DOI: 10.1590/1413-81232022278.04052022

Diretrizes para organizacao, funcionamento e avaliacao
de farmacias de ensaios clinicos no Brasil: revisao de escopo

Guidelines for organization, operation and evaluation
of clinical trials pharmacies in Brazil: a scope review

Valeria Rita Teixeira Ribeiro (https://orcid.org/0000-0002-2697-1695) '

Luana Monteiro Spindola Marins (https://orcid.org/0000-0003-0045-6764) !
Ana Carolina Vitorino Vieira (https://orcid.org/0000-0003-0984-9732) !
Debora Santana Geraldo (https://orcid.org/0000-0003-4271-6341) *
Giovanna Giannini Costa (https://orcid.org/0000-0001-8409-6043) *

Renata Bastos de Araujo (https://orcid.org/0000-0002-5480-515X) !

Robson Pierre Nascimento da Silva (https://orcid.org/0000-0003-3800-7569) !
Lusiele Guaraldo (https://orcid.org/0000-0003-0047-6538) '

Thiago Silva Torres (https://orcid.org/0000-0002-2557-601X) !

! Instituto Nacional de
Infectologia Evandro
Chagas, Fundagao Oswaldo
Cruz. Av. Brasil 4365,
Manguinhos. 21040-360 Rio
de Janeiro R] Brasil.
thiago.torres@ini.fiocruz.br

Abstract The development of new drugs depends
on several scientific steps, which culminate in cli-
nical trials. The clinical trials pharmacy (CTP) is
the place for receiving, preparing, storing and dis-
pensing the investigational product or study drug.
Therefore, it must have infrastructure and proce-
dures that guarantee participant safety and qua-
lity of research data. This study aimed to systema-
tize guidelines for CTP in Brazil. We conducted a
scope review and organized the results using the
Ishikawa Method (6Ms). In total, 51 publications
were selected for each “M’, 39 laws, regulations or
guidelines and 12 scientific articles: 25 publica-
tions for pharmaceutical services (pharmacy pro-
cedures to ensure participant safety from investi-
gational product ordering to final disposition), 14
for Quality Indicators, 12 for Human Resources,
11 for Infrastructure, 11 for Material Resources
and 5 for Investigational Product. Our results syn-
thesize information for the organization, opera-
tion and evaluation of CTP in Brazil, emphasizes
the inclusion of the pharmacist within the clinical
trials context, and contributes to preparation for
monitoring, auditing, and inspections conducted
by regulatory agencies.

Key words Pharmacy, Clinical trial, Pharmaceu-
tical services, Brazil

Resumo O desenvolvimento de novos medica-
mentos depende de etapas cientificas que culmi-
nam nos ensaios clinicos em seres humanos. A
farmdcia de ensaios clinicos (FEC) é o local desti-
nado ao recebimento, preparagio, armazenamen-
to e dispensagio do produto investigacional (PI).
Para tanto, deve possuir infraestrutura e procedi-
mentos que garantam a seguranga do participan-
te e a qualidade da pesquisa. Este trabalho teve
por objetivo sistematizar diretrizes para FEC no
Brasil. Foi realizada uma revisdo de escopo e as
diretrizes foram organizadas utilizando o méto-
do de Ishikawa (“método 6Ms”). No total foram
selecionadas 51 publicagdes, sendo 39 diretrizes
e normas e 12 artigos cientificos para cada “M”;
25 descreveram o ciclo de assisténcia farmacéuti-
ca (procedimentos para assegurar a seguranga dos
participantes, desde a requisicdo do produto até a
destinagdo final), 14 indicadores de qualidade, 12
de recursos humanos, 11 de infraestrutura e recur-
sos materiais e 5 descreveram PIs. para organiza-
¢do, funcionamento e avaliagio de FEC no Brasil
e corroboram a necessidade da presenga do pro-
fissional farmacéutico no ciclo da assisténcia far-
macéutica no contexto dos ensaios clinicos, con-
tribuindo ainda na preparagdo para monitorias,
auditorias e inspegoes de agéncias regulatérias.
Palavras-chave Farmdcia, Ensaio clinico, Assis-
téncia farmacéutica, Brasil
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Introducao

O desenvolvimento e registro de um novo pro-
duto ou produto investigacional (PI) para uso
em seres humanos, seja um medicamento, vacina
ou dispositivo médico, depende de diversas eta-
pas cientificas, desde a sintese ou isolamento do
principio ativo, estudos pré-clinicos, desenvolvi-
mento do produto até os ensaios clinicos em se-
res humanos'.

O ensaio clinico tem por objetivo: (1) desco-
brir ou confirmar os efeitos clinicos, farmacol6-
gicos ou farmacodindmico do PI; (2) identificar
qualquer reacio adversa ao PI; (3) estudar a ab-
sor¢do, a distribui¢do, o metabolismo e a excre¢ao
do PI para verificar sua seguranga ou eficicia®. De
acordo com o site da Biblioteca Nacional de Me-
dicina dos Estados Unidos (clinicaltrials.gov), um
total de 8.533 ensaios clinicos com participa¢do
brasileira jd foram registrados, sendo 70% nos ul-
timos dez anos, uma média de 586 novos estudos
anuais’.

Um centro de ensaios clinicos é uma organiza-
¢do publica privada ou filantrépica legitimamen-
te constituida e registrada no Cadastro Nacional
de Estabelecimentos de Satde (CNES), que deve
possuir estrutura que permita a realizacdo dos
ensaios clinicos de acordo com a legislagao nacio-
nal e as normas de Boas Praticas Clinicas (BPC),
além de atender as normas de outras agéncias re-
gulatdrias internacionais, caso haja interesse em
registrar o PI em outros paises>*. Esses centros
normalmente estdo inseridos em hospitais ou
outras unidades de sadde, institui¢oes de pesqui-
sa ou centros de pesquisa clinica independentes.
Para a condugao de ensaios clinicos, os centros de
pesquisa devem possuir um setor especifico para
o recebimento, a preparagdo, o armazenamen-
to e a dispensag¢do do PI, como preconizado por
normas nacionais e internacionais®, aqui denomi-
nado farmdcia de ensaios clinicos (FEC). A FEC
pode estar inserida no espago fisico da farmécia
da unidade de satdde a que o centro de pesquisa
estd vinculado ou ocupar um espago fisico pré-
prio em centros de pesquisa de grande porte.

