretende realizar o ensaio clinico e respectiva duragao; h) Precaugdes a observar
na realizacao do ensaio e reac¢oes adversas previsiveis].

Além disso, como esta exigentemente definido o tipo de consentimento eficaz (artigo
9.°, n.° 1: o consentimento para a participacdo em ensaios clinicos deve ser livre,
esclarecido, expresso e dado por escrito, e artigo 8.°, n.° 3: é ineficaz o
consentimento obtido sem observancia do disposto nos numeros anteriores) parece
que nao se admite o ensaio clinico em que n&o possa prestar directamente esse
consentimento (menores, incapazes, impossibilitados), ou seja, ndo se permite o
seu suprimento por quem tenha a possibilidade de o conceder em nome de quem o
devia dar.
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Tera sido, porventura, introduzida esta limitacdo por se ter entendido ser o melhor
meio de acautelar a possibilidade de abuso, pois € muito diferente consentir sobre
si proprio do que consentir sobre outrém.

No entanto, afigura-se duvidosa essa limitacdo no plano ético, e nem a Declaragao
de Helsinquia vai tdo longe (v. N.° 11 dos seus Principios de Base). Bastara
ponderar a situacdo em que essas pessoas, como doentes, ficam arredadas de
auferir dos beneficios dos ensaios. Devera pois admitir-se o suprimento do
consentimento nos casos de doenga, e sO nesses, € ndao no de pessoas
«saudaveis», incapazes. Ha um largo espago por cobrir de ensaio clinico
terapéutico na area da saude mental.

Por outro lado ainda, valera a pena realgcar e ponderar que a mesma Declaragao de
Helsinquia (n.° 5 dos seus principios sobre «Pesquisa Médica Associada aos
Cuidados Médicos») prevé que «se o médico entender que € essencial ndo obter o
consentimento informado do paciente, deverao as razbes especificas desse
entendimento constar do Protocolo e ser transmitidas previamente a comissao
independente». Esta matéria, todavia, tem maior delicadeza, apesar do parecer
obrigatério da Comissao de Etica ser sempre uma garantia importante.

6) O doente deve também ser esclarecido quanto aos mecanismos existentes e
procedimentos de compensacao e tratamento por lesdo ou incapacidade decorrente da sua
participacao no ensaio.

Apos este esclarecimento deve ser dada uma ampla oportunidade para o doente ou
quem por ele tem responsabilidade para ponderar os pormenores do ensaio, 0 que dele se
espera em termos de beneficio, os eventuais riscos, efeitos indesejaveis, etc., de modo a
livre e conscientemente poder dar o seu consentimento.

O projecto de decreto-lei n.° 199/93 é omisso neste aspecto.

7) O consentimento podera em certos casos presumir-se atendendo a um principio
de solidariedade, quando estd em causa um bem superior comum como a propria vida.
Pode também, em certos casos, ser dado pela familia a partir do conhecimento que tem do
doente e de qual seria a sua opinido sobre a situagdo se estivesse em condi¢cdes de dar
livremente o seu consentimento.

Sao aspectos da maior complexidade, sobretudo quando se colocam em relacdo a
menores ou incapazes, em que a capacidade de discernimento pode ndo existir ou estar
afectada de um modo mais ou menos profundo.

Por estas razdes, afiguram-se eticamente ilicitos os ensaios sobre crianga sa, se nédo
existir um beneficio imediato para ela; e, do mesmo modo, s6 para seu beneficio imediato
bem justificado é de autorizar em situagcao de doencga mental grave.

A autorizagéo cabera ao representante legal.

8) Em termos processuais, o consentimento deve ficar registado, quando possivel
assinado pelo doente e/ou por uma testemunha independente. A realizagdo do ensaio sobre
doentes menores ou incapazes de dar o seu consentimento que, como se disse, s6 é de
admitir quando for em beneficio do préprio, dependera da decisao do representante legal
valido do doente, devendo também obter a concordancia de uma entidade estranha ao
ensaio, tal como a Comissao de Etica da respectiva instituigao.

Aquelas normas comunitarias referem ainda que, nos casos de ensaios em que nao
ha um beneficio clinico directo para o doente, o consentimento esclarecido devera sempre
ser assinado pelo préprio doente.

9) O ensaio é sempre descrito num protocolo em que se pormenorizam as diversas
vertentes anteriormente referidas. E sobre ele que se pronunciam as comissées de ética ao
autorizarem a realizag¢ao do ensaio.

O disposto no artigo 5.°, n°® 4 (ao protocolo s&o anexados a identificagdo dos sujeitos

dos ensaios clinicos e a prova do respectivo consentimento) € elemento que so é
possivel a posteriori, no fim do ensaio. Parece assim impossivel ser considerado
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como um dos elementos a fornecer & Comissdo de Etica para aprovacdo do
ensaio, embora deve ser incluido no dossier final.

10) Nas regras da Good Clinical Practice adoptadas pela Comunidade Europeia
discriminam-se 16 capitulos sobre o protocolo, os quais cobrem desde informacdes gerais
como o titulo do ensaio, os nomes e as identificagdes dos investigadores, a identificacdo do
promotor no caso de existir, e a identificacdo da instituicdo onde decorrera o ensaio. Para
além desta descrigdo exige-se a apresentacao da justificacdo e dos objectivos do ensaio, do
problema a resolver, assim como das incidéncias éticas da investigacado proposta, desde
que os seus aspectos gerais a forma como sera prestada a informacdo e obtido o
consentimento dos doentes ou dos voluntarios saudaveis.

11) O Protocolo deve ainda referir o desenvolvimento do trabalho no tempo e a sua
justificacéo, para além da fase do ensaio, do delineamento experimental adoptado, de uma
descricao exaustiva dos critérios de seleccao dos individuos, da sua exclusdo e das razdes
bastantes para o seu abandono no decurso do ensaio.

