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O presente Relatorio descreve as atividades realizadas no ambito do Estagio Curricular em
Coordenacéo de Estudos Clinicos do Hospital CUF Descobertas inerentes ao Mestrado em

Gestéo de Investigacao Clinica.

O Estagio teve como objetivo principal o desenvolvimento das competéncias praticas para
a Coordenacao de Estudos Clinicos de forma a conseguir trabalhar num ambiente real de

trabalho.

Este Relatério esta divido em dois capitulos: o primeiro apresenta uma revisao bibliogréafica
gue retrata as dificuldades no Recrutamento e Retencdo de participantes em populacdes
vulneraveis, focando na populacdo pediatrica e 0 segundo apresenta a Instituicdo de
Acolhimento onde o Estagio foi realizado e descreve as atividades realizadas no mesmo.
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This report describes the activities carried out as part of the Curricular Internship in Clinical
Study Coordination at the CUF Descobertas Hospital, which is part of the Master's Degree
in Clinical Research Management.

The main objective of the internship was to develop practical skills for the Coordination of

Clinical Studies in order to be able to work in a real working environment.

This report is divided into two chapters: the first presents a literature review of the difficulties
in recruiting and retaining participants in vulnerable populations, focusing on the pediatric
and elderly populations, and the second presents the host institution where the internship

took place and describes the activities carried out there.
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AC: Autoridade Competente

AE: Adverse Event (Evento Adverso)

APIFARMA: Associacdo Portuguesa da Industria Farmacéutica

Bl: Brochura do Investigador
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CDA: Confidential Disclosure Agreement (Acordo de Confidencialidade)
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CV: Curriculum Vitae

DAJ: Departamento Juridico

DPO: Data Protection Officer (Departamento de Protecao de Dados)
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EudraCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database
FDA: Food and Drug Administration

FDF: Financial Disclosure Form (Formulario de Conflitos de Interesses)
GCP: Good Clinical Practices (Boas Praticas Clinicas)

INFARMED: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
IP: Investigador Principal

ISF: Investigator Site File (Dossié do Investigador)

IVRS: Interactive Voice Response System

IWRS: Interactive Web Response System

ME: Medicamento Experimental

MEGIC: Mestrado em Gestao da Investigacdo Clinica

MOV: Monitoring Visit (Visita de Monitorizag&o)

PICs: Projetos de Investigacéo Clinica

RNEC: Registo Nacional de Estudos Clinicos

RWE: Real World Evidence (Evidéncia do Mundo Real)

SIV: Site Initiation Visit (Visita de Inicio)

SQV: Site Qualification Visit (Visita de Qualificacao)
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O Mestrado em Gestdo da Investigacdo Clinica (MEGIC) resulta da estreita
colaboracéo entre a Universidade Nova de Lisboa (NOVA Medical School) e a Universidade
de Aveiro que, no segundo ano da a oportunidade aos alunos de realizarem um Estagio
Curricular numa instituicdo de acolhimento. Este Estagio pode ser realizado em diversas
areas, entre elas, Coordenacdo de Estudos Clinicos, Monitorizacdo ou até Assuntos

Regulamentares e Etica.

O presente Relatério relata um Estdgio Curricular que foi realizado na area de
Coordenacéo de Estudos Clinicos na CUF Academic Center, do Hospital CUF Descobertas,
tendo ocorrido entre o dia 2 de outubro de 2023 e o dia 4 de abril de 2024, perfazendo um
total de 685 horas.

Este Relatorio esta dividido em dois capitulos:

O primeiro capitulo apresenta uma revisdo bibliografica acerca dos desafios
inerentes aos Estudos Clinicos, tendo como foco a dificuldade no Recrutamento e na
Retencdo de participantes, particularmente em Estudos Clinicos com populacdes
vulneraveis, neste caso, a populacao pediatrica.

7

No segundo capitulo é realizada a descricdo do Estagio e dos seus objetivos e,
também uma breve apresentacdo da Instituicdo onde o mesmo ocorreu. Serdo também
descritas e quantificadas todas as atividades realizadas, dividindo-as pelas vérias fases de

desenvolvimento de um Estudo.
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A Investigacéo Clinica (IC) tem um papel crucial na melhoria dos cuidados de Saude,
nao so através do desenvolvimento de novas terapéuticas, medicamentos ou dispositivos
médicos, mas também com a introducado de tecnologias digitais (1). Atualmente, existe um
interesse cada vez maior na utilizacdo de dados do mundo real e da evidéncia do mundo
real (Real World Evidence, RWE), onde os dados relativos ao estado de saude do doente,

aquando do uso de um produto ou pratica médica, séo recolhidos de forma rotineira (2).

Segundo a Lei n.° 21/2014 de 16 de Abril, que aprova a Lei da Investigacdo Clinica,
Estudo Clinico é definido como “qualquer estudo sistematico, conduzido no ser humano ou
a partir de dados de saude individuais, destinado a descobrir ou a verificar a distribui¢céo ou
o efeito de fatores de salude, de estados ou resultados em saude, de processos de saude
ou de doenca, do desempenho e, ou, seguranca de intervencdes ou servicos de saude,
através de aspetos biolégicos, comportamentais, sociais ou organizacionais” (3). Os
Estudos Clinicos dividem-se, mais comumente, em dois grandes grupos, os Estudos
Clinicos sem intervencdo e os Estudos Clinicos com intervencdo associada, tal como

representado na Figura 1 (4,5).

Estudos Clinicos

Tem
intervencao
associada?
[ N B l
Estudo Estudo
Experimental Observacional

l l

Estudo Estudo
Analitico Descritivo

[

Estudo
Caso-Controlo

Dispositivos
Médicos

Produtos

Medicamentos "
Cosmeéticos

Estudo Coorte

Estudo
Transversal

Figura 1: Esquematizacéo dos diferentes tipos de Estudos Clinicos (adaptado de (3,4))
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Nos Estudos Cinicos sem intervencdo, também conhecidos como Estudos
Observacionais, ndo existe aplicacdo de qualquer procedimento complementar de
diagndstico ou de avaliacdo, baseando-se apenas na observacdo de uma variavel de
exposicdo e do seu outcome de acordo com a pratica clinica corrente (3). Os Estudos

Observacionais permitem avaliar se existe uma relacéo entre a exposicao e o resultado (6).

Em contrapartida, os Estudos Clinicos com intervencdo, também conhecidos como
Estudos Experimentais, sdo aqueles que “preconizam uma alteracdo, influéncia, ou
programacao dos cuidados de saude, dos comportamentos ou dos conhecimentos dos
participantes ou cuidadores, com a finalidade de descobrir ou verificar efeitos na saude” (3).

Nesta categoria incluem-se os Ensaios Clinicos.

Os Estudos Experimentais podem ser Estudos com medicamentos experimentais,
dispositivos médicos e com produtos cosméticos. Os Ensaios Clinicos sdo qualquer
investigacdo que seja realizada no ser humano, que por meio de novas terapias e
medicamentos, seja destinada a avaliar a seguranca e eficicia através da identificacao dos
seus efeitos medicamentosos (clinicos, farmacolégicos e farmacodinamicos) e reacdes
adversas (3,7). Estudos com Dispositivos Médicos sédo aqueles que tém a finalidade de
verificar o nivel de desempenho de um dispositivo, identificar efeitos secundarios
indesejaveis e avaliar os possiveis riscos da sua utilizagdo. Estudos com produtos
cosmeéticos sao aqueles onde sdo usadas substancias em contacto com zonas superficiais
do corpo humano com o intuito de as limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger,

manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais (3).

Este Relatorio ira focar-se nos Estudos Experimentais com medicamentos, mais

precisamente nos Ensaios Clinicos.

Em Portugal, o processo de condugdo de Ensaios Clinicos foi alterado com a
Implementagéo do Regulamento (EU) N° 536/2014 que revoga a Lei n° 21/2014, de 16 de
abril. Este regulamento permite uma maior harmonizagao e transparéncia nos processos
inerentes aos ECs (8). Desta forma, a partir de 31 de janeiro de 2023 o processo de

submisséo e aprovacao de novos Ensaios Clinicos da Unido Europeia é efetuado através
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do Sistema de Informacéo de Ensaios Clinicos (CTIS). A submiss&o numa Unica plataforma
permite a centralizacdo dos dados de Investigacdo Clinica, facilitando o acesso aos
mesmos por parte dos profissionais, pacientes e do publico em geral e diminui todo o
processo inerente a submissdo de EC, otimizando o tempo despendido neste processo
(9,10).

Com a implementacéo do Regulamento (UE) N.° 536/2014, o processo de submisséo
e aprovacao de ensaios clinicos em Portugal tornou-se centralizado e harmonizado a nivel
europeu, através do CTIS. A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(INFARMED) mantém a responsabilidade pela avaliacdo cientifica e técnica dos ensaios,
incluindo a seguranca e qualidade dos medicamentos experimentais, enquanto a CEIC
(Comiss&o de Etica para a Investigacdo Clinica) foca-se na avaliacéo ética, assegurando a
protecdo dos participantes e a conformidade com as normas nacionais. A aprovacao final
de um ensaio clinico depende da avaliacao positiva de ambos os 6rgéos (8,11).

Nos ultimos anos, tem-se observado um crescimento significativo no que diz respeito
ao numero e a dimensao de Ensaios Clinicos a nivel nacional abrangendo diversas areas
terapéuticas e Centros de Investigacdo (12). Segundo as Estatisticas de Avaliacdo de
Ensaios Clinicos disponibilizadas pelo INFARMED (Figura 2) é possivel verificar que, em
Portugal, desde 2011 o niumero de EC submetidos e aprovados tem vindo a aumentar
progressivamente, apesar do decréscimo em 2019, possivelmente devido a pandemia de
COVID-19. Em contrapartida, esta evolucdo do nimero de EC tem provocado um aumento
do tempo médio de deciséo. (13)
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Figura 2: Evoluc¢éo do nimero de Ensaios Clinicos submetidos e autorizados e do tempo médio de decisédo da

aprovacao dos mesmos (dados retirados de (13))

Como foi referido anteriormente, a Investigacdo Clinica tem tido uma evolugéo
significativa na ultima década. Segundo dados do Despacho n.° 1739/2024, de 14 de
fevereiro do Diario da Republica, na Europa séo investidos, anualmente, mais de 30 mil
milhdes de euros em estudos de IC. No entanto, Portugal capta uma percentagem
significativamente inferior ao seu potencial, considerando a capacidade que o sistema de
salude e o sistema cientifico tém para realizar ensaios clinicos, o que revela um elevado

potencial de crescimento neste setor (14).

Em Portugal, a implementacdo de Estudos de Investigacdo Clinica enfrenta varios
obstaculos, nomeadamente, a complexidade do enquadramento regulamentar, a baixa
referenciacdo de doentes e a escassez de recursos humanos com tempo dedicado para a
realizacdo de investigacédo clinica. A falta de reconhecimento da relevancia desta area e a
escassez de incentivos financeiros para o seu desenvolvimento constituem, também,

obstaculos significativos que limitam o seu progresso (1,15).

A nivel nacional, a divulgacéo de informacfes sobre EC para a populacdo constitui
um desafio a implementacdo de Estudos. Se os doentes tivessem acesso aos ensaios

clinicos que estdo a decorrer para a sua doenga, o0 recrutamento de participantes seria
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potencialmente mais eficaz. Atualmente, a populacdo consegue ter acesso a informacéo
sobre os Ensaios Clinicos a decorrer em Portugal, através da plataforma de Registo
Nacional e Ensaios Clinicos (RNEC) e do CTIS (1,16).

