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Resumo

O presente relatorio descreve as atividades executadas durante o estagio curricular em
coordenacdo de estudos clinicos, realizado no ambito do Mestrado em Gestdo da
Investigacédo Clinica, de forma aplicar e consolidar os conhecimentos adquiridos durante o

primeiro ano do mestrado.

O estagio em coordenacao de estudos promovido pela BlueClinical decorreu durante
aproximadamente nove meses: na Unidade Local de Saude da Guarda (ULSG), de
setembro de 2021 a janeiro de 2022, e na Unidade Local de Saude de Matosinhos (ULSM),
de janeiro a maio de 2022.

Durante este periodo foi possivel participar como coordenadora de estudos em
aproximadamente 80 estudos clinicos, intervencionais e observacionais. Esta funcéo
compreende um elevado namero de tarefas, destacando-se a prepara¢ado e conducao das
visitas dos participantes, a elaboracédo de documentos de submisséo e a comunica¢do com

0 promotor do estudo.

Para além disso, foram também assumidas as funcdes de gestora de contratos financeiros

e gestora de exequibilidades, durante o periodo de estagio decorrido na ULSG.

Apesar de inconscientemente ser reconhecida a riqueza cientifica e profissional oferecida
pelo estagio curricular, este relatério veio evidencia-la, jA que acabou por ser uma reflexao
sobre tudo o que foi vivenciado.
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Abstract

This report describes the activities performed during the curricular internship in coordination
of clinical studies, carried out within the scope of the Master's in Clinical Research
Management. The internship aimedto apply and consolidate the knowledge acquired during
the first year of the master's degree.

The internship in coordination of clinical studies promoted by BlueClinical occurred for nine
months: at Unidade Local de Saude da Guarda (ULSG), from September 2021 to January
2022, and at Unidade Local de Saude de Matosinhos (ULSM), from January to May 2022.

During this period, it was possible to participate as a study coordinator in approximately 80
clinical studies, interventional and observational. This function comprises a lot of different

tasks, namely the preparation and conduction of participants' visits, the preparation of
submission documents and communication with the Sponsor of the study.

In addition, financial agreements management and feasibility management functions were
also assumed during the internship period spent at ULSG.

Although the scientific and professional richness offered by the curricular internship is
unconsciously recognized, this report highlights it, as it turned out to be a reflection on
everything thatwas experienced.
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Lista de abreviaturas

AE - Adverse event/ Evento Adverso

BPC - Boas Préticas Clinicas

CA - Conselho de Administracéo

CEC - Comiss&o de Etica Competente

CEIC - Comisséo de Etica para a Investigagéo Clinica

CES - Comisséo de Etica para a Saude

Cl - Consentimento Informado

COV - Close-Out Visit/ Visita de Encerramento

CRC - Clinical Research Coordinator / Coordenador de Estudos Clinicos
CRF - Case Report Form / Formulario de Recolha de Dados

CRO - Clinical Research Organization / Organizacao de Investigacao por Contrato
CRP - Clinical Research Partnership / Parceria de Investigagéo Clinica
CTA - Clinical Trial Agreement/ Acordo Financeiro de um Estudo Clinico
DM - Dispositivo Médico

eCOA - Electronic Clinical Outcome Assessment/ Avaliacdo Eletrénica de Resultados
Clinicos

EMA - European Medicines Agency
FDA - Food and Drug Administration
IMP - Investigational Medicinal Product / Produto Investigacional

INFARMED — INFARMED: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.
P.

IP - Investigador Principal

IXRS - Interactive Web/Voice Response System / Sistema Interativo de Resposta
Web/Voz

PAES - Post-Authorisation Efficacy Studies / Estudos de Eficacia Pés-autorizacéo
PASS - Post-Authorisation Safety Studies / Estudos de Seguranca Pds-autorizagao
R&D - Research and Development/ Investigagéo e Desenvolvimento
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SAE - Serious adverse event / Evento Adverso Grave
SIV - Site Initiation Visit / Visita de Inicio
ULSG - Unidade Local de Saude da Guarda

ULSM - Unidade Local de Saude de Matosinhos
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Introducdo/Contextualizacdo do Estagio em

Coordenacao de Estudos Clinicos

O Mestrado em Gestdo da Investigacdo Clinica dispe de um programa curricular
extremamente rico, na medida em que aborda grandes temas como a coordenacédo e
monitorizacdo de estudos clinicos, a questao regulamentar e ética inerente a investigacao

clinica, a importancia da gestdo de projeto e até outras ferramentas cruciais como a
estatistica médica.

Sendo o primeiro ano letivo do mestrado direcionado para a componente tedrica destes
assuntos, no segundo ano € oferecida aos alunos a oportunidade de realizar um estagio
curricularnuma destas vertentes da investigagao clinica. Para tal, um elevado namero de
entidades colabora, de forma que todos os alunos tenham a oportunidade de entrar em
contato com o mundo do trabalho correspondente e aplicar os conhecimentos teéricos
adquiridos.

No meu caso em particular tive a oportunidade de estagiar na BlueClinical - Investigacao e
Desenvolvimento em Saude, Lda., nomeadamente em duasdas suasinstituicoes parceiras.
O estagio iniciou fisicamente naULSG em setembro de 2021 e terminou na ULSM em maio
de 2022. A transicdo ocorreu em janeiro de 2022, tendo permitido contactar com duas

realidades um tanto diferente.

Todo o periodo do estagio ocorreu sob a orientacao da Doutora Maria Jodo Gomes, Head
of BlueClinical CRP, e do Professor Doutor Bruno Gago, professor auxiliar na Universidade

de Aveiro.

No inicio do estagio foi elaborado o plano de atividades a cumprir, com o objetivo de
aprendizagem e familiarizacdo com as mesmas. Ficaram definidas as atividades que se

apresentam natabela infra (tabela 1).
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Tabela 1: Plano de atividades do estagio e respetiva execu¢ao ou ndo nas instituicbes parceiras

Legenda: AEs - Adverse Events/Eventos Adversos; CRF - Case ReportForms/Formulério de Recolha de Dados;
SAEs — Serious Adverse Events/Eventos Adversos Graves; ULSG — Unidade Local de Saude da Guarda; ULSM —

Contacto na

Contacto na

Atividades
ULSG ULSM

Preparacéo das visitas dos estudos clinicos v v
Organizacéo de logistica interna relacionada com v v
a execucdao dos estudos clinicos em curso
Acompanhamento do recrutamento e identificagao v v
de potenciais participantes para estudos clinicos
Suporte as equipas de investigacdo durante as v v
visitas de estudo
Preenchimento de CRFs v v
Reporte AEs e SAES v v
Acompanhamento de visitas de qualificacio v v
Acompanhamento de visitas de inicio v v
Acompanhamento de visitas de monitorizagao v 4
Acompanhamento de visitas de encerramento x v
Organizacdo e manutencédo dos dossiers dos v v
estudos atualizados
Elaboracdo e submissdo de pedidos de v v
autorizagcado para a realizagdo de novos estudos
clinicos ao conselho de administragdo/comisséo
de ética do centro de ensaio

v v

Gestéo de amostras biologicas

Unidade Local de Salde de Matosinhos

Tendo por base o plano de atividades exposto, apresentam-se de seguida os objetivos

gerais do estagio curricular:

1. Auxiliar osinvestigadores a responder a questionarios de exequibilidade;

2.

Elaborar os documentos requeridos para a submissdo de estudos clinicos as

autoridades competentes;

Ser o0 ponto de contacto entre o centro de investigagdo e o promotor do estudo,

auxiliando na recolha de documentacao e resolucéo de pendentes;

Participar em visitas de selecéo, visitas de inicio, visitas de monitorizacao e visitas

encerramento;




5. Planear as visitas do estudo, garantindo que toda a logistica interna se encontra
preparada para executar as suas funcgoes;

6. Acompanhar os participantes do estudo, garantindo que as visitas sao realizadas de
acordo com o protocolo do estudo;

7. Gerir o circuito de amostras biolégicas, garantindo a correta recolha, processamento
e transporte;

8. Preencher CRFs, de forma precisa, e responder a queries em tempo 0til;
Reportar eventos adversos (adverse events - AES) e eventos adversos graves
(serious adverse events - SAES);

10.Organizar e atualizar, sempre que necessario, toda a documentacdo do estudo,

nomeadamente os dossiers do investigador e do doente.

