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Resumo

Ao longo das ultimas décadas tem ocorrido um grande crescimento na area da investigacao
clinica, nomeadamente nos ensaios clinicos. Os ensaios clinicos sdo um conjunto de
procedimentos de investiga¢cdo conduzidos no Homem, representando uma etapa importante no
processo de inovagdo e desenvolvimento de novas terapéuticas que podem mudar o curso do
tratamento de muitas patologias e fazer a diferen¢a na vida de muitos doentes.

Este estagio foi realizado na BlueClinical, mais especificamente na Unidade de Fase I
localizada no Hospital da Prelada, e teve como principal objetivo enumerar as etapas desde o
pré-ensaio até ao pos-ensaio e caraterizar a fungdo de CTA.

Neste relatorio esta presente a definicdo de ensaio clinico, qual a sua histéria, a defini¢do de
medicamento experimental, quais as fases de desenvolvimento do medicamento, tipos de
ensaios, beneficios e barreiras nos ensaios clinicos e qual a situagao destes em Portugal.

Mais a frente da-se destaque a empresa onde se realizou o estagio curricular, a BlueClinical, e
de seguida sdo enumeradas as etapas para a realizagdo de um ensaio clinico, desde a sua
preparacdo, passando pelo durante, até ao apos. Este relatério termina com as principais

conclusoes e trabalhos futuros.

Palavras-chave: ensaios clinicos, BlueClinical, medicamento.



Abstract

Over the last few decades there has been a great growth in the area of clinical research, namely
in clinical trials. Clinical trials are a set of research procedures conducted in humans,
representing an important step in the process of innovation and development of new therapies
that can change the course of treatment of many pathologies and make a difference in the lives
of many patients.

This internship was carried out at BlueClinical, more specifically in the Phase I Unit located at
Hospital da Prelada, and had as its main objective to enumerate the steps from the pre-trial to
the post-trial and characterize the CTA function.

This report presents the definition of a clinical trial, its history, the definition of an experimental
drug, the stages of drug development, types of trials, benefits and barriers in clinical trials and
the status of clinical trials in Portugal.

Further on, the company where the curricular internship was carried out, BlueClinical, stands
out. Subsequently, the steps for conducting a clinical trial are listed, from the preparation of the

clinical trial, through the during, to the after the clinical trial, ending with the main conclusions.

Keywords: clinical trials, BlueClinical, drug.
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Capitulo 1. Introducio

Enquadramento

O sector da satide tem vindo a transformar-se ao longo das ltimas décadas. As suas areas de
desenvolvimento estdo agora amplamente diversificadas, tendo havido um grande crescimento

na area da investigagdo clinica, nomeadamente nos ensaios clinicos.

Os ensaios clinicos sdo um conjunto de procedimentos de investigagao conduzidos no Homem,
representando uma etapa importante no processo de inovagao e desenvolvimento de novas
terapéuticas que podem mudar o curso do tratamento de muitas patologias e fazer a diferenga
na vida de muitos doentes (Infarmed, 2016) . Para a execucao destes ensaios, existem centros

de ensaios clinicos altamente qualificados para uma boa pratica clinica.

Os ensaios clinicos permitem a melhoria de terapéuticas inovadoras que consequentemente
melhoram a qualidade de vida dos individuos, a economia dos paises, o conhecimento e o

desenvolvimento de profissionais de exceléncia no setor da saude.

O estégio realizado na BlueClinical, mais especificamente na Unidade de Fase I localizada no
Hospital da Prelada, teve como objetivo compreender a gestdo dos processos inerentes a

implementagao e conducao de ensaios clinicos de Fase I e caracterizar a fungdo de Clinical

Trial Assistant (CTA).
Objetivos

O principal objetivo deste estagio e do respetivo relatorio de estagio ¢ enumerar as etapas desde
o pré-ensaio até ao pds-ensaio e caraterizar a fun¢do de CTA, referindo os principais desafios e

sugestoes de melhoria.

Metodologia

Para desenvolver o relatério de estagio, foi necessario adotar uma metodologia, comegando

assim pela:

1. Revisao Bibliografica;
2. Realizagao das tarefas de CTA;

3. Recolha e tratamento dos dados necessarios;

11



4. Conclusoes finais.

Para iniciar este relatorio, comegou-se por fazer uma pesquisa extensa, comecgando por procurar
informagoes sobre a fundamentacao tedrica dos ensaios clinicos e informagdes sobre a empresa

onde se realizou o estagio, formando uma revisao bibliogréfica.

Ap6s a obtencdo de todos 0s conceitos necessarios, € apds todas as formacdes exigidas, passou-

se a realizacdo das tarefas, de CTA, pretendidas durante o estagio.

Assim que os dados fundamentais foram recolhidos, e apds a experiéncia real, foi possivel

encontrar estratégias e meios de melhorar o processo de introducdo de dados.

Estrutura

O relatorio de estagio esta dividido em 5 capitulos.
O capitulo 1 ¢ uma pequena introdugdo ao tema do relatorio, explicando alguns temas chave.

O capitulo 2 ¢ uma revisao bibliografica onde se explica o que ¢ um ensaio clinico, qual a
historia dos ensaios clinicos, a definicio de medicamento experimental, quais as fases de
desenvolvimento do medicamento, tipos de ensaios clinicos, as boas praticas clinicas (BPC) e
os regulamentos, beneficios e barreiras nos ensaios clinicos € qual a situacdo destes em

Portugal.

O capitulo 3 da destaque a empresa onde se realizou o estagio curricular, a BlueClinical. Neste
capitulo é possivel conhecer a histéria da BlueClinical, as suas unidades, organograma,
departamentos, e ainda, as fun¢des do Coordenador da Gestdo Ensaios, do Coordenador de

Ensaios Clinicos e do Assistente de Ensaios Clinicos.

No capitulo 4 s3o enumeradas as etapas para a realizacdo de um ensaio clinico, desde a sua

preparacao, passando pelo durante, até ao apds o ensaio clinico.

Por fim, no capitulo 5 realizou-se a discussado e tirou-se as principais conclusoes.

12



Capitulo 2. Ensaios Clinicos

O desenvolvimento de novos farmacos € um processo lento (normalmente com duracdo entre
10 a 15 anos) e de grande investimento econdmico e pessoal. A investigagdo ¢ um dos seus
pilares, pois baseia-se no estudo da doenca, na identificacdo dos alvos terapéuticos e na

validagdo do papel das novas moléculas (PwC & APIFARMA, 2013).

Os ensaios clinicos sdo qualquer estudo experimental realizado em seres humanos saudaveis ou
doentes destinado a avaliar os resultados de uma interven¢do preventiva, terapéutica ou
diagnodstica. Segundo a Assembleia da Republica (2014), estes podem ser definidos como
“qualquer investigacao conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou a verificar os efeitos
clinicos, farmacologicos ou outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos
experimentais, ou a identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos
experimentais, ou a analisar a absor¢ao, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminag¢do de um ou

mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia”.

Estes podem ser ensaios clinicos sem interven¢do ou com intervengao, sendo que os primeiros
sdo chamados de Estudos Observacionais, contemplando exclusivamente a observagdo, € 0s
segundos sdo caracterizados por uma investigacdo que provoque qualquer alteracdo dos
comportamentos dos voluntarios, com a finalidade de descobrir ou verificar efeitos na satde

(Apifarma & AICIB, n.d.).
Historia dos ensaios clinicos

A historia dos ensaios clinicos inicia-se em 1747 quando James Lind comparou diferentes dietas
em 12 marinheiros doentes, os melhores resultados vieram da adi¢ao de frutas citricas a dieta,
o que levou a inclusdo de limdes nas racdes dos marinheiros em longas viagens maritimas
(Rozenfeld, 2013). Em 1900, Walter Reed conduziu uma investigagcao sobre a febre amarela
que permitiu concluir que o mosquito era o seu principal transportador e transmissor. Os
voluntarios eram soldados do exército americano e imigrantes espanhdis, e ja nesta altura
assinaram um contrato escrito (esbogo do consentimento informado) onde eram identificados

os riscos e também as compensacoes (A3D & UNAVE, n.d.).

Em 1906, o presidente Theodore Roosevelt cria a Food and Drug Administration (FDA) para
garantir a seguranca dos alimentos, medicamentos e outros produtos regulamentados

protegendo a satide publica dos Estados Unidos (A3D & UNAVE, n.d.).
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Entre os anos 1940 e 1945, durante a segunda Guerra Mundial na Alemanha, foram realizadas
experiéncias médicas nazis. Foram produzidas atrocidades médicas inigualaveis de
experimentacdo nos campos de concentragdo a prisioneiros de guerra, judeus, ciganos e
criangas. Consequentemente, em 1947, ocorreu o julgamento de médicos nazis no Tribunal de
Nuremberga, estabelecendo 10 regras, segundo as quais os médicos deveriam orientar as suas
experiéncias em humanos (obrigatoriedade do Consentimento Informado Voluntario, critério
do risco-beneficio, dor e sofrimento desnecessario deveria ser evitado, ...), originando assim o

Codigo de Nuremberga (A3D & UNAVE, n.d.).

