Medicamento experimental: da
producao aos participantes

Introducao

Durante o desenvolvimento clinico, as instalacbes de fabrico e
de distribuicao que estao disponiveis para um medicamento
autorizado podem nao ser adequadas para um medicamento
experimental (ME), no entanto, isto nao deve afetar a
qualidade do ME. Todos os medicamentos autorizados e
experimentais devem ser fabricados, armazenados e distribuidos
em conformidade com diretrizes de boas praticas de fabrico
(BPF) e devem ser observadas algumas consideracdes especiais
para o ME. Estas sao importantes para garantir que o ME pode
ser administrado em seguranca aos participantes do ensaio.

Fabrico

Que quantidade de medicamento experimental é necessaria para
um ensaio clinico?

A quantidade do medicamento utilizado num ensaio clinico
(medicamento experimental, ME) necessaria em cada fase de
desenvolvimento clinico é diferente:

= Nos ensaios clinicos iniciais (Fase I), pequenas
guantidades (por exemplo, 5 a 50 g) sao produzidas num
laboratério.

= Para ensaios de Fase II e Fase III, sao necessarias
gquantidades maiores de ME para os testes (100 g a 1 kg),
as quais sao fabricadas numa unidade de producao.

Assim que um ensaio clinico é aprovado, devem ser previstas as
quantidades de medicamento experimental e implementado um
plano para fabrico e fornecimento. O0s ME podem ser
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medicamentos totalmente novos, ou medicamentos aprovados
anteriormente utilizados de forma diferente ou testados numa
nova doenca.

Consideracoes para a fabrico de
medicamentos para ensaios clinicos

Tipo de medicamento

Medicamentos diferentes sao produzidos de forma diferente, e
algumas técnicas de fabrico podem ser mais complicadas do que
outras. Por exemplo: Por exemplo:

= 0s medicamentos bioldgicos, tais como a insulina sao
produtos de células ou organismos vivos e, como tal, sao
“cultivados”.

= 0s medicamentos convencionais sao feitos pelo homem ou
“sintetizados”.

Medicamentos diferentes também tém estabilidades e semividas
diferentes. Como tal, os fabricantes tém que considerar a
quantidade de um ME que pode ser produzida em qualquer momento
e durante quanto tempo estara ativo. Por exemplo, um ME com
baixa estabilidade tem que ser produzido em quantidades
menores mas mais frequentemente. A forma de apresentacao do
medicamento também deve ser considerada. Por exemplo, um
medicamento pode ser um liquido, comprimido, capsula ou
solucao injetavel.

Dosagem e administracao

E importante garantir que uma quantidade adequada do ME estd
disponivel para um determinado ensaio clinico, considerando
alteracdes no numero de participantes recrutados para o
ensaio, ou a estabilidade do medicamento. Os erros nao s6 sao
caros, como também podem comprometer o sucesso de um ensaio e
a seguranca dos participantes:



- Sobreavaliacdao da previsao significa que é produzido
medicamento em excesso, provocando desperdicio (os
custos de producao sao elevados).

= Subavaliacao da previsao significa que nao havera
medicamento suficiente para concluir o curso de
tratamento e para concluir o ensaio com éxito.

Embalagem

Na UE, a embalagem do medicamento experimental é regulamentada
(a lei define o que deve ser impresso na embalagem). Em muitos
ensaios clinicos, a embalagem deve permitir também a
“ocultacao” dos medicamentos experimentais. 0 processo de
ocultacao é desenhado para garantir que os participantes e os
médicos nao sabem se um participante especifico estd a tomar o
ME ou o comparador. 0s processos de fabrico devem garantir que
o medicamento experimental e o comparador tém a mesma
aparéncia, por exemplo, a cor e o sabor.

0 desenho da embalagem deve ser tido cuidadosamente em
consideracao no que diz respeito a quaisquer dificuldades
fisicas que os participantes no ensaio possam ter. Por
exemplo, as tampas “a prova de criancas” dos frascos pode ser
problematico para participantes com artrite.