A implementagdo do Regulamento 536/2014, veio harmonizar os processos de
submissdo dos Ensaios Clinicos a decorrer na Unido Europeia e no Espaco Econémico
Europeu (EEE), através da submisséo online numa unica plataforma, o CTIS (8,11). Esta
plataforma engloba dados sobre os ensaios clinicos e outros estudos de natureza clinica
com medicamentos, dispositivos médicos, produtos cosmeéticos e de higiene corporal (16)
Infelizmente, esta informacao néo € do conhecimento da maior parte da populacdo. Apesar
do sistema ficar mais uniformizado na Europa, é exigido um maior rigor no que diz respeito
a transparéncia e a partilha de dados. O cumprimento destas novas exigéncias pode ser
um obstaculo para instituicbes mais pequenas ou com menos experiéncia, tais como

hospitais publicos ou universidades.

Apesar dos desafios identificados, tem-se verificado um aumento significativo na
realizacdo de estudos clinicos em popula¢des adultas, visando responder as necessidades
especificas dessa faixa etaria. No entanto, 0 mesmo progresso nao tem sido observado na
populacao pediatrica, onde o nimero de ensaios realizados permanece consideravelmente

mais reduzido.

O presente relatério ira ter como foco as dificuldades inerentes ao recrutamento e

retencdo de participantes na populagao pediatrica.
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O sucesso no processo de recrutamento e a capacidade de retencdo dos
participantes nos EC é uma das maiores adversidades que as Equipas de Investigacdo

enfrentam (1,6).

No ambito dos Ensaios Clinicos, o recrutamento refere-se ao processo de selecdo
de participantes que sejam representativos da populacéo-alvo para determinado estudo
(17) e a retencao ao processo de manter os participantes num determinado estudo (18). O
recrutamento bem-sucedido e a manutencao de uma alta taxa de retencéo séo dos aspetos

mais desafiadores no que diz respeito a conducao de ensaios.

Em 2023, a Associacao Portuguesa da Industria Farmacéutica (APIFARMA) publicou
a tabela representada na Figura 3. Esta figura exibe a percentagem anual de doentes
recrutados em relacéo ao objetivo. Através dela consegue-se perceber que no ano de 2021
foi atingida uma maior percentagem de recrutamento. No entanto, a média dos 4 anos € de
47%, o que nos permite perceber que, em Portugal, foram recrutados menos de metade
dos participantes planeados, evidenciado este problema (19).

N° de Doentes Recrutados do ano e
em % do objectivo

2019 45%

2020 400/0

o1 I 55%
22 I 9

Figura 3: Numero de doentes recrutados anualmente e em % do objetivo (retirado de (19))

Os fatores que mais influenciam a decisao dos participantes em aceitarem participar
num EC incluem, principalmente, a complexidade do protocolo, a falta de informagé&o sobre

a Investigacao Clinica, o receio de potenciais eventos adversos e a distancia geogréfica até
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ao centro onde o ensaio decorre. Estudos demonstram que protocolos excessivamente
complexos, que exigem muitas visitas ou procedimentos invasivos, podem desmotivar
potenciais participantes. Além disso, a desinformacéo sobre os beneficios e os riscos dos
ensaios clinicos, muitas vezes devido a percecdes erradas sobre a seguranga dos mesmos,

leva muitos a nédo participar (18,20).

Outro fator determinante € a distancia geografica. Quando os Centros de Ensaio
estdo localizados longe da area de residéncia dos participantes, a necessidade de
deslocac6es frequentes pode ser um obstéculo significativo, especialmente para pessoas
com mobilidade reduzida ou limitacdes socioecondémicas. Este problema é agravado em
ensaios que exigem visitas regulares ao centro, o que pode ndo ser compativel com a vida
profissional ou familiar dos participantes. Como resultado, muitos optam por nao participar,
mesmo que o estudo em si seja de grande relevancia para a sua condi¢cdo de saude (20).

Embora seja crucial que a Equipa de investigacdo tenha atencédo a realizar um
processo de recrutamento de participantes bem-sucedido e em conformidade com os
Critérios de Elegibilidade do Estudo, € igualmente importante assegurar a permanéncia dos
participantes no estudo (18). Isto porque a saida de participantes durante a conducédo de

um Estudo pode pbr em causa a robustez e a validade dos resultados.

De acordo com o Regulamento, os participantes tém o direito de abandonar o estudo
a qualguer momento, sem quaisquer consequéncias (8). A decisdo de um participante em
desistir de um EC pode resultar de varios fatores, muitos dos quais externos a propria
conducédo do estudo. Fatores como a falta de apoio por parte dos seus familiares ou do
préprio médico de familia podem influenciar negativamente a motivacao do participante em
continuar. Além disso, a auséncia de melhorias imediatas na sua condicdo pode levar o

participante a questionar a eficacia da intervenc¢ao, contribuindo para a sua desisténcia (20).

A relacao entre os participantes e a equipa de investigacdo desempenha um papel
crucial na decisdo da sua continuacdo. A auséncia de uma abordagem centrada no paciente
por parte da equipa, a falta de empatia e de uma comunicacéo eficaz com o Investigador

Principal (IP) e com os outros membros e a falta de confianga com o processo de um ensaio
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clinico pode aumentar o risco de desisténcia. Desta forma, € fundamental que se estabeleca
uma relacdo de confianca e que seja prestado ao participante um acompanhamento

continuo e personalizado (1,20).

Outros fatores praticos, como a mudanca de residéncia do participante para um local
em que a distancia até ao Centro de Estudo € maior e atrasos no reembolso de despesas
relacionadas com a participacdo no estudo (transporte e alimentacdo) também podem
causar insatisfacdo e desmotivacao. A transparéncia e a regularidade nesses processos
logisticos sdo cruciais para garantir que os participantes se sintam valorizados e

devidamente apoiados durante todo o ensaio (1,21).

De seguida, ir4 ser realizada uma revisao bibliografica no sentido de compreender
melhor os estudos pediatricos e como o recrutamento e a retencao de participantes sédo
influenciados neste tipo de populacéo.

A Convencdo sobre os Direitos da Crianca, adotada pela Assembleia Geral da ONU
em 20 de novembro de 1989, descreve que deve ser garantido “o melhor padréo possivel
de saude e dos servicos destinados ao tratamento das doencas e a recuperacao da mesma”
(22). Para tal, € fundamental que a seguranca e eficacia de novos tratamentos sejam

avaliadas através da Investigacdo Clinica pediatrica.

De acordo com o Eurostat, no ano de 2022, a percentagem da populacédo jovem (com

idade até aos 19 anos) era de apenas 20% da populacdo da Unido Europeia (23).

A populagao pediatrica esta definida como “os individuos com idade compreendida
entre o nascimento e os 18 anos” (24). Esta populacéo abrange um grupo de faixas etarias
com uma elevada heterogeneidade, apresentando uma grande variabilidade no que diz
respeito ao desenvolvimento fisico, cognitivo e psicossocial (25,26). Desta forma, o

esquema proposto pela Diretriz E11 do International Council for Harmonisation (25) e aceite
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pela Food and Drug Administration (FDA) para a classificacdo etaria da populacéo

pediatrica € a seguinte: (27)

e Recém-nascidos prematuros;

e Recém-nascidos (até aos 27 dias de vida);

e Lactentes (dos 28 dias aos 23 meses de vida);
e Criancas (dos 2 aos 11 anos);

e Adolescentes (dos 12 aos 17 anos).

De acordo com as Boas Praticas Clinicas (ou Good Clinical Practices, GCP), a
participacdo de um individuo num Estudo Clinico requer a assinatura do Formulario de
Consentimento Informado livre e esclarecido (Cl) (8,28). A assinatura deste documento
representa que o participante, ou o seu representante legal, de forma livre e voluntaria
concorda em participar no EC. E essencial que o mesmo antes da assinatura, seja
informado sobre os objetivos, as intervencdes, os beneficios e os riscos do Estudo, bem
como o direito de se retirar do mesmo a qualquer momento, sem quaisquer consequéncias
(3,28).

Consentimento Informado

Nos estudos pediatricos, o processo de obtencdo do Cl € de maior complexidade
guando comparado com os estudos em adultos, jA que as criangcas possuem uma menor
capacidade cognitiva para a compreensao dos beneficios e riscos da sua participagdo num
determinado ensaio. Deste modo, Sdo 0s pais, ou 0S seus representantes legais que tém a

responsabilidade de zelar pelo bem-estar da crianca (8,29).

Em Portugal, e em conformidade com as diretrizes da CEIC, o modelo de obtencéo
de Consentimento Informado em Ensaios Clinicos Pediatricos, deve ser realizado em
consonancia com as etapas do desenvolvimento moral dos menores (30). Desta forma, o

processo de Cl divide-se entre:
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e Participantes com idade menor a5 anos: A obtencéo do Cl é da responsabilidade
dos pais/representantes legais. Caso seja aplicavel, € necessario também o
Assentimento Oral da crianca;

e Participantes dos 5 anos aos 15: E obrigatorio a obtengéo de Cl por parte dos pais
ou representantes legais, e ainda, de um Assentimento Escrito pelo participante;

e Participantes com idade menor ou igual a 16 anos: A obtencao do CI devera ser

feita pelos pais/representantes legais e pelo participante. (3,30)

E importante ressalvar que, todo este processo também é um desafio para o
Investigador Principal. Isto porque a linguagem e o discurso devem ser adequados, para
gue tanto os pais/representantes legais como o préprio menor, compreendam os objetivos,
0s riscos e beneficios, e os procedimentos do Estudo (30). Um outro ponto que também é
fundamental que todas as partes percebam é os direitos do participante. Um deles é a
liberdade de, em qualquer momento, poder recusar ou desistir da sua participacao no EC,
sendo que, caso O menor se recuse a participar no ensaio, € mesmo que O0S
pais/representantes legais deem o0 seu consentimento, a decisdo do menor € vinculativa
(3,8).

A assinatura do Cl deve ser decidida por acordo mutuo entre ambos 0s progenitores.
Em casos de divorcio, as responsabilidades parentais continuam a ser exercidas pelos dois,
salvo em situa¢cfGes de urgéncia manifesta, onde qualquer um dos progenitores pode agir

sozinho, devendo informar o outro assim que possivel (30).

A Investigacdo Clinica em populacdo pediatrica ocorre em menor nimero em
comparacao com a populagao adulta (31). No entanto, a maioria dos estudos com adultos
nao pode ser diretamente generalizada a populagéo pediatrica (32) ja que existem doencas
gue sdo exclusivas da populacéo pediatrica, a fisiologia das criancas € diferente dos
adultos, o que leva a que as dosagens aplicadas devam ser apropriadas a sua idade (33).
Assim sendo, existe uma lacuna de conhecimento no que diz respeito a seguranca e
eficacia dos medicamentos nesta populacao, o que leva a que a maioria dos medicamentos
prescritos ndo estejam registados para uso pediatrico, sendo tratadas com base na

extrapolagdo em adultos ou o seu uso seja off label (34,35), ou seja, administracdo de um
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farmaco para uma faixa etéria, indicacéo, dose ou via de administracéo diferente da qual
foi aprovada pelas autoridades reguladoras, o que representa risco de ineficacia e/ou de

reacoes adversas (36-38).

Segundo dados disponibilizados pela Comisséo Europeia consegue-se verificar que
ao longo dos anos tem existido uma maior aposta no que diz respeito a Investigacéo Clinica
Pediatrica. Em 2007, a percentagem de EC pediatricos registados na base de dados
EudraCT (European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database) era de
apenas 8.25%, tendo aumentado para 12.4% em 2016 (Figura 4) (39).