As farmdcias, incluindo as pertencentes as
unidades hospitalares®’, devem manter infraes-
trutura fisica, equipamentos, recursos humanos
e procedimentos que atendam as Boas Praticas
de Dispensagao®. Por ser um estabelecimento de
saide e estar comumente vinculada a unidades
hospitalares, a FEC pode ser entendida, conforme
disposicao da Lei 13.021/2014, como uma uni-
dade de servigos destinada a prestar assisténcia
farmacéutica, assisténcia a satide e orientagdo sa-

nitdria individual e coletiva’. A assisténcia Farma-
céutica trata de um conjunto de a¢des voltadas a
promocao, prote¢do e recuperagao da saude, vi-
sando o acesso e o uso racional dos medicamen-
tos, inclusive em pesquisa’®. Além disso, o cuida-
do farmacéutico inclui um conjunto de agdes de
educacio e promogio de saude, como atividades
clinico-assistenciais e técnico-pedagdcias!!.

O Conselho Federal de Farmécia (CFF) dis-
poe ser atribuigdo privativa do farmacéutico atu-
ante em ensaios clinicos zelar pelo cumprimento
da legislacdo sanitdria e demais legislagdes corre-
latas, orientando quanto as adequag¢des necessa-
rias para o cumprimento das normas relativas ao
recebimento, armazenamento e dispensacdo do
P12

Neste contexto, e tendo em vista 0 aumento
dos ensaios clinicos com novas vacinas e medi-
camentos no Brasil, inclusive devido a pandemia
de COVID-19%, é necessdrio que uma FEC seja
estruturada e adequada para a condugdo desses
estudos, com o objetivo principal de preservar a
seguranca do participante e a boa condu¢io da
pesquisa, gerando dados vélidos para o registro e
utilizagdo dos medicamentos'. Contudo, ndo ha
na literatura documentos que sintetizem publica-
¢des nacionais e internacionais voltadas a farma-
céuticos e gestores de centros de ensaios clinicos.
Este trabalho teve por objetivo conduzir uma re-
visdo de escopo sobre diretrizes para organizagao,
funcionamento e avaliacdo de FEC no Brasil.

Métodos
Desenho do estudo

Foi realizada uma revisio de escopo para
mapear os principais conceitos relacionados a
estrutura, funcionamento e avaliagdo defarma-
cias no contexto dos ensaios clinicos, seguindo a
estratégia PCC (populagdo, conceito e contexto),
(P = ndo aplicével, C = diretrizes para o funcio-
namento das farmadcias, C = ensaios clinicos con-
duzidos no Brasil)'>'®. Esta revisao foi registrada
no portal Open Science (https://osf.io/a3f2k) e
aderiu as recomendacdes de revisdo de escopo do
PRISMAY.

Critérios de inclusao

Foram incluidos artigos cientificos, docu-
mentos de legislagdes nacionais e internacionais,
diretrizes e guias que fossem pertinentes as re-
as de interesse (farmdcia e ensaios clinicos), sem



restri¢do de data de publicagdo, e publicados em
portugués, inglés e espanhol. Considerando que
a FEC, assim como as demais farmdcias das uni-
dades de satde, é destinada a prestar assisténcia
farmacéutica, assisténcia a satde e orientacdo
sanitaria individual e coletiva’, também foram
incluidas nesta revisao publicagdes relativas ao
funcionamento de farmdcias fora do contexto
dos ensaios clinicos.

Bases de dados

Para a busca sistemdtica de normas nacio-
nais, foi utilizado o sitio eletronico da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), e para
a busca sistemadtica por artigos, foram utilizados
trés portais de busca (PubMed, Biblioteca Vir-
tual em Saude, ou BVS, e Web of Science) para
acessar as bases de dados MEDLINE, IBECS, LI-
LACS, CUMED, LIPECS, medRxiv, LIS — Locali-
zador de Informagdo em Satde, Coleciona SUS,
BIGG -, e guias GRADE, PAHO-IRIS, Biblioteca
COCHRANE e SciELO. Buscas complementares
foram realizadas no sitio eletronico do CFF e no
buscador Google.

Estratégias de busca

Para a busca no site da Anvisa, foi obtida uma
planilha listando todos as normas ja publicadas
pela agéncia'®, na qual foram aplicados os seguin-
tes filtros sequenciais para a obten¢do das nor-
mas: (1) “status” — neste filtro foram mantidos
os atos “vigentes”, “vigentes com alteracdes”, “a
entrar em vigor” e “ndo identificados”; (2) “ma-
crotema” — neste filtro foram excluidos “agro-
toxicos”, “alimentos”, “cosméticos”, “saneantes’,
“tabaco”, “insumos farmacéuticos”; (3) “agrupa-
mento” — foram excluidos assuntos relaciona-
dos a “alfandega”, “portos” e “aeroportos”. Para a
busca de artigos cientificos, foram utilizados ter-
mos livres combinados por operadores boleanos

(Quadro 1).

Quadro 1. Chaves de busca.

Sele¢ao

Os documentos encontrados foram avaliados
por dois revisores de maneira independente e
em duas etapas: andlise de titulo e contetido. Os
resultados de cada revisdo independente foram
confrontados e as divergéncias resolvidas pela
andlise de um terceiro revisor.

