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Resumo

O presente Relatério retrata as atividades desempenhadas durante o periodo de Estagio
Curricular realizado no Hospital CUF Tejo, concluindo assim a formacao pés-graduada do

Mestrado em Gestao da Investigacéo Clinica.

O relatério de estagio realizado no Hospital CUF Tejo aborda as atividades desenvolvidas
na coordenacao de estudos clinicos durante o periodo de outubro de 2023 a abril de 2024.
O documento é dividido em dois capitulos principais. O primeiro capitulo faz uma revisao
da literatura sobre Master Protocols e seus diferentes tipos de desenhos de estudos. O
segundo capitulo detalha as atividades realizadas no estagio, incluindo a coordenacéo de
estudos em diversas fases de desenvolvimento, como a identificagéo e sele¢cdo de centros
de investigacdo, submissao e ativacado de estudos clinicos, além do acompanhamento de
participantes e organizacao da logistica interna. A ordem apresentada no presente relatério
de estagio segue o ciclo natural da implementacdo de um estudo clinico e néo

necessariamente a ordem cronoldgica dos acontecimentos.

O estagio teve como objetivos principais a aplicacdo pratica dos conhecimentos tedricos
adquiridos no Mestrado em Gestdo da Investigacdo Clinica e o desenvolvimento de
competéncias na coordenacao de estudos clinicos, preparando o estagiario para o mercado
de trabalho. A experiéncia global foi positiva culminando num conjunto de aprendizagens,

superacodes pessoais, desafios cumpridos e uma melhor nocdo do mundo real de trabalho.
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Abstract

This report outlines the activities carried out during the Curricular Internship at Hospital CUF
Tejo, marking the completion of the postgraduate Master's in Clinical Research
Management. The internship, conducted from October 2023 to April 2024, focused on
various tasks related to coordinating clinical studies. The report is divided into two main
chapters. The first chapter provides a literature review on "Master Protocols" and their
various study design types. The second chapter details the practical activities undertaken
during the internship, including the coordination of studies at different stages of
development, such as identifying and selecting research centers, submission and activation
of clinical studies, as well as participant management and internal logistics organization. The
sequence in this report follows the natural cycle of clinical study implementation rather than

the chronological order of events.

The primary objectives of the internship were to apply the theoretical knowledge gained
during the Master's program and develop competencies in clinical study coordination,
effectively preparing the intern for the professional environment. Overall, the experience was
positive, resulting in a valuable set of learnings, personal growth, challenges met, and a

clearer understanding of the work environment in the real world.
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Defini¢cbes

Acordo de confidencialidade - No caso de o protocolo incluir informagdes que o potencial
promotor considere confidenciais ou exclusivas, nao é invulgar que o potencial promotor
solicite a execucéo de um acordo de divulgagéo confidencial ("CDA"), antes da divulgacao
do protocolo, a fim de proteger a divulgacéo dessas informacfes. (Nota: os CDAs sdo por

vezes referidos como acordos de néo divulgacdo ("NDAs")).

Boas Praticas Clinicas — “os preceitos internacionalmente reconhecidos de
gualidade ética e cientifica que devem ser respeitados na concec¢éao, na realizacao,
no registo, na notificacdo, na publicacdo e na revisdo dos estudos clinicos que

envolvam a participacdo de seres humanos” [1]

ClipOne — “é uma solucéo integrada de gestédo de conteudos empresariais (gestao
integrada de processos, gestdo documental e arquivo), totalmente suportada em
tecnologias web, que responde de forma transversal aos desafios das organizacgdes,
qualquer que seja a sua dimensao ou sector de atividade” [2]. No Grupo CUF € onde
se faz a submiss&o para a Comissdo de Etica para a Satde e onde esta da o seu
parecer.

Centro de Ensaio — “entidade que realiza o estudo clinico, dotada de meios
materiais e humanos adequados, independentemente da sua insercao em
estabelecimento de saude, publico ou privado, laboratério, ou outro, ou da sua

localizagdo ou ndo em territério de Estados membros da Unido Europeia”

Coordenador de ensaios clinicos— “O Coordenador de Ensaio Clinico (Study
Coordinator) € o membro da equipa de investigacdo que no centro de ensaio
participa na gestdo de todos os procedimentos do estudo. Esta pessoa é
responsavel pela interligacdo com as entidades internas no centro como o
laboratério local, a farmacia, a equipa de enfermagem, mas principalmente com o

investigador.” [3]

12
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Entidade Financeira Responsavel — Cada Promotor de estudos terd uma EFR
atribuida e é desta forma que todos os atos médicos e procedimentos relacionados

com o estudo serdo associados ao Promotor.

Interative Voice/Web Response System - O IVRS/IWRS € um Sistema Interativo
de Resposta a Voz/Web, acessivel por telefone ou internet. No IVRS, os utilizadores
respondem a questdes premindo teclas no telefone, enquanto no IWRS introduzem
dados numa plataforma web. O acesso € restrito a equipa de investigacao treinada.
Permite aos promotores gerir diversos aspetos dos estudos clinicos, como a
inscricdo/aleatorizacéo dos participantes e a dispensa e gestdo dos medicamentos

experimentais. [4]

Medicamento Experimental — “a forma farmacéutica de uma substancia ativa ou
placebo, testada ou utilizada como referéncia num ensaio clinico, incluindo os
medicamentos cuja introducdo no mercado tenha sido autorizada, mas sejam
utilizados ou preparados, quanto a forma farmacéutica ou acondicionamento, de
modo diverso da forma autorizada, ou sejam utilizados para uma indicacdo néo

autorizada ou destinados a obter mais informacgdes sobre a forma autorizada” [1]

Monitor — “o profissional, dotado da necessaria competéncia cientifica ou clinica,
designado pelo promotor para acompanhar o estudo clinico e para o manter
permanentemente informado, relatando a sua evolucao e verificando as informacoes
e dados coligidos” [1]

Promotor — “a pessoa, singular ou coletiva, o instituto ou o0 organismo responsavel
pela concecao, realizagao, gestao ou financiamento de um estudo clinico” [1]
Query — Questdes e/ou esclarecimentos gerados automaticamente ou manualmente

com base nos dados introduzidos no CRF ou em outras plataformas eletronicas do

estudo.

13
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Introducéo

A Investigacao Clinica (IC) refere-se a toda a pesquisa que é realizada em humanos,
saudaveis ou doentes, com o objetivo de aprimorar o conhecimento sobre doencas
e desenvolver novos métodos de diagnostico, tratamento e dispositivos médicos.
Essa investigacdo € rigorosamente regulamentada, obedecendo a protocolos
especificos e s6 pode ser realizada sob certas condi¢cfes. A investigacdo clinica
deve ter como foco o aumento do conhecimento médico, ser conduzida por
profissionais qualificados e especializados, cumprir todas as exigéncias éticas e
legais, e, ndo menos importante, garantir a obtencdo do consentimento dos

participantes envolvidos. [5]

Em Portugal a realizacdo de ensaios clinicos é rigorosamente regulamentada,
cumprindo as diretrizes nacionais e europeias que regem essa atividade de
investigacdo. Um ensaio clinico s6 pode ser conduzido apés a autorizacdo do
Infarmed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude) e a obtencéo
de um parecer ético favoravel da CEIC (Comissdo de Etica para a Investigacio
Clinica), ambas estruturas de ambito nacional [6]. Deste modo, tem-se observado
um aumento gradual no nimero de ensaios clinicos, refletindo tanto o crescente
interesse pela investigacao clinica quanto o aumento da competéncia para a sua

realizacéo [7].

Cria-se assim a necessidade de mao-de-obra especializada e qualificada e é com
este intuito que aparecem cursos como o Mestrado em Gestdo de Investigacao
Clinica (MEGIC). O surgimento de novos profissionais, como € o caso dos
Coordenadores de Estudos tém sido uma mais-valia na conducdo de uma
Investigacdo cada vez mais eficaz. E ele o responsavel pela gestdo e
acompanhamento dos estudos clinicos nos centros de investigacdo, atuando como
ligacao entre o promotor e o investigador, garantindo o cumprimento dos requisitos
éticos, legais e o respeito pela conducéo do protocolo. Embora a existéncia destes

14
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profissionais seja um grande meio facilitador para a investigacdo, nem todos 0s

centros de investigacdo em Portugal contam com essa figura [8].

E na area de Coordenacéo de Estudos Clinicos que se insere o presente estagio,
ultima etapa para conclusdo do MEGIC. O estagio decorreu entre outubro de 2023
e abril de 2024 nas unidades hospitalares da CUF Academic Center, no Hospital
CUF Tejo.

O presente relatorio encontra-se dividido em dois capitulos. Num primeiro capitulo
feita uma reviséo da literatura sobre Master protocols: os seus diferentes desenhos
de estudos. J& num segundo capitulo, sdo abordadas as atividades realizadas
durante o tempo de estagio, bem como os objetivos delineados inicialmente e a

estrutura e organizacéo da instituicdo de acolhimento.
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Capitulo I: Master protocols: os seus diferentes desenhos de
estudos -

1. Protocolos Mestres (Master Protocols)

Os ensaios clinicos, conforme definidos pela Lei da Investigacdo Clinica, sdo " qualquer
investigagdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou a verificar os efeitos
clinicos, farmacolégicos ou outros efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos
experimentais, ou a identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos
experimentais, ou a analisar a absorcéo, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminacéo de
um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou
eficacia” [1]. Esses ensaios representam o ponto culminante da investigagao clinica, com o
objetivo final de descobrir novos métodos de tratamento, prevencdo e diagnéstico que
possam melhorar a qualidade de vida das pessoas. Ja de acordo com o Regulamento em
vigor, Regulamento n® 536/2014 de 16 de abril de 2024, ensaio clinico é “um estudo clinico
gue satisfaz qualquer uma das seguintes condi¢cdes: a) A aplicacdo ao sujeito do ensaio de
uma determinada estratégia terapéutica é decidida antecipadamente, ndo se inserindo na
pratica clinica normal no Estado-Membro em causa; b) A decisdo de prescrever o
medicamento experimental € tomada ao mesmo tempo que a decisao de incluir o sujeito do
ensaio no estudo clinico; ou c) A aplicacdo ao sujeito do ensaio de procedimentos de

diagndstico ou de monitorizacdo complementares em relacéo a prética clinica normal” [9]

Dado o seu papel crucial, é expectavel que haja uma constante evolucao no que diz respeito
aos ensaios clinicos e, deste modo, o conceito de um tratamento Unico para doentes com
uma doenca especifica, tem vindo a ser cada vez mais ultrapassado. O surgimento do
conceito de medicina de precisdo trouxe inUmeras alteracdes no paradigma da investigacao
clinica [10]. Assim sendo, a hecessidade de novos desenhos de estudos é real e importante
para promover uma investigacao segura e eficaz. Para além disso, € irreal investigar o
amplo espetro de subpopulagBes genéticas por meio de desenhos de estudos

convencionais. Assim sendo, estruturas de “protocolos mestre” tém vindo a ser propostas
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para fornecer um meio de avaliacdo, de forma abrangente e adaptativa, tratamentos de
diversas areas, nomeadamente de oncologia [11] [12]. Ao longo dos anos, os métodos de
investigacao clinica tém avancado, e um dos exemplos mais recentes dessa evolucéo é a

introducdo de master protocols.

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA), protocolos mestres sao definidos
como: “A master protocol is defined as a protocol designed with multiple substudies, which
may have different objectives and involve coordinated efforts to evaluate one or more

investigational drugs in one or more disease subtypes within the overall trial structure” [12].

Fora da oncologia, foram desenvolvidos multiplos protocolos mestres para uma ampla
gama de indicacdes, incluindo esquizofrenia, doenca de Crohns, Doenca de Alzheimer e
doenca de Gaucher pediatrica. Devido as restricdes de recursos, ao tamanho reduzido das
populacdes de doentes e aos altos custos operacionais geralmente ligados aos ensaios
clinicos de doencas raras, os protocolos mestres foram sugeridos como uma ferramenta

particularmente valiosa nessa area [13].

Num ensaio clinico convencional, os parametros do estudo sdo estabelecidos no protocolo
e permanecem fixos ao longo da sua duracdo. No entanto, devido a diversos fatores de
incerteza e possiveis vieses que podem surgir antes do inicio do ensaio clinico tradicional,
como mudancas na populacdo-alvo, na duragdo da terapia ou no tratamento de controlo, o
desenho sequencial pode enfrentar limitacbes. Nestes casos, para se procederem
alteracdes ao protocolo, € possivel fazerem-se adendas ao mesmo, no entanto, €
necessario novamente autorizacao por parte das entidades competentes, o que demora o
seu tempo. Contrariamente ao que se verifica nos ensaios clinicos convencionais,
"protocolo mestre” € uma abordagem global unica desenvolvida para avaliar multiplas
hipéteses, proporcionando flexibilidade e adaptabilidade ao promotor [14]. Esta estrutura
permite a escolha entre um protocolo fixo ou adaptativo, com a capacidade de modificar e
incorporar ou encerrar subestudos individuais conforme necessario, sem ser obrigatorio a
elaboracdo de um novo protocolo. Além disso, 0 uso de sistemas centralizados de captura

de dados é possivel, aumentando assim a eficiéncia na obtencéo de resultados, bem como
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na otimizacdo de custos, tempo e coordenacédo. Este método visa melhorar a eficiéncia e
estabelecer uniformidade nos procedimentos de desenvolvimento e avaliagéo de diferentes
intervencbes, através da padronizacdo das operacgbes de ensaios, recrutamento de
doentes, colheita, andlise e gestdo de dados [11]. Para além disso, permite aos
investigadores responderem a um maior numero de perguntas com maior brevidade do que
0s ensaios individuais permitiriam.

Apesar das vantagens que uma estrutura de protocolo mestre pode trazer aos promotores
e partes interessadas, existem algumas limitagcbes. Uma delas € a atribuicdo de eventos
adversos: como varios farmacos podem ser administrados em cada brago do tratamento
experimental, torna-se desafiador identificar qual medicamento foi o causador do evento
adverso. Além disso, a avaliacao do perfil de seguranca de medicamentos experimentais é
complexa devido a diversidade de medicamentos estudados em diferentes protocolos e a
introducéo de novos medicamentos em investigacdo. Isso pode levar a uma interpretacao
exagerada dos resultados, ja que a presenca de multiplos grupos de estudo pode resultar

em possiveis atrasos no desenvolvimento de medicamentos [12].

Os protocolos mestres sdo usualmente classificados como basket trials, umbrela trials, e
platform trials. Cada um dos estudos tem metodologias distintas, como retratado na Figura
1. Esses estudos podem apresentar um aspeto "adaptativo”, que possibilita a incluséo de
novos subestudos, a remocdo de subestudos existentes ou a expansdo de grupos de
tratamento para incluir mais doentes conforme novas evidéncias vao sendo obtidas [14].
Tal como referido anteriormente, este tipo de protocolo mestre pode ser usado em diversas
areas e patologias, no entanto, tem sido amplamente utilizado na area da oncologia, pelo
gue, para um melhor entendimento, explicar-se-a através de um exemplo oncoldgico,
detalhadamente explicado na Figura 1.