Percentage of paediatric trials
(of all trials, by start year)
13.0%
12.4%
12.5%
12.0%

11.5%

11.0%

10.4% 10.2%

10.5% 10,1 %%

9.9%
10.0%

9.5%
9.0%
8.5%

B_0% 1 } 1 1
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Year

—#— Padiatric trials (% of all trials)

Figura 4. Percentagem de Ensaios Clinicos pediatricos na Europa registados no EudraCT entre 2006 e
2016 (Fonte: EMA - 10-year Report to the European Commission) (39)
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Recrutamento e Retencdo na Populacdo Pediatrica

Segundo dados disponibilizados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), a
dificuldade mais frequente durante a realizacéo de estudos clinicos pediatricos diz respeito
ao recrutamento de participantes (39). Esta dificuldade leva muitas vezes a atrasos na
realizacdo e na concluséao de Ensaios Clinicos (40).

Atualmente, o recrutamento em Ensaios Clinicos para esta populacdo é um desafio.
Um dos fatores que contribuem para tal € o facto das doencas pediatricas afetarem
populacbes pequenas. A prevaléncia de doencas cronicas em criancas €
consideravelmente reduzida, sendo, por exemplo, 0.7% em epilepsia, 0.17% em
hipertensao, 0.35% na diabetes e 8.5% em asma, tornando o recrutamento mais desafiante
(34).

O processo de recrutamento da populacéo pediatrica € particularmente complexo e
estd dependente de diversos elementos: 0 menor, 0s pais ou representante legal, o

investigador e o protocolo do Estudo, e da relacéo entre eles.

O sucesso do recrutamento nesta populacéo € influenciado por fatores como, o grau
de preocupacédo que os pais e a crianca tém em relacdo a sua condicao; a quantidade de
desconforto ou inconveniéncia associada aos procedimentos do estudo; a percecao do
paciente e dos pais dos beneficios e dos riscos associados e a maneira como 0 protocolo
€ apresentado. A aceitacdo em participar no EC é diretamente proporcional ao grau de

relacionamento que o médico consegue estabelecer (41).

A preocupacéo e medo dos pais e da crianca devem ser tomados em conta. Assim
sendo, o IP deve demonstrar a sua preocupacao genuina com o bem-estar do menor e
adotar uma abordagem empatica ao apresentar o protocolo aos pais e ao proprio
participante, esclarecendo todas as suas duvidas. O protocolo do estudo dever-lhes-a ser

apresentado com sensibilidade e empatia (41,42).

O receio da existéncia de um braco placebo, a inconveniéncia dos procedimentos

envolvidos no ensaio, como as visitas frequentes ao centro séo, também, fatores que levam
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a relutancia da participacdo em EC. Muitas vezes, este desconforto pode estar relacionado
com questdes financeiras, fisicas (como a dor), ou de tempo. Por exemplo, uma crianca
durante o periodo letivo pode néo ter disponibilidade para realizar visitas prolongadas e
frequentes ao Centro de Ensaio, especialmente se isso interferir significativamente com a
sua rotina diaria. Esta disponibilidade ndo depende apenas da crianca, mas também dos
pais ou representantes legais, cujos horarios laborais e compromissos pessoais podem

dificultar a participagéo (43).

No decorrer dos Estudos Clinicos, a Retencao de participantes é um fator desafiante.
Na area de pediatria, ha uma reducdo do numero de participantes na ordem dos 20% no

decorrer dos EC, 0 que compromete 0s seus resultados (34).

O reforco da investigacdo clinica pediatrica é essencial para que as criancas
usufruam dos novos avangos medicos de forma semelhante a dos adultos (34).

A inclusdo de participantes em EC com populacdo pediatrica continua a ser um
desafio. Para tal, devem ser implementadas estratégias de forma a que as barreiras
existentes consigam ser ultrapassadas (34).

Como referido anteriormente, os ensaios clinicos pediatricos ndo envolvem sé o
participante, mas também a sua familia. A inclusdo de menores em EC exige uma gestéo
cuidadosa por parte do Investigador de forma a ter em conta a disponibilidade do menor e
dos seus pais, ou representante legal, no que toca a horarios escolares, responsabilidades
profissionais dos progenitores e vida pessoal. Uma das estratégias mais eficaz para mitigar
esta dificuldade é os Ensaios Clinicos Descentralizados. Este tipo de ensaios permite
desenvolver estudos centrados no participante, diminuindo a necessidade da sua
deslocacéo até ao Centro e, consequentemente, o impacto nas rotinas familiares. Além

disso, facilita a participacdo de menores que residam longe do Centro de Ensaio. Estes

34



&». EscolaNacional
% ¢ Saude Piblica

ensaios também contribuem para a reducdo dos custos associados ao processo de
investigacao, tanto a nivel administrativo, como nas consultas e nos procedimentos clinicos,

contribuindo para a retencao dos participantes (42,44).

Outra das estratégias para promover a Investigagao Clinica Pediatrica é a criacao de
redes, também conhecidas como networks. Estas redes podem ajudar no sentido de
identificar potenciais participantes de um EC, o que podera levar ao cumprimento das taxas
de recrutamento pelos Centros no tempo adequado, e no acesso a informacédo e

aconselhamento (34). De seguida, serdo enumerados alguns exemplos das mesmas:
Pediatric Trials Network

Como referido anteriormente, existe uma lacuna de informacé&o no desenvolvimento
de farmacos para uso pediatrico, o que leva a que sejam prescritos farmacos que nao estado
aprovados para 0 uso nesta populacdo. Visto que os medicamentos ndo tém patente, as
empresas ndo sao obrigadas e ndo tém incentivo para testa-los em faixas etarias mais

jovens, o que leva a uma lacuna (45).

No sentido de colmatar esta falha, o Pediatric Trials Network (PTN) realiza Ensaios
Clinicos com medicamentos ndo patenteados e que carecem de dados em populacbes

pediatricas.
Conect4children

Criada em 2018, a conect4children (c4c) € uma rede colaborativa europeia que
procura criar uma infraestrutura europeia sustentavel que facilite o desenvolvimento de
novos medicamentos e outras terapias para toda a populacéo pediatrica. Esta rede possui
uma estreita associacao entre 0s sectores académico e privado, abrangendo 36 instituicdes

académicas e 10 industriais (46).
Stand4kids

A rede Stand4kids, criada para representar Portugal no consércio europeu c4c, tem

como objetivo principal, estabelecer uma rede nacional de ensaios clinicos pediatricos
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académicos e comerciais, facilitando a realizacdo dos mesmos em todas as fases. Isto é
feito através de uma abordagem inovadora, que consiste no envolvimento de pacientes,
familiares, criancas e jovens no desenho e implementagcéo de EC. Esta abordagem tem
permitido dar espacgo para ouvir as opinides dos menores e dos seus familiares, o que se

traduz em melhores taxas de recrutamento e retencao (47).

Adicionalmente, a missao da Plataforma Internacional de Registo de Ensaios
Clinicos da Organizacdo Mundial de Saude (WHO International Clinical Trials Registry
Platform) é garantir que uma visdo completa da investigacdo seja acessivel a todos os
envolvidos na tomada de decisdes em saude. Esta iniciativa visa melhorar a transparéncia
da investigacdo e, em ultima andlise, reforcar a validade e o valor da base de evidéncias
cientificas. O objetivo desta plataforma é aumentar a conscientizacéo e facilitar o acesso a
informacdes precisas, atualizadas e compreensiveis, relevantes para a realizacdo de

ensaios clinicos em criancas (48).

E de realcar que uma comunicacao clara e cuidada por parte do médico para com a
familia do menor pode contribuir para um maior recrutamento e retencdo de participantes.
O médico tem de ser capaz de transmitir seguranca e preocupa¢cdo com o bem-estar do
menor. O protocolo deve ser apresentado e toda as duvidas devem ser esclarecidas tanto

a crianca como aos pais (41).
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O Mestrado em Gestdo da Investigacdo Clinica (MEGIC) resulta da estreita
colaboracdo entre a Universidade Nova de Lisboa (NOVA Medical School) com a
Universidade de Aveiro e da a oportunidade aos alunos de, durante o segundo ano,
realizarem um Estagio Curricular em Instituicbes de Acolhimento que tenham Acordo com

ambas as universidades.

O Estagio pode ser realizado em diversas areas, nomeadamente, Gestao de Projeto,
Assuntos Regulamentares e Etica, Biobancos, Monitorizacdo e Coordenacio de Ensaios
Clinicos.

O Plano de Atividades (Anexo A) para este Estagio tem como objetivos principais

0S que enumero de seguida:

e Acompanhamento diario das equipas de investigacao;

e Identificar potenciais participantes para os estudos clinicos que estdo a
decorrer no centro de ensaio;

e Completar Formularios de Recolha de Dados ou Case Report Forms (CRFSs);

¢ Organizacao de logistica interna relacionada com a execuc¢do dos estudos
clinicos em curso;

e Acompanhamento de Visitas de exequibilidades;

e Acompanhamento de Visitas de inicio;

e Acompanhamento de Visitas de encerramento;

e Reunides com Promotores;

e Organizar e manter atualizados os Dossiés do Investigador ou Investigator
Site File (ISF);

e Elaborar e submeter pedidos de autorizacdo para a realizacdo de novos
estudos clinicos ao Conselho de Administracdo / Comiss&o de Etica do centro

de ensaio;
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e Acompanhamento do recrutamento;

e Gestado de amostras bioldgicas.

Em 1945, Alfredo da Silva inaugurou o Hospital da CUF, atualmente Hospital CUF
Infante Santo, de forma a dar acesso a cuidados de salde aos colaboradores e familiares
da Companhia Uniéao Fabril (49).

Atualmente, a empresa CUF esta integrada no Grupo José de Mello, um dos maiores
e mais diversificados grupos econémicos portugueses. A CUF é o maior operador privado
de cuidados de Saude em Portugal, sendo composta por uma rede de vinte e quatro
unidades de Saude, designadamente, onze hospitais, doze clinicas e um Instituto (Instituto
Porto CUF) (49,50).

Em 2014, foi constituida uma academia, a CUF Academic Center, que é responsavel
pela investigacdo desenvolvida no grupo CUF, quer seja através de Ensaios Clinicos ou
Projetos de Investigacdo independentes. Esta academia €, atualmente, uma referéncia nas

areas de formacao, investigacdo e simulacao em saude (51,52).

Disseminar as melhores e mais inovadoras praticas em saude, a diferenciacdo dos
seus profissionais, impactando na qualidade dos cuidados prestados e respetivos

resultados, sdo alguns dos objetivos da CUF Academic Center (51).

O presente relatério relata todas as atividades realizadas durante o Estagio
Curricular, que tive oportunidade de realizar na CUF Academic Center do Hospital CUF
Descobertas, na area de Coordenacao de Ensaios Clinicos. Este estagio foi realizado sob
orientacao da Dr? Ingrid Gouveia e da Professora na NOVA Medical School, Professora Dr2

Lacia Domingues.
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Na CUF Descobertas, a coordenacéo de estudos tem uma estrutura bem definida e
organizada, estando dividida entre Estudos Oncolégicos e Estudos Nao Oncoldgicos. A
equipa é constituida por quatro coordenadores, sendo que dois deles estdo com Estudos
Oncolégicos, um com Estudos Nao Oncolégicos e o quarto elemento com Estudos da
Iniciativa do Investigador. Apesar da maioria dos Estudos Nao Oncoldgicos presentes na
CUF estarem ligados a area de Dermatologia, neste Centro decorrem também estudos nas
areas de neurologia, hematologia, psiquiatria, pneumologia, imunoalergologia e medicina
interna (Figura 5).