Exige-se ainda uma pormenorizada apresentacdo do produto, da forma de o
administrar e dos compostos usados como termo de comparacao, placebo ou medicamento
activo de referéncia.

12) Um outro grupo de questdes refere-se a forma como a terapéutica ira ser
avaliada, que tipo de efeitos sdo procurados e medidos, que efeitos indesejaveis podem ser
esperados, que exames laboratoriais serdo executados e em que ocasides ao longo do
ensaio, como serdo analisados os resultados do ponto de vista estatistico, bem como as
regras orientadoras do controlo de qualidade das observagdes efectuadas.

O projecto do protocolo obriga ainda a apresentagdo de uma forma explicita dos
procedimentos a serem utilizados nos registos dos efeitos observados, no dos efeitos
indesejaveis e seu tratamento, e ainda na salvaguarda da confidencialidade dos dados.

13) Finalmente, um dos elementos que o Protocolo deve conter consiste na
apresentacdo dos elementos financeiros envolvidos, quem financia o ensaio, como é
repartido o financiamento pela instituicdo e pelos investigadores, as formas de
compensacado dos doentes ou voluntarios, etc., incluindo seguros relativos a prejuizos
decorrentes do ensaio.

O Protocolo deve também referir a responsabilizacdo por custos adicionais para a
instituicdo decorrente do ensaio, tais como um eventual prolongamento do tempo de
internamento, ou exames que s6 se justifiquem pelo facto do doente estar sujeito a uma
investigagao.

14) Por principio ético geralmente aceite a participacao de voluntario sdo ou de
doente em ensaio clinico deve ser gratuita.

Apesar das eventuais dificuldades praticas, parece aconselhavel estabelecer que a
participacdo dos sujeitos em ensaios clinicos ndo pode, em nenhuma circunsténcia,
ser remunerada (artigo 12.°, n.° 1).

E na sequéncia da possibilidade de «compensacdo» ou «reembolso das despesas
ou prejuizos» € eticamente correcto fazer fiscalizar essa compensacao (artigo 12.°,
n.° 3): Quando tenha lugar, nos termos do numero anterior, a compensagao de
despesas ou prejuizos, os respectivos montantes e a sua justificagdo devem, ser
comunicados periodicamente, por escrito, a entidade competente para conceder a
autorizagéo).

Todavia afigura-se que tal matéria, por isso e como atras se disse, deve também ser
submetida & Comissdo de Etica que tem especial vocacdo para «ler nas
entrelinhas» sobre a natureza efectiva dessas «despesas» e desses «prejuizos».

Mais ainda, parece mais rigoroso, e até para evitar confusdes, falar-se neste artigo
apenas em «reembolso das despesas» ndo mencionando aqui 0s «prejuizos»
(artigo 12.°, n.° 2: O disposto no numero anterior ndo prejudica o reembolso das
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despesas ou prejuizos que o sujeito haja suportado pela sua participacdo nos
ensaios e artigo 12.°, n.° 3, acima ftranscrito), pois sdo aqueles que interessa
controlar. No que respeita a «prejuizos», que tém a ver com o instituto da
responsabilidade civil/penal, esta dito o suficiente no artigo 17.°, n.° 1 (Sem prejuizo
da relevancia ao plano da responsabilidade civil, penal ou disciplinar dos factos em
causa, a violagdo do disposto no presente diploma é punida...), como adiante
melhor se explicita.

15) Antes do ensaio ter inicio, devem ficar muito claramente estabelecidos no
Protocolo a quota parte das responsabilidades de cada um dos intervenientes.

O sistema de responsabilizacéo por violagbes aos deveres inerentes ao sistema dos
ensaios clinicos aparece mais aperfeicoado do 1.° para o 2.° projecto (sem nos
pronunciarmos sobre o abaixamento do montante das coimas, matéria de politica
que nos escapa).

Como se disse, & importante e deve manter-se, embora eventualmente
desnecessaria, a disposigao genérica do artigo 17.°, n.° 1, acima transcrita. Nao
podera esquecer-se que, de acordo com 0 nosso regime legal, «os bens juridicos
violados por ofensa do corpo ou na saude, consideram-se livremente disponiveis
pelo seu titular quando o facto ndo ofenda os bons costumesy, e que «para decidir
sobre a ofensa no corpo ou na saude contraria os bons costumes tomar-se-40 em
conta, nomeadamente, os motivos e fins do agente ou do ofendido, bem como os
meios empregados e a amplitude previsivel da ofensa» (Cddigo Penal, artigos 149.°
e 38.°).

B) Aspectos éticos referentes ao médico investigador:

1) Os aspectos éticos referentes ao médico considerado como investigador, dizem
respeito, em primeiro lugar, as suas qualificacdes, entendidas ndo sé como a capacidade
juridica para praticar os actos necessarios no decurso do ensaio, assumindo por eles plena
responsabilidade, como também as suas capacidades cientificas e técnicas, com um
particular realce na area em que se situa o estudo, de modo avaliar devidamente a relacao
risco/beneficio e a seleccionar criteriosamente os doentes admitidos ao ensaio.

2) Se estes aspectos podem ser evidenciados pelo curriculum vitae, ndo dispensam
uma profunda integridade profissional e um elevado padrdo ético. Sé assim ficardo
salvaguardados os direitos dos doentes ou dos voluntarios que participem no ensaio.

Os requisitos de «qualificagdo profissional» do artigo 2.° sdo de aplaudir, pois
garantem dignidade e seriedade do processo tendo em conta que estdo em causa
direitos fundamentais da pessoa (n.° 1: os ensaios clinicos s6 podem ser
efectuados por médicos com qualificagdo cientifica adequada, com antecedéncia
em investigagdo, em especial na area de ensaio clinico proposto).

3) Este respeito perante o doente manifesta-se de uma forma particular na relagao
médico-doente, na informacado prestada para um esclarecimento tdo completo e claro
quanto possivel do doente, de modo a obter o seu consentimento devidamente informado.