Mais tarde, entre o final dos anos 50 ¢ inicio dos anos 60, um medicamento (Talidomida)
aprovado como sedativo na Europa foi usado durante a gravidez para evitar enjoos matinais,
afetando mais de 15.000 fetos, sendo que, mais de 12.000 nasceram com malformacdes,
sobrevivendo apenas 8.000 ao 1° ano de vida. Este evento alertou para a consciéncia dos
profissionais de satide e também do publico relativamente as reagdes adversas medicamentosas
e a concecao de Estruturas de Vigilancia dos Efeitos Indesejaveis dos Medicamentos, criando
assim a Legislacao de Medicamentos — Eficacia e Seguranga, a Lei Kauffman Harris, em 1962

(A3D & UNAVE, n.d.).

Em 1964, foi realizada a Declaracao de Helsinquia, um importante documento ético na area da
investigacdo biomédica, contendo recomendagdes para os médicos e outros voluntarios na
investigacdo biomédica envolvendo seres humanos, estabelecendo regras para distinguir
investigacdo terapéutica de investigacdo ndo terapéutica, recomendando o Consentimento
Informado por escrito do voluntario e solicitando a revisdo e aprovacao prévia do protocolo de

investigacdo por uma comissdo de ética (A3D & UNAVE, n.d.).

A European Medicines Agency (EMA) foi criada em 1995, e ¢é responsavel pela avaliagdao
cientifica, supervisdo e monitorizagdo da seguranca dos medicamentos para uso humano e

veterindrio na Unido Europeia (A3D & UNAVE, n.d.).

Em 1990, a Conferéncia Internacional para a Harmoniza¢dao (ICH) reuniu os trés mercados
farmacéuticos globais: a Europa, o Japao e os Estados Unidos da América (EUA), para
promoverem iniciativas ao aumento da eficiéncia no desenvolvimento de novos medicamentos.
Em 1997, a ICH instituiu pela primeira vez as BPC que corresponde a um conjunto de critérios
éticos e cientificos standard aplicaveis ao “planeamento, condugio e monitorizacao dos ensaios

clinicos, de forma a assegurar um padrdo internacional de qualidade ética e cientifica,
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garantindo ndo s6 a credibilidade, a precisdo dos dados e dos resultados relatados, bem como a
protecao do direito, integridade e confidencialidade dos individuos voluntarios”. A EMA tem

um papel importante na aplicagdo das BPC (A3D & UNAVE, n.d.).

Atualmente este ¢ um tema que continua a ser estudado e melhorado ao longo dos anos, tendo

ainda muito por onde descobrir e inovar.

Boas Praticas Clinicas e os Regulamentos

As BPC sdo todos os critérios que cumprem com os padrdes reconhecidos para a realizacao de
estudos de investigacdo clinica. Estes padrdes aplicam-se a todos os aspetos dos ensaios
clinicos, desde o design do protocolo, monitorizagdo e auditoria, até ao registo, analise e
relatorio de dados de pesquisa. Este foi um processo implementado para garantir que todos os

dados e resultados relatados sejam confidveis e precisos (Liu & Davis, 2010).

O maior objetivo das BPC ¢ proteger a saude publica, os direitos, o bem-estar e a

confidencialidade dos voluntarios.
Medicamento experimental

Um medicamento experimental ¢ uma “forma farmacéutica de uma substancia ativa ou placebo,
testada ou utilizada como referéncia num ensaio clinico, incluindo os medicamentos cuja
introdu¢do no mercado tenha sido autorizada, mas sejam utilizados ou preparados, quanto a
forma farmacéutica ou acondicionamento, de modo diverso da forma autorizada, ou sejam
utilizados para uma indicagdo nao autorizada ou destinados a obter mais informagdes sobre a

forma autorizada” (Assembleia da Republica, 2014).

O medicamento experimental deve estar armazenado na farmacia hospitalar num local
especifico e unicamente dedicado a investigagdo clinica. O seu armazenamento e dispensa
devem obedecer a um conjunto de regras rigorosas: o local deve ter acesso restrito, controlo de
temperatura e os equipamentos como arcas congeladoras e frigorificos devem ter mecanismos

de controlo e alerta para eventuais desvios verificados (A3D & UNAVE, n.d.).

Segundo Liu e Davis, (2010), “de cada 5.000 a 10.000 novos compostos identificados em testes
de laboratorio, apenas cinco podem se qualificar para testes em humanos, desses cinco, talvez

um possa receber aprovacao da FDA dos EUA para comercializagdo.”.
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Fases de desenvolvimento do medicamento

A fase de investigagao e desenvolvimento de um medicamento experimental envolve um
programa pré-clinico (cerca 3-5 anos), seguido de um programa clinico (cerca 3-10 anos) antes

que possa ser comercializado e adquirido pelos doentes.

Os estudos pré-clinicos sdo iniciados quando existem novos compostos que mostram resultados
promissores a nivel laboratorial. Assim, o medicamento experimental passa por uma avaliagao
do potencial farmacologico e terapéutico e uma avaliagdo do metabolismo e toxicidade do
composto em animais, estabelecendo limites para o uso seguro do tratamento ao serem

administrados em humanos para uso farmacologico (Rask-Andersen, Almén, e Schitth, 2011).

Depois da fase pré-clinica, existem 4 fases indispensaveis para o resto do processo:

Grafico 1 — Fases de desenvolvimento do medicamento

Fase I - Ensaios de Farmacologia Humana - Avaliag¢do do perfil de seguranga em individuos
saudaveis

Na fase I ocorre a primeira administracdo do medicamento no Homem tendo objetivos nao-
terapéuticos. Esta ¢ realizada normalmente na populacao saudavel para reunir informacao de
seguranga e tolerabilidade do novo farmaco, percebendo o perfil farmacocinético da molécula
em estudo, compreendendo a sua absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do. Nesta fase a
populagdo € muito reduzida (entre 20 a 100 voluntarios, durante um curto periodo de tempo) e
pode incluir tanto pessoas com doenga como voluntarios saudaveis. O principal objetivo €

avaliar o metabolismo e a farmacocinética do medicamento (Apifarma e AICIB, n.d.).

A fase I inclui os estudos de bioequivaléncia, realizados com base em estudos de
biodisponibilidade entre o novo farmaco genérico e um de referéncia, possuindo ambos a
mesma composicdo quantitativa e qualitativa de substincias ativas e a mesma forma

farmaceéutica (di Lazzaro, Pilato, Dileone, Tonali, & Ziemann, 2005).
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Fase II - Ensaios Exploratérios - Avaliagdo da eficicia, seguranca a curto-prazo e
determinac¢do da dose do medicamento

Apo6s o sucesso na fase anterior segue-se a fase Il, cujos objetivos envolvem a avaliagdo da
eficacia terapéutica e a toxicidade da nova molécula em individuos portadores da patologia em
estudo. Nesta fase ¢ avaliado se o medicamento ¢ adequado para tratar a doenga em questdo e
quais os eventos adversos numa populacdo mais alargada. A fase Il pode ser dividida em duas
fases: a fase Ila que permite a demonstracao da acao farmacologica em doentes e a fase IIb que
identifica a relagdo entre diversas doses, a eficdcia e a tolerabilidade, possibilitando assim, a
determinacdo da dose terapéutica adequada para a fase seguinte do ensaio (Rashighi & Harris,
2017). Esta fase envolve 200 a 600 voluntarios selecionados de acordo com critérios rigorosos,
originando deste modo um grupo homogéneo sujeito a monitorizagao cautelosa (Apifarma &

AICIB, n.d.).

Fase I1I - Ensaios Confirmatdrios - Avaliacdo numa populacdo alargada e comparagdo com

alternativas terap€uticas existentes

Esta fase tem como objetivo determinar a eficicia e seguranga da nova terapéutica
comparativamente com outra ja existente no mercado ou placebo. Aplicado a uma amostra
alargada de voluntarios com a patologia em estudo, monitorizada durante periodos mais longos,
possibilita a identificagdo de eventos adversos raros e apenas identificdveis a longo prazo

(Apifarma & AICIB, n.d.).
Fase IV — Ensaios de Uso Terapéutico - Monitorizacao do perfil de seguranca a longo-prazo

Na fase IV o medicamento ¢ disponibilizado a populacdo de doentes em contexto da vida real,
apos a aprovacao da autorizacdo de introdu¢do no mercado do medicamento, e assim ¢ reunida

informacao sobre a utilizacdo do medicamento a longo prazo (Apifarm e AICIB, n.d.).

E nesta fase que ocorre o aprofundamento do conhecimento do medicamento, através das
interacdes com outros medicamentos, assim como, a exploracdo de novas indicacdes

terapéuticas e novas vias de administragao (Karlberg e Speers, 2010).
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Tipos de Ensaios Clinicos

Ensaios de biodisponibilidade e bioequivaléncia (BABE)

Tanto a biodisponibilidade como a bioequivaléncia concentram-se na libertacdo do

medicamento e na subsequente absor¢ao na circulagdo sistémica (Biopharmaceutics, 2014).
1. Biodisponibilidade

A biodisponibilidade de um farmaco ¢ definida como a extensdo e a taxa em que o ingrediente

ativo do farmaco ou a sua fragao ativa ¢ absorvida e se torna disponivel no seu local de agao.