3% 3%

7% .
Dermatologia
4% ,
Oncologia
45% Hematologia
Neurologia
Imunoalergologia

38% Pediatria
0

Figura 5: Areas terapéuticas abordadas nos estudos clinicos que colaborei no Estagio Curricular

No presente Estagio tive a oportunidade de acompanhar, mais de perto, os Estudos na
area de Dermatologia, estudos estes que apesar de ocorrerem em menor nimero, tém um
maior numero de participantes em comparacdo com os Estudos de Oncologia (Figura 6).
A grande discrepancia entre o numero de participantes das duas areas pode dever-se a
fatores como, o desenho mais complexo dos estudos oncolégicos e a menor restricdo dos

critérios de inclusédo/excluséo de participantes em Estudos de Dermatologia.
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Figura 6: Grafico que compara o nimero de Estudos Clinicos das areas Dermatologia e de Oncologia, com
0 numero de participantes recrutados associado a cada area

Durante o periodo de Estagio Curricular foi possivel acompanhar os estudos
apresentados na Tabela 1, caracterizando os mesmos consoante a area terapéutica em
foco, o tipo de estudo (Ensaio Clinico, Estudo Observacional ou Estudo Clinico da Iniciativa

do Investigador) e a fase em que 0 mesmo decorre.

Tabela 1 - Estudos Clinicos acompanhados durante o periodo de Estagio, com o Tipo e a Fase do Estudo

correspondente
Area terapéutica Estudo Tipo de Estudo Fase do Estudo
Dermatologia AMG 142 Ensaio Clinico i
Dermatologia AMG 143 Ensaio Clinico i
Dermatologia AMG 146 Ensaio Clinico i
Dermatologia M18-891 Ensaio Clinico [
Dermatologia M22-000 Ensaio Clinico i
Dermatologia M23-696 Ensaio Clinico i
Dermatologia M23-698 Ensaio Clinico [
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Dermatologia CERES Observacional Prospetivo N/A
Dermatologia SUNNY Ensaio Clinico i
Dermatologia APOLO Observacional Retrospetivo N/A
Dermatologia DRI-17849 Ensaio Clinico I
Dermatologia ACT17967 Ensaio Clinico Il
Dermatologia ALUMIS Ensaio Clinico [
Hematologia PAIS Observacional Transversal N/A
Oncologia DelLLphi-304 Ensaio Clinico v
Oncologia EL1SSAR Ensaio Clinico [
Oncologia CAMBRIA-1 Ensaio Clinico [
Oncologia MK 008 Ensaio Clinico [
Oncologia MK2475- 689 Ensaio Clinico [
Oncologia OBERON Ensaio Clinico [
Oncologia PALOMA 3 Ensaio Clinico [
Oncologia TED Ensaio Clinico [
Oncologia DESTINY-06 Ensaio Clinico [
Oncologia SERENA-4 Ensaio Clinico [
A Phase 3,
multicenter,
randomized, double-
blind, placebo-
controlled study to
assess the efficacy,
Neurologia safety, and tolerability Ensaio Clinico i

of AVP-786 for the
treatment of agitation
in patients with
dementia of the
Alzheimer’s type
(AVP-786)

Imunoalergologia

LOGOS Ensaio Clinico
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Neurologia ALOO01-3 Ensaio Clinico [
Oncologia Pacific 9 Ensaio Clinico i
Pediatria ML-ORI-201 Ensaio Clinico Il

Validacdo do sistema Estudo Clinico da Iniciativa do

C-mo Investigador N/A

Legenda: N/A: N&o Aplicavel

O coordenador de Estudos Clinicos representa um papel fulcral na condugéo de um
Estudo, dado que é o ponto central de comunicacao entre o Promotor do Ensaio, na pessoa
do Monitor, e os restantes intervenientes da equipa de investigacdo, nomeadamente, IP,

enfermeiros e farmacéuticos, tal como representado na Figura 7.

Figura 7: Rede de interacéo entre o Coordenador de Estudos e os restantes elementos da equipa de
investigacdo em Estudos Clinicos

Na Tabela 2 estdo descritas todas as atividades que foram realizadas durante o
Estagio na CUF Academic Center. Esta sintese vai de encontro aos objetivos enunciados
no Plano de Atividades, sendo possivel concluir que todas as atividades previstas foram

desenvolvidas.

42



o9ENOve

sz, & Escola Nacional

NOVA 85 * saidePublica

- Uny,
’ 3
o

Tabela 2: Descrigdo das atividades realizadas durante o periodo de estagio

Estudo Qu Estil.:rl'!i.l'iﬂ de 1n’is.ita. dE‘ v Marcagio Eﬁfg.en damento Prepa:régin de Acom pan.hla.mentu- Processamento CRE Flesulu;.in de ISES htualiza;ic.r da base Reem bu-lsn-.df! despesas MOV cov
Exequibilidade Qualificacao de visitas Visitas de Visitas de Amostras queries de dados interna dos participantes
AMG142 v v W v ¥ v W v v v
AMNG 143 v v v v ¥ ¥ v v v v
AMG 146 v v W v ¥ v W v v v
M18-891 v v v v ¥ ¥ v v v
M2 2000 v v W v ¥ v W v v v
M23-696 v v v v ¥ ¥ v v v v
M23-698 v v W v ¥ W v w
CERES v v v Nf& v v v W v
SUNNY b v ' o o
APOLD v v
SPECIFI-PS0 v
PAIS v
Alumis v
Dellphi-304 ¥ v
Ellssar v v v I
Cambria v v s v v v
MK 003 v v v '
L] v v v v v v v
Oberon ¥ v v ' I
Paloma v v v v
TED v '
DESTINY Breast- p ‘/
113
Serena-4 b ¥ v v v
ML-ORI-201 v
AVP-TB6 v
LOG0S v v
Alector v v
Pacific & v v

Legenda: N/A: N&o Aplicavel
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De forma a conseguir-se fazer uma analise mais pormenorizada das atividades

realizadas no Estagio, a Tabela 3 quantifica todas as tarefas efetuadas.

Tabela 3: Descricdo e contabilizacao das atividades realizadas durante o periodo de estagio

.~ - Numero de vezes
Descricéo da atividade

realizada
Acompanhamento do preenchimento do Questionario de

Exequibilidade 1

Visitas de Qualificacdo 1

Acompanhamento da Submisséo de PICs 1

Visitas de Inicio (SIV) 2
Preparacao das Visitas dos Participantes 77
Presenca nas Visitas dos Participantes 83
Processamento de amostras biolégicas 73
Pedido de recolha de amostras hiolégicas 70
Preenchimento do CRF 135
Resolucdo de Queries 78
Organizacédo do dossié do Participante 56

Requisicéo de Kits de Estudos 4
Marcacéo e Agendamento de visitas 32
Reembolso das despesas aos Participantes 53
Visitas de Monitoriza¢do (MOV) 20

Visitas de Encerramento (COV) 2

A implementacdo de um Estudo Clinico decorre em diferentes fases (Figura 8). A
equipa de coordenacgao tem o papel crucial de fazer com que estas fases decorram de

forma eficiente e com o minimo de erros possivel.
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Figura 7: Esquema representativo das fases do processo de Conduc¢éo de um Estudo Clinico

No presente Relatorio seréo descritas todas as fases e as atividades que foram
realizadas durante o Estagio.

Os Estudos Clinicos iniciam assim que o Promotor ou quem 0s representa, 0S
Monitores, entram em contacto com o Centro de Investigacdo. Este contacto, feito
diretamente com o IP e/ou com a equipa de coordenacédo, tem como objetivo, verificar se

existe interesse na implementacao e consequente conducao do Estudo Clinico proposto.

Caso exista interesse, o promotor envia para o Centro o Acordo de Confidencialidade
(ou Confidential Disclosure Agreement, CDA). O CDA é o documento que serve como prova
para a nao divulgacéo de qualquer informacéao, para que, posteriormente, o promotor possa
enviar a documentacgéo relativa ao estudo. Este documento tera de ser assinado pelo
Investigador Principal ou pelos Administradores do Hospital (CDA Institucional) e pelo

Promotor ou quem o representa.

Os Coordenadores de Estudos auxiliam neste processo, sendo o elo de ligag&o entre
o Promotor e o IP, tendo como tarefas a recolha das assinaturas necessarias para o CDA

e 0 envio do mesmo para o Promotor.
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Depois do Acordo de Confidencialidade ser devidamente assinado, o Promotor envia
0 Protocolo ou a sua Sinopse, caso ainda nao exista uma versao final do documento. Este
documento descreve os objetivos, Critérios de Inclusdo e Exclusdo da populacdo, o
Medicamento Experimental (ME) ou a Intervencdo em causa e os procedimentos do estudo.
Juntamente com este documento é enviado para o Investigador Principal, o Questionario

de Exequibilidade (ou Questionario de Feasibility), em formato eletrénico ou em papel.

Este questionario tem o intuito de avaliar a viabilidade de determinado Estudo no
Centro de Investigacdo. Para tal, apresenta questbes sobre as condigcbes do Centro
(existéncia de recursos humanos qualificados e, infraestruturas e equipamentos
adequados), a experiéncia prévia do IP e da Equipa de Coordenacéo, o interesse do Centro
em conduzir o Estudo, a existéncia de estudos competitivos e a estimativa de recrutamento

prevista para o estudo associado.

O preenchimento deste Questionario é tarefa do IP, podendo ter a ajuda dos
Coordenadores, que sao quem o retorna para o Promotor.

Durante o periodo de estagio assisti ao preenchimento de um Questionario de
Exequibilidade do estudo ALUMIS, um estudo de Dermatologia.

Depois de analisar as respostas, cabe ao Promotor decidir se o Centro é elegivel ou
nao para o estudo. Caso a decisdo seja favoravel, o Coordenador procede ao agendamento
da Visita de Qualificacdo (ou Site Qualification Visit, SQV), tendo em conta a disponibilidade
de todos os membros da futura Equipa de Investigacéo do estudo (Equipa de Enfermagem,

Servigos Farmacéuticos, Laboratorio Local, entre outros).

Esta visita € realizada pelo Monitor, em representacdo do Promotor, tendo como
objetivo confirmar as respostas dadas pelo Centro ao Questionario de Exequibilidade, quer

a nivel de infraestruturas, recursos humanos e equipamentos, e ainda apresentar o
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protocolo do Estudo (critérios de elegibilidade, objetivos e os procedimentos a realizar nas

visitas dos participantes).

ApoOs esta Visita, o Promotor deve notificar o Centro, nas pessoas do IP ou

Coordenador de Estudos se o Centro foi ou ndo selecionado, justificando caso néo o seja.

Durante o estagio tive presente na Visita de Qualificacdo do estudo de dermatologia,
AVP-786.

No caso de o Centro ser selecionado, € iniciado o Processo de Submissédo dos
Estudos Clinicos. Este processo comeca pela submissdo do estudo as Autoridades
Competentes (AC) e, no caso das Unidades CUF, posteriormente as entidades internas da

empresa.

Em Portugal, as AC que deverdao emitir o seu parecer, através do CTIS, sobre a
submisséo de um Ensaio Clinico ou de um Estudo de Interven¢édo com Dispositivos Médicos
sao a CEIC e o INFARMED.

O promotor ou a Contract Research Organization (CRO) que o representa, é o
responsavel pela submissdo da documentacdo as AC. A equipa de coordenacdo de cada
Centro devera agilizar a correta recolha e fornecimento de toda a documentacéo enunciada

de seguida:

* Curriculo Vitae (CV) do IP e Certificado GCP: Documentos que comprova toda a
sua experiéncia, incluindo em Estudos Clinicos prévios. O CV deve estar assinado e datado
pelo préprio, tendo uma validade maxima de 2 anos. Nas Unidades CUF existe uma base

de dados interna onde sdo armazenadas diversas documentacdes relativas a Investigacao
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Clinica e aos varios Estudos, sendo os CVs dos IP um desses documentos. Caso néo esteja
disponivel ou tenha passado de validade, o Coordenador deve dar indicacdo para a
atualizacdo dos documentos em falta e recolher a assinatura dos mesmos, de forma a

enviar ao Promotor.

* Declaracéo de Interesses Financeiros: Documento assinado pelo IP em que o
mesmo declara se possui, ou nao, interesses econdMicos ou pessoais suscetiveis de

influenciar a sua imparcialidade e participacdo no Estudo.