Todos os aspectos acima enumerados podem considerar-se como incluidos nos
principios éticos da profissao médica.

4) Tem-se salientado particularmente o papel do médico investigador enquanto
primeiro responsavel pelo ensaio clinico, mas os mesmos requisitos fundamentais aplicam-
se igualmente a todos os profissionais de saude, ou outros, que a qualquer titulo participem
no ensaio ou colaborem com o investigador principal.

C) Aspectos éticos referentes aos locais onde se realizam 0s ensaios:
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1) Os aspectos referentes aos locais onde se realizam os ensaios sdo também da
maior importancia, em especial no que respeita a instituicbes hospitalares, particularmente
nos ensaios de fase | e Il, ou utilizando compostos especialmente toxicos.

Todavia, no que se refere ao artigo 4.° do Projecto do diploma legal, havera que
prever claramente ainda que os ensaios clinicos possam ter lugar em «regime
ambulatério», embora se possa considerar que a redaccéo adoptada os subentende
(Os ensaios clinicos apenas podem ser realizados em estabelecimentos de satde
publicos ou unidades privadas de saude devidamente licenciadas...). Com efeito,
eles sdo (e é natural que o possam ser consoante o tipo de doenga) feitos
frequentemente nesse regime. Na formulagdo do artigo sé pode considerar-se
implicito o «regime ambulatério» quando ligado a uma «unidade de saude», mas
devera ser de admitir em regime de consultério médico sempre evidentemente com
a sujeicdo aos mesmos requisitos de autorizacdo. Nestes casos parece evidente
que em vez de uma Comissdo de Etica deva ser ouvida necessariamente a Ordem
dos Médicos.

De resto esta correcta a inovagéo de se exigir agora um novo parecer da Comissao
de Etica quando haja alteracdes ao Protocolo, competindo, entre outras obrigacdes,
ao investigador (artigo 14.°, n.° 2, alinea c) Propor ao 6rgdo da administracéo da
instituicdo de saude, obtida a autorizagcdo do Director do Servico e do promotor e
ouvida a Comisséo Etica, as alteragbes ao protocolo eventualmente decorrentes
dos dados parciais dos ensaios clinicos e, bem assim, promover as modificacées e
a suspenséao dos ensaios, sempre que ocorram razoées justificativas).

Parece que incumbem as Comissées de Etica (artigo 7.2, n.° 2:

a) As qualificagbes e experiéncia do investigador e experiéncia do investigador e
seus colaboradores, tendo em vista a realizagdo do ensaio proposto; b) As
condigcbes técnicas e assistenciais em que decorre o ensaio; c) A adequagado do
protocolo aos objectivos do ensaio, ponderando especialmente os possiveis
beneficios e os riscos previsiveis; d) A observancia dos compromissos éticos
assumidos no protocolo ou resultantes das normas, nacionais ou internacionais, por
que se rege a realizacdo dos ensaios clinicos; e) A ocorréncia de razbes que
justifiquem a suspenséo ou revogacao da autorizagdo concedida para a realizagcéo
de ensaios clinicos). Deveriam ser completadas com as sugestdes que fazemos.

2) Os ensaios clinicos implicam a existéncia de meios humanos e técnicos
adequados para intervirem em tempo util e com medidas adequadas em caso de reacgoes
graves que ponham em risco a vida do doente, ou mesmo que apenas justifiquem o seu
internamento para um cabal esclarecimento da situagao.

E este o sentido do artigo 4.°, n.° 2, do projecto (os ensaios em cuja realizagdo sejam
utilizados medicamentos que, pela sua natureza ou pelas caracteristicas das
doencgas possam originar risco grave para a vida ou saltde do paciente, devem ser
realizadas em unidades de saude com internamento que disponham de condi¢gbes
técnicas, materiais e humanas adequadas ao controlo permanente do ensaio e a
realizagdo das intervengbes que vierem a revelar-se necessarias). No projecto nao
ha elementos quanto aos fundamentos e ao modo como €& reconhecida a
idoneidade dos estabelecimentos publicos e privados de saude para efeitos de
realizagdo de ensaios clinicos.

3) Do ponto de vista ético torna-se ainda necesséria, e todos os documentos
produzidos sdo concordes neste ponto, a existéncia de uma autoridade responsavel com
capacidade para autorizar os ensaios em nome da instituicdo. Esta autoridade é
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correntemente designada por Comissdo ou Conselho de Etica. Nao lhe competindo apenas
pronunciar-se sobre a validade cientifica do ensaio clinico de medicamentos e sobre os
investigadores a ele ligados, deve contar entre os membros ndo soé profissionais de saude
como outros membros, incluindo juristas, representantes das principais confissdes religiosas
praticadas na regido, assistentes sociais, etc.

Em relacdo as Comissdes de Etica coloca-se logo de inicio uma dicotomia:
Comissdes de Etica nas instituicdes como condicdo prévia do seu licenciamento
para a realizagédo de ensaios clinicos, contrastando com o disposto noutro ponto do
projecto de diploma em que podem ser substituidas pelas Comissdes Consultivas
Regionais da Ordem do Médicos.

Por outro lado parece indispensavel que, para haver unidades privadas de saude
devidamente licenciadas (artigo 4.°, n.° 1), estas possuam necessariamente uma
Comissao de Etica devidamente constituida.

Por isso parece contraditéria a exigéncia do artigo 6.°, n.° 1, alinea b) «Nas unidades
privadas de sautde, mediante parecer favoravel da Comissédo de Etica», com o
disposto no artigo 7.°, n.° 4 «Quando néo existir Comisséo Etica, as competéncias
que no presente diploma Ihe sdo atribuidas sdo exercidas pela Comissdo Etica
Regional da Ordem dos Médicos». Admite-se, pois, que possa nao existir uma
Comissdo de Etica, para além da Comissdo de Etica Regional da Ordem dos
Médicos nao possuir a desejavel pluralidade de constituigao.