Comecando pelos ensaios basket trials, estes avaliam um dnico tratamento ou
medicamento em varios tipos de tumores que compartilham um marcador molecular ou
alteracao genética especifica [11], ou seja, e analisando a Figura 1, para diversos tumores
distintos (X, Y e Z) com o mesmo biomarcador especifico (A) pode ser fornecida a mesma

terapia (a). Relativamente aos desenhos umbrella trials, estes testam multiplos tratamentos
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ou medicamentos, cada um direcionado a diferentes marcadores moleculares ou alteracdes
genéticas dentro de um uUnico tipo de tumor [11]. E, por sua vez, nos platform trials, analises
provisorias permitem que subanalises com resultados insatisfatérios sejam encerrados,
enquanto novas subanalises promissoras podem ser iniciadas [15]. Como podemos ver na
Figura 1, existem vérios biomarcadores dentro do mesmo tumor X em que se testam
diferentes terapias, a, b e c. ApGs a realizacdo de analises interinas, € possivel dar
continuidade aos tratamentos com uma resposta positiva (a e b) e terminar aqueles que
nao tem uma resposta positiva (c). Para além disso, é possivel introduzir uma nova terapia

(d) mesmo apos o estudo ja ter iniciado.

Basket trial Umbrella trial ‘ | Platform trial ‘

Specific alteration of gene A
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9] u U
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Figura 1: Diferentes tipos de master protocols: basket trial, umbrella trial e platform trial.
Retirado de: [16]

Segundo uma revisao sistematica feita por Park et al. e publicada na revista Trials em 2019
[11], observou-se um rapido crescimento no uso de protocolos mestres nos ultimos anos
(Figura 2). O primeiro protocolo mestre registado foi em 2001, um basket trial chamado
Imatinib Target Exploration Consortium Study B2225. O primeiro platform trial, por sua vez,

foi proposto em 2005, conhecido como STAMPEDE. Desde entdo, tém-se assistido a um
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aumento significativo no desenvolvimento de estudos adaptativos, visando atender a

crescente premissa de uma medicina cada vez mais personalizada.

Number of Master Protocols over Time:
Basket Trials, Umbrella Trials, and Platform Trials
90

80
0O Basket trials @ Umbrella trials I

70
60 m Platform trials

50 I -
40 l =

30 e

20

1: ======HHH

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figura 2: Numero acumulado de basket trials (branco), umbrella trials (cinza) e plataforma

trials (preto) ao longo do tempo, desde 2001 a 2019. Retirado de: [11]

A FDA, divulgou em marco de 2022, “Master Protocols: Efficient Clinical Trial Design
Strategies to Expedite Development of Oncology Drugs and Biologics”, onde séo
encontradas recomendacfes para ensaios clinicos que usam protocolos mestres,
destacando o seu apoio a uma divulgacdo mais ampla destes protocolos. Na Tabela 1
encontram-se as principais consideracdes da FDA em relacdo a seguranca, biomarcadores
e estatistica [17]. Este guia oferece diretrizes para o design e a execucao de ensaios
clinicos desse tipo, abrangendo aspetos dos protocolos mestres, conduta experimental,
biomarcadores, andlise estatistica, seguranca e contetdo do protocolo. Inclui conselhos
sobre interacBes com a FDA para revisoes eficientes e discute desafios, como a avaliacédo

do perfil de seguranca dos medicamentos em investigacéao [12].
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Tabela 1: Principais consideracdes da FDA em relacéo a protocolos mestres. Adaptado

de: [17]

Consideragoes da FDA

Recomendacgoées da FDA

Segurancga

Planear antecipadamente o envio regular de
resumos de seguranga com mais frequéncia do que
um relatério anual.

Relatérios de seguranga de referéncia em alteragdes
de protocolo.

Manter monitores médicos com experiéncia.
Estabelecer um comité independente de
monitorizagao de dados.

Uso central do conselho de revisédo institucional
(IRB).

Desenvolvimento de
biomarcadores

Validar analiticamente ensaios de diagndstico in
vitro.

Descricobes claras de procedimentos para
amostragem, manuseamento, testes e analises.
Determinacao do risco do estudo para isencao do
dispositivo experimental.

Contacto antecipado com o FDA para obter avaliagao
de risco.

Estatistica

Reduzir o foco em estudos que ndo séo
randomizados e que tém como principal objetivo
medir a taxa de resposta ao tratamento.

Utilizar um design two-stage.

Colheita vigorosa de dados para estudos de intengao
de registo.

Uso de um braco de controle comum para estudos
randomizados (ou seja, para umbrella-trials).

Evitar comparagdes experimentais cruzadas de
medicamentos.

Incluir andlise de futilidade e modificacdo do
tamanho da amostra.
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1.1 Umbrella trials

Uma variagdo dos protocolos mestres séo os desenhos de estudo umbrella trial. Os estudos
umbrella trials sdo ensaios clinicos prospectivos, que testam diversas intervengdes
direcionadas para uma unica condicdo, utilizando biomarcadores preditivos ou outros
fatores de risco do doente para orientar o tratamento, estratificando em subgrupos
moleculares distintos [11]. Em esséncia, 0s participantes sdo selecionados com base na
presenca de uma determinada doenca e, ao serem distribuidos para diferentes bracos de
tratamento, sdo agrupados conforme a positividade de biomarcadores especificos, tal como

representado na Figura 3.

= "]

T LLT ]

j’x | | |
\\“ f

Figura 3: Esquema ilustrativo de um umbrella trial. Retirado de: [13]

As vantagens dos umbrella trials abarcam a capacidade de abordar diversas questdes
relacionadas com o tratamento num unico estudo e, potencialmente, diminuir o nimero de
participantes ao serem colocados num grupo de controlo compartilhado. Como esses
ensaios avaliam mdaltiplas terapias dentro de um unico tipo de tumor, mas para diferentes
marcadores moleculares, é possivel utilizar um Unico grupo de controlo para comparar os
efeitos do tratamento experimental em todos os subgrupos. Isso elimina a necessidade de
recrutar grupos de controlo separados para cada biomarcador otimizando 0s recursos e
aumentando a eficiéncia do estudo ao reduzir o nimero total de participantes necessarios
[13]. Este tipo de desenho de estudo oferece a oportunidade de testar multiplos agentes

simultaneamente e permite ajustes especificos durante a sua execuc¢ao, permitindo assim
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a reducdo de custos e de tempo do ensaio [18]. Por exemplo, em relacédo a randomizacéo,
a randomizacao adaptativa € comumente empregue para alocar doentes ao tratamento
experimental mais eficaz, com base na continua acumulagdo de dados e andlises
intermédias que vao sendo realizadas ao longo do estudo. Essa abordagem flexivel ajusta
a distribuicdo dos participantes com base nos resultados preliminares, direcionando mais
doentes para as terapias que demonstram maior eficacia. Além disso, esses estudos
apresentam uma grande heterogeneidade, onde alguns sédo estudos de multiplos bragos
(Figura 4a), enquanto outros adotam uma estrutura hierarquica, com subensaios registados
sob um unico numero (Figura 4b) [18]. Os subestudos podem incorporar componentes de
determinacdo de dose, visando identificar doses seguras de uma combinacdo de

medicamentos em investigacéo antes de avancar para uma avaliacdo da atividade [19].

Umbrella Trial
A A Y
e A & Biomart;rnsl :e ative
Biomarker 1 positive Biomarker 2 positive § §
; 3 Experimental "non-
Experimental treatment Experimental treatment P
match" treatment

Umbrella Trial

A

Registration number A

A

y

Sub-trial 1
Registration number B

Sub-trial 2
Registration number C

Sub-trial 3
Registration number D

v )’

Arm 1 Arm 2
Experimental treatment Control group

Figura 4: Tipos de estrutura possivel num desenho umbrella trials. A Umbrella trials com

varios bracos. B Umbrella trial com varios subestudos. Retirado de: [18]
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No entanto, os desafios operacionais sdo uma parte integrante dos umbrella trials, com
énfase especial nas consideracdes estatisticas. O principal desafio de um umbrella trial é a
complexidade em recrutar doentes com subtipos moleculares raros, o que reduz o tamanho
da amostra ao estratificar em alvos moleculares [20]. Além disso, a determinacdo do
tamanho adequado da amostra, a deciséo sobre a partilha de informacdes entre 0s ensaios
e a manutencdao de taxas de erro especificas sdo outros desafios intrinsecos a este tipo de
protocolo. Outra desvantagem deste tipo de protocolo, advém do facto de serem
necessarios diversos tratamentos para uma Unica doenca e, por iSso, requererem a
participacao de varias instituicdes na prestacao de terapias, adicionando complexidade as
colaboragcbes entre mdltiplas partes interessadas bem como o aumento dos riscos

envolvidos [13].

1.2 Basket Trials

Outro tipo de protocolo mestre € o basket trial. Aqui, os doentes sdo agrupados de acordo
com a mutacdo ou biomarcador especifico, e ndo no tipo de doenca que tém. Um basket
trial € um tipo de ensaio clinico que testa a eficacia de um Unico tratamento ou medicamento
em diferentes tipos de doencas, que compartilham uma caracteristica molecular ou genética
especifica [11]. Ao invés de focar num unico tipo de doenca, como nos ensaios clinicos
tradicionais, os basket trials relinem doentes com diferentes tipos de patologias, desde que
todos possuam a mesma alteracéo genética ou biomarcador . Assim, este tipo de desenho
de estudo é desenvolvido para avaliar um Unico medicamento experimental ou uma
combinacdo de medicamentos em diversas populacdes definidas por diferentes
caracteristicas, como tipos de cancro, estadios da doenca, histologias, numero de terapias
prévias, biomarcadores genéticos ou demograficos [12]. Critérios de elegibilidade
unificadores sdo usados para agrupar doentes com diferentes doencas num Unico ensaio
clinico. Geralmente, esses critérios sdo baseados no fator de risco preditivo do doente, que
esta relacionado com o mecanismo de acao da intervencao. Isso ajuda a prever se o doente
respondera a uma intervencao especifica ou ndo. Este tipo de desenho tem grande utilidade

pois permite aos investigadores testar a eficacia do tratamento em varios tipos de cancro e
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identificar quais os doentes com maior probabilidade de beneficiar do tratamento em
questdo [21]. Contrariamente ao que acontece nos ensaios clinicos tradicionais, que se
concentram em doentes com uma Unica histologia de cancro nos ensaios basket trial, a
terapia alvo é aplicada a mdultiplas doencas que compartilham alteracdes moleculares
comuns, como é retratado na Figura 5 [11] [22].
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Figura 5: Esquema ilustrativo de um basket trial comparativamente a um desenho de

estudo tradicional. Retirado de: [22]

Os basket trials oferecem beneficios significativos, especialmente para doentes com
tumores raros que possuem uma assinatura molecular especifica. Nestes casos, investigar
cada tipo de tumor individualmente pode ser inviavel devido ao baixo nimero de doentes e
a escassez de dados de seguranca. Este tipo de estudo é amplamente utilizado na
oncologia, pois possibilita o desenvolvimento mais rapido de medicamentos, resultando em
tratamentos mais direcionados para os doentes, bem como reducéo de custos. Além disso,
estes ensaios podem alcangar poder estatistico com menos participantes num periodo mais

curto. Isso ocorre uma vez que, se o tratamento jA estiver sido aprovado para uma
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determinada doenca, este tipo de desenho de estudo pode rapidamente avaliar se sua
eficacia se estende para outras patologias ou ndo [23]. Na tabela 2 encontra-se registado
algumas diferencas entre as caracteristicas principais dos basket trials e do umbrella trials
[21].

Nos basket trials, a analise dos dados pode ser conduzida de duas maneiras devido a
diversidade dos subgrupos de doentes e as caracteristicas do tumor estudado, permitindo
uma flexibilidade na andlise dos dados, ajudando a lidar com a complexidade e a
diversidade de tratamentos. Primeiro, por meio de uma analise agrupada, que ignora a
possivel heterogeneidade nos efeitos do tratamento. Nesse caso, uma resposta negativa
pode resultar em um fracasso do estudo para todas as indicacbes do basket trial.
Alternativamente, pode-se realizar uma analise independente, que desconsidera as
possiveis respostas correlacionadas ao mesmo agente que visa a mesma mutacao. Isso é
particularmente Util para tumores raros, onde recrutar um namero suficiente de doentes
para cada subgrupo pode ser dificil [20]. Ao analisar cada subgrupo de forma independente,
€ possivel identificar respostas especificas que podem néao ser evidentes numa analise
agrupada e garantir que os tratamentos mais eficazes sejam identificados para cada tipo

de tumor.

Relativamente aos desafios, pode ser dificil avaliar tanto as variacbes na dose e/ou
seguranca do medicamento entre diferentes indicacées, como bracos com pequenos
tamanhos de amostra [21]. Para além disso, uma alta eficacia do tratamento é fundamental
para determinar quais bracos do ensaio devem ser mantidos ou descontinuados, evitando
um viés de selecdo baseado em resultados aleatdrios. Um outro desafio, prende-se na
selecdo dos participantes, uma vez que é necessario testar muitos doentes para encontrar
aqueles que se encaixam no perfil da doenca alvo do tratamento. Porém, para os doentes
gue concordam em ser rastreados, pode ser frustrante descobrir que ndo sao elegiveis para
o tratamento, devido a falta de correspondéncia entre o perfil da sua doenca e o alvo do

medicamento [13].
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Tabela 2: Resumo das caracteristicas principais do Basket trials e do Umbrella Trials.

Adaptado de: [21]

Caracteristicas

Basket Trials

Umbrella Trials

principais

Os doentes inscritos num Os doentes num umbrella trial
Critério de basket trial tém multiplas geralmente tém a mesma doencga
selegcao doencgas com fator(es) de risco

unificador(es) comum(uns)

Subgrupos de

Os subgrupos de doentes
podem ser definidos com base

Os fatores de risco sdo usados
para estratificar os doentes em

doentes . ..

nos subtipos da doenca varios subgrupos
E comum que os ensaios Os umbrella trials tém mdaltiplas
clinicos tenham uma Uunica intervencdes, sendo a atribuicdo
intervencado direcionada com da intervencdo determinada com
base no fator de risco base no seu fator de risco

Trabalho de unificador:

intervencao

Semelhante aos ensaios clinicos,

A atribuicio de intervengio a atribuicao de intervengao pode

pode ou nao ser determinada
usando randomizagao

ou nao ser determinada usando
randomizacao

Escolha de um
grupo controlo

Determinar a escolha de um
grupo controlo pode ser dificil
uma vez que ha multiplas
doencas em estudo

Se existirem diferentes padroes
de cuidados estabelecidos
entre as multiplas doengas em
estudo, um grupo de controlo
comum pode nao ser viavel

Em comparagdo com os basket
trials pode ser mais facil escolher
a opg¢ao no grupo de controlo para
0os umbrella trials pois ha s6 uma
doencga em estudo

O padrao de tratamento existente
(placebo, se nao  houver
tratamento estabelecido) para a
doenca em estudo pode ser usado
como controlo para todos os
subgrupos
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1.3 Platform Trials

Ao contrério dos basket trials e dos umbrella trials, os platform trials (ou multi-arm ou multi-
stage), avaliam diversas terapias direcionadas a multiplas populacdes, selecionadas com
base em biomarcadores especificos de varios tipos de cancro, por exemplo (Figura 6). S&o
ensaios adaptativos, randomizados e controlados, onde abordam diversas questdes
usando um unico protocolo, diminuindo assim o tempo necessario para atingir um desfecho.
Sao conduzidos de forma continua e aberta, sem uma data de rescisdo programada, com
bracos de tratamento passiveis de serem retirados e outros adicionados conforme
necessario e consoante regras pré-estabelecidas, possibilitando numa patologia a

avaliagcéo de diversas intervengoes [24].