* P4gina de Assinatura do Protocolo: Pagina que comprova que o IP concorda em
conduzir o estudo conforme descrito no Protocolo. Sempre que houver atualizacbes e
sejam desenvolvidas novas versdes, os Coordenadores deverdo articular com o IP a

revisao das alteracdes e a assinatura do mesmo.

* Brochura do Investigador (BI): Documento que reune todos os dados clinicos e
nao clinicos do ME relevantes para o0 ensaio. A pagina da assinatura da Bl deve ser
assinada pelo IP e sempre que existirem atualizacbes e sejam desenvolvidas novas
versdes, os Coordenadores deverdao articular com o IP a revisdo das alteracfes e a

assinatura do mesmo.

* Declaracao de vinculo do Coordenador de Estudos: Declaracdo que comprova
gue o Coordenador de Estudos faz parte da Equipa de Investigacdo do Hospital onde o
Estudo ira decorrer e determinado Estudo e que respeita a confidencialidade dos dados a

que tem acesso.

* Declaragao de condi¢des do centro: Documento assinado pelo Diretor do Servi¢o
envolvido no Estudo em questdo, que comprova que O seu Servico dispde de
infraestruturas, equipamentos e de uma Equipa de Investigacdo adequadas para a correta
conducgéo do Estudo, respeitando as Boas Praticas Clinicas (ou Good Clinical Practices,
GCP). Este documento identifica também a Equipa de Investigacdo que ira participar no
Estudo.
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* Declaragdo dos Servicos Farmacéuticos e Circuito do medicamento
experimental: Declaracdo assinada pelo Diretor dos Servicos Farmacéuticos do Centro
de Ensaio, que comprova a existéncia das condi¢cdes necessdrias para a conducgédo do
estudo, nomeadamente o circuito do medicamento, ou seja, o modo de rececdao,
armazenamento, preparacdo, dispensa, administracdo, contabilizacdo e destruicdo ou
devolucdo dos medicamentos a utilizar no EC. Neste documento também € descrita a
Equipa Farmacéutica com responsabilidade no estudo. A equipa € composta por um
conjunto de farmacéuticos que varia de acordo com o Estudo — nas Unidades CUF, existe

uma equipa alocada aos Estudos Oncolégicos e outra alocada aos Nao-Oncoldgicos.

» Contrato financeiro: Documento que vincula o acordo celebrado entre o Promotor
(ou CRO em sua representacéo), o IP e o CA do Centro de Investigacdo, no que concerne
aos termos legais e financeiros no ambito do estudo. O contrato tem o intuito de delinear
os direitos e responsabilidades de cada uma das entidades envolvidas, o modo de
distribuicdo de verbas pela Equipa de Investigacdo, os custos associados a cada
procedimento do ensaio e o reembolso das despesas dos participantes, prazos para

pagamentos entre outros aspetos relativos a conducgéo do estudo.

Em primeiro lugar, o Promotor envia uma versao de rascunho do Contrato para 0s
Coordenadores. Nas Unidades CUF, a avaliacdo e analise desta versdo € da
responsabilidade do Coordenador, do Departamento Juridico (DAJ) e do Departamento
Financeiro da CUF Academic Center. Para tal, o Coordenador envia o documento para o
Departamento Financeiro, avaliando e propondo alteracdes a parte financeira. E da sua
responsabilidade, enviar informacdes sobre a equipa de Investigacdo do estudo,
certificando-se que esta € a que é apresentada na Declaracao do Diretor de Servico e ate,
sobre a distribui¢cdo do lucro remanescente do Estudo pelos elementos da Equipa. Cabe ao
IP definir como sera feita a distribuicdo de percentagem de valores entre ele proprio e os
Sub-Investigadores. De seguida, o Contrato € enviado para analise do DAJ, de forma a que
os valores e interesses legais da CUF sejam respeitados, negociando com o Promotor

possiveis clausulas com as quais possa ndo concordar.
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Assim que a versao final do contrato estiver aprovada, as 3 partes, Promotor, IP e
CA do Centro devem assinar e guardar o documento — uma cépia é enviada para o
Promotor, outra € arquivada no ISF do respetivo Estudo e outra é guardada no CA do
Centro.

A Equipa de Coordenacdo tem um papel fulcral neste processo, sendo o elo de
ligacdo entre o Monitor e as restantes entidades envolvidas no processo. Os
Coordenadores devem fornecer ao Departamento Financeiro e ao DAJ informacgfes que
estes solicitem, garantindo que todo este processo € célere para que o Centro seja ativado,
mantendo uma atitude critica, certificando-se que o esta a ser negociado esta de acordo

com os valores da CUF.

No decorrer do estagio, foi possivel acompanhar a recolha das assinaturas dos
varios intervenientes e, posteriormente, o envio do Contrato para o Monitor do estudo
ACT17967.

Para além destes documentos, o Promotor também solicita outros documentos de

forma a poder dar inicio ao Estudo no Centro correspondente, nomeadamente:

e CV de todos os elementos da Equipa de Investigacdo: CV assinado e
datado de cada membro da Equipa, seja, Sub-investigadores, coordenadores,
enfermeiros, farmacéuticos, entre outros. Este documento deve ser
atualizado, sendo que tem uma validade maxima de 2 anos;

e Certificado de Boas Praticas Clinicas de todos os elementos da Equipa
de Investigacdo: Documento que comprova que toda a Equipa tem treino em
GCP;

e Certificados de calibracdo de todos 0s equipamentos necessarios para
o decorrer do Estudo: Documentos que certificam que os equipamentos se
encontram aptos para a realizacdo do estudo no centro. Alguns exemplos
destes equipamentos sdo termometro, balanca, centrifuga, frigorifico e arcas

congeladoras;
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e Valores de referéncia do Laboratorio Local: Documento onde constam 0s
valores de referéncia dos parametros analisados em andlises laboratoriais no
Laboratério do Centro;

e Certificado IATA: Documento necessario para os Coordenadores das
Unidades CUF, visto que séo eles os responsaveis pelo processamento e
envio de amostras bioldgicas.

Nas Unidades CUF, todos os estudos tém de ser aprovados por entidades internas,
sendo elas, a Comisséo de Etica para a Satde (CES), o Departamento de Protecio de
Dados (ou Data Protection Officer, DPO), o Departamento Juridico (DAJ), se aplicavel, e o
Conselho de Administragdo (CA), para verificarem se um Estudo cumpre oS requisitos
éticos e se se enquadra com os valores da rede CUF. Este processo decorre em simultaneo
com o de negociacéo do Contrato Financeiro, sendo que os estudos s6 iniciam quando tém

o parecer favoravel destas entidades.

A Submissdo dos documentos é feita através do ClipOne, uma plataforma interna,
gue permite que a submissédo para a CES e para o DPO ocorra de forma simultanea, e que
nela sejam respondidas as questdes levantadas pelas duas entidades. Para tal, deve-se
clicar em Novo Workflow e selecionar a op¢édo que diz "Submissao de Estudos Clinicos",
introduzindo o nome do estudo que ira ser avaliado. De seguida, devera ser anexada a

documentacdo necessaria para analise.

No caso da submissédo de Ensaios Clinicos ou Estudos Observacionais da IndUstria,

0 Coordenador deve submeter a seguinte documentacao:

¢ l|dentificagdo completa do Promotor e dados de contacto;
e Declaracdo das Condi¢des do Centro;

e Declaragdo da Farmacia e Circuito do Medicamento Experimental, se
aplicavel;
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e Curriculum Vitae do Investigador Principal;

e Protocolo e Sinopse do Ensaio;

e Brochura do Investigador e Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(SmPC), se aplicavel;

e Caderno de Recolha de Dados (CRF);

e Consentimento Informado Livre e Esclarecido;

e Documentos fornecidos aos doentes, caso seja aplicavel,

e Processo de Submissdo a CEIC e INFARMED e respetivas aprovacgdes, caso
estejam disponiveis e caso seja aplicavel,

e Seguro, se aplicavel;

e Fluxo de tratamento de dados preenchido.

Caso sejam Estudos da Iniciativa do Investigador, é da responsabilidade do IP

submeter a documentacdo enumerada de seguida:

e Formulario de submisséo de Projeto de Investigacdo Clinica (PIC);
e Declaracdo de Diretor de Servico;

e Curriculum Vitae do Investigador Principal;

e Protocolo e Sinopse do PIC;

e Caderno de recolha de dados;

e Consentimento Informado;

e Seguro, se aplicavel.

Assim que a CES der um parecer favoravel ao Estudo e que o DPO aprove o mesmo,

os Coordenadores serao notificados e a decisao fica acessivel no ClipOne.

No momento em que as Autoridades Competentes Nacionais e as Autoridades
Internas das Unidades CUF dao a sua aprovacao, pode dar-se inicio ao Estudo.
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Depois da aprovacédo do Estudo pelas Autoridades mencionadas anteriormente, é
realizada a Visita de Inicio (ou Site Initiation Visit, SIV), com o objetivo de treinar os
elementos da Equipa de Investigacdo no protocolo do estudo. Esta visita € conduzida por

um Monitor (em representacdo do Promotor ou de uma CRO).

Como é crucial que toda a Equipa de Investigacao responsavel pelo estudo esteja
presente, € funcdo do Coordenador que o seu agendamento seja feito tendo em conta a
disponibilidade de todos os elementos. Na eventualidade de algum dos elementos da
Equipa ndo puder comparecer ou entre para a equipa a posteriori, € necessario que este
seja treinado por um monitor ou outro elemento da equipa que tenha marcado presenca na
SIV.

Antes da SIV ocorrer, o Promotor deve enviar o material necessario para
determinado estudo, por exemplo, dossiés dos participantes e ISF, kits para a recolha de
amostras biolégicas, manuais de laboratorio, e equipamentos como telemdéveis ou tablets
para a realizac@o dos questionarios. Alguns Promotores requerem que antes da SIV ocorrer

sejam assinados documentos como:

e Formulario de Conflitos de Interesses (ou Financial Disclosure Form, FDF)
— Documento que declara se o IP ou Sub-Investigadores tém interesses
financeiros com a instituicdo Promotora do Estudo e com o préprio produto em
investigacao;

e Formulario de Protecédo de Dados Pessoais;

Durante a SIV, o Monitor abordada varios tépicos, tais como, contextualizacao da
area terapéutica e do ME/Dispositivo Médico em estudo, apresentacdo dos critérios de
inclusdo/exclusdo dos Participantes, procedimentos a realizar nas visitas, explicacdo das
plataformas que irdo ser utilizadas no Estudo, tal como, CRF, Sistemas de Aleatorizacao

(Sistemas de Resposta Interativa por Voz (IVRS) e o Sistemas de Resposta Interativa por
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web (IWRS)) e a plataforma para acesso aos relatorios do laboratorio central, também é

feita a explicacédo plano de monitorizacao.

No final desta Visita € necessario que o monitor recolha as assinaturas de alguns
documentos, que o Coordenador de Estudos posteriormente devera arquivar no ISF
(Investigator Site File). Estes documentos sao 0s que enumero de seguida:

e Registo de Delegacdo de Responsabilidades (ou Delegation log) -
Documento onde séo registados todos os elementos da Equipa de Investigacéo
e funcdes a cada um alocadas;

e Registo de Treino (ou Training log) - Documento de registo de todos os
membros da Equipa de Investigacdo que receberam treino no Estudo e nos seus

procedimentos.

Depois da SIV, o Centro fica ativo e da-se inicio ao recrutamento de participantes
para o respetivo estudo.

No decorrer do Estagio, foi possivel acompanhar Visitas de Inicio de dois estudos,
um de Dermatologia, SPECIFI-PSO e outro de oncologia, DelLLphi-304.

O recrutamento de participantes € das etapas mais desafiadoras da conducdo de um
Estudo Clinico, ja que em alguns deles o periodo de recrutamento é relativamente curto e

os critérios de elegibilidade sao restritos.