Para a maioria dos medicamentos que sao administrados por via oral, as substancias ativas sao
libertadas no trato gastrointestinal e chegam ao seu local de agao através da circulagdo sistémica

(CADTH, 2012).
2. Bioequivaléncia

Se dois medicamentos sdao bioequivalentes, ndo ha diferencas clinicamente significativas na sua
biodisponibilidade. Existe entdo um medicamento genérico que ird ser comparado com o

medicamento ja comercializado (Chow, 2014).

No caso dos ensaios de bioequivaléncia, os voluntarios que tomem o medicamento genérico no
primeiro periodo, tomarao no segundo periodo o medicamento de marca, e vice-versa (Chow,

2014).

Quando dois medicamentos s3o reivindicados como bioequivalentes, assume-se que eles
proporcionardo o mesmo efeito terapéutico ou que sao terapeuticamente equivalentes (Chow,

2014).

Ensaios de Crossover

No ensaio cruzado cada paciente receberd ambas as op¢des de tratamento, uma seguida pela
outra em dois ou mais periodos. Os tratamentos serdo administrados na ordem A seguida de B
(AB) ou inversa (BA) (Machin, Day, e Green, 2007). Devera existir um intervalo entre as

diferentes fases de tratamento (periodo de “washout”).
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Grafico 2 - Ensaios Crossover com dois periodos.

Nado Randomizacdo vs Randomizacao

Método sem randomizagao

e Atribui¢do de um tratamento ao paciente de forma ndo aleatoria;
e O paciente podera eleger o grupo de tratamento ou o tratamento pode ser atribuido pelo

investigador.

Este ¢ um método que deteta a associagdo entre a intervencgdo e o resultado, no entanto, existe

a possibilidade desta associagdo ser devida a um outro fator (Gorbach, 1996).
Randomizacao

e Processo mais utilizado em investigacao clinica;
e Utiliza elementos aleatorios para determinar esta atribui¢dao, diminuindo a probabilidade
de interferéncias estatisticas;

e Diferengas observadas unicamente devido a tratamento(s) (Gorbach, 1996).
Procedimento da randomizagao:

1. Cada paciente terd um niimero de randomizagdo tnico;

2. Através de um sistema eletronico € alocada aleatoriamente uma determinada caixa de
tratamento identificada com um numero;

3. O médico prescreve com base na informacao fornecida pelo sistema;

4. O tratamento ¢ preparado pela equipa farmacéutica;

5. Administrag¢do do tratamento ao paciente (Gorbach, 1996).
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Vantagens da randomizacao
Diminuigdo de viés de selegdo, alocagdo nao
determinada por investigadores, equipa de

investigacdo, ou pelo paciente

Todos os voluntarios t€ém a mesma oportunidade

de serem alocados para cada grupo em estudo

Comparabilidade- distribui¢ao dos fatores
Imparcialidade

Alocagao imprevisivel

Limitacoes da randomizac¢ao
Ferramenta importante, mas que pode ser
limitada por questdes éticas e praticas- expor
doentes a um tratamento que hipoteticamente
podera ser inferior ao tratamento atual pode ser
considerado eticamente incorreto
Por vezes, o facto de ser randomizado, limita a
aceitagdo por parte do voluntario- menor taxa de
recrutamento

Sao estudos mais caros e mais longos

Tabela 1 - Vantagens e Desvantagens da Randomizagao (Gorbach, 1996).

Modelos de randomizacao

e Simples - método de facil execugdo, mas que pode levar a grupos desequilibrados -

menor poder estatistico;

e Em bloco - divisdo dos potenciais voluntarios em blocos de forma a “n” serem alocados

no bloco A e “n” no bloco B;

e Randomizagdo estratificada - por caracteristicas. Funciona como uma medida de

seguranga, cujo objetivo principal é evitar a formagdo de grupos de tratamento com

muitas diferencas;

e Randomiza¢do desigual — quando um dos objetivos ¢ conhecer o perfil geral do

tratamento pode-se considerar a colocagdo de mais de metade dos doentes no mesmo

tratamento, mesmo que envolva alguma perda de significancia estatistica (Pockoc,

1983) (Gorbach, 1996).

Ensaios clinicos abertos vs Ensaios clinicos com ocultacao

Ensaio clinico aberto:

e Estudo em que tanto o investigador como o doente sabem qual a medicagdo que estd a

ser administrada (unblinded, non-blinded, ou open label);
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Ensaio clinico com ocultagao:

e Os voluntarios podem mudar o seu comportamento de um modo tendencioso se
souberem qual o tratamento recebido, por isso criaram-se os ensaios clinicos com
ocultagao:

o Ensaio Clinico em Ocultagdo Simples: o investigador sabe que tratamento o
doente esta a receber, mas o doente nao tem acesso a essa informacao;

o Ensaio Clinico em Dupla Ocultagao: nem o doente, nem o investigador sabem
que tratamento o doente esta a receber;

o Ensaio Clinico em Tripla Ocultacdo: o doente, investigador e todos aqueles

responsaveis pela avaliacdo dos resultados desconhecem qual o tratamento

designado (Gorbach, 1996).

Vantagens da ocultaciao
Nas reacdes e respostas dos voluntarios - diminuigdo das “respostas psicologicas” a intervencao
Menor possibilidade dos investigadores transferirem as suas crengas ou posturas aos voluntarios
Sem interferéncia da equipa de investigacao, doentes ou avaliadores de resultados

Maior a confianga nos resultados obtidos

Tabela 2 - Vantagens da ocultagdo (Gorbach, 1996).
Autoridades competentes e intervenientes

As autoridades competentes tém um papel fundamental na submissao e na condugao de ensaios
clinicos, através da aprovacdo da sua realizacdo, assegurando a conformidade com as

orientagdes internacionais e a legislacao nacional.

Em Portugal, destaca-se a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 1. P.,
(INFARMED, 1.P.), que tem como missdo regular e supervisionar os sectores dos
medicamentos de uso humano e produtos de satde, assim como, assegurar o cumprimento das
normas aplicaveis a autorizagao de ensaios clinicos com medicamentos, bem como o controlo

do cumprimento das boas praticas clinicas na sua realizacio (INFARMED, 2016).

A Comissio de Etica para a Investigagdo Clinica (CEIC) é, segundo a Assembleia da Republica

(2014), “um organismo independente constituido por profissionais de saude e outros,
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incumbido de assegurar a protecdo dos direitos, da seguranga e do bem-estar dos voluntarios
nos estudos clinicos”. A CEIC foi criada em 2005 e ¢ constituida por profissionais nas areas da
bioética, da genética, da medicina, das ciéncias farmacéuticas, da farmacologia clinica, da

enfermagem, da bioestatistica, da juridica e da teoldgica (CEIC, n.d.).

A Comissao Nacional de Protegdo de Dados (CNPD) ¢ a entidade que garante o direito a
privacidade e a prote¢do dos dados pessoais dos voluntarios, de acordo com os respetivos

regimes juridicos (CNPD, n.d.).

Para uma boa condu¢do de um ensaio clinico, ¢ necessario que existam diferentes entidades
organizadas e com vastos conhecimentos nesta drea, entre elas: o centro de ensaio clinico, o
promotor, o investigador, a comissdo de ética, o investigador principal, o enfermeiro do estudo,
o farmacéutico do estudo, o técnico do estudo, o coordenador do ensaio, 0 monitor, o sistema

de qualidade, entre outros.
Centros de Ensaios Clinicos

e Integrado em organizagdes de saude, publicas ou privadas, ou entidades que
congreguem e conciliem todos os requisitos necessarios para a realizacdo de ensaios

clinicos, incluindo recursos humanos e instalagcdes adequadas (Luz, 2016).
Promotor

e “Pessoa, singular ou coletiva, instituto ou organismo responsavel pela concegao,
realizacdo, gestdo ou financiamento de um ensaio clinico” (Assembleia da Republica,
2004);

e Pode ser uma companhia farmac€utica, uma organizagdo governamental ou ndo

governamental, um investigador ou grupo de Investigadores.
Investigador

e Um investigador clinico ¢ um profissional da area da satde, geralmente médico, que
realiza pesquisas clinicas para avaliar a eficacia e seguranga de novos tratamentos, de
acordo com as BPC e a Legislagdo. Este ¢ responsdvel por planear, conduzir e
supervisionar ensaios clinicos e por assegurar que tanto ele como toda a equipa,

cumprem os requisitos para conduzir o ensaio clinico (A3D & UNAVE, n.d.).
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Enfermeiro do Estudo

e Avaliacdo de sinais vitais, colheita de amostras bioldgicas para analises entre outros
procedimentos de seguranga no ensaio;

¢ Administracao do medicamento experimental;

¢ Ensino sobre a doenga, tratamento, identificacao de sinais ou sintomas (A3D e UNAVE,

n.d.).
Técnico do Estudo

e Técnicas especificas para avaliagdo do diagnostico e tratamento, como:
o Processamento das amostras de amostras biologicas;
o Preparagdo do envio das amostras para o laboratdrio central (A3D e UNAVE,

n.d.).
Farmacéutico do Estudo

e Assegurar e gerir o correto armazenamento do medicamento experimental;
e Manter os registos da rececao, dispensa e devolugao do medicamento experimental;

e Controlo da adesdo ao tratamento e comunicacdo da mesma aos investigadores (A3D &

UNAVE, n.d.).
Coordenador do Estudo

e Assegurar apoio logistico aos procedimentos do estudo;

e Resolugdo de questdes;

e Arquivo da documentagdo do estudo;

e Disponibilidade para acompanhar as Visitas de Monitoriza¢do e/ou Auditorias (A3D &

UNAVE, n.d.).
Monitor

e Verificacdo da qualidade dos dados recolhidos;

e Destaque para os prazos e procedimentos definidos pelo protocolo (A3D & UNAVE,
n.d.).
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Sistema de gestdo de qualidade:

e Assegura que a legislacao e regulamentacao aplicaveis sao consistentemente utilizadas;
e Componentes essenciais:

o Procedimentos escritos;

o Qualificacao e formagao;

o Controlo e garantia de Qualidade (ICH, 2016).