Instituicdo de Acolhimento

A BlueClinical, fundada em 2012, presta servicos de organizacédo de investigacao por

contrato (Clinical Research Organization - CRO) em Portugal e pretende expandira sua
atividade a outros paises.

A BlueClinical aplica os seus valores — competéncia, integridade, consisténcia, inovagao -

em todas as atividades que executa.l

A entidade encontra-se organizada em trés grandes unidades de negocio:

e BlueClinical Phase |
e BlueClinical R&D (Research and Development/Investigacéo e Desenvolvimento)

¢ BlueClinical CRP (Clinical Research Partnership/Parceria de Investigacdo Clinica)

Apesar de funcionalmente independentes, a trés unidades operam de forma interconectada
e sinérgica, garantindo um apoio a varios niveis aos seus clientes. Todas elas orientam a

sua conduta de modo a assegurar a qualidade e credibilidade dos seus resultados.?!
Na tabela infra (tabela 2) é destacada a misséo de cada uma das unidades de negdcio.
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Tabela 2: Unidades de negécio da BlueClinical e respetiva missdo.!

Unidade de negocio Misséo

Conduzir ensaios clinicos de fase | em individuos
BlueClinical Phase | saudaveis e subpopulagbes de doentes, em compliance

com 0s mais elevados padrdes éticos e regulamentares

Fornecer servicos de consultoria em desenvolvimento
o clinico de medicamentos e atuar como uma full-service
BlueClinical R&D . ) )
CRO para estudos clinicos, com especial foco ensaios de

fases precoces

Apoiar operacionalmente a atividade de investigacdo
BlueClinical CRP clinica em instituicbes parceiras, promovendo 0 seu

desenvolvimento, eficiéncia e exceléncia

Legenda: CRO - Clinical Research Organization/Organizagdo de Investigacdo por Contrato; CRP — Clinical
Research Parternship/Parceria de Investigagdo Clinica; R&D — Research and Development/Investigacédo e
Desenvolvimento

Uma vez que o estagio decorreu especificamente na unidade BlueClinical CRP, o relatério

sera focado na mesma.

A BlueClinical CRP tem uma parceria estabelecida com oito hospitais do Servico Nacional
de Saude,onde os seus coordenadores de estudosclinicos (Clinical Research Coordinators
- CRCs) prestam diariamente apoio a investigacao clinica que ocorre nessas instituicoes.
Para além disso, oferece servigos centralizados como a revisdo dos contratos financeiros,
a gestédo das exequibilidades e o apoio logistico a nivel financeiro.

Como mencionado, durante o estagio foi possivel exercer funcdes em duas instituicdes
extremamente distintas no que concerne a participacédo em estudos clinicos: naULSG e na
ULSM. De forma a resumir o percurso efetuado, segue-se um cronograma que concentra
as funcdes executadasdurante o estagio, associando também o local e o periodo nas quais

as mesmas foram executadas (figura 1).

Cronogramado estagio curricular

Inicio do Troca local de Término do
estagio estagio estagio
— 09/2021 01/2022 05/2022 —
ULSG: ULSM:
- Coordenacdo de estudos clinicos - Coordenacao de estudos clinicos

- Gestédo de contratos
- Gestédo de exequibilidades

Figura 1: Cronograma resumo do estagio curricular (ULSG — Unidade Local de Saude da Guarda; ULSM — Unidade
Local de Saude de Matosinhos)
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Note-se que os estudos apresentados ao longo de todo o relatério dizem respeito aqueles
Nnos quais existiu uma participacdo ativa durante o estagio. No caso da ULSG, o total de
estudos da instituicdo corresponde ao total dos estudos apresentados, jA que foi possivel
colaborar em todos eles.

No final do ano de 2019, a ULSG assinou um protocolo de colabora¢cdo com a BlueClinical,
a fim de promover a investigacao clinicana instituicdo. Apesar de todas as dificuldades que
representa o iniciar de um gabinete de investigagcao, agravadas ainda pelo rebentar da
pandemiaem 2020, a equipada ULSG tem empenhado todo o seu esfor¢co para o sucesso
deste projeto. Assim, em pouco tempo tem conseguido angariar um consideravel niamero
de estudos clinicos em diversas areas terapéuticas, destacando-se a Pneumologia (figura
2).

Por outro lado, o centro de investigagao clinica da ULSM encontra-se em funcionamento ja
desde 2014, pelo que a atmosfera de trabalho quando o estagio foi iniciado nestainstituicao
em janeiro de 2022 era bastante distinta da experienciadana ULSG. Por seu turno, uma
maior variedade de especialidades clinicas emprega a investigagao clinicana sua pratica,
sendo a Neurologia, a Oncologia e a Endocrinologia algumas das areas terapéuticas com

maior volume de estudos, como pode ser verificado através da comparacéo entre as figuras
2e3.

ULSG - Estudos clinicos por ULSM - Estudos clinicos por
especialidade clinica especialidade clinica
= Neurologia

= Pneumologia

Medicina Interna

= Oncologia
= Endocrinologia
Hematologia
= Pneumologia
= Oncologia Medicina Interna
Reumatologia * Infecciologia
PR Dermatologia
crurga * Imunoalergologia
. Otorrino

= Cardiologia
= Ginecologia

Figura 2: Estudos clinicos por especialidade clinicaa Figura 3: Estudos clinicos por especialidade clinica a
decorrerna ULSG (ULSG — Unidade Localde Satdeda  decorrerna ULSM e nos quais foi possivel participar
Guarda) durante o estagio curricular (ULSM — Unidade Local de

Salde de Matosinhos)

Em ambas as instituicdes e em todas as especialidades clinicas, o namero de estudos

intervencionais € evidentemente superior ao numero de estudos observacionais, como
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disposto nafigura 4. Os estudos intervencionais sdo também em ambos o0s locais todos
eles ensaios clinicos, ndo tendo sido possivel colaborar em nenhum estudo com

intervencdao de dispositivos médicos.

Estudos clinicos, intervencionais e observacionais, nos
guais foi possivel participar durante o estagio

Intervencionais Observacionais

7
59
2
12
ULSG ULSM

Figura 4: Estudos clinicos intervencionais e observacionais nos quais foi possivel participar durante o estagio
(ULSG - Unidade Local de Saude da Guarda; ULSM — Unidade Local de Saude de Matosinhos)

As figuras 5 e 6 apresentam o numero de estudos acompanhados em cada etapa do ciclo
de vida de um estudo clinico. No entanto, varios destes estudos avancaram de etapa, por
exemplo, passaram da etapa de submissao para a de recrutamento, durante o periodo de
estagio. Assim, a soma dos numeros apresentados ndo corresponde ao numero total de

estudos acompanhados.

E interessante notar que todos os estudos ativos da ULSG se encontravam com
recrutamento aberto durante o estagio. Também nenhumestudo foi encerrado durante esse
periodo. Por outro lado, na ULSM foi possivel percorrer todas as etapas de um estudo

clinico, ainda que ndo para um estudo unico.