A identificacdo de potenciais participantes pode acontecer de diversas formas, por
exemplo: através da identificacdo de participantes nas consultas de préatica clinica da
especialidade em causa; por referenciacdo do IP do estudo para o Centro ou; através da
apresentacdo e discussao dos estudos nas reunides dos Servi¢cos Clinicos, levando a
referenciacao por parte de outros medicos, que nao fazem parte da equipa de investigacao,

da mesma ou de diferentes especialidades
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A equipa de coordenacéo tem um papel fulcral neste processo, acompanhando os
investigadores na selecéo de potenciais participantes, através da revisao e confirmacao do

cumprimento dos critérios de elegibilidade.

Os potenciais participantes que cumprem todos os Critérios de elegibilidade séo
abordados pelos investigadores durante as consultas de rotina ou através de contacto
telefénico, onde o Estudo é explicado, de forma sucinta e, caso exista interesse, 0
Coordenador, em articulacdo com o médico do Estudo, é responsavel por agendar uma

Visita de Screening.

Na visita de Screening, o Estudo é explicado com um maior detalhe, sendo dever do
IP esclarecer todas as duvidas que o potencial participante possa ter e elucidar sobre todos
0s seus direitos, dando o tempo necessario para que este possa refletir sobre a sua
participacdo. Caso o potencial participante, ou 0 seu representante legal, aceite participar
deve proceder a assinatura de duas copias do Formulario do Consentimento Informado
Livre e Esclarecido, para que uma seja entregue ao participante ou ao seu representante
legal e a outra seja armazenada no Centro do Estudo, no Dossié do Participante.

Assim que o processo de obten¢do do Consentimento Esclarecido estiver concluido,
€ iniciada a fase de Screening, que normalmente tem a duragdo de 28 dias, onde é
confirmada a elegibilidade do participante. Nesta Visita, também Ihe é atribuido o seu
namero de participante (Subject Number), para que lhe seja garantida a confidencialidade
dos seus dados. O Subject Number é obtido através do Sistema IWRS. Esta plataforma
servird também para a randomizacao dos participantes, para a dispensa da medicacao e,

caso seja necessario, para a descontinuacgéo da participacao do individuo no Estudo.
Os procedimentos habituais que se realizam no periodo de Screening sao:

e Recolha de dados demograficos;

e Recolha de informagdes relativas ao historial médico;
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e Recolha de habitos tabagicos e de consumo de alcool;
e Recolha da medicacdo concomitante;

e Execucao de exame fisico;

e Medicao de sinais vitais;

e Colheita de amostras bioldgicas (sangue e/ou urina);

e Realizacdo de testes de gravidez, caso seja aplicavel,

e Exames complementares de diagndstico.

Assim que os resultados de exames e analises estiverem disponiveis, o IP devera
verificar a elegibilidade do participante. Caso o participante cumpra todos os Critérios de
Inclusédo e nenhum de Excluséo, definidos no Protocolo do Estudo, poderé iniciar a fase de
tratamento. Caso tal ndo aconteca, o individuo & considerado como Screening Failure.
Existem estudos em que é possivel realizar um Rescreening, durante um determinado
periodo descrito em protocolo, para que seja possivel reavaliar os Critérios de Elegibilidade

e decidir a sua participacao no Estudo.

De forma a que as Visitas decorram de acordo com o estipulado no Protocolo, é
funcdo da equipa de coordenacédo, a preparacdo e o acompanhamento das Visitas dos
participantes.

Na Figura 9 encontram-se enumeradas as atividades de Coordenacao que devem

ser realizadas anteriormente, durante e posteriormente cada Visita.
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Conducao das Visitas

ANTES DA DURANTE A APOS A VISITA
VISITA VISITA
@ndan‘zagéo das Visitasds / \ / \
Participantes; -Acompanhamento do
‘Preparacao de kits; participante; -Processamento e envio de
-Pedido de gelo seco; ‘Presenca na consulta; amostras bioldgicas;
‘Marcagao de transportes para o -‘Entrega do tablet ao Introdugéo de dados e
Participante; participante e auxilio no resolugio de queries em CRF;
-Preparagao dos equipamentos preenchimento dos -Organizag&o dos dossiés do
necessarios para a Visita; questionarios; Estudo e do Participante;
-Organizagao dos documentos ‘Recolha das faturas das ‘Reembolso das despesas dos
necessarios (Folha de despesas; Participantes;
enfermagem, resultados de ‘Dispensa da medicagao;
exames complementares de

‘Marcagao das proximas visitas;
diagnostico) / \ j \ /

Figura 8: Esquema das atividades de Coordenacao inerentes as Visitas dos participantes

A equipa de coordenacao deve assegurar uma preparacao cuidadosa de cada Visita,
ja que os procedimentos que irdo ser realizados variam de acordo com o Estudo e do tipo

de Visita, para que tudo funcione de forma eficiente, prevenindo desvios ao Protocolo. Antes
das Visitas, as tarefas que devem ser desempenhadas sao:

e Calendarizacéo das Visitas dos Participantes

A calendarizagcdo de cada Visita deve ser realizada tendo em conta as janelas
temporais definidas pelo Protocolo, sendo fun¢éo da equipa de coordenacéo fazer com que
tal aconteca. Para tal, a equipa deve verificar a disponibilidade do participante, do IP e dos

restantes membros da Equipa de Investigacdo que sejam necessarios.
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De forma a facilitar e otimizar todo este processo, a equipa de coordenacédo do
Hospital CUF Descobertas tem um documento partilhado onde séo registadas, para cada
Estudo Clinico, as visitas agendadas e os intervalos permitidos, de acordo com o0s
protocolos, para as marcacgdes das visitas e procedimentos seguintes.

Nos hospitais CUF, os procedimentos que se realizem no ambito dos Estudos
Clinicos, como consultas ou exames, tém de estar associados a Entidade Financeira
Responséavel (EFR) do respetivo promotor, de forma a que seja este a pagar e evitando que

sejam cobradas despesas aos participantes.

De seguida, a equipa de coordenacao informa o participante sobre a data e hora dos
procedimentos que deve realizar durante a visita, através de contacto telefénico ou por e-
mail. Neste contacto, o coordenador também devera relembrar que leve o tablet ou
telemével do estudo e, em casos que o Participante tome a medicacdo em casa, deve
relembra-lo que deve fazer a devolucdo dos frascos do ME, e entregar os documentos de
registo diario da toma de medicacédo. O coordenador devera, também, informar os membros
da Equipa de Investigacdo que intervirdo na Visita correspondente sobre a data e hora da

mesma.
e Preparacdo de kits e envio de amostras bioldgicas

O coordenador responsavel tem a responsabilidade de preparar o kit para a visita
correspondente. Para tal, devera perceber qual € o kit associado, tendo em conta o tipo de
visita e estudo associado, identificando os tubos (de colheita e de transporte) com o nimero
do participante e preencher as folhas de requisi¢cdo (que vém dentro do kit), com a data e
hora da colheita do material biologico, nimero do Participante, identificagcdo da visita,

assinatura e contacto do membro da equipa que esta a completar o formulario.

A colheita é feita pela equipa de enfermagem do servi¢co do estudo ou no Laboratorio
de Patologia Clinica do Hospital. Nas Unidades CUF, o processamento das amostras é feito
pela equipa de coordenacdo, e é feito tendo em conta os procedimentos descritos no

manual de laboratério do estudo em causa. Depois de processadas, o coordenador deve
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garantir que as amostras sdo armazenadas as condicfes descritas no Manual do

Laboratério, podendo ficar armazenadas em temperatura ambiente ou em gelo.

De seguida, procede-se ao envio das amostras para Laboratério Central. No caso de
as amostras serem enviadas em temperatura ambiente, faz-se um contacto para que exista
a recolha pela transportadora, tendo em conta, que devem ser enviadas no préprio dia de
formas a evitar uma possivel danificacdo da amostra. Nesta chamada, o Coordenador deve
indicar o codigo presente na carta de porte, a morada da recolha, as horas e o nimero de
telemdvel associado ao agendamento. No caso de serem enviadas amostras congeladas,
as amostras ficam armazenadas no Laboratério de Patologia Clinica da CUF, até que o
estafeta da transportadora va buscar as amostras em gelo seco. Coloca-se as amostras
biolégicas em caixas de envio para o Laboratério Central, anexando as cartas de porte

contendo informacdes sobre o remetente e o destinatério.

Durante o estagio, foi possivel preparar kits e proceder ao envio de amostras
biolégicas de diferentes Estudos, entre eles, AMG142, AMG143, AMG146, M18-891, DRI-
17849 e M23-698.

e Pedido de gelo seco

Como referido anteriormente, o envio das amostras congeladas requer que as
amostras sejam enviadas para o Laboratério Central em gelo seco. Desta forma, o

Coordenador tera de solicitar gelo seco e agendar o pedido de entrega das amostras.
e Marcacdao de transportes para o Participante

Alguns Promotores de Ensaios Clinicos fornecem um servico de transporte, de forma
a facilitar a deslocacéo e evitar que os participantes tenham custos. Este servigo engloba o

transporte do local de residéncia até ao Centro e 0 seu regresso.

O Coordenador deve agendar o transporte, contactando a empresa de taxis
contratada pelo promotor fornecer informacdes como, o nome e numero do Estudo
associado, numero do participante e o seu contacto telefonico e as moradas de origem e

de destino.
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e Preparacdo dos equipamentos necessarios para a Visita

Algumas Visitas necessitam de equipamentos fornecidos atempadamente pelo
promotor, tais como tablet, medidor de sinais vitais, eletrocardiografo, entre outros. A equipa
de coordenacgao deve confirmar o bom funcionamento dos equipamentos com a devida

antecedéncia.

e Organizacdo dos documentos necessarios

Anteriormente a uma Visita, o Coordenador deve imprimir as analises e exames das
Visitas anteriores que ainda ndo tenham sido arquivadas, e completar o cabecalho dos
documentos que serdo preenchidos durante a Visita (por exemplo, Checklist de Critérios de

Elegibilidade ou questionarios) arquivando tudo no dossié do Participante.

Também, é funcdo do coordenador imprimir uma folha de registo de enfermagem,
documento-fonte, onde a equipa de enfermagem delegada no respetivo Estudo deve
registar os sinais vitais, horas de colheita de amostras biologicas e de toma da medicacdo
e, indicar se o participante se encontra em jejum, entre outras informagdes. As Unidades
CUF tém um formato universal para este documento, para que seja desenvolvido de forma
transversal a todos os Estudos. Neste documento consta, 0 nome do Estudo, o nimero da

visita, 0 nome e numero do Participante e/ou o cAdigo interno do mesmo no Hospital.

Durante as visitas as atividades desempenhadas pelo Coordenador sdo as que

enumero de seguida:

e Acompanhar o participante durante a recolha de amostras biolédgicas, realizacao de
exames, etc.;
e Estar presente na consulta, de forma a se certificar que toda a informacg&o necessaria

fica registada em Processo Clinico;

e Entregar o tablet ao participante para que responda aos questionarios necessarios;
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e Recolher a Medicacdo Experimental devolvida pelo participante e entregar a
farmé&cia do Centro para que seja feita a verificagdo e comunicag¢do da compliance;

e Marcacao das consultas seguintes;

e Recolher as faturas das despesas.

e Dispensa e Contabilizagdo do Medicamento Experimental

Durante a visita do participante e, apds ser realizada a avaliacao fisica e clinica do
mesmo, o IP procede a dispensa da Medicagcdo Experimental através do sistema IVRS ou
IWRS. A prescricdo é feita pelo IP através da plataforma adequada, sendo necessario
confirmar diversos dados do participante, tais como, nimero do Participante; numero da
visita, data de nascimento e peso. Depois do IP e do coordenador confirmarem estas
informacgdes, o sistema atribui automaticamente o lote do ME ao participante e envia o
pedido de dispensa ao farmacéutico delegado. O coordenador recebe o ME devidamente
armazenado e, confirma o nimero do lote e do participante na requisicéo, assinando a

mesma.