A participagdo supletiva genérica da Ordem dos Médicos, apesar da inegavel
respeitabilidade e qualidade cientifica desta instituicdo, afigura-se ser
desresponsabilizante para a unidade de saude que queira admitir os ensaios
clinicos. Este aspecto ressalta de modo especial nos referidos casos de «regime
ambulatério».

Estas consideragdes ndo querem dizer que o diploma, em disposicdo meramente
transitéria, ndo possa reconhecer as Comissdes de Etica que ja hoje funcionam
para os ditos efeitos (seria até um meio de as prestigiar), e a intervengcdo da Ordem
dos Meédicos, apenas enquanto nao existir legislacdo regulamentar sobre as
Comissdes de Etica (vide artigo 7.°, n.° 3: «A composi¢do, a competéncia e o modo
de funcionamento das Comissées de Etica sdo definidas em diploma proprio.»

A este respeito devera dizer-se que seria saudavel que, também em disposigao
transitéria, o legislador se comprometesse a publicar a referida legislagao, com
audicao do CNECV em tempo util.

Em relagdo aos ensaios clinicos estabelece-se, e bem, no artigo 7.%, n.° 1, que «A
Comissédo de Etica cabe [...] fiscalizar a respectiva execugdo, em especial no que
respeita aos aspectos éticos e a seguranga e eficacia dos medicamentos», embora
porventura ndo seja a entidade mais adequada para fiscalizar eventuais aspectos
nao éticos.

Mas esta competéncia ndo se sabe como possa ser exercida, nem se vé como o
possa ser, pelo que é preferivel suprimir a alinea sob pena de nao passar de uma
fantasia e gerar uma falsa seguranca.

E mais indicado e realista limitar-se o diploma a remeter sé para a necessaria
intervencao das Comissdes em certos actos importantes da execucao dos ensaios,
sendo essa a Unica maneira possivel da dita fiscalizagao por sua parte.

Assim as Comissbes de Etica deveriam primariamente velar sobretudo para que os
valores éticos sejam respeitados, sem uma obrigacao estrita de necessariamente
se envolverem nos aspectos cientificos dos ensaios.

Um dos meios para que a Comissado de Etica possa exercer as funcdes que lhe s&o
atribuidas é ser considerada como um dos destinatarios do relatério final a que o
Promotor esta obrigado (e que o artigo 13.°, n.° 2 alinea g) «Apresentar o relatério
final ao 6rgdo da administracdo do estabelecimento de saude, bem como ao
Instituto de Farmacia e do Medicamento» nao prevé que lhe seja apresentado). E
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também de ter de se pronunciar para os efeitos do artigo 12.°, n.° 3: «Quando tenha
lugar, nos termos do numero anterior, a compensagao de despesas ou prejuizos, 0s
respectivos montantes e a sua justificagdo devem ser comunicados, periodicamente
e por escrito, a entidade competente para conceder a autorizacdo.»

De resto esta correcta a inovagao de se exigir um novo parecer da Comissao de
Etica quando haja alteracdes ao Protocolo, competindo, entre outras obrigagées, ao
investigador (artigo 14.°, n.° 2, alinea c): «Propor ao 6rgdo da administracéo da
instituicdo de saude, obtida a autorizagcdo do Director do Servico e do promotor e
ouvida a Comisséo de Etica, as alteragbes ao protocolo eventualmente decorrentes
dos dados parciais dos ensaios clinicos e, bem assim, promover as modificagées e
a suspenséo dos ensaios, sempre que ocorram razoées justificativas.»

Parece muito bem que se tenha disciplinado o conteudo das verificacbes que
incumbem as Comissdes de Etica [artigo 7.°, n.° 2: a) As qualificagbes e experiéncia
do investigador e seus colaboradores, tendo em vista a realizagdo do ensaio
proposto; b) As condigbes técnicas e assistenciais em que decorre o ensaio; ¢) A
adequacgdo do protocolo aos objectivos do ensaio, ponderando especialmente os
possiveis beneficios e os riscos previsiveis; d) A observancia dos compromissos
éticos assumidos no protocolo ou resultantes das normas, nacionais ou
internacionais, por que se rege a realizagdo dos ensaios clinicos; e) A ocorréncia de
razbes que justifiquem a suspensédo ou revogacao da autoriza¢gdo concedida para a
realizagdo de ensaios clinicos]. Deveriam ser completadas com as sugestdes que
fazemos.

IV — Aspectos genéricos relacionados
com o projecto de decreto-lei

1 — Globalmente o projecto de diploma segue bastante de perto as normas da Good
Clinical Practice e é aceitavel do ponto de vista dos fundamentos éticos da investigagdo no
ser humano, pelo que os comentarios emergentes da sua pormenorizada analise no CNECV
s6 tendem a explicitar alguns aspectos nele contidos.

Foi particularmente realgada no CNECV a consideravel melhoria na concepcéo e
desenvolvimento do articulado quando comparado ao projecto anterior. Sem embargo,
verifica-se ainda a necessidade de uma cuidadosa revisdo do texto a nivel formal, dadas as
inexactiddes ou imperfei¢gdes de linguagem que contém, sob risco de uma menor clareza, a
reflectir-se, claro, na boa execugao a nivel ético (por exemplo, artigo 4.°, n.° 1, deve dizer-se
estabelecimentos de saude publicos «exigiveis» em vez de «exigidos»; no artigo 4.°, n.° 2,
deve dizer-se intervengbes terapéuticas; no artigo 5.°, n.° 2, alinea a), falta a referéncia ao
«Monitor»; no artigo 5.°, n.° 2, alinea g), seria mais claro dizer-se, por exemplo, previséo,
quanto aos participantes, do seu peffil, critérios...; varios géneros de palavras estao errados,
ha remissdes erradas para outros artigos, etc.