Extracdo dos dados e sistematizagao
por meio do método Ishikawa (6Ms)

Os dados extraidos dos documentos foram
estruturados em categorias seguindo o método
de Ishikawa (diagrama 6M ou método 6Ms), no
qual causas e efeitos de um problema sio iden-
tificados”. Esse método foi escolhido para que
pudessem ser hierarquizados os pontos criticos
de funcionamento e gerenciamento da FEC e
descrevé-los de maneira prética, clara e sistema-
tizada. De forma a adapta-las a realidade da FEC,
as categorias dos 6Ms foram renomeadas em: (1)
infraestrutura (meio ambiente): todas as dreas e
setores da FEC, incluindo espago fisico e segu-
ranga; (2) recursos materiais (mdquinas): mobi-
lidrio e equipamentos empregados nos diferentes
ensaios clinicos; (3) recursos humanos (mao de
obra): aspectos referentes a equipe de farmdcia
como experiéncia, treinamentos e certificacoes;
(4) produto investigacional (matéria-prima):
aspectos referentes ao pi, como apresentagdo e
etiquetagem; (5) ciclo de assisténcia farmacéu-
tica (métodos/procedimentos): procedimen-
tos de farmdcia para assegurar a seguranca dos
participantes, desde a requisicio do produto até
a destinac¢do final; (6) indicadores de qualidade
(medigdo).

A extragdo dos dados foi realizada por uma
das autoras do trabalho, utilizando planilha ele-
tronica padronizada no programa Excel (Micro-
soft) e dividida segundo as seis categorias pro-
postas (diagrama 6M). Os dados incluidos foram
revisados por um grupo de oito farmacéuticos

(1) BVS: (((ti:pharmacy)) OR (ab:pharmacy))) OR ((ti(pharmacist)) OR (ab: (pharmacist)))) AND ((ti:(clinical
trial*)) OR (ti(clinical reseach)) OR (ti:(regulatory)) OR (ti:(infrastructure)) OR (ti:(pharmacy legislation)));

(2) PubMed: ((pharmacy[Title/Abstract]) OR (pharmacist[Title/Abstract])) AND ((clinical trial*[Title]) OR
(clinical research[Title]) OR (regulatory[Title]) OR (infrastructure[Title]) OR (pharmacy legislation[Title]));

OR infrastructure OR pharmacy legislation).

(3) Web of Science: TI=(pharmacy OR pharmacist) AND T=(clinical trial* OR clinical research OR regulatory

Fonte: Autores.
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com experiéncia em ensaios clinicos, e as discor- Seguindo o método de Ishikawa, foram inclu-
déncias resolvidas por consenso. idos 11 documentos em infraestrutura (Anvisa:
4; outras diretrizes/normas: 4; e artigos: 3), 11
em recursos materiais (Anvisa: 8; outras diretri-
Resultados zes/normas: 2; artigo: 1), 12 em recursos huma-
nos (Anvisa: 1; CFF: 6; MS: 1; outras diretrizes/
Revisao de escopo normas: 2; artigo: 2), 5 em PI (Anvisa: 3; outras
diretrizes/normas: 2), 25 em ciclo da assisténcia
As buscas foram realizadas em 31 de agosto ~ farmacéutica (Anvisa: 11; CFF: 1; MS: 2; outras
de 2021. Foram identificadas 2.059 publica¢des  diretrizes/normas: 5; artigos: 6), 14 em indicado-
no sitio da Anvisa, sendo selecionados 21 apds as  res de qualidade (Anvisa: 8; MS: 1; outras dire-
exclusdes. Na busca por artigos cientificos foram  trizes/normas: 4; artigo: 1) (Quadro 2). Os itens
identificadas 823 publicagdes e, apds as exclusdes,  descritos a seguir sumarizam os principais acha-
12 documentos foram selecionados. Foram inclu-  dos da revisdo de escopo dentro dos 6Ms.
idas seis publicacdes entre as 711 presentes no site
do CFE Através do Google foram encontradas a Infraestrutura
Farmacopeia Brasileira, um guia publicado pela
Anvisa, trés publica¢des do Ministério da Saude e A fim de minimizar erros e garantir a segu-
sete outras diretrizes e normas. No total, 51 publi-  ranga dos participantes dos estudos, é imprescin-
cagdes foram incluidas no estudo (Figura 1). divel que a infraestrutura na FEC para a organi-
,3 Documentos recuperados Registros recuperados nas bases Registros recuperados nos
8 no Portal da Anvisa MEDLINE, IBECS, LILACS, sitios do Conselho Federal de
g N=2986 . CUMED, LIPECS, medRxiv, Farmicia - CFF (N=711) e
g | Pxcluidos por status: LIS, Coleciona SUS, BIGG - guias Google® (N=12)
= P Revogados: n=1890 GRADE, PAHO-IRIS, COCHRANE
)\ Caduco: n=46 e SGELO - N=823
Documentos
selecionados para
revisio de macrotema e Excluidos por
agrupamento - n=1050 Excluidos: > sc;)l;ir::)(;ss.qi(i(zizs
» Macrotema: n=396 publicagdo: n=
v Agrupamento: n=21 \
Documentos selecionados Documentos selecionados
para revisao de titulo para revisao de titulo
= =598
2 =633 1 Registros do
5 .
i Excluidos: n=568 . CEF excluidos
3 ——» | Excluidos: n=413 ap6s revisao:
y - \ n=705
Documentos selecionados -
. Documentos Selecmnados
para revisdo da ementa .
=65 para revisao do resumo
n=185
Excluidos: n=35
——» | Excluidos: n=132
y y
Documentos selecionados -
L Documentos selecionados
para revisao do texto para revisao do texto
completo - n=30 completo - n=53
Excluidos: n=9 | Excluidos: n=41
) y \J A4
i3 . . N . .
& Documentos incluidos Documentos incluidos Documentos incluidos
o) n=21 n=12 n=18
= \ \
y
Total: n=51

Figura 1. Diagrama de fluxo para a selegao dos documentos.