Auditoria vs Inspecio

Auditoria Inspecao
Quem faz? Promotor ou Centro de Ensaios Agéncia Regulamentar (INFARMED,
FDA, EMA, .))

Onde o ensaio clinico se realiza;

A quem ¢ feita? U N
q As instala¢des do promotor;

Ao local de fabrico do medicamento experimental;

Aos laboratorios de analises.

Normalmente sdo anunciadas: - Anunciadas (decorrentes da normal
De que tipo ha? Internas (efetuadas pela propria atividade);
companhia); - Nao anunciadas (normalmente efetuadas
- Externas (efetuadas por uma por suspeita de fraude ou de ma conduta).

companhia externa).

Tabela 3 - Auditoria vs Inspe¢do (Adaptado de Eudralex (2014).

Documentos

Toda a informagdo de um ensaio clinico deve ser registada, manuseada e armazenada de tal

forma que possibilite o seu relato, interpretacao e verificagao de uma forma fiavel (ICH, 2016).
Existem dois tipos de documentos em Investigacao Clinica:

1. Documentos Essenciais

Documentos que individualmente e coletivamente permitem a avaliacdo da conducao do estudo

e a qualidade dos dados gerados:

e Brochura do Investigador (BI) (ICH, 2016):
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o Documenta que toda a informagao cientifica e atualizada sobre o Medicamento
Experimental foi facultada aos Investigadores;

o O objetivo ¢ fornecer aos envolvidos no ensaio as informagdes para facilitar a
compreensdo e conformidade com caracteristicas do protocolo, como dose,
intervalo de dose, métodos de administragdo e procedimentos de monitorizagao
de seguranca.

Protocolo assinado e modelo do Case Report Form (CRF) (ICH, 2016):

o Documento projetado para recolher os dados do voluntario no ensaio clinico;

o Documentar o acordo entre o Investigador e Promotor no que se refere ao
Protocolo e CRF;

Informacdes a facultar ao voluntario do ensaio (ICH, 2016):

o Consentimento Informado;

Aspetos Financeiros do Ensaio (ICH, 2016):
o Documentar o acordo financeiro entre o Investigador/Instituicdo e o Promotor
do ensaio clinico;
Acordo assinado entre as partes envolvidas (ICH, 2016);
Parecer favoravel, datado e assinado da CEIC (ICH, 2016);
Aprovagao do Protocolo pela entidade reguladora — INFARMED (ICH, 2016);
Curriculum vitae do Investigador e co-investigadores (ICH, 2016);
Instrugdes de preparacao do Medicamento Experimental e outros materiais relacionados
com o Ensaio (ICH, 2016);
Relatorio de Visita de Qualificagdo e visita de Inicio do Centro (ICH, 2016).

Documentos Fonte

Qualquer documento, na forma original, que contenha informag¢des médicas, técnicas,

demograficas ou outras sobre o voluntario no ensaio clinico. Documentam a existéncia do

doente, fundamentam a adesdo com o Protocolo e garantem a integridade dos dados recolhidos.

Sao estes, todos os documentos que contenham dados clinicos, observagdes ou outras atividades

ocorridas durante o ensaio clinico, necessarias para a reconstrucao e avaliacdo desse ensaio

(ICH, 2016).

Exemplos:

Registos hospitalares;
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e Processo Clinico;

e Registos laboratoriais;

e Ficheiros de doentes;

e Check-list de avaliagdo de critérios de elegibilidade;
e Registos de dispensa de medicacao;

¢ Questionarios de doentes.

Standard Operating Procedure (SOPs)

Os Procedimentos Operacionais Padrdo ou Standard Operating Procedure (SOPs) sdo
instrucoes descritas detalhadamente para alcangar a uniformidade na execucao de uma fungao
especifica. H4 uma grande importancia em estabelecer SOPs num centro de ensaios clinicos,
uma vez que estes proporcionam uma melhor conducdo dos estudos, uma harmoniza¢ao dos
processos, das formagdes e treinos e da garantia da qualidade pelo meio da padronizagdo

(Shamley & Wright, 2017).

Source Document (SD)

Inclui todas as informagdes recolhidas durante a pratica clinica necessarias para a construgao e
avalia¢do do ensaio clinico. Este documento reune informacgdes como dados e registos clinicos,
assim como registos hospitalares, relatorios de laboratorio, registo de medicagdo prévia e
concomitante, eventos adversos, eletrocardiogramas (ECG’s), ou seja, todos os documentos
escritos € impressos que sejam relevantes para a investigagdo clinica (Shamley & Wright,

2017).

E importante que os SDs ndo contenham qualquer tipo de erro para que a informagao seja o
mais clara e verdadeira possivel, assim, qualquer alteracdo ou correcao deve ser datada,
rubricada e clarificada (caso seja necessario)e nao deve cobrir ou ocultar a informacao inicial,

de acordo com as BPC.

Consentimento Informado

O consentimento informado ou Informed Consent Form (ICF) ¢ o documento que contém toda
a informagdo necessaria para que o voluntario possa compreender o estudo que lhe esta a ser
proposto. Este € de leitura obrigatoria e ¢ entregue ao voluntario no dia da primeira consulta e

antes da realizacdo de qualquer tipo de procedimento (Assembleia da Republica, 2014). O
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consentimento informado representa a decisdo, livre, esclarecida e voluntaria do individuo, de

participar no ensaio clinico (CEIC, n.d.).
As informagdes presentes no consentimento informado sao os seguintes:

e Descrigdo de todos os procedimentos do estudo;

e Eventuais riscos e potenciais beneficios;

e Informagdes sobre o medicamento experimental;

¢ Informagdo sobre o tratamento dos dados pessoais, assim como o direito dos voluntarios
a privacidade e a protecdo dos seus dados pessoais e clinicos durante todo o estudo
(Assembleia da Republica, 2014);

e Desisténcia do ensaio: o voluntario tem o direito de desistir do ensaio clinico a qualquer
momento, através da anulacdo do consentimento informado. Este ato ndo envolve
qualquer responsabiliza¢do, nem prejudica a prestagao de cuidados de saude necessarios
(Assembleia da Republica, 2014);

e Informagdo sobre a compensagao.

No final da leitura o voluntario tem a possibilidade de levar o documento para casa, e decidir
em conformidade com a familia e ainda de questionar e discutir com o médico todas as suas
questdes. Apos demonstrada vontade em participar, devem ambos assinar e datar, facultando

uma copia ao voluntario.

Delegation of Tasks and Responsibilities

O Delegation of Tasks and Responsibilities ¢ o documento que retne todas as fungdes
desempenhadas pelos colaboradores durante o ensaio. Estas fungdes tém de ser delegadas de
acordo com as suas qualifica¢des pelo Investigador Principal no registo de delegagdes. Deve-
se sempre assegurar que o formulario da delegagdo esta devidamente preenchido e assinado
antes que uma pessoa execute qualquer das tarefas que lhe foram delegadas (A3D & UNAVE,
n.d.).

Protocolo

J4

O Protocolo ¢ um documento base que descreve os objetivos, desenho, metodologia,

consideragdes estatisticas e organizacdo do ensaio (A3D & UNAVE, n.d.).
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Enrollment Log

O Enrollment Log ¢ um documento eletronico onde estdo registadas todas as consultas do
ensaio clinico. Neste documento ¢ possivel verificar informagdes como, o nome, nimero de

participacdo e elegibilidade do voluntario.
Seguranca

Podem ocorrer momentos em que ¢ preciso acionar uma abordagem em situagdes de
emergéncia. Para uma resposta eficaz, € necessario que exista uma cobertura médica durante
todo o ensaio, um médico “on call” que possa ser contactado por telefone, 24/24h, um
procedimento para reportar eventos adversos sérios, um sistema de alarme para pedir ajuda em
caso de emergéncia médica, monitorizagdo continua de sinais vitais e ainda um procedimento

para transferir o voluntario para uma unidade diferenciada (A3D & UNAVE, n.d.).
Beneficios e barreiras dos Ensaios Clinicos
Beneficios

O desenvolvimento de novos medicamentos proporciona um conjunto diversificado de

beneficios, diretos e indiretos, para o desenvolvimento social e econdmico do pais.