2 — Nao competindo ao CNECV uma andlise da técnica juridica utilizada, as
referéncias feitas ao articulado servem apenas como elementos localizadores dos aspectos
discutidos.

3 — De uma forma geral considerou-se que ha uma nitida vantagem no uso de
diversas definicbes, para clareza de conceitos, nomeadamente no artigo 1.°, n.° 2: (Para
efeitos do presente diploma, entende-se por ensaio clinico todo o estudo sistematico com
medicamentos a realizar em seres humanos, saudaveis ou doentes, com o objectivo de
investigar ou verificar os efeitos e ou identificar qualquer efeito secundéario dos
medicamentos, e ou estudar a sua absorgéao, distribuicdo, metabolismo e excreg¢ao a fim de
determinar a sua eficacia e seguranga); artigo 13.°, n.° 1. (O promotor é a pessoa
responsavel pela promogédo e financiamento do ensaio clinico); artigo 14.°, n° 1: (O
investigador é um perito médico responsavel pela condugéao e realizagdo do ensaio clinico);
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artigo 15.°, n.° 1: (O monitor é o individuo designado pelo promotor para acompanhar o
ensaio clinico, relatando a sua evolugédo e verificando as informagbes coligidas, e para o
manter permanentemente informado). Dever-se-ia acrescentar «beneficio» as referéncias
sobre a eficacia e seguranca.

4 — Considera-se ainda muito importante a formulacao de «requisitos» feita no artigo
3.°, embora seja questionavel se a moderna tendéncia para substituir os ensaios em animais
por outros modelos laboratoriais podera de facto fornecer elementos relevantes para a sua
eventual aplicacédo clinica, assim como a experimentacido laboratorial ndo pode fornecer
elementos sobre a relagdo custos/beneficios pela notéria inexisténcia nos animais de
modelos patolégicos adequados para diversas situagdes clinicas. Mas parece indispensavel,
por uma questao de rigor doutrinal e teleolégico, consagrar no n.° 2 do artigo 3.° (passando
0 n.° 2 para n.° 3) que «O bem individual da pessoa deve prevalecer, em qualquer ensaio
clinico, sobre os interesses da ciéncia e da sociedade. Tal preocupagédo encontra-se quer
nos «principios de base» (n.° 5) da Declaragdo de Helsinquia (de 1964, completada em
Toquio em 1975 e em Veneza em 1983), quer nos principios da «Pesquisa Biomédica nao
Terapéutica sobre Seres Humanos» (n.° 4).

Lisboa, 29 de Setembro de 1993

O Relator,
Prof. Doutor José Manuel Gido Toscano Rico

O Presidente do Conselho Nacional de Etica
para as Ciéncias da Vida
Augusto Lopes Cardoso

Nota do Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida:
Este Parecer é complementado com o
Comentario do CNECV ao D.Lei n° 97/94 — pag. 47-50
Projecto de D.Lei n® 199/93 — pag. 51-61
D.Lei 97/94 — pag. 63-74
(in DOCUMENTACAO, CNECYV, vol. I, (1993-1994)

Decreto-Lei n°® 97/94
de 9 de Abril

A elevada complexidade de muitas patologias humanas motiva a incessante procura da
medicina e da industria farmacéutica com o objectivo de se investigar ou verificar, através de
um estudo sistematico, os efeitos e reacgdes adversos aos medicamentos, estudar a
absorcao de tais produtos pelo ser humano, sua distribuicdo, metabolismo e excre¢gdo, com
a colaboragdo voluntaria de pessoas doentes ou saudaveis, a fim de assegurar a sua
eficacia e seguranca.

Nisto consistem, sumariamente, os ensaios clinicos onde se entrecruzam, nao raro,
interesses s6 parcialmente coincidentes.

Impbe-se a salvaguarda dos direitos dos individuos envolvidos nos ensaios,
designadamente o direito a uma correcta informagdo como pressuposto de um
consentimento livre e esclarecido e o direito a integridade e confidencialidade.
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A fim de corrigir ou completar a informacao recolhida ou, em caso de contestacao séria,
verificar a sua autenticidade é indispensavel a organizacdo de um processo individual, por
cada participante, que contenha as

informagdes médicas ou outras consideradas necessarias.

Importa, a todo o custo, garantir a idoneidade da investigagdo, evitando o recurso aos
ensaios clinicos para fins promocionais ou a abusiva utilizacdo dos doentes, pelo que se
considera indispensavel o parecer das comissoes de ética.

A base XXIl da Lei de Bases da Saude, Lei n.° 48/90, de 24 de Agosto, estatui que os

ensaios clinicos de medicamentos sdo sempre realizados sob direc¢do e responsabilidade
meédica, segundo regras a definir em diploma préprio.

Tratando-se de preencher uma lacuna no nosso ordenamento juridico, urge criar o
enquadramento que garanta o direito a integridade fisica e moral dos sujeitos objecto dos
ensaios clinicos, no respeito pelas recomendagdes internacionais de ética de Helsinquia e
Toquio, da Organizacdo Mundial de Saude e da Comunidade Europeia.

Foram ouvidos o Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida, a Ordem dos
Médicos e a Ordem dos Farmacéuticos.

Assim:

Nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo 201.° da Constituicdo, o Governo decreta o
seguinte:

Artigo 1.°

Objecto
1 - O presente diploma estabelece as normas a que devem obedecer os ensaios clinicos a
realizar em seres humanos, de modo a garantir a sua integridade fisica e psiquica e a
eficacia e segurancga dos medicamentos.
2 - Para efeitos do presente diploma, entende-se por ensaio clinico todo o estudo
sistematico com medicamentos a realizar em seres humanos, saudaveis ou doentes, com o
objectivo de investigar ou verificar os efeitos e ou identificar qualquer efeito secundario dos

medicamentos e ou estudar a sua absorgao, distribuicdo, metabolismo e excrecao, a fim de
determinar a sua eficacia e seguranca.