Fonte: Autores.



zagdo dos Pls, documentos dos ensaios clinicos
e equipamentos esteja em conformidade com os
padrdes regulatérios nacionais e internacionais,
sendo um espago seguro, limpo e adequado para
as atividades didrias*>'4%,

A FEC deve ser construida e localizada em
local que facilite a manutengao, limpeza e opera-
cionalizacio das atividades®. As superficies inter-
nas (piso, paredes e teto) devem ser lisas, revesti-

das de material resistente e impermedveis, com
cantos arredondados, em perfeitas condigdes,
resistentes aos agentes sanitizantes e facilmente
lavaveis (material biodegradavel e limpeza reali-
zada por equipe treinada)®*%.

A FEC deve ser composta por dreas ou salas
que permitam: atividades administrativas; arma-
zenamento do PI; preparagdo do PI e paramenta-
¢do; vestidrio e sanitdrios; lavagem de utensilios;

W
—
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Quadro 2. Documentos utilizados para a elaboragdo das diretrizes para organizagio, funcionamento e avaliagio de farmécias de
ensaios clinicos no Brasil de acordo com Método de Ishikawa.

Infraestrutura

Recursos
materiais

Ciclo da assisténcia
farmacéutica

Produto
investigacional

Recursos
humanos

Indicadores

de qualidade

Anvisa

Farmacopeia Brasileira,

2019”7

Guia N°35/2015* X

IN 20/2017°

IN 45/2019%

RDC 007/2010°'

RDC 009/2015*

RDC 010/2011*

RDC 509/2021*°

RDC 044/20098

RDC 050/2002*

RDC 067/2007*

RDC 071/2009*

RDC 172/2017%

RDC 204/2006%

RDC 214/2006%

RDC 220/2004%

RDC 222/2018%

RO M

RDC 301/2019%

RDC 360/2019%

RDC 430/2020%

RDC 449/2020%°

RDC 548/2021*

RES 009/2003°*

Conselho Federal de Farmacia

Lei 5991/1973¢

Lei 13021/2014°

Portaria 1017/2002%

RDC 585/2013%

RDC 509/2009"

RES 711/2021*

LI R R T R R

Ministério da Saude

Portaria N°4283”

RES 338/2004'°

RES 466/2012*

continua
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Quadro 2. Documentos utilizados para a elaborag¢do das diretrizes para organizagdo, funcionamento e avaliacdo de farmadcias de
ensaios clinicos no Brasil de acordo com Método de Ishikawa.

Infraestrutura

Recursos
materiais

Recursos
humanos

investigacional

Indicadores
de qualidade

Ciclo da assisténcia
farmacéutica

Produto

Outras diretrizes e normas

ALCOA-C*

INEA 79/2019%

MERCOSUL RES 49/2002*

NIH, 2021

OPAS, 2005

Mo

SBRAFH, 2017%

Artigos cientificos

Barberato, 2019"!

Barbosa, 2017%

Barbosa, 2011°¢

Cardoso, 2019

Costa, 2018%

Hoagland, 2021°!

Khandoobhai, 20174

MO MMM

La, 2011%

Leite, 2017%

Littauer, 2017°°

Mehta, 2015%

Santos, 2006*

Fonte: Autores.

depésito de material de limpeza controle; dispen-
sacdao; controle de qualidade; drea de quarente-
na*?*. Adicionalmente, poderd contar com um
ambiente privativo para a geréncia e sala de espe-
ra para os participantes dos estudos*>%.

O acesso a FEC deve ser limitado a equipe
de farmdcia, e na auséncia do farmacéutico deve
permanecer trancada. Um sistema de seguranca
deve ser implementado, com cidmeras de segu-
ranga, portas com cadeado ou senha para aber-
tura. E recomendével que haja registro de entra-
da de visitantes (ex: auditores, manuteng¢do)'. A
seguranca contra incéndio deve ser assegurada, e
inclui acesso a extintores?.

Recursos materiais

Os equipamentos e mobilidrios devem suprir
as necessidades dos estudos conduzidos e ser de
uso exclusivo da FEC™". Devem ser organizados
de forma a permitir livre circula¢io de funciond-
rios, participantes e visitantes*>?’. Os equipamen-
tos devem, idealmente, possuir conexao exclusiva
para evitar sobrecarga de energia elétrica, além
de suporte técnico para pronto atendimento?’.

Os armarios, refrigeradores e freezers para ar-
mazenamento do PI tém que permitir acondicio-
namento que preserve a integridade, estabilidade
e eficdcia do PI*". Quando apropriado, devem ser
identificados com simbolo internacional do risco
que os PI oferecem, como risco biolégico, quimi-
co ou radioldgico®. Um sistema de controle de
temperatura com ar-condicionado, termémetros
e higrometros é essencial, além de gerador de
energia para caso de blackouts ou pane elétrica?.

Cabines de seguranca bioldgica sdo funda-
mentais para a prepara¢do ou fracionamento
de PI injetdveis, como vacinas. A capela de flu-
x0 laminar vertical de classe II, tipo B2, é reco-
menddvel para a maioria dos PI, pois fornece um
ambiente asséptico para a preparagio, e prote¢io
ao farmacéutico e ao meio ambiente'’. As capelas
devem ser ligadas no minimo 30 minutos antes
do inicio da preparacio, sendo recomendavel que
o sistema de filtracao de ar permaneca ligado por
30 minutos ap6s a conclusio, sendo providencia-
da limpeza e desinfec¢io do gabinete? .

Os equipamentos de prote¢do individual
(EPI) deverdo ser disponibilizados de acordo
com as especificidades dos procedimentos reali-



zados na FEC. Para a preparacio de injetaveis sio
necessdrios luvas, médscara de seguranca, dculos
de protecdo, touca e jaleco. Para o atendimento
de portadores de doencgas respiratérias, como
tuberculose ou COVID-19, faz-se necessdria a
protecdo biolégica com o uso de respiradores™!.