Os ensaios clinicos representam uma mais-valia para os doentes, uma vez que, estes podem
usufruir do acesso prévio e gratuito a novos medicamentos, a existéncia de beneficio para
futuros doentes, a melhoria dos cuidados assistenciais e o possivel aumento da qualidade e

tempo de vida do doente (PwC & APIFARMA, 2013).

J4 para a comunidade cientifica, existe um aumento do conhecimento cientifico, o
desenvolvimento de equipas de investigacdo, o estabelecimento de redes de investigagdo,

nacionais e internacionais (PwC & APIFARMA, 2013).

A economia acaba por beneficiar da redugdo da despesa publica e contributo para a
sustentabilidade do Servigo Nacional de Saude (SNS). Ainda cria postos de emprego
qualificado para as atividades de investigacdo, com oportunidade de formagdo e treino

especializado para profissionais de saude (PwC & APIFARMA, 2013).
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Barreiras

Existem varias barreiras na evolugdo dos ensaios clinicos em Portugal. Comegando pela falta
de estratégia de promogdo, da pouca literacia da populagdo e da complexidade dos processos
envolvidos nos ensaios clinicos. Também ha a necessidade de haver incentivos, percursos de
carreira para investigadores e equipas de investigagdo profissionalizadas. Uma das maiores
barreiras ¢ a falta de investimento nacional na criacdo ou otimizacao de infraestruturas
dedicadas a investigacdo para facilitar o desenvolvimento e gestdo da conducao de ensaios

clinicos (PwC & APIFARMA, 2013).
Ensaios Clinicos em Portugal

A investigagdo clinica e os projetos de inovacdo biomédica tém cada vez um papel mais

importante tanto a nivel nacional como a nivel internacional (Diario da Republica, 2018).

Em Portugal, um dos objetivos do Programa do XXI Governo Constitucional, que decorreu
entre os anos 2015 e 2019, debrucou-se sobre a melhoria dos cuidados de satide prestados aos
cidaddos portugueses, onde a vertente da investigacao clinica se insere (Didrio da Republica,

2018).

Assim, ¢ determinada e autorizada a criagdo da AICIB — Agéncia de Investigacao Clinica e
Inovagdo Biomédica, no Porto. A AICIB vem promover o apoio a investiga¢do clinica,
“implementando um modelo estatutdrio independente, nos termos do direito privado, e
preconizando tanto o financiamento por entidades do setor publico como do setor privado.”

(Apifarma & AICIB, n.d.).

Em Portugal, existem varias infraestruturas de satde e de investigacdo clinica que reunem a
tecnologia e as condi¢des necessarias para o desenvolvimento de ensaios clinicos da fase I a

fase I'V.

Estas infraestruturas estdo organizadas de modo a permitirem as atividades clinicas diarias,
analises laboratoriais e exames nas diferentes areas terapéuticas. Em muitas institui¢des de
saude, as instalagdes médicas estdo organizadas de forma a promover um equilibrio entre a

pratica clinica e a investigagdo clinica (Diario da Republica, 2018).

E ainda de salientar que a oncologia e a neurologia sao duas das principais areas de exceléncia

em investigacdo clinica em Portugal (Diario da Republica, 2018).
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Dados de 2019, mostram que Portugal encontrava-se em 27° de 140 economias a nivel mundial
em relagdo a qualidade dos centros de investigagdo. Em relagdo a cobertura universal e
qualidade do SNS, em 2018, Portugal encontrava-se em 13° lugar na Europa no total de 35
paises europeus. Em 2021, foram submetidos 175 ensaios clinicos dos quais 144 foram

autorizados (Diario da Republica, 2018).

Na figura 1, podemos verificar que existe um ligeiro aumento dos ensaios clinicos submetidos

desde 2016, sendo que a fase com mais ensaios ¢ a fase III.

Faws | Fasn 1) Vases B Fass IV

Figura 1 - Ensaios Clinicos submetidos por fase (INFARMED, 2016).

Portugal tem vindo a evoluir na legislagdo, nas diretrizes europeias, na criacao de iniciativas e
organismos de modo que a investigagdo clinica possa crescer cada vez mais. Assim, tem-se
vindo a registar uma evolugao positiva na realiza¢ao de ensaios clinicos em Portugal (Diario da

Reptiblica, 2018).

Existem varias regras para que um ensaio clinico seja realizado em Portugal. Em primeiro lugar,
¢ necessario que seja dado um parecer favoravel pela CEIC, e seja dada autorizagdo pelo

Conselho Diretivo do INFARMED, I.P. (Diario da Republica, 2018).

Uma vez autorizado o ensaio clinico, o promotor, a entidade responsavel pela concecao,
realizacdo, gestdo ou financiamento do ensaio clinico deve recorrer a Centros de Investigacao

Clinica (hospitais ou outras entidades) (Diario da Reptblica, 2018).

Dados publicados em fevereiro de 2022 pela WHO (2022), mostram que tanto em Portugal,
como a nivel mundial, o nimero de ensaios clinicos tem aumentado consideravelmente. Na
figura 2, podemos observar um aumento da realizagdo dos ensaios clinicos a nivel mundial,

tendo ja sido executados 671.228 ensaios desde 1999 até 2021.
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Figura 2 - Ensaios Clinicos a nivel mundial (WHO 2022).

Na figura 3, podemos observar as diferentes regides do mundo e notar que existe um grande
crescimento de ensaios clinicos no Pacifico Ocidental, assim como na Europa e na América do

Norte, Central e Sul (WHO, 2022).

e taselecrarenion A.Number of trials by year and WHO region (1999 to 2021)
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Figura 3 - Numero de ensaios clinicos realizados por regido (WHO, 2022).

Portugal ¢ um dos exemplos de maior ascensdo de ensaios clinicos desde 1999, tendo j4 sido

executados um total de 5.143 desde esta data (WHO, 2022).

A. Number of trials by year and WHO region (1929 to 2021)
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Figura 4 - Numero de ensaios clinicos realizados em Portugal (WHO, 2022).

A figura 5, indica qual a sub-categoria das doencas que estd a ser estudada, sendo a mais

estudada as neoplasias malignas, a nivel mundial (WHO, 2022).
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Figura 5 - Doengas mais estudadas através dos ensaios clinicos (WHO, 2022).
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Capitulo 3. BlueClinical

Historia da BlueClinical

A BlueClinical — Investigagdo e Desenvolvimento, Lda, fundada em maio de 2012 por um
grupo de profissionais clinicos experientes, ¢ uma Organizacdo Representativa de Pesquisa
Clinica (CRO) de servico completo privado e independente dedicada a condugdo de ensaios
clinicos em voluntarios saudaveis e em doentes, consultoria em investigagdo e desenvolvimento
de medicamentos. Atualmente ¢ lider nacional em investigagdo clinica e em processo de

internacionalizacdo (BlueClinical, 2022).

As CRO sido organizagdes que asseguram a conducdo dos ensaios clinicos, executam fungdes
regulamentares, monitorizam o0s respetivos ensaios clinicos, contém atividades de

farmacovigilancia e de gestdo de dados (ICH, 2016).

Os valores presentes nesta instituicdo sdo: a competéncia, a integridade, a consisténcia, a
conformidade, o pensamento positivo, a inovagdo, a motivagao e a orientacdo para o cliente

(BlueClinical, 2023).

A BlueClinical conta com mais de 220 colaboradores (dos quais 120 sdo full-time). Os
profissionais presentes na organizacdo sdo de farmacologia clinica, médicos investigadores,
enfermeiros investigadores, técnicos de laboratorio, farmacéuticos do estudo, coordenadores e
especialistas em ensaios clinicos (recrutamento e documentagdo), coordenadores de estudo,
monitorizagdo clinica, garantia de qualidade, gestdo de projeto, redagdo médica,
farmacocinética, programac¢ao de dados e bioestatistica, gestdo de dados, farmacovigilancia e
assuntos regulamentares. Os médicos investigadores sdo especialistas em vdrias areas, como
por exemplo: cardiologia, farmacologia clinica, otorrinolaringologia, endocrinologia, medicina

interna, oncologia médica, nefrologia, psiquiatria e outras especialidades (BlueClinical, 2022).

Atualmente a BlueClinical presta servicos em Portugal, mas prepara-se para expandir as

operagdes clinicas para Espanha.

Nesta organizagdo a formacdo e desenvolvimento de todos os membros da equipa ¢€
fundamental para elevar o nivel de exceléncia, e consequentemente atingir os niveis de
exigéncia esperados pelos clientes e alcancar os objetivos estratégicos. Ao longo do ano sdo

agendadas formagdes obrigatérias que contribuem para o desenvolvimento
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profissional/pessoal. Quando h4 alteracdes de fungdes ¢ ativado um plano de formagao que visa

a preparacao para a nova posi¢ao (BlueClinical, 2022).