Platform trial

nterim analysis Interim analysis
Standard-of-care . \ ' \ '
- N
‘ \ ¥
( A i) Intervention 1 ' Arm
] / dropped
N\

SN & Intervention 2 ' ' |
New arm Intervention 3 ! »
introduced ’ ;

Ability to drop arms early and New arm w’ A _’
flexibility to add new arms introduced

Figura 6: Esquema ilustrativo de um platform trial. Retirado de: [21]

A implementacdo de um platform trial requer um alto potencial de recrutamento para
justificar o investimento inicial na infraestrutura. Isso ocorre ndo apenas porque esses
ensaios sao projetados para serem flexiveis e adaptaveis, mas também porque, para que
um platform trial ofereca resultados confiaveis e validos, é fundamental ter uma amostra

suficientemente grande. Isso € especialmente benéfico para doencas com muitos
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candidatos a medicamentos, incluindo tratamentos inovadores, reposicionamento,
otimizacdo ou combinacgdo de tratamentos existentes [25]. Além disso, os platform trials
também s&o Uteis em situacBes de urgéncia, como durante a pandemia de COVID-19, onde
a integracdo de protocolos e infraestruturas bem como a colheita e andlise de dados de
forma abrangente e simultanea para varios tratamentos e subgrupos de doentes permitiu
acelerar o processo de avaliacao [15]. Isso € especialmente importante em situacdes de
urgéncia, onde é necessario obter rapidamente informacdes sobre a eficacia e seguranca

de diferentes opcdes de tratamento.

As principais diferengcas entre ensaios clinicos tradicionais e os platform trials estéo
destacadas na Tabela 3 [26]. Uma vantagem significativa dos platform trials é a presenca
de um unico e comum bragco comparador de placebo. Isso diminui os requisitos de tamanho
da amostra para cada novo medicamento experimental introduzido na plataforma,
possibilitando a alocacdo da maioria dos participantes nos bragcos de tratamento em vez
dos bracos de controlo. Adicionalmente, os platform trials oferecem a flexibilidade de
atualizar o grupo de controlo conforme o estudo avanca. Isso € especialmente valioso
guando o platform trial demonstra que um medicamento em teste € mais eficaz do que o
controlo. Dessa forma, o medicamento é rapidamente implementado para beneficio dos
doentes e passa a ser considerado 0 novo controlo em relacdo aos outros medicamentos

testados no ensaio, criando um ciclo potencial de melhoria continua [27].

Tabela 3: Diferencas entre ensaios clinicos tradicionais e os platform trials. Adaptado de
[26]:

Ensaios Clinicos tradicionais Platform Trials

Testa um unico composto ativo versus Testa varios bragos ativos versus um unico
controlo brago controlo

Logisticas do ensaio sdo implementadas Plataforma continua para testes continuos
para cada ensaio individual e de longo prazo

O promotor €& o proprietario do O promotor geralmente € uma organizagao
investigational medicinal product (IMP) académica ou sem fins lucrativos
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Todas as decisbes sdo tomadas pela Os érgédos de governagao tomam decisdes
empresa farmacéutica ou start-up relacionadas com bracos de tratamento

Os medicamentos entram apenas no inicio Os medicamentos entram e saem do
do ensaio ensaio dependendo da analise provisoria

Protocolo mestre para todos os ensaios e
Existe um protocolo para cada ensaio apéndices especificos de intervencgio para
cada medicamento

Os potenciais beneficios dos platform trials incluem: estabelecimento de uma infraestrutura
gue inclui um protocolo mestre, um promotor Unico, uma rede estavel de locais de
investigagdo com equipas treinadas, um conselho de monitorizag&o de seguranca de dados
(DSMB), um sistema comum de processamento de dados e farmacovigilancia, resultando
em padronizacédo lucrativa e economias de escala apds um investimento na infra-estrutura;
uso de um braco de controlo compartilhado, reduzindo o numero de doentes necessarios,
0S custos e 0s prazos; ativacao rapida de novos bracos de intervencao, reduzindo também

0S prazos e potencialmente os custos [25][27].

Os platform trials enfrentam varios desafios potenciais, principalmente na gestdo de
recursos. Isso inclui lidar com a complexidade e a carga de trabalho associadas a existéncia
de mdltiplas coortes de tratamento e a abertura de novas coortes enquanto outras ainda
estdo em curso. Além disso, o financiamento para este tipo de projeto pode ser dificil devido
ao seu tamanho e a complexidade envolvida, apesar do nimero relativamente pequeno de
participantes em cada coorte de tratamento. Além disso, a elaboracdo do protocolo é
complexa, o que pode resultar em atrasos na aprovacao regulatoria para platform trials. Por
ultimo, analisar os resultados de forma eficaz e interpretar as diferencas entre os bracos de

tratamento pode ser complicado devido a natureza multifacetada dos platform trials [28].

Do ponto de vista metodoldgico, os platform trials devem garantir as mesmas salvaguardas
gque os ensaios tradicionais, considerando as comparacdes contemporéaneas e a
multiplicidade delas. Além disso, uma coordenacdo eficaz entre todas as partes

interessadas e uma comunicagcdo precoce com as agéncias reguladoras sdo essenciais
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para garantir a viabilidade dos platform trials, que s&o mais complexos organizacional e
logisticamente do que os ensaios tradicionais [25]. Assim sendo, a Tabela 4 apresenta

algumas orientacdes que devem ser tidas em conta na realizagdo de um platform trial.

Para além disso, a EU Patient-centred Clinical Trials (EU-PEARL) [29] desenvolveu cinco

modelos para orientar os promotores que procurem desenvolver platform trials:

e Modelo de protocolo mestre* (MPT) V4 25 de abril de 2023

« Modelo de Apéndice Especifico da Intervencao* (ISA) V4 25 de abril de 2023

e Plano de Andlise Estatistica (SAP) modelo V3 25 de abril de 2023

¢ Modelo de estatuto do Comité de Monitoramento de Dados (DMC) V1 25 de abril de
2023

e Orientacdo para informacdes suplementares a Carta de Apresentacdo CTR
associada ao protocolo Master e envio do ISA V4 25 de abril de 20235

Tabela 4: Orientacdes de boas praticas no decorrer de um platform trial. Adaptado de:
[25]

Orientagdao n° 1: para cada uma das

i . o comparacoes dos bracos de tratamento de
Os periodos de inscrigao para cada
. . um platform trial, recomenda-se que os
brago nao se sobrepéem
doentes inscritos simultaneamente no

estudo sejam comparados.

Orientagcao n° 2: geralmente é preferido
um controlo da taxa de erro tipo | pareada
(PWER), ajustando o limite nominal para
Multiplicidade de comparagoes levar em conta o brago de controle
compartilhado, exceto na situagédo de o
mesmo candidato a medicamento testado

em diversas formas (doses, duracoes,
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modo de administragédo, etc.), onde sera
preferido o controlo da taxa de erro familiar
tipo | (FWER).

Orientagdo 3: embora o design da
plataforma envolva a realizagdo de analise
interina, a sua desmultiplicacdo a um ritmo
Analises provisorias muito alto é desnecessario. Como em
qualquer ensaio, o0 desenho destas
analises interinas deve ser pré-

especificado.

Orientagao n° 4: garantir que as adigbes

de novos bracos de tratamento sao
Questao regulatéria de adigao de

considerados como alteragcbes a um
bragos

protocolo mestre existente e ndo como

Nnovos ensaios.

Orientagao n° 5: é desejavel a mesma
ficha de informagdes para todos os
doentes, com uma adaptagao do paragrafo
“tratamentos” ao adicionar ou remover
bragos investigacionais. Recomenda-se,
portanto, que o promotor implemente
Informagao do doente procedimentos robustos para acompanhar
alteragdes nas fichas de informacdes e
identificacdo do doente, a fim de fornecer

aos doentes as versoes atualizadas.

Orientagcdo n°6: é necessario ajudar as
comissbes de ética a compreender e

dominar o desenho de platform trials,
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através de campanhas de informacédo e

realizagédo de formagdes.

Aceitabilidade pelas autoridades

competentes

Orientagao n° 7: é recomendado o contato
antecipado com as autoridades
competentes, envolvendo todos os
parceiros do platform trial, antes do pedido
de autorizagdo ou mesmo antes da

avaliacao dos resultados do ensaio.

Uso e comunicagao de dados

Orientagdo n° 8: ¢é necessario a
antecipagao de como como os dados serao

usados entre promotores e fabricantes.

Publicagao de resultados por brago de

comparacgao e partilha de dados

Orientagao n° 9: publicar os resultados (no
minimo no CTIS) apdés a andlise final de
cada brago investigacional, ndo apenas
apo6s o término do platform trial. O partilha

de dados também é recomendado.

Financiamento

Orientagcdo n° 10: distinguir o
financiamento da infraestrutura comum,
que requer apoio inicial, com o dos
diferentes bracos de tratamento, que
contribuirdo entdo para a manutencao da

infra-estrutura.

Organizagao e governanga

Orientagcdao n° 11: além dos comités
normalmente presentes em ensaios
multicéntricos, recomenda-se a criagao de
um comité independente de acesso a

plataforma (CAP), cuja funcao é priorizar os
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novos bracos de intervencdo que acedem

ao platform trial.

Orientagdo n° 12: recomenda-se ter

apenas um promotor académico, com
Promotor o

distribuicdo detalhada e delegagdo de

funcodes.

Assim, em suma, 0S master protocols representam uma mudanca promissora na
investigagao clinica, acelerando o desenvolvimento de medicamentos e melhorando os
resultados para os doentes [11]. Um protocolo robusto € essencial para garantir a ética, a
eficiéncia e a conformidade regulatéria. A medida que a investigacao clinica evolui, é crucial
gue investigadores, médicos e empresas dominem a criacdo e execucdo de ensaios
clinicos. O aumento do uso de protocolos mestres reflete a crescente relevancia desta
abordagem, especialmente na era da medicina de precisao [20]. Estes protocolos podem
otimizar os ensaios clinicos ao focarem-se em subgrupos de doentes, considerando as suas
caracteristicas moleculares. Apesar das variacfes, todos os protocolos mestres requerem
planeamento e coordenacao intensivos para responder as necessidades de todas as partes

envolvidas [19].
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- Capitulo II: Relatério de Estagio -

2. Unidade curricular Dissertacao / Projeto / Tese

No ambito do segundo ano do Mestrado em Gestdo da Investigacao Clinica (MEGIC), a
Unidade Curricular Dissertacédo/Projeto/Estagio foi concebida para enfatizar os aspetos
técnicos e cientificos, preparando os alunos para o cendrio pratico do ambiente profissional.
Durante a quinta edi¢cdo do MEGIC, os estagios foram diversificados, abrangendo distintas
areas, tais como Biobancos, Gestdo de Projeto, Start-Up e Monitorizacdo de Estudos
Clinicos, Coordenacdo de Estudos Clinicos, passando também pela area da
Regulamentagdo, de Farmacovigilancia e Etica.

O presente relatério abrange todas as atividades relacionadas a Coordenacéao de Estudos
Clinicos, as quais foram desempenhadas ativamente no Hospital CUF Tejo, que sera
contextualizado posteriormente neste relatério, no periodo compreendido entre 2 de
outubro de 2023 e 8 de abril de 2024, tendo sido dedicadas 539,30horas de contato entre

a aluna e a instituicdo de acolhimento.

3. Objetivos

Os estagios em Coordenacdo de Estudos Clinicos foram orientados para a formacao
abrangente dos alunos, visando torna-los autbnomos na execucdo das atividades
especificas dessa funcdo. Um plano de atividades foi estabelecido no inicio do estagio para
uma melhor organizacdo das responsabilidades. No contexto mais amplo, os objetivos
gerais do estagio incluiram a consolidacdo e aplicacdo de conhecimentos tedéricos do
mestrado, bem como o desenvolvimento de competéncias e experiéncia na coordenacao
de estudos clinicos, preparando os alunos para a integracdo no mercado de trabalho. Além
disso, foram destacados alguns objetivos secundarios:

e Acompanhamento diario das Equipas de Investigacao;

e ldentificacdo de potenciais Participantes para os Estudos Clinicos a decorrer e

subsequente acompanhamento do recrutamento;

¢ Preenchimento dos Case Report Forms (CRFs);
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e Organizacao da logistica interna relacionada com a execucédo dos Estudos Clinicos
em Ccurso;

e Acompanhamento das Visitas promovidas pelo Promotor (de exequibilidade, de
inicio e de monitorizacao).

e Articulagdo com o Promotor ou com entidades por ele designadas, como as Contract
Research Organizations (CROSs);

e Organizacdo e manutencédo dos Investigator Site Files (ISFs)

e Elaboracdo e submissdo de documentos para a realizacdo de novos Estudos
Clinicos & Comisséo de Etica para a Satde (CES) e ao Conselho de Administracio
(CA) da CUF;

e Gestdo de amostras biologicas;

e Gestéo de despesas dos doentes;

e Preparacao dos documentos para registo dos procedimentos dos ensaios clinicos
(por exemplo, folhas de enfermagem, guides de apoio de consulta, etc)

e Gestdo dos documentos para submissdo em CTIS (Clinical Trials Information
System));

e Reporte de AEs e SAEs.

Para além disso, inicialmente foram delineados objetivos pessoais, tais como:
e Desenvolvimento de soft-skills como autonomia, organizacdo e criatividade
para a gestédo do dia a dia de coordenacéao;
o Aperfeicoamento da comunicacao oral e escrita a nivel cientifico
e Contribuicdo para uma constante melhoria do centro de investigacao clinica —
CUF.
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4. Instituicéo de acolhimento - CUF Academic Center

A CUF é uma empresa portuguesa, tendo iniciado o seu percurso em 1945, com a
inauguracao do primeiro hospital CUF, em Lisboa, o entdo conhecido Hospital Infante
Santo. Atualmente, assume-se como lider na prestacdo de cuidados de saude, fazendo
parte da mesma onze hospitais, doze clinicas e um instituto, estando assim presente de
Norte a Sul do pais [30].

O respeito pela dignidade e bem-estar da pessoa, o desenvolvimento humano, a
competéncia, inovacao e integridade séo valores transversais a toda a rede CUF, valores
esses essenciais para a obtencéao de sucesso. A missdo da CUF consiste em promover a
oferta de servi¢cos de saude com os mais elevados padrdes de qualidade e conhecimento,
respeitando a primazia da vida e do ambiente. Essa busca incessante pelo aprimoramento
reflete-se no desenvolvimento do capital intelectual das organizacdes, visando sempre
alcancar o melhor em prol da saude [31].

A fim de assegurar uma qualidade continua e em constante evolucdo, a CUF estabelece
como prioridades o ensino, a formacéo e a investigacao clinica. O investimento significativo
em ensino e formacgdao resulta, entre outras iniciativas, na celebracao de acordos de estagio,
como o presente, que acrescenta valor significativo para todas as partes envolvidas.