Sistemas informatizados para inclusio ou
randomizag¢do de participantes, dispensacido de
medicamentos, comunica¢do com a equipe e
preenchimento de formuldrios sio comumen-
te utilizados em ensaios clinicos e devem ser
considerados pela FEC®. Esses sistemas devem
ter controles suficientes para impedir o acesso,
mudangcas nio autorizadas e omissdes de dados,
além de sistema de recuperagdo de dados®.

Recursos humanos

A FEC deve possuir um farmacéutico respon-
sdvel técnico registrado no Conselho de Farmécia
do Estado'>*** e a0 menos um farmacéutico du-
rante todo o hordrio de funcionamento®’. Os far-
macéuticos deverao seguir as regras estabelecidas
pelo CFF e pelas legislacdes sanitdrias nacional e
internacional’, e sempre que necessério fornecer
informacdo e desenvolver a¢bes assistenciais e
técnico-cientificas sobre medicamentos a equi-
pe de satide e aos participantes dos estudos”.
Além disso, devem ser treinados em BPCs, ética
em pesquisa em seres humanos e nos protocolos
de pesquisa, incluindo emendas e novas versdes
aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa,
além de procedimentos especificos, como trans-
porte de medicamentos, preparacio de medica-
mentos injetdveis e biosseguranga'**”*. O farma-
céutico deve fazer educacio profissional formal
ou permanente', visto que normalmente disci-
plinas sobre ensaios clinicos nao sdo incluidas
nos curriculos das universidades®. Além do far-
macéutico, técnicos de farmdcia e assistentes de
pesquisa e recepcionistas podem compor a equi-
pe de farmdacia. O manejo dos PI é considerado
atribuicdo exclusiva do farmacéutico, de acordo
com alguns guias internacionais', mas pode ser
exercido por outros profissionais sob supervisio
do pesquisador principal do estudo ou da insti-
tui¢do, conforme recomendagdes do ICH®.

Produto investigacional

O PI deve ser fabricado de acordo com as
Boas Préticas de Fabrica¢do (BPF), com com-
provacdo da qualidade do lote por meio do cer-
tificados de andlise (CoA) e de conformidade
(CoC)**. A brochura do investigador ou a bula

dispdem sobre todas as informagdes técnicas dis-
poniveis acerca do PI e sao documentos obriga-
térios na FEC.

Os Pls devem ser etiquetados antes da dis-
pensacio aos participantes, com informagdes que
atendam as exigéncias regulatdrias aplicaveis®.
De acordo com a Anvisa, as etiquetas tém que
conter informag¢des em portugués que orientem
o participante, como nome do PI, forma farma-
céutica, nimero de unidades dispensadas, nime-
ro do lote e validade***!. Em caso de extensdo da
validade do PI, o farmacéutico deverd rerrotular
imediatamente os frascos assim que notificado
pelo patrocinador*.

Ciclo de assisténcia farmacéutica

O ciclo de assisténcia farmacéutica em um
ensaio clinico corresponde ao gerenciamento do
PI desde a sua requisicdo ao patrocinador ou fa-
bricante até a destinacéo final (Figura 2).

As atividades de requisi¢do e importagdo do
PI podem ser desenvolvidas pelo patrocinador ou
pelo centro de ensaios clinicos. No segundo caso,
é recomendavel que o farmacéutico lidere essas
atividades, realizando o pedido com base no esto-
que disponivel de PI e na previsdo de inclusdo de
participantes em um estudo. A importagdo deve
seguir as normas da Anvisa, sendo necessaria
a obtencdo de licenca de importagdo a cada re-
messa>*>*. O transporte do PI até a FEC normal-
mente é realizado por uma empresa especializada
em transporte de medicamentos e vacinas, sob
temperatura e umidade controladas e registradas
continuamente por equipamento calibrado*.

Durante o recebimento do PI, o farmacéutico
deve inspecionar a integridade fisica dos produ-
tos, a temperatura durante o transporte e se os
documentos referentes ao envio estdo de acordo
com o material recebido, antes da atualizagdo do
estoque’. O patrocinador ou fabricante devem
ser notificados ap6s a inspegao.

O armazenamento do PI deve ser feito em
condigoes adequadas de temperatura, umidade e
iluminagdo, conforme as instrugdes do fabrican-
te, de modo a ndo afetar sua identidade e quali-
dade?*?%33%,_ O acesso deve ser restrito a equipe
da FEC, para garantir a seguranga dos produtos e
evitar a quebra do cegamento em estudos duplo-
cego em que o farmacéutico é o membro nio-
cego da equipe do centro.

O atendimento farmacéutico é uma etapa-
chave no ciclo de assisténcia farmacéutica. No
contexto dos ensaios clinicos, ocorre sempre que
h4 dispensacdo do PI. O atendimento contempla
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. Dispensagao diretamente
aos participantes mediante
prescri¢do assinada por
prescritor autorizado;

. Verificagdo da assinatura
do TCLE;

. Procedimentos de
etiquetagem e cegamento;

. Verificagdo da dose e
validade dos produtos;

. Aconselhamento de
farmadcia e adesao;

. Preenchimento do
documento fonte (ex.
prontudrio ou prescri¢do) e
formuldrios de contabilidade.

. Procedimentos de contagem
de comprimidos e célculo de
adesdo ao tratamento.

. Produtos vencidos;

. Produtos nao usados ao fim
do estudo;

. Desvio de temperatura
durante armazenamento ou
transporte (pode retornar ao
estoque ativo se autorizado pelo
patrocinador).

. Destruigdo ou retorno ao
patrocinador;

. Apds monitoria ou
autorizagdo do patrocinador;

. Destruigao por incineragao
por empresa certificada;

. Certificado de destruicdo deve
ser arquivado.

DISPENSAGAO
PRODUTO
ORAL

RETORNO
COMPRIMIDOS

QUARENTENA

DISPOSIGAO
FINAL

REQUISICAO

. Controle de requisi¢ao feito pelo
farmacéutico, coordenador ou pelo
préprio patrocinador;

. Requisi¢do por e-mail, telefone
ou sistema online.