Tipo de Estudos Medicinas Genéricas  Medicinas Hibridas Medicinas de Inovagio

Biodisponibilidade/ Vv v v

Bioequivaléncia

Drug-drug interation V
First-in-human

Farmacocinética/ \/

Farmacodinamica

Populacdes especiais

C K X KX

Therapeutic proof of V
concept (Fase I1a)
Tabela 4 - Tipos de estudos realizados na BlueClinical. (Adaptado de (BlueClinical, 2022).
A BlueClinical executa Varios tipos de estudos como: BABE
(biodisponibilidade/bioequivaléncia) para medicamentos genéricos, medicinas hibridas e
medicinas inovadoras; interagdo drug-drug, farmacocinética/farmacodindmica e ensaios de fase
IIa para medicinas hibridas e inovadoras. Ja a primeira vez em humanos e populagdes especiais

sdo apenas para medicinas inovadoras (BlueClinical, 2022).
Unidades BlueClinical

A BlueClinical tem trés servigos que sdo cruciais aos ensaios clinicos, sendo estes:
e Fasel;
e R&D;

e CRP - ++ Parceria de Pesquisa Clinica.

Fase |
A fase I tem como objetivo conduzir ensaios clinicos em voluntérios sauddveis ou populagdes
selecionadas de doentes. Esta fase ¢ operada na Unidade de Farmacologia Clinica localizada no

Hospital da Prelada, no Porto, usufruindo assim do acesso a servigos de emergéncia médica,
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laboratorio clinico e imagiologia a qualquer momento. E ainda tem acesso a populacdes de
doentes através de parcerias estabelecidas com entidades do SNS, na Unidade Local de Saude
de Matosinhos, no Hospital Pedro Hispano, ¢ ainda no Centro Hospitalar de Vila Nova de

Gaia/Espinho (BlueClinical, 2022).

A fase I ¢ especializada em diversos tipos de:

e Estrutura do estudo: cruzamento, replicacao parcial e completa, grupos paralelos, entre
outras;

e Formulacdes: comprimidos de libertacdo da substincia imediata e de libertagdo
controlada, comprimidos orodispersiveis, comprimidos mastigaveis, sprays orais €
intranasais, solugdes oromucosas, sprays sublinguais, sistemas de libertagdo
transdérmica;

e Vias de administragdo: oral, intramuscular, intravenosa, intranasal, sublingual, topica

cutanea;
R&D

A R&D (Research and Development) tem como missao a prestacao de servigos de consultoria
em desenvolvimento clinico de medicamentos e atuar como CRO de servico completo para
ensaios clinicos em pacientes doentes, com foco especial em estudos de fase inicial

(BlueClinical, 2022).

Alguns dos objetivos da R&D sao:
e Servigos de consultoria, incluindo a preparacdo de pareceres cientificos e
regulamentares de entidades reguladoras;
e Ensaios clinicos: Prepara, implementa, monitoriza e relata ensaios clinicos desde o
inicio do protocolo até o relatorio final;
e Fornece servigos de farmacovigilancia, monitorizacao clinica, gestao médica, gestao de
projeto, medicina, servigos de redagdo médica, assuntos regulamentares e gestdo de

dados.

CRP - ++ Parceria de Pesquisa Clinica

O principal objetivo da CRP ¢ apoiar operacionalmente a atividade de investigagao clinica nas
instituigdes de saude parceiras, promovendo o seu desenvolvimento, eficiéncia e exceléncia.

Em cada hospital associado, a BlueClinical possui Clinical Research Coordinators (CRCs),
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totalmente dedicados a gestdo da investigagdo clinica, apoiando os investigadores clinicos no

recrutamento de pacientes e no desenvolvimento eficiente do ensaio (BlueClinical, 2022).
Organograma da BlueClinical

No anexo I esté representado o organograma da BlueClinical.

Departamentos BlueClinical Fase I

Na Fase I, existem varios departamentos que trabalham entre si, o Departamento Clinical Trial
Management, o Laboratério, a Farmacia, a Enfermagem de Investigagdao e Operacgdes (com

Gestores de Turno Clinico) e por ultimo o Planeamento de Estudos (BlueClinical, 2022).

O departamento na qual foi executado o estagio curricular, foi o Departamento Clinical Trial

Management (CTM).

Coordenador da Gestio Ensaios Clinicos ou Coordinator of Phase I Clinical Trial
Management (CTM)

De seguida estdo enumeradas alguns dos deveres e responsabilidades de um CTM:

e Atende aos requisitos legais, éticos e regulamentares aplicaveis, aos Procedimentos
Operacionais Padrao e a ética nos negdcios;

e Apoia a melhoria continua dos processos para garantir a qualidade e eficiéncia;

e Responsavel por garantir que toda a documentacio que ¢ mantida sob a
responsabilidade de seu Departamento ¢ disponibilizada quando requerida;

e Responsavel por garantir que a integridade dos documentos essenciais especificos do
estudo seja mantida, tanto para registos impressos como para os eletrénicos, inclusive
durante o periodo de arquivo de longo prazo;

e Responsavel por garantir que os desvios especificos do estudo sejam identificados de
forma adequada e oportuna, rastreados e comunicados;

e Responsavel pelas comunicagdes com todas as partes interessadas (por exemplo,
Institui¢des de Saude, Investigadores Principais, Autoridades Competentes, Comités de
Etica), Clientes e fornecedores, para garantir que suas expectativas sejam atendidas, que
os estudos sejam conduzidos com sucesso e que sejam construidos relacionamentos

solidos;
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e Responsavel por supervisionar a atividade dos membros da equipa, para garantir a
conformidade de seus resultados em termos de qualidade e tempo;

e (Colabora com o Chefe da Gestdo de Ensaios Clinicos de Fase I;

e Adota iniciativas ¢ mudangas corporativas e atua como defensor da mudanga;

e Contribui para iniciativas que agreguem valor ao negdcio e apoiem a estratégia
corporativa;

e Entre outras (BlueClinical, 2022).

Coordenador de Ensaios Clinicos ou Clinical Trial Coordinator (CTC)

De seguida estao enumeradas alguns dos deveres e responsabilidades de um CTC:

e Atende aos requisitos legais, éticos e regulamentares aplicaveis, aos Procedimentos
Operacionais Padrao aplicaveis e a ética nos negdcios;

e Apoia a melhoria continua dos processos para garantir a qualidade e eficiéncia;

e Fornece apoio aos Monitores nas atividades de preparacdo para as visitas de
monitorizagao;

e Responsavel por garantir que os documentos especificos do estudo sejam preparados,
implementados e mantidos organizados durante todo o periodo de vigéncia
regulamentar;

e Responsavel por garantir que todas as corre¢des necessarias aos documentos especificos
do estudo sejam realizadas adequadamente e em tempo util;

e Responsavel por garantir que o Dossier do Voluntario e o Dossier do Estudo sejam
preenchidos em tempo 1til e que as informacgdes escritas estejam em conformidade com
o requirido;

e Responsavel por supervisionar a atividade de Assistentes de Ensaios Clinicos especifica
para garantir um trabalho de eficiéncia e qualidade.

e Responsavel por garantir que as informagdes necessarias para a compensagao financeira
dos sujeitos sejam adquiridas em tempo héabil e comunicé-las a equipa responsavel pelos
pagamentos;

e Entre outras (BlueClinical, 2022).

Assistente de Ensaios Clinicos ou Clinical Trial Assistant (CTA)

De seguida estdo enumeradas alguns dos deveres e responsabilidades de um CTA:
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Cumpre com os requisitos legais, éticos e regulamentares aplicaveis, Procedimentos
Operacionais Normalizados aplicéveis e ética da empresa;

Realiza o controlo de qualidade dos documentos-fonte preenchidos especificos do
projeto, para garantir que estdo completos € que cumprem com os principios exigidos;
Mantém organizados os documentos especificos do estudo, de acordo com o definido
pelo CTC;

Realiza atempadamente todas as correcoes requeridas aos documentos especificos do
estudo, de acordo com o definido pelo CTC;

Completa atempadamente o CRF, de acordo com o definido pelo CTC;

Adere totalmente as instrugoes do CTC e mantém a base de dados de voluntarios de
estudos Fase I atualizada e organizada, segue os planos de recrutamento e retencao de
sujeitos definidos, comunica com os voluntérios de estudos Fase I, incluindo a marcacao
de visitas de Screening € mantém o Enrollment Log sempre atualizado;

Realiza atividades relativas ao projeto conforme delegado pelo Investigador Principal;
Da suporte as iniciativas e alteragcdes corporativas, € atua como defensor da mudancga;
Contribui para iniciativas que dao valor ao negodcio e apoiam a estratégia corporativa;

Prepara os documentos especificos do estudo de acordo com os requisitos, de acordo

com o definido pelo CTC (BlueClinical, 2022).
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Capitulo 4. Etapas para a realizacio de um Ensaio Clinico

Existem vérias tarefas que devem ser cumpridas para a realizagdo de um ensaio clinico. Estas

podem ser enumeradas pelos seguintes passos:

1. Desenho do protocolo;

2. Selecao dos centros de ensaios clinicos;

(98]

Submissdo a Comissdo de Etica, Autoridades competentes, Comissdo de Protegdo de
Dados;

Reunido de investigadores;

Certificacao dos investigadores em BPC;

Reunido de ativacao do centro;

Vista de screening;

Assinatura do consentimento informado;

S A A

Internamento;

10. Ambulatorios;

11. Introdu¢ao de dados no eCRFs (Case Report Form eletronic);
12. Fecho da base de dados;

13. Visita de encerramento;

14. Arquivo de CRF;

15. Anélise dos dados;

16. Disseminagao dos resultados.
Preparacao do ensaio clinico

1. Identificagdo do centro de ensaios clinicos

A primeira etapa para preparacao do ensaio clinico comeca pela identificagao de um centro de
ensaios clinicos conceituado, dando enfase ao profissionalismo e qualificacdo da equipa de

investigacao (The Ohio State University, 2001).