ULSG - Estudos clinicos por etapa ULSM - Estudos clinicos por etapa
1 8
19
5 7 Recrutamento 11 Recrutamento
Submisséo Submisséo
Qualificagdo Seguimento
Exequibilidade = Encerramento
16 Exequibilidade
Qualificagéo
5 14
Figura 5: Estudos clinicos, por etapa, a decorrerna ULSG Figura 6: Estudos clinicos, por etapa, a decorrerna
(ULSG - Unidade Local de Saude da Guarda) ULSM e nos quais foi possivel participar durante o

estagio curricular (ULSM — Unidade Local de Saude de
Matosinhos)
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Por ultimo, através da anédlise das figuras 7 e 8, verifica-se que existe um evidente
predominio da conducéo de estudos de fase Il em ambas as instituicbes. Nesta fase
pretende-se recolher dados para avaliar a eficacia terapéutica do produto investigacional
(Investigational Medicinal Product - IMP) e a sua seguranca em condi¢des mais proximas
da vida real, com o objetivo de posteriormente elaborar o pedido de autorizagdo de
introducao no mercado. Assim sendo, € requerida a participacdo de um elevado namero de
doentes durante um consideravel periodo de tempo.2

Observa-se também que nenhuma instituicado parceira recebeu ensaios de fase | durante o
periodo de estgio. Estes ensaios sdo extremamente desafiantes,ja que é a primeira vez
gue anova moléculaentraem contacto com o humanoe, porisso, € exigidaumasupervisao
muito apertada dos participantes. S6 o facto de os mesmos exigirem o internamento
hospitalar dos participantes durante alguns dias representa um enorme obstaculo para a

maioria dos hospitais nacionais.

E ainda possivel constatar que os estudos de fase IV surgem em segundo lugar em

frequéncia. Estes decorrem usualmente apés a atribuicdo da autorizacdo de introducado no
mercado e sdo na sua maioria estudos de seguranca pos-autorizacdo (Post Authorisation

Safety Studies - PASS). Tém como propdsito a recolha de informacfes adicionais sobre
efeitos secundarios, seguranca, riscos e beneficios alongo prazo e durante a utilizagéo por
uma populacao mais vasta.®

Por fim, os ensaios de fase Il pretendem principalmente testar o IMP quanto a sua eficacia,
sendo que os critérios de elegibilidade sdo mais restritos comparativamente a ensaios de
fases posteriores. Para além disso, como decorrem durante periodos relativamente curtos
e 0s seus resultados servirdo de base para a conducao de ensaios de fases posteriores, 0s
promotores procuram sobretudo paises muito expeditos na aprovacdo e realizacdo de
ensaios. Portugal ndo consegue ainda competir, em termos de tempos de aprovacao por
parte das autoridades regulamentares, com os Estados Unidos da América ou com paises
da Europa do Norte, por exemplo. Estas e outras questdes podem ajudar a explicar o

porqué do numero inferior de ensaios de fase Il em relacdo a ensaios de outras fases.*

A realidade das instituicdes onde decorreu o estagio nao reflete na totalidade a imagem do
pais em geral no que respeita ao numero de ensaios por fase. Isto porque, se € verdade
que até 2012, o numero de pedidos de autorizacdo de ensaios de fase IV era superior ao
nuamero de ensaios de fase |, nos ultimos seis anos tém-se vindo a verificar uma

transformacao. Os ensaios de fase | comecam a ganhar terreno no pais, sendo que em
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2021, foram recebidos 39 pedidos de autorizacdo de ensaios de fase | e apenas cinco
pedidos para ensaios de fase IV.5

Contudo, e aqui arealidade destas duas instituicdes encontra-se com a realidade nacional,

0s ensaios de fase Ill sempre foram e continuam a ser 0s que se encontram em maior
numero, seguidos pelos ensaios de fase I1.5

ULSG - Estudos clinicos por fase ULSM - Estudos clinicos por fase
2 7
) Fase Ill 12 Fase Ill
Fase IV Fase IV
Fase Il Fase Il
10 46
Figura 7: Estudos clinicos, por fase, a decorrer na Figura 8: Estudos clinicos, por fase, a decorrerna
ULSG (ULSG — Unidade Local de Satide da Guarda) ULSM e nos quais foi possivel participar durante o

estagio curricular (ULSM — Unidade Local de Saude de
Matosinhos)

Pela analise do conjunto de figuras previamente apresentado verifica-se que existe um
evidente contraste entre as duas instituicdes de salude, sendo que alguns aspetos proprios

de cada entidade poderéo justificar essa diferenca.

Através de uma breve revisao da literatura, € possivel identificarque o treino e a experiéncia
dos profissionais, o espaco fisico, a elaboracdo de procedimentos operacionais padrao,
entre outras coisas, SA40 premissas essenciais para o crescimento enquanto centro de
investigacdo.® Segue-se um esquema resumo dos fatores chave para o sucesso de um

centro de investigacgdo clinica (figura 9).
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Sucesso d(_) centrode
investigacéo

Figura 9: Fatores chave para o sucesso de um centro de investigagado clinica.® (SOPs — Standard Operating

Procedures/Procedimentos Operacionais Padrao)

Seguidamente sdo apresentadas as partes A, relativa a uma breve revisdo bibliografica
sobre ensaios clinicos adaptativos, e B, onde sdo exploradas as atividades executadas
durante o estagio. Durante a parte B, descrevem-se mais detalhadamente as tarefas

realizadas no ambito da coordenacao de estudos clinicos, mas também da gestdo de
acordos financeiros e de exequibilidades relativos aos mesmos.
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Parte A: Ensaios Clinicos Adaptativos

Introducao/Definicao

Os ensaios clinicos ou ensaios, segundo a Lei da Investigacéo Clinica, definem-se como
‘qualquerinvestigacdo 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 analisara absorcédo, a distribuicdo, o metabolismo e a
eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva
seguranga ou eficacia”.’

Estes representam o expoente maximo da investigacao clinica, ambicionando, em ultima
instancia, a descoberta de novos métodos de tratamento, prevencédo e diagndstico que

contribuam para melhorar a qualidade de vida das pessoas.

N&do é de admirar que os proprios ensaios clinicos estejam em constante e gradual
evolucdo. Isto é, os métodos empregues na investigacao clinica ttm vindo a evoluir ao
longo dos anos, sendo um dos exemplos mais recentes o uso de ensaios clinicos

adaptativos.

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), um ensaio clinico adaptativo € definido
como “o estudo que inclui uma oportunidade planeada prospectivamente para a
modificacdo de um ou mais aspetos especificados do desenho e hipdteses do estudo com
base na analise de dados (geralmente interinos)”. Esta analise ocorre em alturas
especificas, previamente definidas, com ou sem teste de hipéteses estatistico formal.®
Varias outras definicbes tém sido apresentadas e todas elas incorporam a ideia do
planeamento prévio e da decisdo de alterar alguns aspetos do estudo fundamentada na

analise dos dados recolhidos durante o ensaio.®° Esse planeamento inclui a realizacéo de
simulag@es estatisticas que permitam avaliar as regras de decisdo que serdo aplicadas.**

Os ensaios clinicos convencionais também sofrem varias modificacbes ao longo da sua
conducdo.No entanto, se essas altera¢cdes tiverem impacto nasegurancgados participantes
e/ou na validade dos resultados (alteracfes substanciais), s6 podem ser aplicadas apdos
aprovacao pelas autoridades competentes. Pelo contrario, nos ensaios adaptativos, uma

vez que o0s varios cenarios foram previamente antecipados e revistos, bem como
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apresentados as autoridades durante a submissao do ensaio, ndo existe a necessidade de
requerer aprovacao para cada modificacdo que seja necessaria aplicar.*

Nos ultimos anos, a aplicacdo dos ensaios adaptativos tem vindo a aumentar gragas ao
reconhecimento do seu potencial para reduzir o tempo total até a concluséo do ensaio. A
diminuicdo dos recursos empregues, a limitacado da alocagao de participantes a bracos de
intervencdo inferiores e a maior eficiéncia na resposta as perguntas de investigacéo
contribuem também para tal.**'® Em Ultima analise, esta abordagem pode permitir o acesso

antecipado a novas formas de tratamento, diagnéstico e prevencao.