Artigo 2.°
Principio geral

O bem individual da pessoa deve prevalecer, em qualquer ensaio clinico, sobre os
interesses da ciéncia e da comunidade.

Artigo 3.°

Qualificagcao profissional

1 - Os ensaios clinicos s6 podem ser efectuados por médicos com qualificagao cientifica
adequada, com experiéncia em investigacdo, em especial na area de ensaio clinico
proposto.
2 - A qualificagao cientifica a que se refere o numero anterior deve ser reconhecida pela
comissdo ética do estabelecimento de saude publica ou da unidade privada de saude,
atentos o tipo de ensaio a realizar e as qualificagcdes profissionais dos médicos em causa.

Artigo 4.°

Requisitos

1 - A realizagdo dos ensaios clinicos deve ter lugar em estrita observancia dos principios
cientificos reconhecidos e escrupuloso respeito pela integridade fisica e psiquica das
pessoas envolvidas.
2 - Os ensaios clinicos devem ser precedidos de ensaios em animais, sé podendo ser
realizados em seres humanos quando os resultados daquela experimentagdo permitam
concluir que os riscos para a pessoa a submeter ao ensaio sdo proporcionais aos beneficios
que para essa pessoa se apresentam como previsiveis.
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3 - Os ensaios clinicos podem, ainda, ser realizados em pessoas sas quando nao existam
riscos previsiveis para a sua integridade fisica e psiquica.

Artigo 5.°
Instituicdes autorizadas
1 - Os ensaios clYnicos apenas podem ser realizados em estabelecimentos de sa-de

p-blicos, ou unidades privadas de sa-de devidamente licenciadas, que re-nam condip§es

materiais e humanas susceptYveis de garantir o rigor e a qualidade cientYfica exigidos.

2 - Os ensaios em cuja realizagao sejam utilizados medicamentos que, pela sua natureza ou
pelas caracteristicas da doenga, possam originar risco grave para a vida ou saude do
paciente devem ser realizados em unidades de saude com internamento que disponham de
condic¢des técnicas, materiais e humanas adequadas ao controlo permanente do ensaio e a
realizacao das intervencdes que vierem a revelar-se necessarias.

Artigo 6.°

Protocolo
1 - Os termos da realizagao de cada ensaio clinico constam de um protocolo, no qual se
estabelecem os respectivos objectivos, condigdes de efectivacdo e faseamento.
2 - Do protocolo constam, ainda, os seguintes elementos:
a) Nome e morada do promotor, do investigador responsavel pelo ensaio e seus
colaboradores, acompanhados dos respectivos curriculos;
b) Montante da remuneracdo a atribuir ao investigador, bem como as prestacdes
pecuniarias ou em espécie a atribuir pelo promotor aos estabelecimentos em que se
efectuem os ensaios como contrapartida da sua realizagao;
c) Denominagao genérica do medicamento, sua composigao e identificacdo da entidade que
preparou as amostras;
d) Nome do director técnico responsavel pela qualidade dos medicamentos a ensaiar;
e) Tipo e definicao do ensaio clinico, técnica seleccionada e seus objectivos;
f) Local e servigco onde se pretende realizar o ensaio clinico e respectiva duragao;
g) Previsao do perfil, critérios de admissibilidade, nimero de participantes e especificagao
dos seus diagnosticos;
h) Precaucdes a observar na realizagdo do ensaio e reacg¢des adversas previsiveis;
3 - O protocolo é datado e assinado pelo promotor e pelo investigador responsavel pelo
ensaio.
4 - Ao protocolo sao anexadas a identificagdo dos sujeitos dos ensaios clinicos e a prova do
respectivo consentimento.

Artigo 7.°

Autorizagao
1 - A realizagdo de ensaios clinicos carece de autorizagao prévia, a conceder pelo 6rgao de
administracédo da instituicdo em que se realize, a requerimento do promotor, observadas as
seguintes condicdes:
a) Nas instituicbes e servigos de saude publicos, mediante parecer favoravel da comissao
de ética e do director do servigo onde se pretende realizar o ensaio;
b) Nas unidades privadas de saude, mediante parecer favoravel da comissao de ética;
2 - Nos estabelecimentos ou unidades de saude onde nao exista comissao de ética nao
pode ser autorizada a realizacdo de ensaios clinicos.
3 - O pedido de autorizacdo € instruido com o protocolo e demais documentacdo que
fundamente os objectivos do ensaio clinico.
4 - Nao pode ser concedida a autorizacdo quando do protocolo ndo constem os elementos a
que se refere o artigo anterior.
5 - A autorizagao concedida, bem como o inicio do ensaio, devem ser comunicados pelo
promotor ao Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento, sendo a comunicagao
acompanhada de copia do protocolo.
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Artigo 8.°