No que diz respeito ao investimento na investigacao clinica, destaca-se a criacdo da CUF
Academic Center em 2014. Esta iniciativa garante uma oferta altamente diferenciada nas
areas de Formacao, Ensino, Investigacdo e Simulacdo em saude [32]. A CUF Academic
Center estabeleceu uma colaboracdo significativa com a NOVA Medical School no
desenvolvimento do Centro de Simulacdo. A principal meta € fortalecer a capacidade
formativa da CUF no ambito da saude. O Centro esta estrategicamente equipado para
atender as exigéncias de formacdo em diversas areas, abrangendo tanto a medicina quanto
a cirurgia. Além disso, destaca-se por oferecer programas adaptados aos distintos niveis
de experiéncia e especializacdo dos profissionais de saude.

A rede CUF divide-se em trés Clusters geograficos — Descobertas, Tejo e Norte, como
forma de articulagdo em torno dos 3 grandes Hospitais CUF: Descobertas, Tejo e Porto,

onde existe uma maior captacdo de estudos clinicos.
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Inaugurado em 2020, o Hospital CUF Tejo (HTJO) € uma das unidades mais recentes do
grupo CUF, substituindo o Hospital CUF Infante Santo. Concebido para antecipar,
diagnosticar e tratar as doengas do futuro, o Hospital CUF Tejo incorpora a visdo de uma
medicina orientada para a criagdo de valor. Sendo polivalente, multi-especializado e
altamente diferenciado, o novo hospital organiza-se em areas clinicas que promovem uma

abordagem multidisciplinar e oferecem cuidados especializados [33].

5. Estudos e fases de desenvolvimento acompanhadas

Ao longo do periodo de estagio foi possivel acompanhar diversos estudos de diversas areas
terapéuticas, nomeadamente oncologia, medicina interna, psiquiatria, cardiologia e
neurologia, cada qual em diferente fase de desenvolvimento de estudo. Na tabela 5, &
possivel verificar todos os estudos da qual a aluna teve contacto, constando também o

cbdigo e o titulo do protocolo bem como o tipo de estudo.

Tabela 5: Lista dos estudos acompanhados durante o periodo de estagio no hospital CUF
Tejo.

Nome do Estudo Tipo de Estudo Titulo

An open-label, multi-center Phase Il dose selection trial of intravenous BI
764532, a DLL3-targeting T cell engager, in patients with
Dareon Il relapsed/refractory extensive-stage small cell lung cancer and in patients
with other relapsed/refractory neuroendocrine carcinomas

A Phase 3 Study of Front-Line Platinum Double Therapy With Sotorasib
Versus Pembrolizumab in PD-L1 Negative KRAS p.G12C Positive

CodeBreak 202 i Advanced/Metastatic NSCLC (CodeBreaK 202)
SPECTA OBS Prospetivo Screening cancer patients for efficient clinical tial access
Molecular characterization of NSCLC patients and exposure to indoor
Bioradon OBS Transversal | radon in Europe

A Phase lll, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial to
evaluate the efficacy and safety of adjuvant atezolizumab or placebo and
Astefania 1 trastuzumab emtansine for HER2-positive breast cancer at high risk of
recurrence following preoperative therapy

A Phase 2 Trial of MRTX849 Monotherapy and in Combination with
Pembrolizumab in Patients with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer

Krystal-07 I with KRAS G12C Mutation
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MK2870-007

A Randomized, Open label, Phase 3 Study of MK-2870 in Combination
with Pembrolizumab Compared to Pembrolizumab Monotherapy in the
First-line Treatment of Participants withMetastatic Non-small Cell Lung
Cancer with PD-L1 TPS = 50%

MK5684-004

A Phase 3, Randomized, Open-label Study of MK-5684 Versus Alternative
Abiraterone Acetate or Enzalutamide in Participants with Metastatic
Castration-resistant Prostate Cancer (mnCRPC) That Progressed On or
After Prior Treatment with One Next- generation Hormonal Agent (NHA)

Volga

A Phase Il Randomized, Open-Label, Multicenter Study to Determine the
Efficacy and Safety of Durvalumab in Combination With Tremelimumab
and Enfortumab Vedotin or Durvalumab in Combination With Enfortumab
Vedotin for Perioperative Treatment in Patients Ineligible for Cisplatin or
Who Refuse Cisplatin Undergoing Radical Cystectomy for Muscle Invasive
Bladder Cancer (VOLGA)

JZP598-302

An open-label randomized trial of zanidatamab for advanced HER2positive
biliary tract cancer (BTC)

Bridge

A multicentre, Phase Il, single-arm, interventional study of neoadjuvant
durvalumab and platinum-based chemotherapy (CT), followed by either
surgery and adjuvant durvalumab or chemoradiotherapy (CRT) and
consolidation durvalumab, in participants with resectable or borderline
resectable stage IIB-111B Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC)

S3MI-PT

OBS Prospetivo

Prospective validation of the 3 cm cut-off in in stage | Seminoma (S3MI-PT
Study)

IPOP_NSCLC_01

OBS Prospetivo

Characterization of targeted therapy resistance mechanisms in
EGFR/ALK/ROS1/BRAF-positive  NSCLC by gene panel NGS in
circulating cell-free DNA

Arastep

A randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 3 study of
darolutamide plus androgen deprivation therapy (ADT) compared with
placebo plus ADT in patients with high-risk biochemical recurrence (BCR)
of prostate cancer

M22-142

Study of Intravenous Telisotuzumab Vedotin in Combination Osimertinib
or Standard of Care Chemotherapy to Assess Change in Disease Activity
in Adult Participants With Non-Small Cell Lung Cancer That Has a Mutation
in the Epidermal Growth Factor Receptor Gene and That Overexpresses
the c-Met Protein

Ventura-1

A Randomized, Double-blind, Multicenter, Parallel-group, Placebo-
controlled Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of
Aticaprant 10 mg as Adjunctive Therapy in Adult Participants with Major
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Depressive Disorder (MDD) with Moderate-to-severeAnhedonia and
Inadequate Response to Current Antidepressant Therapy

An Open-label, Long-term, Safety and Efficacy Study of Aticaprant as
Ventura-LT 1l Adjunctive Therapy in Adult and Elderly Participants With Major
Depressive Disorder (MDD)

A Phase 2/3 Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Study to Evaluate the Efficacy, Safety and Tolerability of BHV-7000 in

Epilepsy_122518- i Subjects with Refractory Focal Onset Epilepsy.
01_BHV7000

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study of
Core-2 1l Olezarsen (ISIS 678354) Administered Subcutaneously to Patients with
Severe Hypertriglyceridemia

Randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multicenter
study to evaluate the efficacy and safety of sotagliflozin in patients with
LX4211.1-314-HCM 1l symptomatic hypertrophic heart disease

Para além disso, através do grafico circular representado no Grafico 1, é possivel observar
gue a grande maioria dos estudos acompanhados sédo de Fase Il (64%), seguindo-se
equiparados os ensaios de Fase Il e os estudos observacionais. Importa destacar que,
durante o periodo de estagio, ndo foi possivel acompanhar nenhum ensaio de Fase |, uma
vez que estes ainda nao tinham sido iniciados na unidade CUF Tejo nesse intervalo de

tempo.
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Gréfico 1: Percentagens do tipo de estudos associados aos estudos decorrentes no HTJO
durante o periodo de estagio.
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Como detalhadamente explicado ao longo deste relatério, um estudo clinico envolve varias
fases de desenvolvimento, comecando pela selecdo do centro, seguida da submisséo do
estudo as autoridades competentes, do recrutamento de participantes, do
acompanhamento dos doentes, e culminando na fase de encerramento. Na Tabela 6, estdo
evidenciadas todas as fases que foi possivel acompanhar. Como se pode notar na analise
da tabela, a fase de encerramento foi a Unica que ndo pdde ser observada, uma vez que

ndo ocorreu nenhuma durante o periodo de estagio.

Tabela 6: Fases acompanhadas de cada um dos estudos durante o estagio curricular no
HTJO.

Identificacdoe
Selegcadodeum
Centro de Ensaio

Submissdode Ativagaodo

Recrutamento Acompanhamento Encerramento
Estudos Centro

Dareon

Core2 l

Code Break
202

Specta

Bioradon

Ventura-1

Ventura-LT

Astefania

Krystal-07

Mk 2870-007

Mk 5684-004

Volga

1X4211.1-314-
HCM

1ZP598-302

Epilepsy_1225
18-
01_BHV7000

Bridge

SIMI-PT
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Interna

A area terapéutica mais destacada foi, sem duvida, a oncologia, onde 16 dos 21 estudos
realizados pertencem a esta area, representando 76% do volume total de trabalho,
conforme apresentado no Grafico 2. As restantes areas terapéuticas apresentam
percentagens mais baixas, com apenas um ou dois estudos cada. Esta diferenca deve-se
ao facto de serem areas em crescimento, com a expectativa de que, no futuro, consigam

acompanhar o volume de trabalho demonstrado pela oncologia.
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Gréfico 2: Numero de estudos acompanhados por area terapéutica no HTJO.
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6. Coordenacéo de Estudos Clinicos na Academia CUF — Hospital CUF
Tejo

Os Estudos Clinicos podem ser conduzidos com fins comerciais, geralmente pela Inddstria
Farmacéutica, ou sem fins comerciais, conduzidos pela Academia ou por Investigadores.
Na CUF Tejo, a Coordenacdo de Estudos Clinicos engloba ambas as abordagens,
comerciais e ndo comerciais, abrangendo diversas fases de desenvolvimento. No entanto,
e por uma questdo de facilidade de gestdo de recursos, os estudos de iniciativa do
Investigador estdo empregados a um s6 Coordenador, pelo que a restante equipa ajuda
apenas na recolha de documentacéo necessaria para a conducéo desses tipos de Estudos.
Independentemente do promotor e da natureza da intervencéo, todos os Estudos Clinicos
seguem um percurso semelhante para serem realizados num Centro de Investigacao. O
Coordenador de Estudos (SC) desempenha um papel fundamental na agilizacdo e na

minimizacdo de erros ao longo de todas as etapas desse processo.

No que diz respeito ao processo de desenvolvimento de um estudo, conforme ilustrado na
Figura 7 e detalhadamente explicado neste relatorio, varias etapas sao identificadas. Em
primeiro lugar, ha uma fase inicial de identificacdo dos Centros de Investigacdo, seguida
pela selecdo dos centros que participardo no estudo. Apos a selecdo, procede-se a
submissao dos documentos necessarios. Uma vez ativado o centro, este esta pronto para
recrutar e conduzir o estudo. Assim sendo, numa fase inicial, ocorre a fase de recrutamento
de pacientes, seguida pela fase de acompanhamento dos participantes do estudo. Por fim,
h& a fase de encerramento. Este relatério cobrira todas essas atividades, incluindo as
tarefas desempenhadas em cada uma delas. No entanto, relativamente a Ultima etapa, a
Fase de Encerramento, apenas sera abordada de forma teorica, uma vez que durante o

periodo de execucéo do Estagio, ndo foram realizadas tarefas neste ambito.
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Figura 7: Diferentes fases no processo de conducéo de um Estudo Clinico.

6.1 Identificac&o e Selecdo de um Centro de Investigacao

O processo de inicio de um Estudo Clinico comeca através do contacto inicial entre o
Promotor do Estudo com potenciais Centros de Investigacdo. Este contacto € baseado em
métricas de desempenho como experiéncia prévia, cumprimento de requisitos legais e
disponibilidade de recursos. ApoOs esta abordagem inicial, ocorre o contacto direto com o
médico especialista ou os Coordenadores de Estudos do centro. Se o centro demonstrar
interesse, é considerado exequivel, marcando a Fase de Exequibilidade. Em seguida, é
enviado um Acordo de Confidencialidade (CDA), também conhecido como Confidential
Disclosure Agreement, ou também como Acordo de Néo Divulgacdo (NDA) para proteger
informacdes do Estudo. O CDA, um documento legal entre as partes, impede a divulgacéo
de material confidencial apés a celebracdo do contrato [13]. Existem trés tipos de CDA: o
direcionado para o investigador, o institucional que requer assinatura do investigador e do

centro, e o CDA master, assinado pelo CRO e pelo centro, quando disponivel. Quando nao
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h& o CDA master, € necessario assinar um dos outros dois, dependendo a quem o promotor
ou CRA ir& disponibilizar a informacao.

A equipa de Coordenacgao auxilia na recolha de assinaturas e na comunicagao entre o
Promotor e o IP, sendo uma chave fundamental neste processo, tornando-se responsavel
pela sua agilizagédo, bem como o envio do mesmo. Apds a assinatura do CDA, séo enviados
os documentos do Estudo para analise detalhada pelo IP, tais como o Protocolo ou a
Sinopse do Estudo, os Critérios de Inclusdo e Exclusdo do Estudo, o Medicamento
Experimental ou Intervencdo em causa.

Nesta etapa, o Centro recebe o Questionario de Exequibilidade ou Questionario de
Feasibility, geralmente em formato eletronico ou fisico, enviado pelo Promotor do Estudo.
Esse documento visa determinar a viabilidade de realizar um determinado ensaio clinico no
Centro, fornecendo ao Promotor informacdes essenciais sobre as condi¢des do Centro [14].
Através de perguntas sobre o desenho do estudo, objetivos, procedimentos especificos e
disponibilidade da equipa, o Questionario ajuda a avaliar a compatibilidade do Centro com
0s requisitos do estudo. Além disso, oferece aos centros a oportunidade de verificar se
possuem as condi¢es necessarias, incluindo a populagdo-alvo e a equipa disponivel. E
comumente questionado o interesse e a experiéncia dos investigadores envolvidos em
Investigacao Clinica. Se houver duvidas especificas relacionadas a cada servico, é benéfico
envolvé-los nesta fase inicial do processo. Isso ndo sO ajuda a esclarecer as duvidas
imediatas, mas também estabelece um contato inicial com o Estudo, o que trard vantagens
para o futuro.

O preenchimento do questionario é realizado pelo IP em conjunto com a equipa de
coordenacao. Com o objetivo de minimiza¢do dos erros, mais uma vez, é recorrido a equipa
de coordenacédo que fica também responsavel pelo envio do mesmo de volta ao Promotor
gue analisara as respostas tomando entédo a decisdo de selecdo ou ndo do centro. Para
além disso, esta é uma tarefa conjunta uma vez que existem questdes mais logisticas do
préprio centro que o coordenador sabera melhor as respostas.

Apds a revisdo das respostas dadas pelo centro, em certos estudos, devido a sua
complexidade ou pelo desconhecimento das instalagcbes do centro bem como o nao

conhecimento da equipa ou dos recursos disponiveis, o Promotor pode achar necessario a
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realizacdo de uma Visita de Qualificacdo ou Site Qualification Visit (SQV), onde valida
alguns pontos do questionario de exequibilidade, apresenta sucintamente o protocolo e
valida as infraestruturas, equipamentos, materiais e recursos humanos. Esta visita pode ser
conduzida remota ou presencialmente onde o Monitor, em representacédo do Promotor, se
desloca ao centro. Pode também fazer uma visita separadamente a farméacia ou a outros
servicos especificos para averiguacao das condi¢cdes da mesma para possivel conducao
do ensaio clinico.

De novo, o coordenador apresenta aqui um papel chave para a condugéo desta mesma
visita, tentando entédo agilizar uma data para a possivel visita de acordo, também, com a
agenda dos restantes servicos envolvidos. Para além disso, no decorrer da visita, € 0
Coordenador que fica encarregue de guiar o Monitor pelos servigos, bem como de |he
mostrar os circuitos ja previamente estabelecidos em caso de necessidade mostrada pelo
mesmo.