Local do ensaio clinico

Uma consideracao importante é onde (em que regiao/conjunto de
locais) a maioria dos medicamentos serao necessarios. Os
fabricantes tém que decidir onde é mais sensato produzir o ME
e como conseguirao fornecé-lo aos centros do ensaio clinico,
nao sé6 em um pais como em varios paises diferentes. Também
devem ter em consideracao as diferentes regras e regulamentos
para a importacao do ME em varios paises.

Controlo da qualidade

Regulamentos especificos aplicam-se a producao e controlo de



qualidade dos ME, para minimizar o risco para os participantes
de um fraco controlo da qualidade. Na UE, os fabricantes de
medicamentos devem sequir as diretrizes de BPF para
medicamentos autorizados e ME, que abrangem:

- Gestao da qualidade: o sistema pelo qual um fabricante
consegue monitorizar o controlo da qualidade.

 Pessoal: as pessoas envolvidas no processo de controlo
da qualidade estao devidamente formadas.

- Instalacdoes e equipamento: os edificios e instalacdes
utilizadas para fabricar o medicamento experimental sao
limpas e adequadas para a producao.

 Documentacao: recolha e armazenamento de informacdes
sobre o medicamento e sobre como foi produzido.

= Producao: como e em que condicdes o ME sera realmente
produzido (por exemplo, em condicdes estéreis) e como
sera oculto para os médicos e participantes no ensaio.

= Controlo da qualidade: o processo de testar amostras do
ME para garantir que esta a ser produzido corretamente e
gue cumpre as especificacoles.

» Recolhas e devolucgdes: o processo de recolha de um ME
caso seja detetado um problema, incluindo como o0sS
medicamentos nao utilizados devem ser devolvidos ao
fabricante.

- Destruicao: como os stocks de ME serao destruidos.

Distribuicao
Um ME é normalmente distribuido:

= pelo fabricante

= pelo promotor, ou

= pela contract research organisation (CRO) (uma empresa
contratada para ajudar o promotor no seu ensaio
clinico).

A distribuicdao de um ME para um ensaio clinico pode ser
complicada devido a necessidade de entregar pequenas



quantidades em vdarias clinicas em locais diferentes. Pode ser
necessario manter condicles especiais de armazenamento (por
exemplo temperaturas baixas ou constantes) durante todo o
processo de distribuicao.

Administracao do ME

Os medicamentos utilizados em ensaios clinicos podem ser
administrados aos participantes em varios ambientes
diferentes, desde os centros de investigacao clinica, até
unidades em hospitais centrais e outras infraestruturas de
salude. 0Os ME disponiveis sob a forma de comprimidos ou liquido
sao normalmente dados aos participantes para levarem para
casa, juntamente com instrucdes sobre como e quando devem ser
tomados. 0s medicamentos que devem ser administrados aos
participantes por injecao ou perfusao implicam que, muitas
vezes, o0 participante tenha que se dirigir a clinica.

Os profissionais da saude (PS) tém que fornecer apoio e
educacao aos participantes sobre como tomar o0s seus
medicamentos, como 0S armazenar em casa e dar-lhes qualquer
informacao adicional de modo a garantir que o participante
pode tomar o medicamento da forma pretendida.

Alguns medicamentos utilizados em ensaios clinicos podem ter
efeitos secundarios que podem ser controlados utilizando
“terapia de resgate” fornecida ao participante adicionalmente
ao ME. Os profissionais de salude sao responsaveis por se
certificar que os participantes compreendem quando e como
devem tomar uma terapia de resgate, caso seja necessario.
Muitas vezes, os participantes tém que comunicar ao PS quando
e quantas vezes tiveram que recorrer a uma terapia de resgate.
Como tal, é essencial que sejam adequadamente informados sobre
como O registar.

Educar os participantes sobre o ME que estao a tomar,
incluindo quando o tomar, como o tomar e como o armazenar, é
uma parte importante para garantir a compliance (adesao) no



decorrer do ensaio clinico.
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