Comissoées de ética
1 - A comissdo de ética cabe pronunciar-se sobre os pedidos de autorizacdo para a
realizacdo de ensaios clinicos e fiscalizar a respectiva execugdo, em especial no que
respeita aos aspectos éticos e a segurancga e integridade dos sujeitos do ensaio clinico.
2 - No exercicio das competéncias a que se refere o niumero anterior, devem as entidades
referidas avaliar, designadamente:
a) As qualificagbes e experiéncia do investigador e seus colaboradores, tendo em vista a
realizagcdo do ensaio proposto;
b) As condigbes técnicas e assistenciais em que decorre 0 ensaio;
¢) A adequacao do protocolo aos objectivos do ensaio, ponderando especialmente os
possiveis beneficios e os riscos previsiveis;
d) A observancia dos compromissos éticos assumidos no protocolo ou resultantes das
normas, nacionais ou internacionais, por que se rege a realizagdo dos ensaios clinicos;
e) A ocorréncia de razdes que justifiquem suspensdo ou revogacdo da autorizagdo
concedida para a realizagido de ensaios clinicos;
3 - A composicao, a competéncia e o modo de funcionamento das comissbes de ética sado
definidos em diploma préprio.
Artigo 9.°
Informacgao
1 - O investigador esta obrigado a informar de modo simples, inteligivel e leal o sujeito do
ensaio clinico dos riscos, das consequéncias e dos beneficios previsiveis, bem como dos
meétodos e objectivos prosseguidos.
2 - O investigador deve, ainda, facultar ao sujeito do ensaio clinico, por escrito, os seguintes
elementos:
a) Nome e morada do promotor, do investigador responsavel pelo ensaio e seus
colaboradores;
b) Denominagao do medicamento;
c) Nome do técnico responsavel pela qualidade dos medicamentos a ensaiar;
d) Caracteristicas do ensaio clinico, sua duracao e objectivos;
e) Precaugobes a observar na realizagao do ensaio clinico e reacgbes previsiveis;
3 - O sujeito do ensaio clinico deve, também, ser esclarecido quanto ao regime de
responsabilidade civil aplicavel.

Artigo 10.°

Consentimento
1 - O consentimento para a participagdo em ensaios clinicos deve ser livre, esclarecido,
expresso e dado por escrito.

2 - E ineficaz o consentimento obtido sem observancia do disposto no n.° 1 e no artigo

anterior.

3 - O consentimento é livremente revogavel a todo o tempo, ndo incorrendo o sujeito na
obrigacdo de indemnizar os prejuizos dai decorrentes.

4 - No caso de menores ou incapazes, s6 é permitida a realizagdo do ensaio clinico quando
resultar beneficio clinico directo para o sujeito.

5 - Tratando-se de sujeitos menores ou incapazes, o consentimento deve ser prestado pelos
seus representantes legais, sem prejuizo da necessidade do consentimento dos menores
que disponham de capacidade de entendimento e manifestacdo de vontade.

Artigo 11.°
Confidencialidade
Todos aqueles que participarem em ensaios clinicos ou por qualquer forma tiverem

conhecimento da sua realizagao ficam obrigados a nao revelar quaisquer dados pessoais a
que tenham tido acesso.
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Artigo 12.°

Remuneracao do investigador
1 - E permitida a remuneragdo do investigador, a qual deve constar do protocolo, sem
prejuizo do disposto no numero seguinte.
2 - Quando o investigador for funcionario ou agente do servigco nacional de saude aplica-se o
regime geral da funcao publica.
Artigo 13.°

Compensacoes
1 - A participagdo dos sujeitos em ensaios clinicos ndo pode, em nenhuma circunstancia,
ser remunerada.
2 - O disposto no numero anterior nao prejudica o reembolso das despesas ou prejuizos que
o sujeito haja suportado pela sua participagdo nos ensaios.
3 - Quando tenha lugar, nos termos do numero anterior, a compensagao de despesas ou
prejuizos, os respectivos montantes e a sua justificacdo devem ser comunicados,
periodicamente, por escrito, a entidade competente para conceder a autorizacdo e a
comissao de ética.

Artigo 14.°

Seguro
1 - O sujeito do ensaio clinico tem direito a ser indemnizado pelos danos sofridos,
independentemente da culpa.
2 - Para efeitos do disposto no numero anterior, deve ser criado um seguro obrigatdrio,
suportado pelo promotor.

Artigo 15.°

Promotor
1 - O promotor é a pessoa responsavel pela promog¢ao e financiamento do ensaio clinico.
2 - Cabe ao promotor, designadamente:
a) Solicitar ao 6rgdo de administracdo do estabelecimento de saude autorizagdo para
realizar os ensaios clinicos;
b) Propor o investigador, cuja qualificagdo cientifica e experiéncia profissional deve
comprovar documentalmente;
c) Facultar ao investigador todos os dados quimico-farmacéuticos, toxicologicos,
farmacoldgicos e clinicos relevantes que garantam a seguranga do medicamento e todas as
informacdes necessarias a boa conducgao dos ensaios;
d) Financiar e colocar a disposi¢cao do investigador os meios necessarios a boa realizagao
dos ensaios, em especial medicamentos e equipamentos;
e) Assegurar a vigilancia do ensaio mediante uma monitorizacdo efectuada sob
responsabilidade médica;
f) Assegurar o cumprimento dos deveres de comunicagcdo e de informagao previstos no
presente diploma;
g) Apresentar o relatério final ao 6rgéo de administracéo do estabelecimento de saude, bem
como ao Instituto da Farmacia e do Medicamento.

Artigo 16.°

Investigador
1 - O investigador € um perito médico responsavel pela condugao e realizagdo do ensaio
clinico.
2 - Ao investigador cabe, designadamente:
a) Responsabilizar-se pela realizagdo dos ensaios, em conformidade com o protocolo
subscrito conjuntamente com o promotor, nos termos da autorizagao concedida;

b) Informar e esclarecer os sujeitos dos ensaios clinicos, nos termos do artigo 9.°;
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c) Propor aos 6rgdos de administragdo da instituicdo de saude, obtida a autorizagcdo do
director do servigco e do promotor e ouvida a comissao de ética, as alteragdes ao protocolo
eventualmente decorrentes dos dados parciais dos ensaios clinicos e, bem assim, promover
a modificagdo e a suspensao dos ensaios, sempre que ocorram razdes justificativas;
d) Assegurar o registo rigoroso das fichas clinicas, bem como o tratamento de todas as
informacdes recolhidas durante os ensaios e elaborar o relatério final contendo a apreciagao
dos resultados obtidos;
3 - Ao investigador cabe, ainda:
a) Tomar as medidas adequadas no caso de reacgbes adversas graves ou inesperadas e
delas dar conhecimento imediato ao promotor, a comissdo de ética, a Direccao-Geral da
Saude, ao Instituto da Farmacia e do Medicamento e ao érgdo de administracdo do
estabelecimento de saude respectivo;
b) Disponibilizar os resultados dos ensaios, sempre que requeridos, ao Instituto Nacional da
Farmacia e do Medicamento, ao 6érgao de administracdo da instituicdo de saude, ao
promotor e ao monitor, de modo a possibilitar o tratamento dos mesmos, ou a verificacdo
dos objectivos;
c) Assegurar a confidencialidade dos aspectos da preparagao, conducao e finalizagdo do
ensaio, bem como da informagao respeitante aos sujeitos nele envolvidos;
d) Responsabilizar-se pelo acompanhamento médico dos sujeitos dos ensaios durante e
apos a sua realizacdo e manter o director do respectivo servigo informado do andamento
dos ensaios;
4 - O investigador pode promover a realizagdo de ensaios clinicos desde que assuma
simultaneamente as responsabilidades de promotor.