Ainda na escolha do centro, € necessario que o promotor e o investigador percebam qual a fase
e area terapéutica do estudo, os seus critérios de elegibilidade e as propriedades do
medicamento experimental. Desta forma, o investigador podera ter uma ideia de quais os

desafios que poderao surgir (The Ohio State University, 2001).
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2. Visita de Qualificacdo

Nesta visita ha uma avaliagao da capacidade do centro e da sua equipa de investigagdo em
conduzir o novo ensaio, analisando-se em particular a disponibilidade de recursos profissionais,
instalagdes e equipamentos adequados. Esta inclui uma apresentagao do protocolo do estudo ao
investigador, discutindo-se de forma mais pormenorizada alguns topicos que sejam mais

relevantes (The Ohio State University, 2001).

3. Submissdo do estudo as autoridades competentes

Depois da entrega dos documentos necessarios para o processo de submissao do ensaio clinico
procede-se ao pedido formal para realizagdo do estudo, obtendo a respetiva aprovagdo pela

CEIC e pelo INFARMED (INFARMED, 2016).

4. Visita de inicio

E na visita de inicio de estudo que a equipa de investigagao recebe formagao especifica para os

procedimentos requeridos pelo protocolo do estudo (The Ohio State University, 2001).

5. Recrutamento de Voluntarios

Apos a aprovacao do ensaio e das formacgdes aos colaboradores, passa-se a uma das fases mais
importantes da realizacao dos ensaios clinicos, o recrutamento. O mais importante na realizagao
dos ensaios clinicos s3o os voluntarios. E necessario que existam individuos interessados em

participar nos estudos a fim de melhorar a investigagao clinica.

A publicidade ¢ um dos meios mais importantes na divulgacao dos ensaios clinicos existentes.

Estes meios devem:

e Cumprir com os aspetos €ticos;
e Cumprir com as entidades reguladoras;
e Cumprir com os protocolos da instituicao e do estudo;

e Definir claramente o objetivo a que se destina, declarando de forma clara o caracter

voluntério da participacao (A3D & UNAVE, n.d.).

O recrutamento de voluntarios do estudo € um dos aspetos mais desafiadores ao longo da
realizacdo do ensaio clinico, existindo sempre uma enorme pressdo para recrutar um nimero

adequado de voluntérios e fazé-lo o mais rapido possivel.
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E possivel através do site da BlueClinical fazer a inscri¢do na base de dados, e assim, ao
demonstrar interesse, passam a ser enviadas todas as informagdes relativas a novos ensaios por

email de divulgagao.

A base de dados de voluntarios ja possui mais de 20.000 individuos, tendo havido uma enorme
tendéncia de crescimentos nos ultimos meses, mostrando que a populagdo esta cada vez mais

recetiva a este tipo de participagdes.

Depois da divulgagdo por correio eletronico das informagdes base do ensaio junto dos
voluntarios ja previamente inscritos na base de dados, passa-se a etapa seguinte que € contactar
telefonicamente todos os voluntarios que responderam ao email e fazer uma pré-sele¢do para
identificar todos aqueles que podem ser possiveis voluntarios no ensaio clinico. Alguns fatores
decisivos e claros sdo logo comunicados na chamada, como a idade, a toma de medicacao diaria,
o facto de serem fumadores e alguns aspetos mais especificos do ensaio clinico a realizar.
Também no email de divulgacdo e na chamada inicial s3o anunciadas as compensacdes € o
método de pagamento. Os voluntarios sdo sempre compensados de acordo com as normas em
vigor. O valor da compensacao depende da duragcdo do ensaio e € necessaria aprovagao pela

CEIC.
Aspetos a ter em conta no momento da triagem telefonica:

e Critérios de elegibilidade;
e Historia de cumprimento;
¢ Disponibilidade e presenca do doente durante todo o periodo do estudo;

¢ Disponibilidade para deslocagdes ao centro de investigacdo (A3D & UNAVE, n.d.).

Depois da chamada comprovar a possivel participacdo do voluntario, ¢ marcada uma consulta
de Screening e passados todos os critérios a ser mantidos antes da mesma.
6. Consulta de Screening

Nesta visita deve ser fornecido ao voluntario o Consentimento Informado, sendo obrigatério
por lei a leitura do documento durante 30 minutos antes de iniciar qualquer tipo de

procedimento (Assembleia da Republica, 2014).

Se o voluntario estiver disposto a continuar, todos os documentos de consentimento devem ser

assinados pelo voluntario na presenca de uma testemunha. Apds a realizag¢do das assinaturas, o
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médico atribui um numero de identificacdo (n® de Screening) ao voluntario e o CTA faz a
verificacao dos documentos, de forma que tudo esteja escrito em conformidade e sem erros que
possam invalidar a participacdo do voluntario no ensaio. No final, o centro de investigacao
clinica fica com o documento original e o voluntéario leva uma copia para casa para consultar a

qualquer momento (CEIC, n.d.).

O numero de screening, tem como objetivo a prote¢ao da confidencialidade do paciente
utilizando um nimero e nao os dados pessoais do voluntario. Este pode ser sequencial no centro

ou determinado pelo protocolo (A3D & UNAVE, n.d.).

Para o voluntario ser selecionado para o estudo ¢ necessario que este cumpra todos o critérios
exigidos, sendo esta selegdo feita através da consulta médica que retine todas as informagdes
necessarias, como os dados demograficos, historia médica, sinais vitais e exame fisico.
Também nesta visita ¢ realizada uma consulta de enfermagem onde se fazem analises clinicas,

eletrocardiograma, medig¢des e pesagens.

Ao mesmo tempo o SD vai sendo preenchido e vai armazenando todos os exames ¢ documentos

necessarios.

No final, o médico investigador avalia os critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo),

informando se o voluntario ¢ elegivel para ser admitido no estudo.

Durante o ensaio clinico

1. Internamento/ Confinamento

Alguns ensaios podem-se dividir em varios periodos de internamento.

Para dar um exemplo pratico, ¢ descrito o processo de um ensaio clinico com duas fases de

internamento.

O periodo de internamento ¢ caracterizado pelo momento em que sdo administradas as doses
ou medicamentos aos voluntarios. Normalmente, os voluntarios sdo "internados" na véspera do
dia da toma do medicamento, para cumprirem certas restri¢des exigidas por protocolo, como

por exemplo, o jejum (BlueClinical, 2023).

Geralmente a administragdo da dose ocorre da parte da manha apos colheita de sangue para

determinag¢do plasmatica basal do firmaco em estudo. Seguidamente e durante todo o
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internamento sdo realizadas mais colheitas de sangue para determinagdo da curva do farmaco,
assim como, procedimentos de seguranca, como o ECG e os sinais vitais. E muito importante
"

que os tempos sejam cumpridos com o maximo rigor possivel para ndo enviesar resultados.

(BlueClinical, 2023).

Os voluntarios ficam internados um ou dois dias (as vezes mais), sendo que em alguns ensaios
as ultimas colheitas podem fazer-se em ambulatoério: o voluntario tem alta do internamento e
volta a clinica em horas previamente estipuladas para fazer a colheita de sangue e medir sinais

vitais (BlueClinical, 2023).

Durante o internamento ha uma padronizagdo completa das condi¢des do ensaio, de forma que
todos os voluntarios sejam submetidos as mesmas circunstancias. Essa padronizacao aplica-se

as refeigdes, ao exercicio, as bebidas, entre outros (BlueClinical, 2023).

Apds atltima colheita de sangue relativa ao 1° periodo, os voluntarios tém "alta". Devem voltar
apds um intervalo de tempo varidvel (normalmente 1 ou 2 semanas depois) para a 2* toma do

medicamento (2° periodo) (BlueClinical, 2023).

No 2° periodo repetem-se todos os procedimentos do 1° periodo: as mesmas colheitas de sangue,

as mesmas refeicdes, 0 mesmo exercicio, as mesmas bebidas (BlueClinical, 2023).

Apbs a tltima colheita do 2° periodo, o voluntario tem "alta". E-lhe pedido que volte algum

tempo depois (1 ou 2 semanas) para uma consulta de final de estudo (BlueClinical, 2023).
Durante o internamento podem ocorrer:

e Eventos adversos:

o “qualquer manifestacdo nociva e indesejada registada a um medicamento
experimental ou substancia administrada a um doente ou voluntario no decurso
do estudo clinico” (Assembleia da Republica, 2014);

o qualquer ocorréncia médica indesejavel no voluntario do estudo em que foi
administrado o medicamento, durante ou apds a administragdo, mesmo que nao
tenha necessariamente uma relagao causal com este tratamento (Liu & Davis,
2010).

o Estes podem ser:

= Sinais ou sintomas fisicos;

= Valores laboratoriais anormais;
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= Alteragdes nos sinais vitais, no exame fisico ou no ECG;
= Um aumento na frequéncia ou intensidade de uma condi¢do ou doenga
que estava presente antes da inscri¢ao no estudo;
= Danos psicoldgicos.
e Eventos adversos graves:

o “qualquer acontecimento ou reagdo adversa que se traduza na morte ou em
perigo de vida do voluntario, na necessidade de hospitalizagdo ou no
prolongamento da hospitalizagdo, em deficiéncia ou em incapacidade
significativa ou duradoura, em sofrimento fetal, morte fetal, em anomalia ou em
malformacgdo congénita, ou que seja considerada clinicamente relevante pelo

investigador” (Assembleia da Republica, 2014).