IMPORTAGAO

. Licenga de Importagao (LI);

. Documentos necessdrios: nota
fiscal, packing list, certificados de
andlise e conformidade, certificados
BSE/TSE, carta doagdo.

RECEBIMENTO

. Avaliagdo da integridade dos
produtos, temperatura na chegada
e durante o envio, e checagem

se 0 material recebido reflete o
disposto na nota fiscal;

. Enviar confirmagao de
recebimento ao patrocinador.

ARMAZENAMENTO

. Acesso restrito;

. Inventdrio a cada 30 dias;
. Controle de temperatura e
umidade.

panls

PREPARAGAO
PRODUTO IM/IV

ADMINISTRACAO
DESTRUIGAO

. IM: preparados em
cabine de seguranga
bioldgica classe B2;

. IV: preparados em drea
controlada (4rea limpa)
em cabine de seguranga
bioldgica classe B2;

. Procedimentos

de cegamento apds
preparagao, se aplicével.

. IM/IV: administrados
pela enfermagem;

. Cadeia de custddia:
controle de temperatura
durante todas as etapas
de transporte — envio de
produto para preparagao
em outra farmécia,
envio para sala de
administragdo, entre
outros.

. O produto
remanescente apos
preparagao ¢ destruido
de acordo com o
procedimento padrao da
instituigao, seguindo a
legislagao nacional.

Figura 2. Ciclo de assisténcia farmacéutica para ensaios clinicos.

Fonte: Autores.




quatro etapas principais: checagem da assinatu-
ra no termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE); triagem da prescricdo médica; dispen-
sacdo do PI e outros medicamentos; atengao far-
macéutica®****. Todos os procedimentos efetua-
dos pelo farmacéutico durante a visita devem ser
registrados no documento fonte (prontudrio do
participante e formuldrios de contabilidade).

O participante dever assinar o TCLE antes de
qualquer procedimento do estudo, incluindo a
dispensa¢do do PI*. Desse modo, o farmacéuti-
co precisa criar mecanismos para essa verifica¢ao,
como dispensa¢do mediante cépia do TCLE assi-
nado. Destaca-se aqui a importincia de uma co-
municagio efetiva do farmacéutico com a equipe
do centro, uma vez que o participante deve con-
sentir e assinar novas versdes do TCLE aprovadas
pelo CEP.

O farmacéutico pode dispensar o PI direta-
mente ao participante ou a um membro da equi-
pe, mediante prescri¢do assinada por um pres-
critor autorizado pelo pesquisador responsével'.
O farmacéutico deverd checar se outros medica-
mentos dispensados (medicamentos concomi-
tantes) estdo em conformidade com o protocolo
do estudo, se ndo hd intera¢des medicamentosas e
conferir as posologias.

A atengdo farmacéutica realizada em ensaios
clinicos inclui o aconselhamento de adesao. Esta
pode ser mensurada por medidas diretas (con-
centragdo do firmaco) e indireta (autorrelato,
contagem de pilulas ou taxa de posse de medi-
camentos)®. O farmacéutico deve seguir os pro-
cedimentos de adesdo preconizados pelo estudo.
Contudo, recomenda-se que a contagem de pilu-
las seja efetuada como padrdo de atendimento, a
menos que nio seja permitida pelo protocolo, e
a baixa adesdo deve ser discutida com o pesqui-
sador responsédvel. Além da adesdo, o farmacéu-
tico deve orientar o participante sobre o uso ou
administra¢do do PI, visando garantir eficicia e
seguranca da terapéutica prescrita e o sucesso do
ensaio clinico®*¥. O uso de procedimentos de te-
lemedicina tiveram impacto positivo na aten¢ao
farmacéutica em ensaios clinicos recentes e de-
vem ser considerados, sobretudo em periodos de
distanciamento social®*".

O farmacéutico deve manter registros de con-
tabilidade de todos os PlIs recebidos, dispensados
ao participante e retornados. Um inventario pre-
cisa ser produzido ao menos uma vez por més, e
tal procedimento deve ser documentado nos for-
muldrios especificos do estudo®'+3.

Caso seja necessaria a preparacio de PI injeta-
vel, o farmacéutico deve empregar técnica assép-

tica, seguindo procedimentos escritos e validados,
de acordo com a legislagdo vigente e conforme
manual de procedimentos do ensaio clinico??.
O uso de checklists para facilitar, uniformizar os
procedimentos e prevenir erros é recomendavel*.

Todos os PIs retornados e vencidos devem ser
mantidos em quarentena até alocacio final (re-
torno ao patrocinador ou destruigdo), ou seja,
tém que ser separados do estoque ativo e identi-
ficados. Em caso de desvio de temperatura, o PI
deve ser mantido em quarentena e ser retornado
ao estoque ativo caso o patrocinador autorize'.

Para prevenir utilizagdo de PI por terceiros,
o farmacéutico deve orientar o participante a re-
tornar os PI ndo utilizados a FEC. Caso venha a
6bito, parentes, amigos ou outros profissionais
de saude podem fazer a devolu¢do. Os Pls devol-
vidos vencidos ou nao utilizados devem retornar
ao patrocinador ou ser destruidos por empresa
especializada®. Essas empresas precisam atender
a legislacdo ambiental local* e fornecer docu-
mentos que comprovem a destrui¢ao®.

Indicadores de qualidade

A FEC deve possuir um plano de controle de
qualidade para garantiras BPC e assim permitir a
seguranga do participante e o uso adequado dos
PISIO’14.