Nos estudos em que a medicacdo € administrada no Centro, 0s Servicos
Farmacéuticos procedem a contabilizacdo e validacdo das embalagens utilizadas,
preparando as mesmas para que o Coordenador entregue o ME a Equipa de Enfermagem

e seja administrada ao participante.

Caso a medicacdo seja realizada de forma ambulatéria, o participante devera
preencher os documentos de registo diario da toma de medicacao, onde € registada a data
e hora da toma da medicacéo, e devolver as embalagens do ME ao Coordenador, para que
0 mesmo as leve para os Servigos Farmacéuticos do Centro. Neste local, é realizada a
contabilizacdo da medicacdo e verificada a compliance, um indicador de ades&o a
terapéutica em causa. Caso seja detetado que o participante ndo toma medicacdo de
acordo com o descrito no Protocolo do Estudo, o Coordenador e o IP s&o informados,
podendo até ser descontinuado do Estudo.
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Durante o periodo de Estagio foi possivel acompanhar o processo de dispensa e
contabilizacdo do ME da maioria dos Estudos de Dermatologia acompanhados, sendo estes
AMG142, AMG143, AMG146, M18-891, DRI-17849 e M23-698.

e Introducédo de dados e Resolucao de queries em CRF

O Case Report Form (ou CRF) é uma plataforma adaptada ao protocolo de cada
Estudo Clinico, que permite recolher os dados dos participantes para que o Promotor tenha
acesso a informacao e faca a respetiva analise dos dados. O CRF pode apresentar-se em
dois formatos, em papel ou em formato eletrénico (ou Eletronic Case Report Form - eCRF),
sendo que, atualmente, € o Ultimo que tem sido usado maioritariamente, ja que a qualidade

dos dados e a sua andlise estatistica sdo significativamente mais vantajosos.

O Coordenador devera preencher o CRF com base na informacdo que consta nos
documentos-fonte, sendo estes, a folha de enfermagem, o processo clinico do participante,
os resultados dos exames e andlises de laboratorio local. Os dados introduzidos em CRF
sdo, por exemplo, dados demograficos, Histéria Médica do Participante, datas dos
procedimentos (assinatura do Cl e Visitas de seguimento), resultados laboratoriais,
Medicacdo Concomitante e Eventos Adversos (AEs). Apesar de variar tendo em conta o
Promotor, o tempo de preenchimento deve ocorrer no prazo maximo de 5 dias, a contar a
partir da data da visita sendo que este tempo funciona como um medidor de desempenho

do Centro.

Durante o processo de preenchimento do CRF, caso o Coordenador perceba que
existem informagBes em falta no processo clinico, deve avisar o IP, de forma a que

acrescente esta informagdao, realizando uma adenda ao processo.

Todos os dados inseridos em CRF séao alvo de verificagdo por parte do proprio
sistema, pelos Data Managers do Promotor e pelos Monitores do Estudo. Caso sejam
detetados desvios ao Protocolo ou alguma inconformidade na introducdo de dados, séo
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emitidas queries, com o problema identificado. O Coordenador deve responder as queries

com a maior brevidade possivel.

Durante o periodo de Estagio foi possivel o contactar com diversas plataformas de
CREF, entre elas, Medidata, ORACLE e VEEVA.

e Organizacao dos dossiés do Estudo e do Participante

Cada participante de um Estudo tem um dossié, onde o Coordenador coloca os

documentos fonte associados a cada um deles. Esses documentos sdo 0s seguintes:

e Consentimento Informado assinado e datado;

e Processo clinico de cada visita assinado e datado pelo IP;

e Folha de Enfermagem assinada e datada pelo Enfermeiro;

e ECG avaliado, assinado e datado pelo Investigador, se aplicavel,
e Exames adicionais (tais como, relatérios imagiolégicos);

e Folha de dispensa assinada e datada pelo IP e Farmacéutico;

e Andlises clinicas assinadas e datadas pelo IP;

e Folha de requisicédo do gelo seco;

e Carta de porte.

A correta organizacao dos dossiés € responsabilidade do Coordenador de Estudos

Clinicos.
e Reembolso das despesas dos Participantes

Segundo a Lei n.° 21/2014 de 16 de abril, que aprova a Lei da Investigacéao Clinica
(LIC), em Portugal ndo podem ser concedidos quaisquer incentivos ou beneficios
financeiros aos participantes (3), no entanto deve ser feito o reembolso das despesas que

advém da sua participacdo num Estudo Clinico.

Para tal, o participante devera guardar e entregar todas as faturas das despesas que

tenha tido ao Coordenador. As despesas podem ser de transporte, combustivel, portagens,
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estacionamento, alimentacéo e até perdas salariais por ter de ir ao Centro, durante o seu

periodo de trabalho, realizar procedimentos do Estudo.

Durante a assinatura do Cl é explicado ao participante de que forma sera feito o

reembolso, podendo ser efetuado por transferéncia bancéria ou através de um cartao pré-

pago.

Caso o reembolso seja feito por transferéncia bancaria, o coordenador deve enviar
as faturas, devidamente anonimizadas, para o Monitor, para que este envie ao promotor do
Estudo de forma a proceder a validacdo das despesas. Assim que sao validadas, o
Departamento Financeiro do grupo CUF emite uma fatura ao Promotor com o montante
definido para que o promotor efetue a transagéo. Esta fatura é enviada para o Coordenador,
gue juntamente com a informacao bancaria do participante, envia para o Departamento de
Tesouraria. Assim que o Promotor efetue o pagamento ao Centro, este Departamento

procede a retribuicdo do montante ao participante.

Uma outra forma de se proceder ao reembolso das despesas € pelo carregamento
de um cartdo pré-pago. Neste caso, o participante tera de consentir com a partilha de alguns
dados pessoais, assinando um CIl destinado para o efeito. O Coordenador submete o0s
recibos das despesas, devidamente anonimizadas, numa plataforma escolhida pelo
Promotor, e assim que a despesa seja aprovada pelo Promotor, é carregado o cartdo com

o valor associado.

Nos estudos de Dermatologia, o processo de reembolso de despesas mais adotado
pelos Promotores é através de um cartdo pré-pago. Desta forma, durante o estagio o
processo que mais vezes efetuei foi a submissé@o dos recibos das despesas através da
plataforma Greenphire, para Estudos como AMG 142, AMG 143, AMG 146, M18-891 e
M23-696.
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Ao longo do decorrer de um Estudo, o Monitor, designado pelo Promotor ou CRO,
desloca-se ao Centro de Investigacdo, de forma a monitorizar a atividade do Centro,
verificando se o Estudo esta a ser conduzido de acordo com o seu Protocolo, cumprindo
com 0s requisitos Regulamentares e Legais e com as GCP. A estas visitas da-se o nome

de Visitas de Monitorizac&o (ou Monitoring Visit, MOV).

O agendamento das Visitas de Monitorizacéo é da responsabilidade do Coordenador
do Estudo, que deve ter em conta a disponibilidade do Monitor e dos elementos da Equipa
de Investigacdo com quem o Monitor necessita de reunir. As visitas podem ocorrer de forma
presencial ou remota, cumprido a periodicidade estipulada no Plano de Monitorizacao, que

foi apresentado na SIV.

Antes da MOV ocorrer, o Coordenador deve certificar-se que o CRF esta atualizado
e que nao existem queries por responder, e também, confirmar se toda a documentacéao-

fonte do Estudo esta atualizada e arquivada no Dossié do participante e no ISF.

Durante a MOV, o monitor devera rever os documentos-fonte presentes nos dossiés,
certificando-se que a informacgéo presente nestes documentos esta coerente com os dados
introduzidos em CRF. No caso dos Ensaios Clinicos, o Monitor poder-se-a, também, reunir
com os Servigcos Farmacéuticos do Centro. Nesta visita, o0 Monitor procede a verificacdo da
informacéo arquivada no Dossié da Farmacia (Pharmacy File), desde contabilizacdo do
Medicamento Experimental, revisdo dos registos de temperatura dos locais de
armazenamento da Medicacgéao e verificacdo dos comprovativos do sistema IVRS e IWRS.

Depois da MOV, é dever do Monitor enviar a Follow-up Letter para o Coordenador
do Estudo. Neste documento sdo mencionados os assuntos que foram resolvidos e os
pendentes que ficam por resolver da Visita. O Coordenador deve resolve-los até a MOV

seguinte.
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Durante o periodo de Estagio foram acompanhadas Visitas de Monitorizacao,
remotas e presenciais, dando apoio aos restantes Coordenadores na resolucdo de
pendentes nos estudos AMG142, AMG 143, AMG146, M18, M23 e ainda, MK0O8.

A Visita de Encerramento (ou Close Out Visit, COV) marca o término de um
determinado Estudo num Centro, sendo a Ultima visita do Monitor ao Centro. O término de
estudo pode acontecer devido:

e Ao prazo de acordo com o Protocolo;

e Por decisdo do Promotor, devido a falta de participantes recrutados ou caso seja

comprovada ineficacia do ME através de andlises interinas;

e Por decisdo das Autoridades Competentes, por exemplo, devido a falta de

seguranca e/ou eficacia do ME.

Antes da Visita acontecer, o Coordenador devera fazer o seu agendamento, tendo
em conta a disponibilidade da Equipa de Investigac&o. E, também, dever do Coordenador
garantir que todos os pendentes das Visitas de Monitorizag&o foram resolvidos, 0s dossiés

estdo organizados e que o CRF estad completo e sem queries por resolver.

Durante a COV, o Monitor devera proceder a recolha das assinaturas pendentes,
revisdo e arquivo de toda a documentacédo nos dossiés apropriados, revisdo de todos os
dados introduzidos em CRF e todas as queries resolvidas e verificacdo de todos os AEs
reportados.

Segundo o Regulamento Europeu relativo aos Ensaios Clinicos, os dossiés do
Estudo devem ser arquivados durante, pelo menos, 25 anos apés a conclusdo do Ensaio
Clinico e, 5 anos caso seja um Estudo Observacional. Para tal, sédo colocadas etiquetas
nos dossiés, com 0 nome e codigo do Estudo, ano de encerramento do mesmo e o contacto

do Promotor.

No Estagio foi possivel estar presente em duas COV de Estudos de Dermatologia,

uma do estudo PAIS, presencialmente, e a do Estudo APOLO, remotamente.
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No inicio do Estagio Curricular foi estabelecido um Plano de Atividades, tal como
esta exposto no Anexo A. Neste documento estdo descritas todas as tarefas a serem
realizadas durante o estagio, prevendo-se que no final do Estéagio existisse uma autonomia

na realizacdo das mesmas por parte do estudante.

Os objetivos enunciados no Plano foram cumpridos, com excecao da “identificacao
de potenciais participantes para os Estudos Clinicos que estariam a decorrer no Centro de
Ensaio”. Este ponto n&o foi realizado ja que nas Unidades CUF, a identificacdo de
potenciais participantes € da responsabilidade dos Investigadores dos respetivos Estudos,
podendo esta ser feita através da referenciacéo interna ou externa e através da analise da
base de dados interna do grupo CUF. Contudo, é importante real¢ar que, durante o periodo
de Estéagio, foi possivel acompanhar os Investigadores durante a identificagéo e verificagéo

da elegibilidade dos potenciais Participantes identificados.

Apesar da maior parte do tempo enquanto estagiaria ter sido dedicada aos estudos
na area de Dermatologia, area essa que, na CUF, tem o maior nimero de participantes em
Estudos, foi, também, possivel contactar com Estudos de outras areas terapéuticas. O
contacto com diversos elementos da Equipa de Investigacdo de varias especialidades,
permitiu contactar com varios modelos de trabalho e perceber quais sdo as diferencas na

conducéo de Estudos de acordo com os diferentes servicos.