2. Visita de Fim de Estudo

Por ultimo, é executada a visita de fim de estudo, a ultima visita do voluntario ao ensaio clinico.
Esta visita tem como objetivo demonstrar que o voluntario sai do ensaio nas mesmas condi¢des
em que entrou, isto €, "saudavel". Assim, sdo executados uma serie de exames, analises e sinais
vitais de seguranga que assegurem que o voluntario ndo ficou com sequelas apds a participagao

no ensaio clinico (BlueClinical, 2023).

Ap6s o Ensaio Clinico

1. Introdu¢do de dados no CRF

O CRF ¢ um documento especializado em pesquisa clinica, e € projetado para recolher os dados
do voluntario no ensaio clinico. Este ¢ um documento que representa uma parte significativa
do ensaio clinico e pode afetar o sucesso do estudo (Latha, Bellary e Krishnankutty, 2014).
Segundo ICH (2016), o CRF ¢ “um documento impresso, 6tico ou eletronico concebido para
gravar todas as informagodes exigidas pelo protocolo e que relatam ao promotor do ensaio a

informagdo de cada voluntério no ensaio”.

Atualmente, o uso de CRF eletronicos (eCRFs) estd a ganhar popularidade fase ao CRF em
papel, devido as vantagens que estes oferecem, como por exemplo, na qualidade de dados, o

alerta para dados introduzidos incorretamente e o bloqueio da base de dados mais rapido (Latha

etal., 2014).
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O eCRF usado na BlueClinical ¢ o Viedoc®, um software que moderniza a pesquisa clinica
para que as informagdes necessarias possam responder as necessidades de todos os utilizadores,
como o investigador, o coordenador do centro, o monitor do estudo, entre outros (Viedoc,

2023).

Este software existe para resolver os desafios da organizacdo dos dados dos voluntarios dos
ensaios clinicos e melhorar a forma como a CRO, os promotores e outros intervenientes

interagem sem comprometer a qualidade ou a seguranca dos dados (Viedoc, 2023).

Na figura 8, ¢é possivel observar a pagina inicial de um ensaio num eCRF, com varios
voluntarios, onde estdo informa¢des como a identificacdo do voluntario, o local, o sexo, o

estado do processo ¢ a idade.

US-31-038  © US-31-037 US-31-036  ©
i_('h;}mﬂg 419 i Cngoing a9 '_ﬁ”ﬂm”ﬁ 423
JP-40-017 US-30-079 ® US-31-035  ©
Boowms 7z Bomame s Powng
DE-95-090 © DE-96-217 DE-96-216
Qoomg Ms  Pomgumw 72 #oguw

Figura 6 - eCRF (Viedoc, 2023).

No final, os quality controlers, individuos designados para monitorizar o eCRF e verificar se
os dados deste sdo precisos, completos e verificaveis a partir dos SDs, verificam a exatiddo e

integridade das entradas do eCRF, SD e outros registos relacionados ao ensaio.

A elaboracio de um CRF ¢ um esforco colaborativo que envolve estatisticos,
investigadores/promotores e gestores de dados. Este ¢ um documento cuidadosamente

elaborado e o correto preenchimento do mesmo para cada um dos voluntérios € essencial para

o sucesso de um ensaio (A3D e UNAVE, n.d.).
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As perguntas devem ser claras, com poucas respostas "write-in", uma vez que os campos de
texto nao estruturados raramente fornecerdo informagdes uteis no ensaio clinico tipico. O

minimo possivel deve ser deixado a imaginacdo da pessoa que preenche o formulario

(Friedman, Furberg, DeMets, Reboussin, e Granger, 2015).

Na introdu¢do de dados, todos os esfor¢os sdo feitos para obter dados de alta qualidade, no
entanto ¢ crucial um sistema de verificagao e monitorizagao. Quando erros sao encontrados, sao

acionadas medidas para que o erro seja corrigido o mais cedo possivel (Friedman et al., 2015).
Erros mais frequentes num eCRF:

e Erros de transcricao;
e Dados em falta;
¢ Datas num formato errado ou ndo aceitavel pelo CRF;

e Unidades erradas.

Estes pequenos erros podem levar a um grande impacto no resto dos procedimentos, gerando
mais trabalho, pois cada erro, cada querie (erro encontrado pelo monitor) levantada ¢ enviada
para o investigador para correcdo. Ou seja, a formagdo, a atencdo aos detalhes e o cuidado na
recolha dos dados, transcricao e preenchimento do eCRF ¢ crucial para uma boa conducao do

ensaio clinico (A3D & UNAVE, n.d.).

As visitas de monitorizagdo t€ém como objetivo a verificagdo e comparagdo dos SD com os
eCREF, certificando se o processo estd concluido e completo, se todas as entradas sdo legiveis,
e se foram cumpridos todos os procedimentos de acordo com o protocolo e as BPC. Se houver
a dete¢do de erros ou informagdes em falta, o monitor levanta queries, para que estas sejam

resolvidas o mais rapidamente possivel (A3D & UNAVE, n.d.).
As queries t€m (pelo menos) trés finalidades:

e esclarecer ou confirmar dados;
e solicitar dados em falta;

e solicitar dados adicionais (A3D & UNAVE, n.d.).

O registo de dados errados ou imprecisos pode ter consequéncias muito graves e a diferentes

niveis - a autorizagao de comercializagdo pode ser adiada, as publicagdes podem nao ser
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possiveis ou colocadas em causa e todo o ensaio clinico terd de ser repetido (A3D & UNAVE,

n.d.).
Qualidade dos dados registados deve seguir as regras ALCOAC:

e Atribuivel — ¢ inequivoco quem efetuou o registo?
e Legivel — consegue ler-se? E permanente?

e Contemporaneo— a informagao segue uma ordem cronoldgica? Informacgao ¢ atual e foi

registada no tempo certo?
e Original — ¢ uma copia? Foi alterada?
e Preciso (accurate) — informag¢ao ndo ambigua

e Completo — a informagao recolhida encontra-se completa?

Atribuivel

\o

Legivel

Preciso

4

Grafico 3 - Sistema ALCOAC

2. Visita de Fecho

Na visita de fecho pretende-se:

e Retificar e arquivar a documentagao do estudo;
e Assegurar que a contabilidade do farmaco bem como os procedimentos necessarios para
a devolugao da medicagdo estdo completos;

e Notificacao de fecho a CEIC e conselhos de administragao = Envio do relatorio final do

estudo a CEIC;
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e Notificagdo de fecho ao INFARMED - Envio do relatorio final do estudo ao
INFARMED (A3D & UNAVE, n.d.).
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Capitulo 5. Discussao e principais conclusoes

Os ensaios clinicos sdo hoje uma ferramenta essencial para confirmar a seguranca e eficacia de

novos medicamentos, e testar novas utilizagdes de medicamentos ja comercializados.

Os ensaios clinicos sdo a forma mais rapida e segura para desenvolver novos tratamentos. Por
este motivo, ¢ muito importante que Portugal tenha a oportunidade de participar nestes projetos,
sendo o contributo dos investigadores e toda a sua equipa essencial para o sucesso e

continuidade dos mesmos (A3D & UNAVE, n.d.).
Porqué mais ensaios clinicos?

e Acesso precoce e gratuito a terapéuticas inovadoras;

e Acesso de novas tecnologias/ terapéuticas a mais doentes;

e Acesso a plataformas internacionais de investigagao;

e Disponibilizacdo de varios tipos de equipamento necessario ao desenvolvimento do
ensaio;

e Mais eficiéncia e maior sustentabilidade;

e Melhorar a capacidade de recrutamento;

e Desenvolver centros de ensaio mais ativos e cientificamente competitivos;

e Monitorizacdo rigorosa ao longo de um ensaio clinico;

e Celeridade nos aspetos regulamentares.

Atualmente torna-se cada vez mais importante zelar por um ambiente “paper-free” nas
empresas. Existem vdarias ventagens em adotar este método: diminui¢do da perda de
informacao, maior seguranga, maior espago de armazenamento e ainda diminui¢ao da utilizagao
de recursos naturais. Este método tem vindo a ser usado e considerado por varias empresas em

todos os ramos, trata-se de um investimento que a longo prazo sé trara beneficios.

Durante o percurso do estagio, tive oportunidade de conhecer e de aprender todos os aspetos
importantes dos ensaios clinicos ao realizar diferentes tarefas. Esta iniciativa foi uma 6tima

ocasido de melhoria e crescimento tanto a nivel profissional como a nivel pessoal.
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