Toda a documentagdo constitui parte essen-
cial do sistema de qualidade e deve estar facilmen-
te disponivel®. As atividades de gerenciamento
da FEC precisam estar definidas em seu organo-
grama®, e toda documentacdo deve ser arquivada
em seguranga e estar acessivel apenas a equipe de
farmdcia, aos monitores, auditores e inspetores
de 6rgdos regulatérios™. Os documentos deverdo
ser atualizados periodicamente e retidos por até
dois anos apds a ultima aprovagio de solicitacdo
de comercializa¢do, ou ao menos dois anos des-
de a descontinuagdo formal do desenvolvimento
clinico do PI*!. Os documentos impressos nio
podem ser rasurados e qualquer alteragdo deve
ser feita de acordo com o acrénimo ALCOA-C
(atribuivel: responsavel pela entrada de dados fa-
cilmente verificavel; legivel: dados sem rasuras e
legiveis; contemporaneo: informagdes documen-
tadas no momento em que ocorreram; original:
documento fonte é o primeiro local de registro
da informacédo; acurado: dados consistentes, de
modo que representem os fatos tal qual ocorre-
ram), que preconiza a qualidade e integridade
dos dados coletados em estudos clinicos™.

O procedimento operacional padriao (POP)
fornece instrucdes detalhadas e escritas para asse-
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gurar uniformidade na execu¢do de uma fun¢io
especifica, e sio documentos essenciais de acordo
com as normas de BPC e da Anvisa*>**%. O esta-
belecimento de POPs para a condugio de ensaios
clinicos é essencial para padronizar os processos,
servindo de base para treinamento, rastreabilida-
de e qualidade®. A FEC deve elaborar POPs que
descrevam os procedimentos gerais de farmdcia
que governam todo o ciclo de assisténcia farma-
céutica, ou ainda POPs especificos por estudo.

Idealmente, o controle de temperatura deve
ser realizado por dois diferentes sistemas: dispo-
sitivos eletronicos de registro de dados continuos
e controle manual didrio das temperaturas maxi-
ma e minima. Dependendo do pais, existem dife-
rentes defini¢oes regulatérias para “temperatura
ambiente” e “cadeia de frio”. Segundo a Farmaco-
peia brasileira, as condi¢des de temperatura sdo
definidas como: congelador (-20°C-0°C), refrige-
rador (2°C-8°C) e temperatura ambiente (15°C
-30°C)*. Independentemente da defini¢do, a drea
de armazenamento deve seguir as condi¢oes de
temperatura determinadas para cada PL

A FEC deve ser equipada com um sistema
de alarme de acesso remoto para detectar tem-
peraturas fora da faixa permitida. Esse sistema
permite monitoramento quando a farmécia estd
fechada, alertando para casos de falha de energia
ou mal funcionamento de equipamentos'*.

O controle de umidade deve seguir a mesma
periodicidade do controle de temperatura. Se-
gundo as normas brasileiras, a umidade de uma
sala de armazenamento deve ser mantida entre
40% e 65%. O valor méximo de operag¢do deverd
ser de 65%, com exce¢do das dreas de acesso que
poderdo operar em até 70%>®.

A FEC poderd passar por inspe¢des de agéncias
reguladoras, além de monitorias e auditorias pro-
movidas pelo patrocinador®®. No caso de acha-
dos de nao conformidade, os mesmos deverao ser
respondidos e agdes corretivas deverdo ser imple-
mentadas®. Devido a pandemia de COVID-19, a
Anvisa passou a adotar mecanismos de inspe¢do
remota, em substitui¢do a inspe¢do sanitaria pre-
sencial para fins de cumprimento de BPC>.

Discussao

Neste estudo foi possivel sintetizar diretrizes para
organizac¢do, funcionamento e avaliagdo de FEC
no Brasil a partir de uma revisdo de escopo. Pou-
cos documentos referentes a FEC foram encon-
trados, principalmente na literatura nacional, in-
dicando uma lacuna nessa drea de conhecimento.

Contudo, a existéncia de documentos referentes
a outras dreas da farmdcia, sobretudo as normas
e resolucdes da Anvisa e a legislacdo internacio-
nal, nos permitiu propor estas diretrizes, que, de
acordo com nosso conhecimento, sio inéditas e
servem como referéncia para centros de ensaios
clinicos no Brasil que estdo sendo estruturados ou
aqueles que precisam reestruturar a FEC. Além
disso, a sistematiza¢io dos resultados por meio da
metodologia de Ishikawa foi inovadora e permi-
tiu a identificagdo dos pontos criticos para a FEC.

No Brasil, as diretrizes e normas regulamen-
tadoras de ensaios clinicos, tanto no ambito éti-
co (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa)
quanto no técnico (Anvisa), sdo fundamentadas
pelos principais documentos internacionais que
emanaram declaragdes e diretrizes sobre pesqui-
sas que envolvem seres humanos, como o C4di-
go de Nuremberg, a Declaracdo dos Direitos do
Homem, a Declara¢gio de Helsinque (em todas
as suas versoes) e o Acordo Internacional sobre
Direitos Civis e Politicos da ONU, aprovado pelo
Congresso Nacional Brasileiro em 1992%. Res-
salta-se ainda que o Brasil é signatdrio do Docu-
mento das Américas da Organizagdo Panameri-
cana de Saudde, e portanto os centros de ensaios
clinicos brasileiros que participam de estudos
multicéntricos internacionais devem seguir as
diretrizes de Boas Praticas Clinicas do ICH".

Para o aspecto infraestrutura e recursos ma-
teriais, 11 documentos foram selecionados para
sumarizar os requisitos necessarios em uma FEC.
A infraestrutura e os recursos materiais da FEC
devem atender as especificidades dos ensaios
clinicos conduzidos. Muitos centros de ensaios
clinicos no Brasil estdio inseridos em institui-
¢des publicas, onde muitas vezes hd restricdes
orcamentdrias e de espaco fisico, que deve ser
suficiente para recebimento, armazenamento e
dispensa¢do dos PIs. Estudos de maior comple-
xidade, em que o PI é um medicamento injetd-
vel ou vacina, requerem alto investimento na
compra e manuten¢do de equipamentos, além
de recursos humanos qualificados. Nesses casos,
deve-se ponderar o custo-beneficio da terceiriza-
¢do desses servigos por farmdcias especializadas
que atendam as BPC. Sistemas informatizados
de acesso remoto, como plataforma de comparti-
lhamento de arquivos e controle de temperatura
por aplicativos, além de facilitarem o trabalho do
farmacéutico, tornam-se cada vez mais essenciais
no contexto da pandemia de COVID-19.