Durante o Estagio foi possivel acompanhar todas as fases dos Estudos Clinicos
(Fase de Exequibilidade, Submissédo, Implementacdo e Conducédo e Encerramento),
permitindo adquirir um maior conhecimento sobre todos 0s processos inerentes a

Investigacdo Clinica.

Através do contacto com os diferentes Estudos foi possivel perceber que os maiores
obstaculos durante a sua conducdo séo relativos ao Recrutamento e a Retencdo dos
participantes, desafios esses que sdo ainda mais percetiveis nos Estudos Pediatricos, como
€ 0 caso do estudo ML-ORI-201. Na CUF Descobertas foram realizadas seis visitas de

Screening para este estudo, sendo que nenhum dos menores e dos seus representantes
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legais aceitou a entrada no Estudo. Esta problemética fez-me tentar compreender o porqué
de tal acontecer com maior magnitude nos Estudos pediatricos, tendo feito a revisao

bibliogréfica relativamente a este tema.

De forma a realizar uma andlise critica sobre o funcionamento do Estagio no Hospital
CUF Descobertas foi desenvolvida uma analise SWOT, esquematizada na Tabela 3. O
objetivo desta analise consiste em analisar no ambiente interno, as forcas e fraquezas, e
num ambiente externo, as oportunidades e ameacas, de forma a identificar o que correu

bem e o que pode ser melhorado no futuro.

Segundo a analise do ambiente interno, as principais forcas identificadas consistem
no reconhecimento que o Grupo CUF, e os Investigadores que nele trabalham,
proporcionam a Investigacdo Clinica, tornando-se um Centro de referéncia nas areas de
formacao, ensino e investigacdo em Saude. Também é importante ressalvar que todos os
Estudos Clinicos que se realizam nesta InstituicAo ocorrem em conformidade com a
legislacdo aplicavel e com as Boas Préticas Clinicas. Apesar de muitas vezes o
recrutamento ser um grande obstaculo a realizacao de Estudos, devido a grande limitacao
gue os critérios de elegibilidade colocam, o Centro onde o Estagio foi realizado tem altas
taxas de recrutamento. Uma forca reconhecida durante o Estagio foi a elevada experiéncia

e competéncia da Equipa de Coordenacao.

E possivel identificar algumas fraquezas reconhecidas durante o Estagio, sendo
elas, o facto de que na CUF, os Estudos terem de ser aprovados pelas Entidades Internas
mesmo que ja exista um parecer favoravel pela CEIC ou pelo INFARMED para a realizacéo
de um Estudo. Na CUF Descobertas, existiam 3 estagiarias, que ficaram alocadas a um
Coordenador de Ensaios, cada um responsavel por diferentes areas (um em Estudos
Oncologicos do pulméo, outro em Estudos Oncologicos da mama e o terceiro em Estudos
de Dermatologia). Durante o Estagio, apesar de todas as estagiarias terem tido a
oportunidade de contactar com as varias especialidades, ndo houve total rotatividade entre
os Coordenadores, o que resultou numa menor diversidade, limitando a experiéncia e o

contato com esses estudos. Também é de realcar que, durante o Estagio, existiu pouco
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contacto com os Estudos da Iniciativa do Investigador, o que também ¢é identificado como
uma fraqueza. Isto porque este tipo de estudos proporciona um conhecimento mais
aprofundado relativamente ao processo de desenvolvimento de protocolos de investigacao
e de estudos observacionais a nivel da instituicdo e a implementacdo de projetos
multicéntricos - uma componente essencial na geracdo de conhecimento em investigacao

clinica.

De seguida, ird ser realizada uma andlise ao ambiente externo enumerando as

oportunidades e as ameacas do presente Estagio.

Relativamente as oportunidades, a CUF promove a sua articulacdo com diversas
Universidades, como é o caso da Nova Medical School e da Faculdade de Medicina de
Lisboa, o que permite a captacdo e o desenvolvimento de talento nesta Instituicdo. O
aumento da capacidade de trabalho em equipa, aliada a comunicagdo com os diferentes
elementos da Equipa de Investigacao e com profissionais de diferentes areas terapéuticas,
e 0 aumento da capacidade de organizacdo e de espirito critico sao fulcrais para uma
correta gestdo de tempo e de recursos no dia-a-dia de um Coordenador em contexto real
de trabalho, constituindo oportunidades passiveis de serem exploradas. O grupo CUF
também fomenta a criacdo de sinergias com Centros de Investigacdo, que realizem
Investigacdo fundamental em Biologia Molecular, como é o caso do Instituto de Medicina
Molecular Jodo Lobo Antunes (IMM), o que constitui uma mais valia no sentido de aumentar
a inovagdo e competitividade, enquanto facilita o desenvolvimento de tratamentos

personalizados, gerando avancos na Saude.

Foram identificadas como ameacas, 0 elevado tempo de aprovacao pelas
Autoridades Nacionais (CEIC e INFARMED), o baixo financiamento no desenvolvimento da
Investigacdo Clinica e a falta de financiamento continuo em Estudos da Iniciativa do

Investigador a nivel nacional.
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Tabela 3: Andlise SWOT do Estagio

Strenghts (Forgas)

Weaknesses (Fraquezas)

Centro de referéncia nacional e internacional
na formacéo, ensino e investigagdo em
Saude;

Reconhecimento, pelo Grupo CUF e pelos
investigadores, da importancia da IC;
Realizagdo de Estudos Clinicos em
conformidade com as Boas Préticas Clinicas;
Estagio num Centro com altas taxas de
recrutamento;

Equipa de Coordenacgdo qualificada e com

vasta experiéncia em EC;

Inexisténcia de tempo alocado
exclusivamente a |IC, por parte dos
Investigadores;

Os Estudos Clinicos tém de ser aprovados
pela CEIC e pelo INFARMED, mas também,
pelas Autoridades Internas;

Falta de rotatividade entre estagiarios nas
diversas especialidades;

Pouco contacto com Estudos da Iniciativa do

Investigador;

Opportunities (Oportunidades)

Threats (Ameacgas)

Articulagdo com Universidades o que
promove a captagéo e o desenvolvimento de
talento;

Desenvolvimento da capacidade de trabalho
em equipa e da comunicagdo com 0S
diferentes elementos da Equipa de
Investigacgao;

Organizagéo e espirito critico para a correta
gestdo de tempo e de recursos;

Criacdo de sinergias com Centros de

Investigacao;

Tempo de aprovagdo das Autoridades
Nacionais elevado;

Investimento financeiro reduzido para o
desenvolvimento da IC;

Falta de financiamento continuo em Estudos

da Iniciativa do Investigador;
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O Estagio Curricular, etapa final do meu percurso no ambito do Mestrado em Gestéo
de IC, foi fundamental para consolidar os conhecimentos teéricos que foram assimilados
durante o proprio Mestrado e desenvolver as competéncias profissionais para exercer a

atividade de Coordenacéo de Estudos Clinicos.

Durante o decorrer do Estagio, foi possivel contactar com o dia-a-dia de um
Coordenador e experienciar o quotidiano de um cargo dinamico, permitindo o
desenvolvimento da capacidade de comunicacéo e de trabalho em equipa com os diversos
elementos da Equipa de Investigacéo e profissionais de variadas especialidades. A grande
guantidade de tarefas e a imprevisibilidade diaria deste cargo permitiu o desenvolvimento

da capacidade de adaptacao, gestdo de tempo e também, autonomia.

Desta forma, o Estagio teve um balanco bastante positivo, onde todos os objetivos

definidos inicialmente foram cumpridos com sucesso.

Neste Relatorio foi possivel primeiramente, contextualizar sobre as dificuldades no
Recrutamento e na Retencédo de Participantes em Populacéo Pediatrica, € numa segunda
parte descrever as atividades do quotidiano de um Coordenador de Estudos Clinicos em
ambiente real de trabalho, assim como os estudos para os quais estas atividades

ocorreram.

Em suma, as competéncias adquiridas durante o Estagio permitiram uma evolucéo
tanto a nivel profissional, como pessoal. O Mestrado em Gestéo da Investigagdo Clinica foi
uma experiéncia enriguecedora que contribuiu significativamente para a minha formacgéao
na Coordenacao de Estudos Clinicos, sublinhando o papel crucial da Investigagcéo Clinica

no avanco cientifico e na melhoria continua da qualidade de vida da populagéo.
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Anexo A: Plano de Atividades de Estagio

Escola Nacional
de Saide Pablica

Universidade Nova de Lisboa
NOVA Medical School | Faculdade de Ciéncias Médicas, NOVA Information Management School, Escola Nacional de Sadde Piblica
Universidade de Aveiro, D to de Ciénclas Médicas

Mestrade em Gestio da Investigagdo Clinica [MEGIC)

Plano de Atividades

Nome da Instituigdo: Hospital CUF Descobertas

Nome do Estagiario: Estagio em Coordenacdo de Estudes Clinicos

| Tipo de instituicio

| Clinicaf Trial Unit /Unidade Hospitalar | CUF ACADEMIC CENTER

Topico do Estagio: Coordenagao

universidade de aveiro
theoria poiesis praxis

e

de Estudos
Nomes} dofs) Nidesnasde | N deestigios
responsavelfis) pelo Estigio Formagso scadémica Cargonnimstituigho scalhedoes | eiinclano | scompamhados
{tutorfes)) do estigio tépico de estdgio pm'I::mm
Ingrid Mendes de Gouveia [+ dora da Unidade 2 2
de Ensaios Clinicos
egye

Tarefas que constituem o plano de atividades:

Ao longo do estagio a aluna ird interagir com as atividades das dreas indicadas, pretendendo-se que adquira conhecimentos e que
consiga executar os procedimentos. Desta forma, no final do estdgio devera ter adquirido autonomia na maioria das tarefas

indicadas.

Elaboragdo de d major Assinalar com x
e/ou revisdo de | NA
de outros major: sinopse do e f l NA

bmissdo CEIC e Inf: d

Elaboragdo do dossiers para solicitacdo de aprovacio do INFARMED NA

Elaboragdo do dossiers para solicitagdo de aprovacio da CEIC NA

Elaboragdo do dossiers para solidil de das Comi de Etica para a Salde NA

Elaboraglio do dossiers para solicitacdo de aprovagio dos Conselhos de Administracdo NA
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Reviso efou de i o disposto legal NA
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Coordenagio de Estudos

Acompanhamente didrio das equipas de investigagdo

>

Identificar potenciais participantes para os estwdos clinicos que estSc a decorrer no centro de ensaio

-
+

Completar CRFs

Organizacdo de logistica interna relacionada com a execudo dos estudos clinicos em curso

Acompanhamento de Visitas de exequibilidades

Acompanhamento de Visitas de inicio

Acompanhamento de Visitas de encerramento

Reunifies com Premotores

Organizar e manter atualizados os I5F

Elaborar & submeter pedidos de autorizagSo para @ realizagdo de novos estudes dinicos ao Conselho de
Administragdo/ ComissSo de Etica do centro de ensaio

Completar CRFs

Acompanhamento do recrutamento

GestSo de amestras bloldgicas

EAE AR A A AE A E A o

* Mas Unidades CUF, a Mentificagiio de potenciais participantes pars oi Estudos Clinices & da responsabilidade dos
Investigadores dos respetivos Estudos. A identificacio também pade ser feita atravis de referenciagio interna ou
externa ou até, stravés de andlise da base de dadas interna da CUF, Apesar disto, durante o perfode de Estégia, fol
possivel acompanhar esta identificagio e a verificacio dos Critérios de Eleghilidade dos potenciais Participantes
identificadas.
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Anexo B: Carga horaria do Estagio Curricular
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