Artigo 17.°

Monitor

1 - O monitor é o individuo designado pelo promotor para acompanhar o ensaio clinico,
relatando a sua evolugdo e verificando as informagbes coligidas, e para o manter
permanentemente informado.

2 - As informagdes a prestar ao promotor compreendem, designadamente, a verificacdo das
condicbes indispensaveis a realizagao do ensaio, a informacao prestada a toda a equipa de
investigagdo, o cumprimento do protocolo e 0 modo de recolha e registo dos dados do
ensaio clinico.

Artigo 18.°

Suspensao ou revogagao da autorizagao concedida
1 - A autorizagdo concedida deve ser suspensa ou revogada, consoante a gravidade do
caso, ouvida a comissdo de ética:
a) Quando falte ou se encontre viciado o consentimento dos sujeitos do ensaio;
b) No caso de incumprimento do protocolo;
¢) Quando a continuagao do ensaio clinico possa revelar-se perigosa para a saude dos
participantes e, em especial, sempre que ocorram reacgdes adversas graves;
2 - A suspensdo ou revogacdo de autorizagdo concedida deve ser devidamente
fundamentada e comunicada ao Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento, ao
director do servigo e ao promotor.

Artigo 19.°

Contra-ordenagoes
1 - Sem prejuizo da responsabilidade civil, penal ou disciplinar pelos factos em causa, a
violagao do disposto no presente diploma constitui contra-ordenag¢ao punivel nos termos dos
numeros seguintes.
2 - E punivel com coima de 150 000$ a 500 000$:
a) A violacao do dever de confidencialidade a que estdo obrigados os intervenientes nos
ensaios clinicos;
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b) A autorizagdo para a realizacdo de ensaios clinicos sem que do processo conste o
protocolo, quando estes n&o contenham todos os elementos que dele devem constar ou
quando falte a demais documentacao que fundamente os objectivos dos ensaios clinicos;

c) A falta da comunicacao a que se refere o n.° 3 do artigo 13.°

3 - E punivel com coima de 250 000$ a 500 000%:

a) A realizacdo de ensaios clinicos por médicos sem qualificagdo cientifica adequada ou
com desrespeito pela integridade fisica e psiquica das pessoas envolvidas;

b) A concesséao de autorizagdo para a realizagdo de ensaios nos termos da alinea anterior;
c) A realizacao de ensaios clinicos sem que o sujeito tenha sido previamente informado dos
seus objectivos, métodos e potenciais riscos ou incémodos e

prestado o seu consentimento livre e esclarecido;

d) A atribuicdo aos sujeitos de qualquer compensacgao patrimonial ndo prevista no n.° 2 do

artigo 13.°

4 - E punivel com coima de 400 000$ a 500 000$:

a) A realizacdo de ensaios clinicos em unidades que n&o se encontrem devidamente
licenciadas ou que n&o disponham de condi¢bes técnicas, materiais € humanas adequadas
ao controlo permanente do ensaio e a realizagao das intervengdes que vierem a revelar-se
necessarias;

b) A realizagdo de ensaios clinicos sem autorizagdo do 6rgdo de administragdo da
instituicdo e parecer favoravel da comissao de ética;

¢) A ndo suspensao ou revogacao de autorizacdo concedida quando falte ou se encontre
viciado o consentimento dos sujeitos de ensaio, haja incumprimento do protocolo ou a
continuagdo do ensaio se tenha revelado perigosa para a saude dos participantes ou
tenham ocorrido reac¢des adversas graves;

d) A falta de comunicagao ao Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento do inicio do
ensaio ou a omissao do envio do protocolo;

5 - Sendo o infractor pessoa colectiva, os montantes minimos e maximos das coimas
previstos nos numeros anteriores sao elevados para o dobro.

6 - A negligéncia é punivel.

Artigo 20.°

Aplicacao e destino das coimas
1 - A aplicagédo das coimas previstas no artigo anterior compete ao presidente do conselho
de administragao do Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento.
2 - O produto das coimas reverte em 60% para o Estado e em 40% para o Instituto Nacional
da Farmacia e do Medicamento.
Artigo 21.°
Legislagao aplicavel

1 - Sem prejuizo do disposto no presente diploma, a realizagdo dos ensaios clinicos deve
pautar-se, com as necessarias adaptacgoes, pelo disposto na legislagdo que regula os
ensaios analiticos, toxicofarmacolégicos e clinicos dos medicamentos de uso humano.
2 - As regras de boa pratica clinica de ensaios clinicos sdo aprovadas por portaria do
Ministro da Saude
Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 10 de Fevereiro de 1994. - Anibal Antdnio
Cavaco Silva - Alvaro José Brilhante Laborinho Lucio - Adalberto Paulo da Fonseca Mendo.

Promulgado em 16 de Margo de 1994.
Publique-se.
O Presidente da Republica, MARIO SOARES.

Referendado em 18 de Margo de 1994.
O Primeiro-Ministro, Anibal Anténio Cavaco Silva
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