Por outro lado, a utilizacdo de ensaios adaptativos ainda nédo atingiu todo o seu potencial.
Continuam a existir incertezas quanto a sua aplicacdo, as suas implica¢cfes préaticas, aos
métodos estatisticos a empregar e a forma como devem ser interpretados e reportados 0s

seus resultados.*

O grande desafio destes ensaios prende-se com 0 seu rigoroso planeamento, pois sé assim
€ possivel garantir que séo eficientes e obtém resultados fiaveis. Deverao, portanto, ser
analisados os potenciais ganhos cientificos e o risco de originar vieses e ineficiéncia

estatistica.t

Planeamento

Os ensaios clinicos adaptativos requerem um planeamento ainda mais complexo e
demorado que os ensaios clinicos convencionais. Isto deve-se ao facto de compreenderem

analises interinas, que permitem fazer as adaptacfes pré-planeadas em diversos
elementos do ensaio. 12

Comecando pelo seu protocolo, este deve apresentar o racional e 0s objetivos primérios
gue justificam a utilizacdo de um desenho adaptativo. Devera identificaras vantagens do
uso de metodologias adaptativas, com base em simula¢gdes do ensaio executadas, e
fornecer uma descricdo inequivocados tipos de adaptacGes a empregar. Tera ainda de
fazerreferénciaaos desafios estatisticos previstos e aos métodos que serdo aplicados para
ultrapassa-los, assim como aos aspetos operacionais que requeiram maior atencao.*?

Adicionalmente, podera ser elaborado um plano de analise estatistica que compreenda
todas as adaptacdes planeadas, os métodos estatisticos, a apresentacdo de como sera

controlado o erro do tipo | e de como serdo calculados os resultados terapéuticos.*?
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As adaptacoes deverédo ser baseadas emregras de decisao previamente definidas aquando
do desenho do ensaio, de forma a minimizar os riscos de adaptacdes enviesadas ou
ineficientes. Este planeamento carece de realiza¢do de multiplas simula¢des que permitam
explorar os varios cenarios resultantes de cada alteracdo, avaliando 0s seus riscos e
beneficios.!

Os algoritmos de decisao definem, por exemplo, quando e como deve ser alterada a razéo
de alocagao, devem ser descontinuados e/ou adicionados novos bragos de tratamento ou
deve ser re-estimado o tamanho amostral. Para tal, deverao ficar estabelecidos, nafase de

planeamento, os outcomes a avaliar em cada regra de decisao.*

Por seu turno, as simulacbes servem para estabelecer as propriedades praticas e
estatisticas dos ensaios adaptativos, auxiliando na compreensdo do impacto que uma
adaptacao possaintroduzirnavalidade cientificae estatistica do ensaio.*? Permitem, ainda,
conhecer antecipadamente o financiamento necessario e a calendarizacao relativa a cada

cenario que seja seguido ao longo do ensaio.® !

E apresentado, de seguida, um esquemaresumo ilustrativo das diferencas entre os ensaios
tradicionais e os adaptativos (Figura 10).

Ensaios clinicos convencionais

Planeamento Condugdo | Anadlise dos
do EC do EC resultados
Ensaios clinicos adaptativos
Adaptacdo P Andlise
do EC interina
v

Planeamento Condugdo Andlise dos
do EC ’ do EC ’ resultados

Figura 10: Esquemado desenho de ensaios clinicos convencionais e adaptativos.** (EC — Ensaio Clinico)
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Quanto a analise estatistica, 0s ensaios adaptativos aplicam frequentemente o paradigma
Bayesiano, sobretudo na fase de planeamento. Este paradigma usa informacao externa,
como dados histéricos, resultados de estudos anteriores ou a opinido de especialistas, de
forma a planear a melhor estratégia a seguir no novo ensaio.*® Além disso, os métodos
estatisticos Bayesianos sdo particularmente adequados para a avaliacdo continua de
dados acumulados.® ©

Para além do que foi enumerado, durante o planeamento do ensaio devera ficar
esclarecido:

e quemira conduziraanalise interina e quemtera acesso aos seus resultados;

e de que forma serdo partilhados os resultados e como sera mantida a sua
confidencialidade;

e qual o papel do promotor no processo de decisao.*

Assim, € aconselhavel possuir uma comissao de monitorizacdo dos dados responsavel por
garantir a confidencialidade dos mesmos e conduziranalises interinas fiaveis.

A dimensdo e dificuldade acrescidas ao planeamento dos ensaios adaptativos implicam um
maior numero de recursos humanos e técnicos e um maior periodo até ao inicio da

conducao do ensaio. Porém, a duracao total do ensaio em si podera ser menor, acabando
por ser mais eficiente do que um ensaio convencional.

Segue-se um esquema resumo da etapa de planeamento de um ensaio clinico adaptativo
(figura 11).

Escolher os desenhos adaptativos mais
apropriados, tendo em conta os objetivos do
ensaio

Realizar simulagdes teste para avaliar
carateristicas operacionais dos diferentes
desenhos

Determinar a calendarizacdo das andlises

interinas, com base em requisitos de seguranca,
eficiéncia estatistica e exequibilidade

Considerar os fatores determinantes como a
duracao do ensaio e a execucdo de andlises

Definir o desenho adaptativo final a aplicar

Figura 11: Esquemaresumo dafase de planeamento de um ensaio clinico adaptativo.'?
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Tipos de ensaios adaptativos

De seguida serdo explorados os tipos de ensaios adaptativos empregues com maior

frequéncia, cujas adaptacdes podem ocorrer a dois grandes niveis:

¢ Nos procedimentos do ensaio em si, incluindo nos critérios de elegibilidade, duragdo
do tratamento, dose em estudo;
e Nos procedimentos estatisticos, nomeadamente na randomizacédo, hipéteses de

estudo, tamanho amostral .16

Uma outra forma de classificaros ensaios adaptativos tem por base a regra de decisao que

Ihes esta subjacente, tal como resumido natabela 3.

Tabela 3: Regras de decisao utilizadas nos ensaios clinicos adaptativos.®

Exemplo do tipo de
desenho adaptativo
Regra de alocagdo | Define como os participantes | Randomizagdo adaptativa

Regra de decisao Racional

serdo alocados aos diferentes

bracos de tratamento

Regra de | Define 0 namero de | Redefinicho do tamanho
amostragem participantes a incluir como | amostral; Desenho drop-the-
tamanho amostral na préxima | loser

etapa do ensaio

Regra de término Define quando devera ser | Desenho grupo sequencial;

terminado o ensaio Desenho treatment-switching

Regra de decisdo | Compreende as alteragcdes ndo | Desenho hip6tese adaptativa
incluidas nas outras trés

categorias

Para além da aplicacdo destas regras individualmente, também poderdo ser aplicadas
varias em simultdneo — adaptac¢des multiplas— como no caso de desenhos seamless phase
/11

Estas diferentes alteracbes ddo nome aos varios tipos de ensaios adaptativos, sendo

normalmente considerados os seguintes:

e desenho seamless phase ll/lI;

e desenho grupo sequencial adaptativo;

Pag. 24



e desenho biomarcador adaptativo;

e desenho dose-resposta adaptativo;

e desenho drop-the-loser/pick-the-winner;
e redefinicdo do tamanho da amostra;

e randomizacgéo adaptativa,

e desenho adaptive treatment-switching;
e hipotese adaptativa,;

e master protocols.

Desenho seamless phase I/l

Convencionalmente, os ensaios clinicos de fase lll decorrem apenas ap0s a obtencéo e
analise dos resultados gerados por ensaios de fase Il, 0 que implica um consideravel
intervalo de espera até avancar para a fase confirmatoria. Em ultima instancia, tal facto

contribui para a demora na disponibilizacdo do produto investigacional a um elevado
numero de pessoas.

Os ensaios adaptativos com desenho seamless phase Il/lll trazem uma soluc¢éo para este
inconveniente ao combinar os objetivos dafase Il com os dafase Ill, sem que aincluséo de
doentes no ensaio seja interrompida.?'” Assim, é possivel reduzir significativamente o
tempo e 0S recursos necessarios para atingir os objetivos, exploratérios e confirmatorios,
destas duas fases.