Apés o preenchimento do questionario de Exequibilidade e a realizacdo da Visita de
Qualificacdo, cabe ao Promotor decidir sobre a aceitabilidade do Centro.
Independentemente da deciséo, é obrigacdo do Promotor entrar em contato com o Centro
para comunicar o seu veredito. Se o Centro for selecionado, o processo de Submisséao do
Estudo as Entidades Competentes € ativado, como sera abordado no préximo topico. No
entanto, se o Centro ndo atender aos requisitos necessarios ou se, por exemplo, o Estudo
nao for realizado em Portugal, como é comum, o contacto com o Estudo termina nesse
momento, sem mais exigéncias por parte do promotor ao centro. Existe ainda a
possibilidade do centro ficar como back-up caso as respostas dadas tenham interessado

ao promotor e caso, futuramente, seja necessario a introducao de mais centros.

De um modo sucinto, na tabela 7 encontram-se algumas tarefas principais do coordenador

de estudos durante toda a fase de identificacdo e selecdo de um Centro de Investigacao.
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Tabela 7: Atividades de um coordenador de estudos na fase de identificacéo e selecdo do

centro.

Fase de Exequibilidade

Auxilio na recolha de assinaturas;
Comunicagéao entre Promotor e IP;
Envio do CDA.

Questionario de Feasibility

Auxilio no preenchimento do questionario completado
pelo IP;

Envio do mesmo de volta ao Promotor.

Visita de qualificagao

Agilizacao da data com a restante equipa;
Acompanhamento do monitor durante o decorrer da

visita.

6.2. Submissao de Estudos Clinicos

Se o centro de investigacao for selecionado, o promotor inicia 0 processo de submisséo do
estudo as autoridades competentes.

Este processo €, independente do tipo de Estudo em questao, e para que um Estudo possa
avancar, necessita de obter um parecer favoravel de uma Comisséo de Etica Competente
(CEC), a autorizacdo da Autoridade Regulamentar (se aplicavel) e ainda a autorizacdo do
CA do Centro onde decorrera o estudo.

A nivel nacional, trés entidades principais devem aprovar ou notificar os estudos clinicos: o
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude que de acordo
com a Lei da Investigacdo Clinica 21/2014 é a autoridade competente que se encarrega
“‘de ensaios clinicos, de estudos clinicos com intervencao de dispositivos médicos ou de
produtos cosméticos e de higiene corporal”, a Comissdo de Etica para a Investigacdo
Clinica (CEIC) que se encarrega dos ‘“restantes estudos clinicos” e o Conselho de
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Administragdo (CA) da instituicdo que ira acolher o estudo, tal como é possivel ver na
Tabela 8.

Tabela 8: Submissao dos diferentes tipos de Estudos Clinicos as respetivas Autoridades
Competentes. [1]

Tipo de Tipo de Parecer Parecer Autorizagéao Aggogiaé;go
Intervencéao Estudo el gl | el ¢ i Centro de
CEIC CES INFARMED . ~
Investigacao
Ensaio Clinico X X X
Estudos
Clinicos com
Intervencao de X X X
Dispositivos
Médicos
Estudos
Clinicos de
Produtos
Cosméticos e
de Higiene
Corporal
Estudos
Clinicos com
Técnica
Cirdrgica
Estudos
Clinicos com
Intervencao de
Procedimentos
Estudos
Clinicos de X X
Nutricdo
Estudos
Observacionais
Estudos de
Sem Eficacia X X X
intervencdo | PAsAutorizacdo
Estudo de
Seguranca X X X
Pé6sAutorizacéo

Com
intervencao
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No grupo CUF, para além da submissao centralizada € obrigatéria a submissao interna,

sendo necessario pedir o parecer ao Departamento de Protecdo de Dados (DPO) e a

Comissdo de FEtica Local, mesmo ndo sendo um requisito do ponto de vista

legislativo. Estas entidades s&do responsaveis por verificar se o Estudo estd em

conformidade com os valores da CUF e se cumpre 0s requisitos éticos e de protecdo de

dados necessarios. Assim sendo, para o Estudo ser iniciado, é necessario a aprovacao

destas duas unidades, mesmo depois da obtencdo do parecer favoravel da CEIC e do

INFARMED, o que nao é necessariamente verificado nos outros centros.

E da responsabilidade do Promotor a submissdo da documentacdo as autoridades

competentes, documentacao essa descrita na Tabela 9, no entanto, cabe ao coordenador,

uma vez mais a agilizacdo deste processo para diminuicdo do tempo e a correta recolha

dos documentos obrigatérios a submeter.

Tabela 9: Documentos requeridos para a submissao de estudos.

Documento

Definicéo

Declaracédo de diretor de servico / Declaracéo
de condicbes do centro

O documento especifica que o0 servico
apresenta todas as condi¢cbes fisicas e
humanas necessérias e enumera a constituicao
da equipa de investigacdo, mencionando o
namero e, se possivel, os nomes dos seus
membros. Se for necessario recorrer a servicos
externos, isso também é indicado.

Declaragdo dos Servigos Farmacéuticos e
Circuito do Medicamento Experimental

O documento descreve todo o percurso do
medicamento (IMP), desde o fornecimento até
a sua destrui¢do, identificando o responséavel
por cada etapa. Ele é assinado pelo diretor dos
servi¢cos farmacéuticos da unidade hospitalar,
que garante que o hospital possui todos os
recursos fisicos e humanos necessarios para
executar as tarefas previstas.

Protocolo do Estudo e respetiva pagina de
assinaturas

A assinatura desta pagina pelo Investigador
Principal (IP) confirma a sua concordancia com
0 protocolo. Se surgirem novas versbes do
protocolo durante o estudo, estas deveréo ser
submetidas as Autoridades Competentes,
assinadas pelo IP e reenviadas ao promotor,
com o0 processo novamente agilizado pela
coordenacédo do centro.
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Este documento formaliza o acordo celebrado
entre o Promotor (ou CRO em sua
representacdo), o Centro onde decorrera o
Estudo e o Investigador Principal (IP). A
andlise, revisdo e negociacdo do contrato
iniciam-se imediatamente apds a selecdo do
Centro. Para além disso consta com
informacbes sobre a equipa de investigacao
envolvida e o plano de distribuicdo do valor
remanescente entre os membros da equipa,
conforme a percentagem definida pelo grupo
CUF — distribuicdo de verbas.

Enviado, apds ser assinado e datado com um
periodo de menos de 2 anos. Caso ja exista ha
base de dados da CUF nédo € necessario pedir
Curriculum Vitae (CV) do IP ao IP. Quando o mesmo ndo existe, é
necessario o pedido ao IP bem como a sua
assinatura e data.

Contrato financeiro e distribuicdo de verbas

Para além dos documentos acima mencionados, o promotor pode pedir outra
documentacédo essencial para poder iniciar o estudo no centro, como é o caso dos CVS e
os certificados de Boas Praticas Clinicas (GCP) de todos os elementos da equipa, bem
como os certificados de calibragdo/manutencéo dos equipamentos a serem utilizados e/ou
os valores de referéncia do laboratorio local. Mais uma vez, a equipa de coordenacédo tem
de garantir o envio destes documentos assinados e datados ao promotor. A maior parte dos
promotores aceitam CV com validade até dois anos, enquanto os GCP’s podem ir até aos
3 anos. Deste modo, é importante ir verificando a validade dos mesmos para se irem
atualizando.

Durante a submissao da documentacao, ocorre ao mesmo tempo a redacao e discussao
do Contrato Financeiro entre o Promotor do Estudo, o Centro de Ensaio e o IP. O Contrato
€ um documento legal escrito que define varios aspetos importantes, como a distribuicéo
de verbas para a Equipa de Investigacdo (custos diretos) e a cobertura de despesas
adicionais, como meios complementares de diagndstico e possiveis internamentos nao
previstos dos participantes do estudo (custos indiretos) [15]. Além disso, especifica as

despesas elegiveis dos participantes, o montante maximo de reembolso e os prazos para
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os pagamentos. Na CUF, como hospital privado, a hegociacéo do contrato é especialmente
importante, uma vez que todos os procedimentos sdo pagos. Portanto, € essencial garantir
gue tudo esteja claramente descrito no Contrato para evitar custos adicionais para o0s
doentes ao longo do estudo. De acordo com a lei em vigor, ndo é permitido alocar custos
aos participantes, pelo que é essencial garantir que tudo esteja revisto para que, como
hospital privado, depois ndo existam faturas pendentes de pagamento sem serem alocadas
a nenhuma entidade. Embora haja uma pessoa responsavel pela parte financeira na
unidade, a equipa de Coordenacao desempenha um papel crucial ao analisar a Schedule
of Activities para entender quais procedimentos e entidades estardo envolvidos no estudo
e garantir que sejam contemplados no Contrato.

Na CUF, a analise e revisdo de contratos sdo conduzidas de forma colaborativa entre o
Coordenador, o Departamento Juridico (DAJ) e o Departamento Financeiro da CUF
Academic Center. Assim, O Promotor envia uma versdao preliminar do contrato ao
departamento financeiro, havendo uma reunido posterior entre o coordenador e o0
departamento para avaliacdo dos procedimentos do estudo, para avaliacdo dos precos e
distribuicdo dos lucros. Ao mesmo tempo, o DAJ examina o0 contrato para garantir a sua
conformidade com os valores da CUF. A Equipa de Coordenacéo atua como intermediaria
entre as partes, fornecendo informacdes conforme necessario. Apos as revisdes, o contrato
€ devolvido ao Promotor para validacdo, podendo o processo ser repetido até que todas as
partes concordem. ApoOs a aprovacao, é requerida a assinatura digital pelos intervenientes,
incluindo o Promotor, o Administrador Hospitalar (em representacdo do Centro), o IP e, as

vezes, a CRO.

Como ja referido anteriormente, no grupo CUF é necessaria uma submisséo interna, e
deste modo, o promotor/CRO deve enviar para o Centro um dossier para aprovacao do
Ensaio Clinico pelas Entidades Internas, sendo elas a Comissdo de Etica para a Saude
(CES), Data Protection Officer (DPO), Direcao Clinica e Conselho de Administracdo (este
ultimo apenas para Contratos financeiros), com o0s seguintes documentos (esta
documentacéo esta listada num Standard Operating Procedure (SOP) interno das unidades
CUF):
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e Carta de Pedido de Autorizac&o & Comissao de Etica Local

e Protocolo do Estudo;

e Consentimento Informado Livre e Esclarecido;

e Brochura do Investigador;

e Documentos de submisséo as Autoridades Nacionais (CEIC e INFARMED);

e Certificado de Seguro;

e Caderno de recolha de dados (CRF);

e Fluxo de tratamento de dados (a excecao de PICs), para auxiliar o SC na submissao
ao DPO;

e Contrato Financeiro

Novamente, o Coordenador de Estudos do Centro desempenha um papel central nesse
processo, sendo fundamental na elaboracdo de documentos quando necessario e na
obtencdo das assinaturas requeridas para sua submissdo. Apés a recolha de todos os
documentos exigidos, o coordenador deve encaminha-los & Comisséo de Etica Local para

avaliacdo na préxima reunido da Comisséo de Etica.

Apbs a recolha de todos os documentos necessarios, a submisséo é realizada por meio da
plataforma interna e interativa, o ClipOne, onde a CES emite seu parecer. Além disso, a
DPO utiliza a sua propria plataforma, OneTrust, para fornecer o seu parecer. Essas
plataformas simplificam o processo de levantamento de questdes, pois se o estudo nao for
aprovado pelas entidades internas, o promotor/CRO é solicitado a responder as questdes
levantadas. Se questfes forem levantadas pela DPO ou se um parecer condicionado for
emitido pela CES, o Coordenador entra em contato com o Promotor para acelerar a
resposta aos pontos solicitados. Para iniciar o Estudo, é necessario obter um parecer
favoravel da CES e aprovacdo da DPO. Essa decisdo é registada no ClipOne e no

OneTrust, com notificacBes enviadas aos Coordenadores.

A DPO do hospital aprova o Estudo apenas quando ha um contrato assinado. A assinatura
do contrato é realizada pelo conselho de administracdo, diretora da academia e

Investigador Principal, podendo ser feita digitalmente por meio da plataforma DocuSign. O
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promotor/CRO prepara um "envelope" contendo todos os documentos que requerem

assinatura e envia-o automaticamente para todas as partes interessadas.

Apbés a aprovacdo tanto pelas Autoridades Competentes Nacionais, como pelas
autoridades internas, pode-se dar inicio ao Estudo.

De forma resumida, a tabela 10 apresenta algumas das principais responsabilidades do
coordenador de estudos ao longo de toda a etapa submissdo de estudos tanto para

submissao centralizada como para submissao interna.

Tabela 10: Atividades realizadas pelo coordenador de estudos aguando do processo de
submissao centralizada e interna.
Submisséo centralizada

Auxilio na elaboracao da declaracéo de condi¢cdes do centro com a descricao da equipa,
recolha de assinaturas e envio de volta ao promotor;

Recolha de assinaturas da farmacia para a declaracdo dos Servicos Farmacéuticos e
Circuito do Medicamento Experimental;

Recolha de Assinatura do IP na pagina de assinaturas do protocolo;

Revisao e avaliacdo do contrato, propondo alteracdes se necessario;

Recolha de CV’s e GCP’s do IP e da restante equipa;

Recolha dos certificados de calibracdo e valores de referéncia do laboratorio.

Submissao interna

Elaboracdo dos documentos quando necessario;

Recolha de assinaturas dos documentos.
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6.3 Ativagdo do Centro de Investigagéao

O préximo passo ap0s a obtencédo das autorizagdes necessérias € a ativacao do Centro de
Investigacdo, que envolve a realizagéo da Visita de Inicio, ou Site Initiation Visit (SIV). Esta
visita tem como objetivo preparar o Centro e a equipa para o inicio do Estudo. Assim como
a SQV, as SIV sao conduzidas por um Monitor e é expectavel a presenca de toda a equipa
envolvida no estudo. A participacdo nesta visita é crucial e cabe, novamente, ao
Coordenador agendar estrategicamente a visita para garantir a presenc¢a do maior nimero
possivel de pessoas. Caso haja membros que ndo possam comparecer devido a conflitos
de horarios, é necessario treina-los posteriormente para que possam realizar as tarefas
bem como os procedimentos do Estudo.

Antes da realizacdo da Visita de Inicio, e visando uma ativagcdo mais rapida do centro,
espera-se que o Promotor envie toda a documentacdo necessaria, juntamente com os
dossiés do Estudo, kits para colheita de amostras biologicas, Manuais de Laboratério,
tablets ou smartphones para questionarios, e outros materiais essenciais para a conducao
do Estudo. A validacédo do material recebido face a guia de transporte é da responsabilidade
do Coordenador e a mesma deve ser assinada e datada e arquivada no dossié do Estudo,
no ISF mais propriamente.