No ambito dos recursos humanos, 12 docu-
mentos foram considerados relevantes. Em uma
FEC, o profissional farmacéutico é o personagem



principal, conforme destacado pelo CFF™. De
forma mais ampla, o farmacéutico desempenha
papel fundamental nos ensaios clinicos, colabo-
rando diretamente na assisténcia farmacéutica,
o que inclui garantia dos processos de gestdo de
aquisi¢do, armazenamento e dispensagdo do PI,
ateng¢do farmacéutica, adesdo ao PI e seguranca
dos participantes. Contudo, ndo ha norma nacio-
nal que disponha claramente sobre a obrigatorie-
dade do farmacéutico para o gerenciamento do
PI. O Documento das Américas inclui o farma-
céutico como um dos profissionais responsdveis
por esse procedimento, que pode ser delegado
a outro profissional de saude™*®. Na prética, em
muitos centros de ensaios clinicos o gerencia-
mento do PI ndo é realizado pelo farmacéuti-
co, mas por outros profissionais responsiveis
pela coordenac¢io do estudo, como enfermeiros
e bidlogos, ou o proprio investigador principal.
Justifica-se que, a exemplo dos dispensarios, os
centros utilizam esses medicamentos exclusiva-
mente para uso investigacional. Como tais me-
dicamentos sdo dispensados sob receita aos par-
ticipantes de pesquisa, sem finalidade comercial
ou ambulatorial, ndo haveria a obrigatoriedade
da assisténcia de profissional farmacéutico. Em
ensaios clinicos conduzidos pelo NIH, a presenca
do farmacéutico é obrigatdria, e recomendamos
que essa diretriz seja seguida no Brasil.

O PI é central em um ensaio clinico, princi-
palmente em estudos para fins de registro, e o far-
macéutico deve ter conhecimento sobre as suas
caracteristicas conhecidas a partir estudos ante-
riores, tais como dose, estabilidade, eventos ad-
versos e interacdes medicamentosas. Isso permite
o planejamento com relacio a drea de armazena-
mento, controle de temperatura e umidade, pre-
paragdo e dispensa¢do do produto. Apenas cinco
documentos incluidos nesta revisio abordavam
questdes referentes ao PI. Isso pode refletir a con-
solidagdo do conhecimento na drea farmacéutica
que compreende a garantia da qualidade do PI
durante toda sua vida util, desde a fabricagdo em
laboratérios até sua utilizagdo pelos participantes
dos ensaios clinicos. Além disso, cada PI possui
particularidades que muitas vezes ndo podem
ser generalizadas em normas ou diretrizes, sendo
necessdrio seguir as disposi¢des do protocolo do
estudo, da brochura do investigador ou bula.

O ciclo de assisténcia farmacéutica nos en-
saios clinicos é um ponto-chave no funciona-
mento da FEC, sendo abordado em metade das
publica¢des (N = 25) selecionadas. Neste ciclo,

todos os procedimentos do cuidado do PI, da
requisicdo ao destino final, tem como objetivo
principal a manutenc¢do da seguranga dos parti-
cipantes e da confidencialidade, tendo em vista
0s principais marcos éticos em pesquisa em seres
humanos, como a Cédigo de Nuremberg, a De-
claragdo de Helsinque e o Relatério de Belmont*.
Ressalta-se também a importincia da coleta fide-
digna dos dados obtidos, pois os resultados dos
ensaios clinicos servirdo de subsidios para o re-
gistro de um novo medicamento ou alteragdo de
registro existente. Nesse contexto, erros nas eta-
pas de preparacio e dispensag¢do do PI ou a baixa
adesdo decorrente de aconselhamento farmacéu-
tico inadequado podem impactar os resultados
finais de efetividade e seguranga do estudo.

A garantia da qualidade da FEC é essencial
para o funcionamento e credibilidade de um
centro de ensaios clinicos. Por ser um dos setores
mais criticos, a FEC é periodicamente monitora-
da, auditada e inspecionada. E essencial que pro-
cedimentos periddicos de controle de qualidade
sejam realizados, incluindo a elaboragao de indi-
cadores de qualidade, evitando erros, garantindo
a qualidade do PI e seguindo as BPC, as normas
éticas e o protocolo do estudo. Para esse item, 14
publica¢des foram selecionadas, em sua maioria
diretrizes e normas nacionais.

Este estudo apresenta algumas limita¢des.
As informacdes aqui sistematizadas foram obti-
das por ampla busca em 12 bases de dados, além
de sitios de entidades reguladoras nacionais e de
saide publica internacionais. Contudo, poucos
documentos referentes a FEC foram encontra-
dos, principalmente na literatura nacional, indi-
cando uma lacuna nessa drea do conhecimento.
A inclusio de documentos referentes a outras
dreas da farmdcia e a legisla¢do internacional nos
permitiu propor estas diretrizes. Este estudo foi
baseado apenas em documentos encontrados
na literatura, nao sendo consultados centros de
pesquisa quanto aos protocolos e procedimentos
operacionais internos adotados junto a FEC.

Nossos resultados sintetizam informagdes
para o funcionamento, a organizacio e a avalia-
¢30 de FEC no Brasil, e corroboram a necessidade
da inclusdo do profissional farmacéutico no ciclo
da assisténcia farmacéutica no contexto de en-
saios clinicos. Além disso, estes resultados podem
auxiliar na criagdo de POP para o funcionamento
da FEC, e de instrumentos que facilitem o con-
trole de qualidade e a preparagdo para monito-
rias, auditorias e inspegoes.
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