Este tipo de ensaios pode permitir ainda que o tamanho amostral da combinacao das duas
fases, requerido para atingir o poder estatistico desejado, seja menor comparativamente

aos ensaios tradicionais.® Os resultados dos ensaios de fase Il podem ser usados para, por
exemplo, definir o tamanho amostral e a razéo de alocacéo dos ensaios de fase Ill.!

Este desenho é especialmente vantajoso no caso de os endpoints de fase Il poderem ser
obtidos mais rapidamente do que os endpoints definitivos de fase lll. Por exemplo, em
ensaios de oncologia, 0 endpoint taxa de resposta (tipicamente usado em ensaios de fase
II) pode ser averiguado muito mais depressa do que o endpoint sobrevida geral (tipicamente
usado em ensaios de fase Ill).28

O uso deste tipo de desenho implica estabelecer como os dados recolhidos em ambas as

fases deverdo ser combinados na andalise final, garantindo a eficiéncia e o rigor estatistico.®
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Desenho grupo sequencial adaptativo

O desenho grupo sequencial emprega analises interinas dos dados para determinar que
alteracbes devem ocorrer com base em regras pré-especificadas. Estas alteracdes incluem
a reestimagdo do tamanho da amostra, modificagdo/excluséo/adicao de bragos de

tratamento, alteracdo dos endpoints, modificacdo da dose e/ou duracéo do tratamento. % 8

O termo stopping for futility € usualmente aplicado quando o ensaio € terminado
prematuramente devido a improbabilidade de o produto investigacional demonstrar ser
eficaz. Do lado oposto, encontra-se 0 caso de ja existir evidéncia suficiente para apoiar a

aprovacao regulamentar do medicamento.®

Este desenho apresenta enormes vantagens, por permitir reduzir a duracédo do ensaio, e

consequentemente 0s recursos empregues, bem como o tamanho amostral, possibilitando
a aprovacao mais expedita de novos medicamentos.®

Torna-se, assim, evidente a conveniéncia de ensaios com desenho grupo sequencial. Por
exemplo, varios ensaios sobre produtos investigacionais para a COVID-19 aplicaram esta
metodologia, 0 que permitiu descartar rapidamente tratamentos ineficazes e nao perder

tempo durante uma emergéncia de saude publica.51%20

Em contrapartida, ndo se devera ignorar o aumento da probabilidade do erro do tipo | ao
realizar um teste de hipoteses em cada analise interina. Assim, deverdo aplicar-se
metodologias que admitam controlar este tipo de erro, ao definiras regras que permitam

tomar a decisdo de terminar ou ndo o ensaio.®

Desenho biomarcador adaptativo

De acordo com Chen etal. (2014), um ensaio com desenho biomarcador adaptativo permite
“‘identificar as subpopulagbes-alvo mais adequadas a receber um tratamento especifico,
com base em observacdes clinicas ou biomarcadores conhecidos, e avaliar a eficacia do

tratamento nessa subpopulacédo de uma forma estatisticamente valida”.?*

O uso de biomarcadores possibilita a estratificacdo dos participantes de ensaios clinicos.

Isto conduz a escolha de um tratamento mais especifico para cada subpopulacéo e, em
Gltima instancia, a aplicacdo de tratamentos mais eficazes nestas subpopulacdes.*®
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O desenho do ensaio varia de acordo com a evidéncia prévia da eficacia do tratamento
para umsubgrupode individuos positivos ou negativos para um certo biomarcador. No caso
de um tratamento ser evidentemente mais eficaz para uma subpopulagéo positiva para um
determinado biomarcador, os critérios de elegibilidade do ensaio deverdo restringir a

participacdo a essas pessoas — enrichmentdesign.

Pelo contrario, quando ainda nédo existe tal evidéncia, podera ser feita uma analise interina
para detetar diferentes respostas entre individuos positivos e negativos para certo
biomarcador. Se, porventura, venha a ser confirmada uma diferenca entre os su bgrupos, o
desenhodoensaio podera ser alterado, por exemplo em termos de critérios de elegibilidade

ou razéo de aleatorizacéo, de forma a favorecer a inclusédo de individuos que, a partida,
irdo beneficiar do tratamento.'® 2

Os ensaios com desenho biomarcador adaptativo sdo extremamente atraentes, pois
permitem avaliar varios tratamentos experimentais e multiplos biomarcadores
simultaneamente, admitindo a resposta a diversas questdes num sé ensaio. Como

pretendem que produtos investigacionais mais adequados sejam dirigidos as
subpopulac¢des que irdo beneficiar dos mesmos, sao eticamente vantajosos.?

Desenho dose-resposta adaptativo

Ensaios com desenho dose-resposta adaptativo consistem na alocacéo de participantes a
diversas doses do produto investigacional, com avaliagéo de resposta ao medicamento em

analisesinterinas, e posterior ajuste, favorecendo a alocacao as doses mais eficazes.

Este desenho é empregue especialmente em ensaios de fase precoce, de forma a descobrir
a dose maxima tolerada. Além disso, permite identificar qual a melhor dose-resposta e

avancar para fases posteriores apenas com as doses que se demonstraram seguras e
eficazes.?

Desenho drop-the-loser/pick-the-winner

O desenho drop-the-loser/pick-the-winner permite descontinuar o bragco de tratamento
inferior, modificar os bracos em estudo ou até adicionar novos bracos, com base nos

resultados de analisesinterinas. Este desenho € particularmente adequado para ensaios
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de fase Il com o objetivo de descobrir a dose e frequéncia de dose a aplicar em fases
posteriores.?

Normalmente ensaios com desenho drop-the-loser abrangem duas grandes fases. Uma
primeira onde sao testados os varios tratamentos em diferentes condi¢des (dosagem,
frequéncia, duragéo, etc.); uma segunda, apos andlise interina, que contempla apenas os
bracos de tratamento que demonstraram ser superiores aquandoda analiseinterina. Como
noutrosdesenhos adaptativos, as regras para decidirem que caso os bragos de tratamento

devem ser ou nao descontinuados deveréao ser previamente definidas.?* 2

E critico que o planeamento do ensaio tenhaem consideracéo as diversas variaveis que
possam influenciar a resposta ao tratamento. Por exemplo, se a analise interina ocorrer
precocemente, os efeitos a longo prazo de uma dose que até poderia ser mais benéfica
ndo serdo detetados e esse braco de tratamento acabara por ser excluido. Quer isto dizer
gue no final da primeira fase do ensaio podera ainda ndo haver poder estatistico suficiente
para decidir, sem ambiguidades, quais 0s bracos de tratamento que devem ser mantidos e

quais devem ser abandonados. %

Redefinicdo do tamanho da amostra

A redefinicdo do tamanho da amostra consiste no ajuste flexivel do tamanho amostral,
tendo por base a analise proviséria de dados acumulados ao longo do ensaio.** " Esta

abordagem faz uso de avaliagbes baseadas em eventos durante o ensaio, de forma a
determinar o poder da analise estatistica em questéo.*

Durante a fase de planeamento do ensaio, devera ser discutido o tamanho do efeito do
tratamento pretendido, de modo que possa ser calculado o tamanho da amostra necessario
para atingiro objetivo. Deverao ser previstas as alteracfes a aplicar ao tamanho da amostra

no caso de o tamanho do efeito obtido n&o ser o desejado.**

A possibilidade de recalcular o tamanho da amostra ndo devera nunca substituir o
planeamento meticuloso do ensaio, sendo que deverao ser especificados os métodos de
analise que permitam controlar o erro do tipo | que possa surgir ao reestimar a amostra. E
aindarecomendado o uso de metodologias que permitam manter os dados cegos. Apenas
em casos bem fundamentados poderédo ser usadas abordagens que requeiram dados néo

cegos.kt
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O uso desta adaptacdo deverd ser feito com rigor, j& que podera significar que as
suposicdes feitas, por exemplo, quanto a taxa de resposta, aquando do desenho do ensaio

ndoestdo a ser alcancadas. Em ultimo caso, esta situacao podera indicarque as condi¢des
experimentais ndao sdo bem compreendidas.?®

Randomizacédo adaptativa

Principalmente em ensaios de superioridade, a razdo de randomizacao € usualmente de
1:1. No entanto, é Gtilusar uma razao de 2:1 ou outra que permita que um maior namero
de participantes seja alocado ao braco do tratamento inovador. Isto porque facilita a

caracterizagao do perfil de seguranca do novo tratamento.