Durante a visita, é feita uma apresentacdo do Estudo expondo um overview geral do
mesmo, com um nivel de detalhe muito maior do que o apresentado na SQV. Sé&o
apresentados aspetos como a contextualizacédo da ideia a investigar, o desenho do Estudo,
os procedimentos de selecdo de doentes, a introduc¢do de dados em CRF, os diferentes
vendors associados ao Estudo, o plano de monitorizacdo, a plataforma de aleatorizacéo
dos Participantes (Interative Voice/Web Response System — IVRS ou IWRS) entre outros
temas. Para além disso, todos o0s intervenientes presentes na visita devem assinar o
Registo de Treino (Training Log) que € um documento onde toda a equipa presente na
reunido assina a afirmar que obtiveram treino para realizar as suas funcdes e o Formulério
de Delegacdo de Responsabilidades (Delegation Log) onde estdo identificados todos os
intervenientes no Estudo, definido pelo IP, bem como as suas fun¢des e responsabilidades.
No caso de existirem membros da Equipa que ndo consigam estar presentes na reuniao, a

equipa de Coordenacéo tem de remarcar o treino destes elementos com o Monitor ou com
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alguém delegado para o efeito, ficando entado registado no Training Log. N&o é permitido a
realizacdo de procedimentos do estudo por algum membro que ndo conste no Deleagtion
Log, por isso € necessario, uma vez mais, identificar quem nédo esteve na visita para regista-
los posteriormente no Delegation Log. Para além destes documentos, e dependendo do
Promotor, podem existir outros documentos necessarios, tais como o Financial Disclosure
Form (FDF) que é dirigido ao IP e aos Sub-Investigadores (Sub-l) onde declaram que
possuem ou nao interesses financeiros com a instituicdo Promotora do Estudo e com o
proprio produto em investigacao.

Todos os documentos sao posteriormente arquivados no ISF que deve ser guardado e
atualizado pelo Coordenador uma vez que serdo revistos pelo Monitor nas Visitas de
Monitorizagdo ou em caso de Auditoria ou inspecao.

Tal como na SQV, é frequente que no mesmo dia da SIV, exista em horario distinto, uma
apresentacao direcionada aos Servicos Farmacéuticos, onde sdo discutidos assuntos como
o Medicamento Experimental, acautelando a rececdo, o armazenamento, a preparacao, a
dispensa e a contabilizacao.

Apés a visita de inicio e quando todos os pendentes forem resolvidos, o centro pode
comecar a recrutar pacientes. O tempo entre a ativacdo do centro e o inicio da fase de
recrutamento, tempo esse necessario para enviar documentacao pendente ao Promotor,
como é o caso de CVs da equipa, certificados de calibracdo de manutencdo dos
equipamentos, valores de referéncia do Laboratorio Local, é usado para a elaboracédo de
Textos de apoio a consulta, folhas de Critérios de Inclusdo e Exclusdo, Folhas de
Enfermagem, listagem de andlises locais, documentos esses preparados pela Equipa de
Coordenacéo. Estes documentos tém como objetivo a correta recolha dos dados do doente
para depois ser preenchido o CRF com toda a informacéo necesséria, evitando queries
e/ou desvios ao protocolo.

Tal como descrito, o coordenador desempenha diversas tarefas na fase de ativacdo do

centro de investigacao, tarefas essas sintetizadas na tabela 11.
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Tabela 11: Atividades de um coordenador de estudos na fase de ativagdo de um centro de
investigacgao.

Ativacdo de um centro de Investigacao

Agendamento da visita de acordo com a disponibilidade de toda a equipa,;

Validacdo do material recebido através da guia de transporte e consequente arquivo no
ISF;

Recolha de assinaturas do Delegation Log e do Training Log.

A figura 8 sintetiza o processo de submisséo de ensaios clinicos nas unidades CUF, desde
0 processo de selecdo, a visita de qualificacédo, o processo de submissdo as autoridades
competentes e a aprovacao das entidades internas, passando pela visita de inicio e

culminando no inicio do recrutamento.
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Figura 8: Fluxograma do processo de submissédo de Estudos Clinicos da Iniciativa da

Indastria unidades CUF (adaptado de um SOP interno do Grupo CUF).

Legenda: CRO - Contract Research Organization; SC — Study Coordinator (Coordenador
de Estudos); CDA — Confidential Disclosure Agreement; Pl — Investigador Principal; DAJ —

Departamento de Assessoria Juridica
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6.4 Abertura do recrutamento, identificacao de Participantes, Screening,
Baseline/Randomizacao

Nesta fase, as equipas de investigacdo encontram-se prontas para iniciar o recrutamento
de participantes. Os Médicos-Investigadores, em conformidade com o Protocolo e os
critérios de inclusdo e exclusdo, déo inicio ao recrutamento, identificando potenciais
participantes que satisfacam os critérios de elegibilidade. A monitorizacdo desta etapa €
realizada através de contacto direto com o Monitor ou mediante o preenchimento de um
formulario de pré-selecdo (pre-screening log) disponibilizado pelo Promotor onde estédo
enumerados os participantes que podem ser elegiveis com base nos critérios de selecao
aplicaveis. O periodo para esta identificacao varia de acordo com o estudo e é determinado
pelo Promotor, sendo essas datas relembradas durante a SlIV, tanto para a introducéao do
primeiro doente como para alcancar o numero de participantes que o0 centro se
comprometeu a incluir na fase de qualificacdo. O cumprimento do namero de participantes
a recrutar € um indicador essencial avaliado pelo promotor para o centro, existindo alguns
incentivos para motivar o Centro, como é o caso da designacdo de Top Recruiter. O
Coordenador de Estudos assiste o IP e os investigadores nesse processo, auxiliando na
identificacao e verificacao da elegibilidade dos participantes.
As estratégias de recrutamento divergem entre os centros, sendo uma delas a pré-selecéo
de pacientes através de dados disponiveis nos Meios Complementares de Diagndstico
(MCDTSs), como andlises laboratoriais e radiografias. Por exemplo, no Ensaio Clinico Core-
2, onde um dos critérios de elegibilidade baseia-se num valor laboratorial especifico, foi
consultada a base de dados da CUF para identificar possiveis pacientes elegiveis. O IP
geralmente lidera essa busca, mas o Coordenador também pode colaborar, como ocorreu
neste estudo. Esta abordagem inicial € vantajosa ndo apenas para o Centro, mas também
para o doente. Para o Centro, esta analise preliminar dos Critérios de Elegibilidade permite
a reducdo de possiveis Screen Failures (SF), ndo prejudicando subsequentemente as
estatisticas do Centro. Para o doente, também hé& beneficios, uma vez que ndo é necessario

submeter o doente a procedimentos adicionais para depois verificar que néo é elegivel.
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O recrutamento de participantes nas unidades hospitalares da CUF ocorre de vérias formas,
incluindo consultas de rotina, acompanhamento de pacientes em outras instituicbes pelo
investigador, referenciacdo por parte de outras unidades médicas e divulgacao de estudos

existentes e, por exemplo, casos clinicos em reunides multidisciplinares.

Apés a identificacdo de potenciais participantes, inicia-se o processo de admissdo num
estudo clinico através do Consentimento Informado (Cl). Este documento atesta a vontade
livre e voluntaria do individuo em participar no estudo, explicando todos os procedimentos
necessarios e definindo os direitos do participante. Nenhum procedimento relacionado ao
estudo pode ser realizado sem a assinatura deste documento. Na presenca do Investigador
e, se necessario, do Coordenador de Estudos, o Cl é entregue ao participante e, se
aplicavel, ao seu representante legal. E responsabilidade do investigador explicar
detalhadamente o estudo ao potencial participante, permitindo que este leia o Cl com calma
para tomar uma decisdo ponderada. Apos a leitura do documento, o participante recebe
explicacbes e esclarecimentos do Investigador sobre o estudo, bem como os seus
procedimentos, direitos e a possibilidade de retirada do consentimento a qualquer

momento.

Apoés esta abordagem inicial, existem trés cenarios possiveis: o participante concorda
imediatamente e assina 0 consentimento; precisa de tempo para refletir e discutir com
familiares e amigos antes de decidir; ou decide ndo participar. Caso concorde apdés o
periodo de reflexdo, o participante assina o consentimento, seguindo o processo anterior.
Se decidir ndo participar, o processo termina. A assinatura destes documentos é o primeiro
passo necessario antes do participante entrar na fase de triagem do estudo. Assim, o
participante e o IP assinam dois exemplares do ClI, ficando um no Centro no dossié do
doente (Patient Binder) e outro para o participante, para que possa consulta-lo a qualquer

momento.

Ao longo do estudo, podem surgir alteracdes significativas no protocolo que afetem a
seguranca e o bem-estar dos participantes, requerendo uma nova versédo do Cl. Nessas

circunstancias, é necessario obter o re-consentimento por escrito do participante. Dessa
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forma, quando o participante retorna ao Centro para procedimentos subsequentes, este
deve assinar novamente o documento, confirmando o seu consentimento as alteracbes

implementadas.

Apés a assinatura do ClI, da-se inicio a fase de Screening. Nesta etapa, séo realizados 0s
procedimentos delineados no protocolo para validar a elegibilidade do Participante. Esta
verificacdo de elegibilidade pode estender a fase de Screening para além de uma simples
Visita, uma vez que pode exigir a realizacdo de diversos testes e procedimentos mais
detalhados. Tanto a duracdo deste periodo como os procedimentos a serem realizados
estdo minuciosamente descritos no Schedule of Activities que acompanha o protocolo, um
anexo gue se revela uma ferramenta de consulta de exceléncia ao longo do Estudo. Se os
procedimentos ndo forem efetuados no momento adequado ou se algum dos critérios de
elegibilidade néo for satisfeito, o participante € considerado um Screen Failure. Portanto,
devido ao curto espaco de tempo para a realizacao de todos os procedimentos, € essencial
uma organizacdo meticulosa por parte da equipa de Coordenacdo para assegurar a
brevidade de todos os processos. Para tal, € necessario atribuir um nimero ao participante,
cujo numero pode ser obtido de duas maneiras: através do sistema IXRS ou IWRS, apos a
introduc&o de alguns dados do participante, ou por atribuicdo de um niimero sequencial. E
neste exato momento que o participante passa a ser identificado por um namero de
screening, adquirindo assim um Subject Number. Esta plataforma também serve para a
randomizacédo dos Participantes, atribuicdo e dispensa de medicacéo e até mesmo para a
descontinuacéo dos Participantes, se necessario.

A confirmacédo de que o Screening foi realizado com sucesso € através da rececdo de um
email, que o Coordenador devera imprimir e arquivar no Patient Binder sendo alvo,

posteriormente, de monitorizacao.

Apods a obtencéo de todos os resultados dos exames e andlises, o IP e o coordenador, com
o auxilio da checklist dos critérios de elegibilidade especificos do estudo, fornecida pelo
Promotor ou elaborada pela equipa de Coordenacdo, confirmam a elegibilidade do
Participante. Além dessa verificagdo, em alguns estudos, uma equipa do Promotor também

pode confirmar a elegibilidade do participante. Se o participante atender a todos os critérios,
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avancara para a fase de tratamento. Contudo, se o participante ndo cumprir algum critério
de inclusdo e/ou apresentar um ou mais critérios de exclusdo, € considerado um Screen
Failure. Em certos estudos, existe a possibilidade de realizar um re-screening, no qual um
individuo anteriormente considerado como SF pode repetir todo o processo. Se, neste
momento, cumprir todos os critérios de inclusdo, podera ser admitido no estudo. Caso
contrério, serd permanentemente excluido do estudo.

Aquando da inser¢cdo de um Participante no Estudo e para se identificar a taxa de
recrutamento do Centro, existe um documento, muitas vezes de requisito obrigatorio do
Promotor, chamado Screening Log. L4 devem ser registados todos os participantes
recrutados. Este documento é particularmente Gtil para rastrear o porqué de os individuos
nao serem elegiveis para o devido Estudo. Assim, permite a facil identificagdo dos critérios
especificos que podem estar a impactar negativamente o recrutamento dos participantes
[16].

A proxima visita agendada é a Visita de Baseline / Randomizacéo, na qual o participante
sera atribuido, como o préprio nome sugere, aleatoriamente a um dos bracos de tratamento.
Se houver mais do que um braco de tratamento, a aleatorizacdo do participante num dos
bracos é realizada através da plataforma IXRS. Tal como acontece no Screening, apos o
registo, é emitido um comprovativo do resultado, que deve ser posteriormente arquivado no
Patient Binder do Participante. No caso da intervencao ser medicamentosa, 0S servicos
Farmacéuticos também recebem o comprovativo por email, indicando o nimero do kit que
devera ser dispensado ao Participante. Este procedimento repetir-se-a em todas as Visitas
gue exijam dispensa de medicacéao.

Na tabela 12 encontra-se as atividades executadas pelo coordenador nesta fase inicial de

abertura do recrutamento, screening e baseline.
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Tabela 12: Atividades de um coordenador de estudos na fase de abertura do recrutamento,
identificacdo de Participantes, Screening, Baseline/Randomizacéao.
Atividades desempenhadas

Busca de participantes em bases de dados da CUF;

Elaboracdo de documentos chave, como folha com os critérios de incluséo e excluséo,
folhas de enfermagem, entre outros;

Agendamento da visita de screening bem como dos procedimentos intrinsecos a visita;
Insercéo de informacéao no Sistema IWRS;

Randomizacédo do Participante;

Impresséo da folha comprovativa de screening e randomizacéo e o seu arquivo no Patient

Binder do Participante.

Dependendo do tipo de estudo, os Estudos podem ser:
e Open label: Estudo em que tanto os Participantes como os Médicos tém
conhecimento do tratamento atribuido [34].
e Single blind: Estudo em que apenas o Médico- Investigador esta ciente da alocacéo
do Participante [35].
e Double blind: Estudo em que nem os Participantes nem o Médico esta ciente da
alocacao dos Participantes [35].
e Triple blind: Estudo em que nem os Participantes, nem os Médicos, nem a Equipa
de Investigacdo, nem quem realiza a analise estatistica sabe o tratamento em que
os Patrticipantes estédo alocados [36].
Na figura 9 encontra-se uma figura ilustrativa dos tipos de blinding que um estudo pode
possulir.
Nos ensaios oncoldgicos, € comum ocultar o brago de tratamento tanto para o Participante
guanto para a Equipa de Investigacdo, com excecdo de alguns membros delegados da
farméacia. Quando se trata da preparacao da medicacao, os farmacéuticos delegados para
essa tarefa precisam estar cientes do tratamento especifico a ser preparado, pelo que néo

h& ocultagédo para estes.
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Figura 9: Diferentes tipos de blinding.

6.5 Fase de Acompanhamento dos Participantes

A fase de Acompanhamento sucede a fase de randomizacé&o de qualquer Participante num
Ensaio Clinico e &, naturalmente, mais longa devido as vérias atividades que devem ser
executadas tendo em conta o Protocolo. De acordo com as janelas temporais delineadas
no Protocolo, € necessario realizar a marcacdo de visitas. Mais uma vez, a equipa de
Coordenacdo assume aqui um grande papel, onde tem de planear e organizar tudo da
melhor forma de maneira a ndo haver desvios ao Protocolo. Nas unidades CUF, para um
agendamento correto das visitas e exames a realizar, € usada uma Patient Visits Calculator,
documento personalizavel para cada estudo e fundamental uma vez que € logo calculado
automaticamente a janela temporal em que a visita pode ser realizada, otimizando assim
0s procedimentos e minimizando a ocorréncia de desvios. La é apresentada a margem
minima e maxima em que a visita tem de ser realizada. Este documento, pode também ser
fornecido inicialmente pelo Promotor. No entanto, na maioria dos estudos acompanhados

a mesma nao era fornecida e por isso foi criada pela equipa de coordenacao.