Os ensaios com randomizacao adaptativa fazem uso dos dados interinos, de modo que
uma maior proporcdo de participantes sejam aleatoriamente atribuida ao braco de

tratamento com resultados mais promissores.'®

O uso deste tipo de desenho é adequado em ensaios com tamanho amostral pequeno ou
gque empreguem outcomes de curto prazo (caracteristicamente ensaios de fase
exploratdria). Por outro lado, a randomizacdo adaptativa pode acarretar algumas
inconveniéncias numafase confirmatoria. Isto porque a adapta¢édo da randomizacao podera
conduzira umdesequilibrio nas carateristicas dos participantes entre os diferentes grupos

de tratamento, o que é particularmente critico em ensaios de fase confirmatéria.*®

Desenho adaptive treatment-switching

O desenho adaptive treatment-switching admite que haja uma alteracdo no tratamento
recebido pelos participantes do ensaio, quer devido a falta de eficacia, progressdo da
doenca ou outras questdes de seguranca do tratamento inicial detetadas durante uma

analise interina.?*

As alteracGes podem ocorrer ao nivel da dose recebida, mas também guanto aos bragos

de tratamento em si, podendo ser adicionados novos bragos ou removidos alguns.?

Hipotese adaptativa

Ensaios de hipdtese adaptativa permitem que ocorra uma alteracédo da hip6tese em estudo

devido aos resultados de anélises interinas. Esta alteracéo pode ser uma transformacéo do
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cenario de hipotese Unica para hipéteses multiplas, uma troca entre endpoints primarios e
secundarios ou até a troca de um ensaio de superioridade para um de nao-inferioridade.?

Os endpoints primarios medem os outcomes que permitem responder a principal pergunta
de investigacdo. Sao escolhidos para descrever o efeito do tratamento em questéo, pelo
que a sua alteracéo é dificil de fundamentar. Uma explicagdo podera ser a incerteza sobre
o tamanho do efeito do tratamento necessario para que o endpoint primario seja aceite

pelas autoridades regulamentares.®

Durante o planeamento do ensaio, fase em que os endpoints primarios sdo escolhidos,
torna-se complicado conceber quais os resultados de uma andélise interina que poderéo vir
a requerer uma alteracdo dos mesmos. Contudo, os critérios para que sejam alterados
estes endpoints devem ser pré-especificados e as metodologias estatisticas usadas

deveréo ter em conta a selecado do endpoint adaptativo.®

Um ensaio clinico de ndo-inferioridade pretende demonstrar que um novo tratamento néo
€ menos eficaz do que um ja existente, podendo ter um efeito semelhante ou até superior.
Poroutro lado, umensaiode superioridade procura efetivamente demonstrar uma diferenca

entre os tratamentos.2¢

Por exemplo, nos casos em que um ensaio foi desenhado para ser um ensaio de néo-
inferioridade e aquando de uma analise interina a nao-inferioridade do tratamento fica
claramente comprovada, podera ser desejavel que o ensaio se transforme numensaio de
superioridade. No entanto, esta mudanca acrescenta alguma complexidade a analise dos

resultados.

De forma a evitar ambiguidades, na anélise final dever&o ser considerados todos os dados
obtidos desde o inicio do ensaio, incluindo os da “fase de nao-inferioridade”, mesmo que o
intervalo de confianca global seja menos favoravel do que o obtido durante a analise
interina. No caso disto acontecer, é provavel que exista uma heterogeneidade nos efeitos
de tratamento entre as duas fases do ensaio, 0 que podera obrigar a uma discussao mais

complexa das conclusdes.®
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Master Protocols

Os master protocols podem ser extremamente vantajosos na fase precoce do
desenvolvimento de um novo produto investigacional, visto que permitem:

e avaliar simultaneamente multiplos compostos e selecionar o melhor para cada
indicacao terapéutica;
e testar 0 mesmo composto para diversas indicacdes e apurar para qual indicagao

esse composto € mais eficaz.

Assim, os masters protocols podem ser divididos em desenhos umbrella, basket e

plataforma.?”

Os desenhos umbrella avaliam diferentes tratamentos para uma unica indicacao
terapéutica. Pelo contrario, os desenhos basket analisam o comportamento de um Unico
medicamento no tratamento de diversas patologias. A figura seguinte (Figura 12) ilustra a

diferenca entre estes dois tipos de desenhos.

Desenho umbrella Desenho basket
diferentes medicamentos para a mesma 0 mesmo medicamento para diferentes
patologia patologias

— I
/ \

Figura 12: Esquemaiilustrativo dos desenhos umbrella e basket

Por exemplo, utilizando um desenho basket, pode ser avaliada a eficacia de um novo
composto no tratamento de varios tipos de tumores que tém carateristicas genémicas em
comum.? Deste modo, estariam a ser combinados desenho biomarcador adaptativo com
desenho basket, permitindo uma abordagem centrada no doente ao realizar o screening
dos doentes apenas uma vez e proceder a sua aloca¢do ao braco de tratamento mais

adequado para cada individuo.?®

Ligeiramente distintos, os ensaios em plataforma permitem avaliar o efeito de diferentes

tratamentos numa determinada patologia/condicao, possibilitando que sejam adicionados
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e removidos tratamentos com base em regras de decisdo pré-especificadas.
Exemplificando, caso seja evidenciada falta de eficacia num braco de tratamento, 0 mesmo
podera ser descontinuado. Por outro lado, caso surja um novo tratamento promissor, 0
mesmo podera constituirum novo brago de tratamento no estudo.® 2’

A aplicacdo de ensaiosem plataforma podera representar alguma complexidadeno que diz
respeito ao financiamento e comunicacgao entre industrias farmacéuticas, jA que 0S novos
bracos poderdo usar medicamentos de empresas diferentes. Porém, o ganho de tempo
resultante do uso de bracos de tratamentos ja existentes traduz-se numa grande

vantagem.!®

Segundo a Deloitte Center for Health Solutions, o uso do desenho em plataforma pode
traduzir-se numareducéo de 12 a 15% dos custos e numa diminuicdo de 13 a 18% do
tempo do estudo em ensaios de oncologia de fase Il. Isto constitui uma enorme atragcao
guer para a industria farmacéutica quer para os doentes afetados por estas patologias e

com escassas solucdes de tratamento.?

Em resumo, a aplicacdo de master protocols pode permitir a avaliagdo de varias hipoteses
de investigacao simultaneamente, a reducdo do nimero de ensaios redundantes e levar a
gue diferentes industrias farmacéuticas partiihem as suas infraestruturas e conhecimento.
Assim, este tipo de desenho é especialmente adequado para a investigacdo em doencas
raras e complexas, onde o0 acesso expedito a novas formas de tratamento € crucial.?®

Na tabela 4 sdo resumidos os diferentes tipos de desenhos adaptativos apresentados.

Tabela 4: Definicdo dos diferentes tipos de desenhos adaptativos.'% 17

Tipo de desenho

adaptativo Definigéo

Combinagé&o dos objetivos de fase Il e de fase Il num
Desenho seamless phase Unico protocolo de estudo, passando de uma fase
/11 para a outra sem interromper a incluséo de

participantes

Avaliacao dos resultados em analises intermédias,
com opcOes pré-especificadas para fazer adaptacoes,
Desenho grupo sequencial | incluindo a reestimacao do tamanho amostral,
adaptativo modificacao/exclusdo/adi¢cédo de bracos de
tratamento, alteragc&do dos endpoints, modificag&o da

dose e/ou duracéo do tratamento
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Tipo de desenho
adaptativo

Definicao

Desenho de biomarcador
adaptativo

Adaptacdes ao desenho do ensaio com base em
andlises interinas das respostas ao tratamento que
dependem da presenca/auséncia de determinado

biomarcador

Desenho dose-resposta

adaptativo

Alocacdo de participantes a diversas doses do
produto investigacional, com avaliagao de resposta ao
medicamento em andlises interinas, e posterior ajuste
da alocacéao dos participantes, favorecendo a sua

alocacao as doses que se revelaram mais eficazes

Desenho drop-the-loser

Possibilidade de terminar o grupo de tratamento
inferior, modificar os bragos de tratamento ou
adicionar bragos, com base nos resultados de

analises interinas

Reestimacéo do tamanho

da amostra

Ajuste do tamanho da amostra, tendo por base a

analise provisotria de dados interinos

Randomizacgéo adaptativa

Adaptacéo do esquema de randomizacéo, de forma
gue os participantes tenham maior probabilidade de
alocacéo ao brago de tratamento que demonstrou ser

superior nas andlises interinas

Desenho adaptive
treatment-switching

Possibilidade de alterar o tratamento recebido pelos
participantes devido a falta de eficécia, progresséo da
doenga ou outros problemas de seguranga do
tratamento inicial

Hipétese adaptativa

Alteracdo da hipotese em estudo devido aos
resultados de analises interinas, incluindo
transformacao do cenério de hipdtese Unica para
hipéteses multiplas, troca entre endpoints primarios e
secundarios, alterac&do de ensaio de superioridade

para ndo-inferioridade ou vice-versa

Desenho

umbrella

Avaliacdo de diferentes tratamentos para uma unica

indicagao terapéutica

Desenho
basket

Master
protocols

Analise do comportamento de um Unico medicamento

no tratamento de diversas patologias

Ensaio em

plataforma

Avaliacdo do efeito de diferentes tratamentos numa

determinada patologia/condi¢céo, possibilitando a
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Tipo de de_senho Definico
adaptativo
adicdo e remocao de bracos de tratamento com base
em regras de decisdo pré-especificadas
Vantagens

Pelo que tem vindo a ser discutido, torna-se evidente que a maior vantagem dos ensaios
com desenho adaptativo é a possibilidade de acelerar 0 acesso a novas terapias. Varios

sao os fatores que contribuem para que tal seja possivel, nomeadamente:

e A hipotese de selecionar precocemente a op¢éo de tratamento mais promissora;

e A possibilidade de reduzir a duracdo do periodo de tratamento experimental;

¢ Alimitacdo da alocacao de participantes a bracos de tratamento inferiores;

e A oportunidade de combinar diferentes fases (exploratéria e confirmatéria) dos
ensaios clinicos, permitindo responder a varias questdes de investigacdo

agregadamente. 1112 1423

O antecipar da introduc&o de novos produtos investigacionais no mercado traduz-se num
periodo mais alargado de exclusividade de patente e, portanto, num maior retorno para a
industria farmacéutica.*?

Os ensaios com desenho dose-resposta adaptativo permitem compreender melhor a
relacdo dose-resposta, o que favorece a identificagcdo de uma dose efetiva e segura a ser
usada nas fases seguintes. Paralelamente, os efeitos do tratamento podem ser estimados

com maior precisao.® 4

O uso de desenho biomarcador adaptativo possibilita o0 reconhecimento da subpopulagdo
de doentes que é mais provavel de beneficiardo tratamento inovador,** constituindo uma
grande vantagem principalmente no ambito da medicina personalizada.

Outra carateristica extremamente favoravel prende-se com a flexibilidade inerente aos
ensaios adaptativos. Suposicdes erradas produzidas no inicio do ensaio podem ser
corrigidas, através da interpretacdo dos resultados de analises interinas que decorrem
segundo um plano previamente elaborado. O curso do ensaio também pode ser alterado
por influéncia de novas informacdes que surjam fora do mesmo # (como através da
publicacdo de resultados de ensaios concorrentes), limitando o consumo de recursos
desnecessarios.
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A flexibilidade deste tipo de ensaios pode aumentar a aceitabilidade dos mesmos pelas
diferentes partes interessadas. Os promotores poderdo querer desenvolver
preferencialmente um ensaio adaptativo que permita “corrigir’ as decisbes menos
acertadas feitas numa fase inicial. Também os proprios participantes poderdao mais
facilmente aceitar entrar no ensaio se houver maior probabilidade de ficarem alocados ao

braco de tratamento superior.®

Em termos éticos, os ensaios adaptativos podem aindareduzir o numero de participantes
exposto aos bracos de tratamento menos eficazes quer através da descontinuacéo desses

bragos, quer através da alteragédo dos critérios de elegibilidade, ou de outra adaptagéo.*?

Limitacoes

A lacunaa nivel de conhecimento sobre a abordagem adaptativa esta na base de varias
das suas limitagdes, nomeadamente no que respeita a dificuldade no processo de

planeamento do ensaio, submissao e aprovacdo do mesmo e analise dos dados.

Uma das grandesdificuldades dos ensaios adaptativos prende-se com a analise estatistica.
A conducédo de analisesinterinas leva, em ultimainstancia, a inflacdo do erro do tipo | 3 7
- rejeicdo da hipétese nula quando a mesma € verdadeira. Para combater este
inconveniente tém vindo a ser desenvolvidos e aprimorados alguns métodos estatisticos, o
gue se traduz numaumento da complexidade da analise estatistica associada a este tipo
de ensaios. Além disso, e principalmente para os desenhos mais complexos, os métodos

estatisticos alternativos ainda ndo se encontram bem consolidados.8

O viés operacional ocorre quando os resultados do ensaio em curso provocam alteracées
no comportamento do investigador, na avaliagdo do outcomes ou noutros aspetos que
afetam a conducédo do estudo. Tal situacédo pode levar a que as conclusdes sobre os
parametros de eficicia ou seguranca acabem por ser ambiguas e poucos fiaveis.'* 2° Este
viés, muitas vezes associado a ensaios com desenho adaptativo, pode colocar em causa a

integridade do ensaio e a interpretacao dos seus resultados.*

Exemplificando, se os critérios de elegibilidade forem alterados ao longo do ensaio,
modificando a populacdo em estudo, e os resultados dependerem do facto de os

participantes terem sido recrutados antes ou depois da anédlise interina, as conclusdes
gerais poderao ser questionaveis.**
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Adivulgacdodos resultadosdas anélisesinterinas ou até o conhecimento de uma mudanca
adaptativa podera fazer o investigador duvidar da eficacia do produto investigacional,

levando-o a alterar o seu comportamento (por exemplo, em termos de taxa de
recrutamento) e resultar em viés operacional.®

Ainda assim, estdo disponiveis varias metodologias que podem ajudar a prevenir a
ocorréncia deste inconveniente, nomeadamente:

e Assegurara ocultacdo dos dados;

e Educaras equipas de investigacao sobre o propdsito do desenho adaptativo;

e Estabelecerumacomissdo de monitorizacao dos dados, responsével pela gestdo do
risco e salvaguarda da integridade cientifica e estatistica do ensaio;

e Definir procedimentos operacionais padrdo no inicio do ensaio que previnam a

divulgacéo de dados cegos.*?

Outro grande desafio que os ensaios adaptativos enfrentam € a falta de ferramentas
(softwares) suficientemente sofisticadas que permitam facilmente realizar simulacdes dos

varios cenarios que podem ocorrer ao longo do ensaio (calendarizacdo das anéalises
interinas, regras de deciséao, etc.).

As simulacdes desses cenarios consomem um prolongado periodo de tempo na fase de
preparacdo do ensaio e sdo, muitas vezes, criticas para a aprovacaol/revisdo pelas
autoridades competentes.® No entanto, a elaboracdo destas ndo devera ser desleixada,

uma vez que permitem compreender os beneficios e desvantagens das possiveis
adaptacdes, assim como a pertinéncia das regras de decisdo.*

Também os problemas logisticos que podem surgir durante o desenrolar do ensaio
constituem uma grande preocupacdo no seu planeamento. Mudancas no tamanho
amostral, endpoints ou outros elementos podem traduzir-se em dificuldades a nivel de
recursos fisicos, humanos, temporais, entre outros. Por exemplo, podera ser necessarioum
aumento do orcamento para a implementacdo destas alteracfes; podera ser exigida a
adicdo de mais membros a equipa de investigacéo para satisfazer novas necessidades; ou
podera até significar o comprometimento do fornecimento do produto investigacional.*?