O acompanhamento das visitas dos Participantes dos Ensaios Clinicos ndo é meramente
o periodo de consulta ou tratamento. Existe toda uma preparacdo antes, durante e apos a

7

visita que € transversal a todas as visitas, inclusive a Visita de Screening e de
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Randomizacéo, tal como representado na Figura 10. Esta parte de acompanhamento dos
Participantes é especialmente desafiante pela complexidade intrinseca a cada visita e pela
agilizacdo de toda a equipa necessaria para o decorrer da visita, necessitando uma
excelente articulacdo entre os servicos e o Coordenador de Estudos Clinicos. Para além
disso, cada visita tem caracteristicas especificas com a necessidade de realizacdo de
analises, exames, questionarios, entre outros. Por isso, mais uma vez, o Coordenador tem
de conseguir articular muito bem para que o Participante tenha de se deslocar o minimo de
vezes ao centro, mas de modo a conseguir cumprir todas as especificidades no tempo
certo, e por isso, tem de garantir que aquando da visita do Participante ao Centro ja esteja

tudo devidamente agendado e articulado com 0s servicos.

Nas unidades CUF, é imperativo que cada participante de um Estudo esteja vinculado a
uma Entidade Financeira Responsavel (EFR). Esta EFR é estabelecida com o apoio do
Departamento Financeiro de Estudos Clinicos e é especifica para cada Promotor. Quando
se agenda uma visita ou qualquer outra acao relacionada com um Estudo Clinico, essa
marcacédo é associada a EFR do Promotor do Estudo. Isto permite que as despesas sejam
faturadas ao Promotor, evitando custos para o participante. O Coordenador deve ter
especial atencao a este pormenor ao agendar uma consulta. Importa também salientar que
a realizacao dos exames s0 € possivel com a existéncia de uma prescricéo solicitada pelo

investigador.
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Figura 10: Atividades realizadas pelo coordenador antes, durante e apdés a visita.

Antes da Visita do Participante

Os procedimentos a serem realizados variam de visita para visita e de Estudo para Estudo.
No entanto, o rigor na preparacdo de cada visita deve ser consistentemente elevado. A
preparacao da visita € geralmente efetuada nos dias que antecedem a sua realizacao.
Contudo, ndo ha impedimentos para que seja feita no préprio dia. No entanto, no HTJO,
sempre que possivel, a preparacdo é efetuada nos dias anteriores a visita. Assim, em
primeiro lugar, o Coordenador confirma a marcacgao de todos os procedimentos necessarios
de acordo com o protocolo e assegura-se de gque toda a Equipa de Investigacao esta ciente
da realizacdo da Visita.

Primeiramente é necessario relembrar o Participante da sua vinda ao Centro bem como de
todas as condicionantes que precisa de ter em conta, como por exemplo, a sua vinda em
jejum para a realizacdo de analises. Para além do contacto com o doente, é necessario
relembrar, também, a Equipa para que todos estejam a par dos procedimentos que o

Participante tem de realizar. No decorrer do Estagio, esta notificacdo era realizada pela
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insercdo da visita no Calendério partilhado com toda a equipa acompanhado de um email
com os procedimentos a realizar.

Caso o protocolo preveja a realizacdo de MCDTs, o Coordenador tem de garantir que o
investigador prescreveu os exames e analises necessarios, uma vez que sem este, ndo é
possivel a realizacdo dos mesmos. Caso por algum lapso, esta prescricdo ndo exista, e
caso o Investigador Principal ndo esteja disponivel para o passar, é possivel pedir-se a
algum Sub-I do Estudo para o fazer.

Para a realizacdo da Visita propriamente dita, o Coordenador prepara o Dossié do
Participante, assegurando que tem todas as folhas necessarias para a visita, tais como,
folha de enfermagem (para o caso de serem medidos sinais vitais, recolha de analises
locais ou centrais, dados relativos ao tratamento, como a hora da toma da medicacao, entre
outros), sendo necessario completar os cabecalhos com a visita a que pertence, a data da
visita e 0 numero de identificacdo do Participante com o intuito de poupar tempo no dia da
visita. E nesta altura que o Coordenador envia o texto de apoio a consulta ao IP, enviado,
normalmente, via email, caso o IP assim o permita, para este fazer um preenchimento mais
completo do diario clinico do doente. Neste texto de apoio, € importante relembrar a
necessidade de registar os eventos adversos ocorridos e o0 término dos previamente
identificados, bem como a medicacdo concomitante de cada Participante, para além de
toda a informacédo necessaria a Visita.

De acordo com o que consta protocolado, existem estudos que necessitam do
preenchimento de questionarios. Este preenchimento, usualmente é feito através do
fornecimento de tablets e, portanto, antes da visita é preciso averiguar se 0S mesmos estao
em condicdes e com bateria. Para além disso, é necesséaria a preparacdo dos Kkits
necessarios para a visita. Antes da colheita das analises, todos os tubos tém de estar
identificados com o numero do Participante para evitar extravios. Para além disso, o
Coordenador, deve ter em atencao a validade dos kits, e em caso de estes se encontrarem
expirados, tem de proceder a destruicdo dos mesmos, atualizando depois o documento
Gestao de Kits (procedimento interno no HCTO), para se manter sempre atualizado e para
ser mais facil perceber quando é que, junto do Promotor, tém de ser enviados mais Kits.

Para além do preenchimento dos tubos, dentro do kit vem também uma requisicdo com
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alguns pontos por completar, como a data e hora da recolha do material biolégico, quem é
a pessoa que estd a completar o formulario bem como o seu contacto telefénico, entre
outros.

No HTJO, o processamento das amostras é feito pelo SC, pelo que antes da Visita €
aconselhavel averiguar como é realizado o processamento, para no dia da Visita ja ter tudo
devidamente preparado para a sua realizagéo, indicagdes essas que constam no Manual
de Laboratério disponibilizado pelo Promotor. Para além disso, tem de averiguar como €
realizado envio das amostras biologicas. Numa situagcdo em que se verifique a necessidade
de enviar amostras congeladas, o Coordenador tem a responsabilidade de fazer o pedido
de entrega de gelo seco no Centro para posterior envio das amostras biologicas. Este
pedido tem de ser feito com pelo menos 48h de antecedéncia. Por sua vez, as amostras
gue seguem a temperatura ambiente, pode ser agendado a recolha e o transporte no
préprio dia da Visita. Para além disso, durante o Estagio, para o Estudo Core-2, mesmo as
amostras que seguiam a temperatura ambiente, era necessaria a preparacdo da caixa ja
previamente enviada pelo Promotor, tendo de se montar 24horas antes da utilizacdo, tudo

procedimentos que tém de ser acautelados para a minimizacéo de desvios.

Durante a Visita do Participante

Apés a chegada do Participante, é da responsabilidade do Coordenador o
acompanhamento do doente no Centro. Por norma, os Participantes quando chegam ou
informam o Coordenador da sua chegada, ou dirigem-se ao servico autonomamente,
retirando uma senha que confirma a sua presenca.

Durante a Visita, realizam-se os procedimentos protocolados, e ha maioria dos estudos do
HTJO, o circuito do doente passa por chegar e fazer andlises, seguindo da consulta e
depois de se verificarem os requisitos para o tratamento, o Participante realiza entdo o
tratamento. Claro esta que isto ndo € completamente linear, existindo Visitas que é
necessario a realizacdo de outros exames, tendo de passar também pelo Servico de
Imagiologia, por exemplo.

Em caso de necessidade de preenchimento de questionarios, é necessario entregar o tablet

ao doente que preencherd, idealmente, sozinho. No entanto, e para uma questédo de erro
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do equipamento, por exemplo, € aconselhavel a presenca do Coordenador para o auxiliar
em caso de necessidade. Os questionarios ndo sao todos preenchidos em tablet, também
h& a possibilidade do seu preenchimento através de smartphones ou em formato de papel,
no entanto, todos os estudos acompanhados no HTJO que requereram o preenchimento
de questionarios foi sempre através do tablet disponibilizado pelo Promotor. Neste
momento, quando h& um contacto entre o Coordenador e o Participante, é uma boa altura
para recolha das despesas para o Coordenador proceder ao reembolso das mesmas ao
Participante.

Caso seja oportuno tanto para o Médico como para o Participante, por vezes € necessaria
a presenca do Coordenador durante a Consulta. No HTJO, por norma, o Coordenador nao
assiste as consultas, também para preservar a relacdo entre Médico e o Participante. No
entanto, encontra-se disponivel caso seja necessaria a sua intervencao.

Apés o Investigador verificar que ndo ocorreram AEs ou SAEsS que possam levar a
interrupcdo do tratamento, este pode requisitar a dispensa da nova medicacdo ao
Coordenador de Estudos. Tal como anteriormente referido, a dispensa da medicacédo é
realizada através do sistema IWRS, depois de confirmar diferentes questdes referentes ao
Participante, pedindo muitas vezes para completar com o peso atual do Participante. Desta
forma, séo atribuidos kits numerados (confirmados numa requisi¢cdo que o Sistema emite)
para serem dispensados pelo Farmacéutico delegado que serédo posteriormente entregues
ao Participante ou a Equipa responsavel pela administracdo do farmaco.

Por fim, o Coordenador deve garantir o circuito das amostras biolégicas que engloba a
colheita, o processamento, manuseamento, armazenamento e envio. No HTJO, o
processamento das amostras centrais sdo efetuados pelo Coordenador, pelo que, deve
efetuar o processamento de acordo com as indica¢des contidas no Manual de Laboratério

antes do seu envio.

Apoés a Visita do Participante

Apés a realizagdo da visita, o trabalho do Coordenador ainda néo termina, definitivamente.

Apods a Visita ainda existem tarefas que tém de ser efetuadas tais como o preenchimento
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do CRF, a impressédo de todos os documentos fonte e o seu arquivo no Patient Binder e
envio das amostras centrais, quando aplicavel.

Relativamente ao preenchimento do CRF, esta € uma questdo fulcral a ter em conta apos
a realizacdo da Visita do Participante, pois quanto mais rapido for o seu preenchimento,
melhores serdo as métricas do Centro. Tendo em conta que esta foi uma das atividades
mais desenvolvidas ao longo do Estagio, o preenchimento do CRF vai ser, posteriormente,
referido neste relatério.

Ainda no dia da Visita, se possivel, 0 Coordenador faz aimpresséao de todos os documentos
fonte do estudo, nomeadamente, as analises locais (se aplicavel), o diario clinico
disponibilizado na Glintt, prescricbes de exames ou analises a decorrer na proxima Visita,
resultado de exames, entre outros. Acontece que muitas vezes os resultados ndo saem no
préoprio dia, pelo que é expectavel que quando estes saiam, o Coordenador os arquive no
Patient Binder.

Para além disso, apds a Visita e apds 0 processamento, em caso de necessidade, é
necessario realizar o envio das amostras para o Laboratorio Central através da
transportadora contratada pelo Promotor. Este transporte das amostras pode acontecer a
temperatura ambiente ou congeladas. No primeiro cenario, procura-se que sejam
recolhidas pela transportadora no proprio dia da visita ou, o mais tardar, no dia seguinte.
No segundo cenario, as amostras ficam armazenadas no laboratério local do centro
(laboratdrio de Patologia Clinica da CUF) na arca congeladora, até que a transportadora as
recolha em gelo seco.

Para além destas tarefas, um coordenador no seu dia a dia tem de ir realizando outras
tarefas que seréo explicadas detalhadamente de seguida, como € o caso da gestéo de Kits,

introducao de dados em CRF entre outras.

Gestao de kits

Conforme mencionado anteriormente, sempre que o Estudo envolva a recolha de amostras
biolégicas para envio a um Laboratério Central, o Promotor fornece kits especificos que
devem ser utilizados no momento da colheita. Estes kits incluem tubos, frascos ou outros

materiais necessarios para o transporte das amostras biolégicas. A chegada dos kits ao
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centro, o Coordenador deve proceder a sua verificagdo, confirmando o contelldo com a
carta de porte. Para uma gestao mais eficiente dos kits, no HTJO utiliza-se uma folha de
calculo interna, denominada Gestao de Kits, onde se regista a conformidade entre os kits
existentes no centro e os recebidos recentemente. Desta forma, facilita-se a monitorizacao

e a verificacdo da necessidade de reabastecimento do stock.

O pedido de reposicao de stock pode ser efetuado de duas maneiras, dependendo do
laboratério: o Coordenador pode aceder a plataforma do Laboratério Central com as suas
credenciais e solicitar o reabastecimento, ou preencher um formulario em papel para
posterior digitalizacdo e envio. Esta gestdo e o0s pedidos devem ser realizados

atempadamente, de modo a evitar constrangimentos e a falta de kits no dia da Visita.

Todos os materiais utilizados devem estar dentro do prazo de validade indicado na
embalagem do kit. Quando esse prazo € ultrapassado, 0 mesmo deve ser destruido. Esta
tarefa é da responsabilidade do Coordenador, que descarta o material conforme o tipo de
residuo e, sempre que possivel, conserva os itens que possam ser reutilizados, como as
pipetas descartaveis usadas no processamento das amostras. Este procedimento €&
realizado repetidamente ao longo do Estudo, exigindo uma organizagao rigorosa por parte

do Centro.

Introducdo de dados em CRF e resolucdo de queries

Os CRFs, sejam eles eletronicos ou em papel, servem como a base de dados central, onde
toda a informacéo recolhida ao longo do Estudo é registada. Nos estudos conduzidos no
HTJO, todos os CRFs foram preenchidos no formato eletronico (eCRFs). Mais uma vez,
cabe ao Coordenador o preenchimento do mesmo, no entanto, é da responsabilidade do
Investigador assinar eletronicamente cada pagina do CRF, a fim de validar a informacéao ali
contida. Todos os dados inseridos séo sujeitos a analise pelo Monitor e pelas Equipas de
Gestao de Dados do Promotor, sendo que a introducgéo correta dos dados contribui para a

reducdo de queries. Estas surgem em caso de discrepancias nos dados inseridos, falta de
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informagao ou informacéo incorreta. O CRF mais comumente utilizado pelos Promotores

do Estudo é o iMedidata, o qual foi amplamente abordado durante o Estagio.

Os dados inseridos no CRF tém origem nos documentos fonte do Estudo, que incluem o
processo clinico do paciente, registos de enfermagem, analises laboratoriais, resultados de
exames, entre outros. O prazo para a introducdo dos dados necessarios varia de Promotor
para Promotor, mas geralmente € estabelecido em cinco dias Uteis. A prépria plataforma
regista o tempo decorrido desde a abertura das queries até a sua resolucdo, enviando
mensalmente relatorios de desempenho do Centro para o Promotor. O tempo de introducéo
dos dados no CRF pode servir como um indicador de desempenho do Centro, sendo

desejavel um preenchimento mais célere para otimizar o processo.

Durante o preenchimento do CRF, é possivel que haja falta de informacfes néo presentes
nos documentos fonte. Nestes casos, o Coordenador solicita a assisténcia do Investigador
e procede a adicdo da informacéo em falta por meio de uma adenda ao processo. Durante
esse processo, podem ser geradas queries automaticas ou levantadas queries quando o
CRF é revisto pelo Monitor ou pelo Gestor de Dados. A resposta as queries deve ser dada
com a maior brevidade possivel, e o Coordenador deve verificar regularmente os CRF dos
Estudos para investigar as queries pendentes, mesmo quando séo notificados por e-mail
sobre queries em aberto.

Durante o periodo de Estagio, foi possivel introduzir dados nos CRF e responder a maioria

das queries nos Estudos acompanhados.

Notificacdo de Eventos Adversos (Adverse Events, AEs) e Eventos Adversos Sérios

(Serious Adverse Events, SAES)

Para assegurar a seguranca do Participante ao longo de todo o Estudo, é fundamental o
reporte de eventos adversos. Assim, desde o inicio do Estudo, incentiva-se o Participante
a comunicar a Equipa de Investigacdo qualquer evento ou alteracdo no seu estado de
saude. Este reporte pode ser feito durante qualquer visita do Participante ao Centro ou

através de contacto telefonico, caso a situacao o justifique.
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7

De acordo com o Regulamento n® 536/2014, um acontecimento adverso é “qualquer
manifestacdo nociva registada num sujeito do ensaio a quem foi administrado um
medicamento e que ndo tem necessariamente uma relagdo causal com esse tratamento”
[20]. Deste forma, a monitorizacdo de eventos deve ser realizada por toda a Equipa de
Investigacdo que os deve reportar 0 mais prontamente possivel. Cabe ao Investigador
assegurar que todos os AEs sao identificados, classificados de acordo com o Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) e reportados de acordo com 0s prazos
regulamentares definidos. ApGs a sua identificacdo, o Investigador deve deixar reportado
em diario clinico a data de inicio, de fim (caso exista), a causalidade (se estd ou nao
relacionado com os procedimentos do estudo) e a sua gravidade (ligeiro, moderado ou
grave).

No caso do evento adverso ser considerado grave, entra na gama dos SAEs, sendo as
medidas a adotar mais rigidas. Como descrito novamente no Regulamento, acontecimento
adverso grave € “qualquer manifestacdo nociva que, independentemente da dose
administrada, requeira a hospitalizacdo ou o prolongamento da hospitalizacao, resulte em
deficiéncia ou incapacidade persistente ou significativa, resulte numa anomalia ou huma
malformagao congénitas, ponha em perigo a vida ou provoque a morte”. O reporte de SAEs
tem de ser feita obrigatoriamente no prazo maximo de 24h apoés o Investigador ter tomado
conhecimento da ocorréncia. Tal como os AEs, os SAEs também tém de ficar registados
em documento fonte para posterior reporte com todas as informacdes disponiveis de modo
a existir um namero reduzido de lacunas no preenchimento do formulario de reporte de
SAEs.

Reembolso de despesas aos Participantes

De acordo com a Lei da Investigacdo Clinica, todas as despesas decorrentes da
participacédo de um individuo num Estudo devem ser reembolsadas ao proprio. Existem dois
tipos de despesas: diretas e indiretas. As despesas diretas referem-se aos procedimentos
do proprio estudo, enquanto as indiretas abrangem os custos de deslocacao do Participante

ao Centro de Ensaio, alimentacdo ou perdas salariais. No momento da assinatura do
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Consentimento Informado, sdo especificados 0s custos que serdo reembolsados ao

Participante pelo Promotor, em virtude da sua participacdo no Estudo.

Relativamente as despesas indiretas, para que seja possivel o reembolso ao Participante,
€ necessario que este entregue as respetivas faturas ao Coordenador. Apés a entrega das
faturas, o Coordenador deve anonimizar todos os dados do Participante, de modo a garantir
a sua privacidade, e envia-las ao Promotor para validacdo das despesas enviadas. Este
envio pode ser realizado através do Monitor ou de uma plataforma digital prépria para o

efeito.

Quando o processo € intermediado pelo Monitor, apds a rececdo e anonimizacao das
faturas, no HTJO procede-se ao preenchimento de uma folha de calculo interna, intitulada
"Despesas dos Participantes”. Nesta folha, sdo registados o valor da despesa, o tipo de
despesa, a data de rececao da fatura e a data de envio ao Monitor. Por fim, envia-se um e-
mail ao Monitor, contendo a digitalizacdo das faturas anonimizadas, a soma do valor das
despesas apresentadas e uma captura de ecra da tabela preenchida.

Se as faturas forem validadas pelo Promotor, este enviara um documento ao Centro com o
valor a pagar, uma vez que o pagamento ndo pode ser efetuado diretamente pelo Promotor
ao Participante. O Departamento Financeiro dos Estudos Clinicos das unidades CUF
emitird uma fatura ao Promotor com a quantia estipulada. Esta fatura € entdo enviada ao
Coordenador, que, juntamente com a informacao bancaria do Participante, encaminha os
dados para o Departamento Financeiro do Centro. Apds o Promotor efetuar o pagamento
ao Centro, o Departamento Financeiro articula o reembolso das despesas ao Participante.
Relativamente as despesas diretas, ou seja, aquelas relacionadas com os procedimentos
do Estudo, este € um processo faseado e continuo. Nos ensaios clinicos realizados na
unidade CUF, compete ao Departamento Financeiro da Academia CUF a analise de todos
os procedimentos efetuados no ambito do ensaio. A criacdo de uma entidade individual
para cada ensaio foi a solucdo interna encontrada para simplificar a verificagcdo dos
procedimentos realizados durante um ensaio clinico. Desta forma, todas as consultas e

MCDTs sédo faturadas, de acordo com o ensaio clinico, ao respetivo Promotor. Neste
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processo, o Coordenador auxilia o Departamento Financeiro, prestando esclarecimentos

sempre que surgem duvidas relativas a concretizacao de certos procedimentos.

Acompanhamento das Visitas de monitorizacao

Para garantir o cumprimento do protocolo, das Boas Praticas Clinicas (BPC), e da
legislagdo e regulamentagcdo em vigor, o Monitor desempenha um papel crucial na
condugcdo de um Ensaio Clinico. O Monitor, representante do Promotor ou da CRO
contratada, atua como os "olhos" do Promotor no Centro, comunicando-lhe toda a

informacao relativa ao que € monitorizado.

Para além das SQV e da SIV previamente mencionadas, o monitor realiza varias Visitas de
Monitorizag&o (Monitoring Visits - MOVS), que podem ser presenciais ou remotas, conforme

definido no Plano de Monitorizacéo apresentado durante a realizacao SIV.

As MOVs sao agendadas diretamente com a entidade a ser monitorizada, seja o
Coordenador, os Servicos Farmacéuticos, os Investigadores ou a Restante Equipa. Para
garantir a preparacao adequada para a monitorizacdo, o Coordenador deve assegurar que
todos os assuntos pendentes resultantes da MOV anterior ou decorrentes da atividade do
Centro foram resolvidos antes da chegada do monitor. Além disso, é fundamental que o

CRF esteja atualizado e que todas as queries tenham sido resolvidas.

Dado que o Monitor ndo tem acesso aos dados dos Participantes, a presenca do
Coordenador é crucial para permitir a verificacdo dos documentos arquivados nos dossiés
dos Participantes e nos ISFs. No HTJO, é necesséario reservar uma sala para a realizacao
desta Visita, garantindo assim todas as condicfes necessarias para a execucao das tarefas
do Monitor. Durante esta Visita, o Monitor verifica se tudo est4 a decorrer conforme o
previsto e esclarece eventuais duvidas que possam surgir. Além disso, compara as
informacdes contidas nos documentos fonte com aquelas introduzidas no CRF e verifica se
existem eventuais discrepancias. O Monitor verifica também se os AEs e 0s SAEs estao

devidamente reportados.
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Quando as Visitas de Monitorizacao incluem os Servicos Farmacéuticos, a farméacia
disponibiliza toda a informacédo necesséria e solicitada pelo Promotor, como comprovativos
emitidos pelo IWRS e registos de temperatura dos locais de armazenamento da medicagéo,
entre outros. Esta documentagcdo encontra-se arquivada no Pharmacy File, sendo da
responsabilidade do Farmacéutico designado para o Estudo manté-lo organizado e
atualizado.

Apéds cada Visita de Monitoriza¢do, o Monitor reine-se com o Coordenador para informar
sobre as descobertas, o0 que foi resolvido e 0 que ainda esta pendente de resolugcdo. Além
disso, fornece apoio na resposta a quaisquer queries que ainda estejam por ser
respondidas. Posteriormente, envia uma Carta de Follow-Up, que resume todos os
assuntos discutidos durante a Visita, bem como as questdes pendentes que surgiram
durante a MOV. Com esta carta, o Coordenador deve resolver todos os pendentes para
garantir que na proxima Visita de Monitorizacdo estes estejam esclarecidos, deixando

arquivado no ISF.

6.6 Visita de Encerramento

A visita de encerramento marca o final dos procedimentos do Estudo no Centro e o arquivo
de toda a documentacédo do ensaio clinico. Esta visita pode ocorrer por varios motivos e
nao implica necessariamente o encerramento do Estudo a nivel global. Esses motivos
podem incluir o término do Estudo conforme indicado pelo Protocolo, o término do Estudo
por decisdo do Promotor ap6s uma analise interina que revele a falta de eficacia ou
seguranca do Medicamento Experimental, a ndo conclusdo do recrutamento por parte do

Centro, ou ainda o término do Estudo por decisédo das Autoridades Competentes [37].

Estas visitas sdo marcadas entre o Monitor e a Equipa de Investigacao apos notificacdo do
Promotor e envolvem todos os membros da equipe, incluindo Investigadores,
Coordenadores, Enfermeiros, Técnicos, Farmacéuticos e outros profissionais envolvidos.
Neste sentido, mais uma vez, cabe ao Coordenador coordenar a disponibilidade de todos

os envolvidos para agendar uma data adequada.
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O Promotor envia a carta de encerramento do Estudo, juntamente com um CD contendo
todos os dados do CRF e os selos a serem aplicados nas caixas que serédo arquivadas.
Para que esta visita possa ocorrer, € necessario que 0s Servicos Financeiros confirmem
gue todos os pagamentos foram efetuados e que o Investigador Principal, em conjunto com

o Coordenador de Estudos, valide toda a documentac¢éo do ensaio clinico.

O Coordenador desempenha um papel crucial nesta fase final do Estudo, sendo
responsavel pela recolha de todas as assinaturas em falta, reconciliagdo dos pagamentos,
devolucédo do material ao Promotor e arquivamento da informacao do Ensaio Clinico dentro
do prazo estabelecido pelo Promotor. Até a data da Visita de Encerramento, o Coordenador
deve garantir que todas as queries e outros assuntos pendentes estejam resolvidos. Toda
a informagédo arquivada deve estar devidamente organizada e acessivel para futuras
consultas de dados ou em caso de auditorias e inspecoes.

Durante o tempo de Estagio decorrido, ndo foram acompanhadas nenhuma Visita de

Encerramento, pelo que néo serdo contempladas essas tarefas no presente Relatorio.
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Discussao

O presente relatério retrata as atividades decorridas naquele que foi o Estagio Curricular
final do MEGIC. As atividades aqui descritas foram realizadas na CUF Tejo.

Inicialmente, de acordo com o que se encontrava contratualizado, requeria 0 cumprimento
de 520 horas obrigatorias, no entanto acabaram por ser 539,30 horas de contacto direto
com as atividades propostas, neste caso em Coordenacéo de Ensaios Clinicos.

De acordo com o plano de Estagio inicialmente definido entre a Entidade acolhedora e a
Orientadora, a aluna cumpriu todas as atividades descritas, excepto o acompanhamento de
Visitas de Encerramento, uma vez que durante o tempo de Estagio ndo foi efetuada
nenhuma Visita deste tipo, sendo uma apreciacédo e um balanco final muito positivos.

Este balanco positivo deve-se também ao facto de se ter a oportunidade de passar dos
conteudos tedricos consolidados durante o Mestrado, para a pratica dando-nos autonomia

e espaco de crescimento pessoal e profissional.

O Hospital CUF Tejo, sendo um centro que iniciou recentemente as suas atividades no
ambito dos ensaios clinicos, encontra-se numa fase inicial de desenvolvimento. Embora o
numero de estudos acompanhados até ao momento tenha sido limitado, conforme descrito
ao longo deste relatorio, foi possivel realizar com sucesso todas as atividades propostas.
Adicionalmente, uma das principais oportunidades de melhoria identificadas durante o
estagio foi a necessidade de aprimorar a comunicacao entre as equipas, um desafio natural
decorrente do crescimento do centro. Com o aumento do numero de ensaios clinicos e a
consolidacéo e crescimento dos intervenientes, é esperado que a comunicacao interna se
torne mais eficiente, contribuindo para uma melhor coordenacdo e gestdo dos futuros

estudos.

A maior parte dos estudos do centro foram na area Oncoldgica, e 0 seu contacto
aprofundado permitiu a expanséo de conhecimento neste ramo. Para além disso, o contacto
diario com diferentes intervenientes, desde os Participantes até a Equipa de Investigacéao,
assim como a interagdo com vendors e Promotores, foi crucial para o desenvolvimento das

capacidades interpessoais e de comunicagao da aluna. Essas interagcbes permitiram-me
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adaptar o discurso a diferentes publicos, desde participantes dos ensaios até profissionais
técnicos, melhorando a capacidade de mediar e facilitar a comunicacédo eficaz entre todas
as partes envolvidas. Este estagio permitiu aprimorar essa competéncia, essencial para a
mediacdo de expectativas, resolucdo de problemas e coordenacdo entre 0s varios
stakeholders.

Além disso, a gestdo de tempo e organizagdo, competéncias fundamentais para um
Coordenador de Estudos, foram intensamente trabalhadas. Houve a oportunidade de
desenvolver métodos de priorizacdo de tarefas, garantindo que as atividades eram
concluidas dentro dos prazos exigidos, sem comprometer a qualidade das mesmas. A
experiéncia direta que oferecida pelo estagio alinhou-se com essas exigéncias,
fortalecendo a habilidade de gerir a complexidade associada a coordenacédo de varios
estudos simultaneos. Enquanto ha estudos que ja estdo em fase de acompanhamento dos
doentes, existem outros em submissao ou prestes a iniciar, pelo que o Coordenador deve
ter a capacidade de se desdobrar de modo a corresponder com os timings exigidos pelos
diferentes Promotores.

Em suma, o Estagio permitiu uma superacéao pessoal da aluna tendo em conta os desafios

gue foram aparecendo ao longo do periodo de contacto.
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Conclusao

Apesar de Portugal ainda ndo ser um pais extremamente competitivo no que toca a Ensaios
Clinicos, tem tudo o que precisa para se tornar suficientemente atrativo para a realizacdo
dos mesmos. Com a criacdo de cursos, com o0 € o caso do MEGIC, a alta qualidade dos
profissionais e a vontade dos mesmos € meio caminho andado para levar a vante a
investigacdo clinica em Portugal. A integracdo dos alunos no mercado de trabalho, torna-
0S mais competentes, autbnomos e responsaveis para quando se integrarem no meio.
Terminada esta experiéncia, concluiu-se que todos os objetivos de estagio previamente
estabelecidos foram cumpridos e muitas expectativas foram superadas. Através da
realizacdo do Estagio, foi possivel ver efetivamente o dia-a-dia de um Coordenador de
Estudos num contexto real de trabalho e o quao desafiante é.

Ao finalizar este estagio foi possivel perceber que toda a experiéncia pratica foi bastante
positiva porgue nao sé permitiu passar dos conteudos tedricos para a pratica, como também
promoveram o crescimento pessoal da aluna bem como as soft skills da mesma. Este
estagio curricular, fornece a excelente oportunidade e as ferramentas necessarias para
ingressar no mercado de trabalho trazendo vantagens notdrias para 0s centros
recrutadores, sabendo ainda assim que este serd sempre um percurso continuo de

crescimento e aprendizagem.
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