Para evitar esses eventuais transtornos, devera ser implementada desde inicio uma

infraestrutura flexivel capaz de responder rapidamente a possiveis alteracfes. Acrescente
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a isso, todas as partes envolvidas deveréo ser capazes de compreender o racional por
detras do desenho adaptativo do ensaio e encontrarem-se preparadas para eventuais
modificacdes.?

Por ultimo, a falta de experiénciacom os desenhos adaptativos dificulta a avaliacao dos
pedidos de submissdo por parte das autoridades regulamentares. Estas reveem as
propostas de ensaios adaptativos com um maior escrutinio comparativamente aos ensaios
convencionais, tendo especial atencéo as estratégias usadas para controlar o erro do tipo
| e a integridade/validade dos resultados. Assim, entre outras coisas, devera ser
apresentado o racional do desenho, demonstrada a validade estatistica dos resultados e
as simulacdes executadas.*° Dito isto, a comunicacéo entre o promotor e as autoridades
regulamentares devera comecar numa fase precoce do planeamento do ensaio, de modo

a garantir que todas as exigéncias sdo cumpridas para que ocorra a aprovacao do ensaio.

Guidelines

As orientacdes publicadas pelas principaisagéncias regulamentares— European Medicines
Agency (EMA) e FDA — sdo bastante reduzidas e diferenciam-se ligeiramente nos aspetos
abordados.

A primeira guideline de uma agéncia regulamentar surgiu em 2007 pela EMA, o intitulado
“‘Reflection paper on methodological issues in confirmatory clinical trials planned with an
adaptive design”. Este documento é bastante sucinto, focando-se principalmente nos
ensaios confirmatorios.

A principal preocupacéao levantada pela EMA sobre os ensaios adaptativos diz respeito ao
controlo do erro do tipo |, afirmando que o controlo rigoroso do mesmo é um pré-requisito
para a aprovacdo. Também deverdo estar descritos no protocolo do ensaio quais 0s
métodos estatisticos que serdo utilizados, a frequéncia das analisesinterinas e o tipo de
alteracOes ao desenho do ensaio que sao antecipadas.?®

Analisando a guideline, é possivel notar aimportancia dada as analisesinterinas. E referido
gue o seu uso pode conduzira uma falha naintegridade do ensaio, defendendo que cada
analiseinterinaexecutadadeve ser devidamente justificadae, preferencialmente, realizada

por uma comissao independente, de forma a minimizar o viés operacional.?
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Salienta-se o facto de cada decisdo tomada dever ser pré-planeada e manifestamente
fundamentada. Por exemplo, € feita referéncia ao facto de os ensaios de fase Ill serem de
caracter confirmatorio, pelo que as modifica¢des introduzidas nos mesmos deverdo ser
reduzidas ao minimo indispensavel. Caso contrario, a natureza confirmatéria dos mesmos

podera ser colocada em causa.?®

E feito um alerta quanto a possibilidade de terminar precocemente os ensaios adaptativos,
relembrando que tal pode néo ser aceitavel se acontecer enquanto ainda ndo existirem

dados de seguranca e eficacia suficientes para tomar objetivamente essa deciséo.?

Em sintese, este documento defende que qualqueretapa dos ensaios adaptativos deve ser

planeada antecipadamente, sendo cada modificacdo justificada e restrita ao minimo
necessario para o sucesso do ensaio.» 2

Uma das diferencas entre as guidelines da EMA e da FDA diz respeito ao tom encorajador
para o uso de ensaios com desenhos adaptativos usado pela FDA, fazendo referéncias as
limitagbes deste tipo de ensaio, mas também sugerindo como ultrapassa-las. A FDA
destaca, entre outras coisas, 0 ganho em termos de eficiéncia e uma maior compreensao

da relacdo dose-resposta que 0s ensaios adaptativos podem oferecer. & 12 3t

A guideline da FDA apresenta o0 que considera serem 0s quatro principios que 0s ensaios

adaptativos deverao respeitar para garantir evidéncia da sua efetividade:

1. a probabilidade de conclus@es erradas deve ser devidamente controlada;
a estimativa dos efeitos do tratamento deve ser suficientemente confiavel;
os detalhes do desenho do ensaio devem ser pré-especificados, nomeadamente a
calendarizacdo das analisesinterinas, o tipo de adaptacédo, os métodos estatisticos
empregues e as regras de decisao;

4. aintegridade do ensaio deve ser mantida.® 3!

No documento é aconselhada umainteracédo mais precoce e pormenorizada, face ao que
sucede com 0S ensaios convencionais, entre o promotor e a FDA devido a complexidade e

incertezas carateristicas dos ensaios adaptativos.® 3!

De seguida, é apresentada uma tabela (tabela 5) que identifica as principais diferencas

entre as guidelines da EMA e da FDA.
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Tabela 5: Diferengas entre as guidelines da European Medicines Agency e da Food and Drug Administration. & 12

Guideline EMA Guideline FDA
Documento pouco encorajador do uso de | Documento evidentemente encorajador
desenhos adaptativos do uso de desenhos adaptativos,

principalmente em ensaios exploratorios

Principais preocupagdes: controlo do erro
do tipo |

Principais preocupagodes: controlo do erro
do tipo | e do viés operacional

Documento mais breve, focando-se| Documento mais detalhado, abordando

principalmente em ensaios confirmatérios | simultaneamente ensaios confirmatorios

e exploratérios

N&o regulamenta o uso de ensaios | Fornece recomendagOes sobre como

adaptativos superar as limitacdes do uso de ensaios

adaptativos

Legenda: EMA - European Medicines Agency; FDA - Food and Drug Administration

Cenario atual e futuro

Embora alguns dos conceitos subjacentes aos ensaios clinicos adaptativos sejam
relativamente recentes, a sua aplicacdo em termos praticos ocorre jA h& algum tempo.
Destaca-se o término precoce do ensaio no caso de o tratamento em avaliacdo se

demonstrar ineficaz ou, pelo contrario, evidentemente superior ao comparador.*®

Os ensaios clinicos convencionais, com fases sequenciais, continuam a ser o dogma
regente, porém o recrutamento exigente de participantes, a sua retenc¢éo, a longa duragéo
dos ensaios, entre outras dificuldades, ttm contribuido para que os desenhos adaptativos
demonstrem a sua pertinéncia.>?O caso recente mais evidente € o do uso de ensaios em

plataforma para investigar varias solucdes terapéuticas/profilaticas paraa COVID-19.

O rebentar da pandemia veio despertar o interesse na aplicacdo de desenhos adaptativos.
Segundo Vanderbeek et. al (2021), s6 entre janeiro de 2020 e maio de 2021 decorreram
globalmente 58 ensaios em plataforma no ambito desta doenca. Por exemplo, o ensaio
RECOVERY atingiu um feito historico ao recrutar doentes nove dias ap6s a submisséo do
protocolo as autoridades regulamentares, tendo também conseguido apresentarresultados

conclusivos rapidamente.3?

O sucedido s6 foi possivel devido ao envolvimento e colaboracdo das varias partes

interessadas, nomeadamente a industria farmacéutica, governos, autoridades
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regulamentares e financiadores, que uniram forgas para garantir o sucesso deste tipo de
ensaios como resposta a uma emergéncia de saude publica.®

Pode, entdo, concluir-se que 0s ensaios adaptativos sao particularmente Uteis quando é
necessario obter resultados com elevada rapidez. Fica também demonstrado que o
alinhamento entre as diversas partes interessadas € crucial para o éxito dos ensaios

clinicos.

Hoje em dia, o uso de ensaios adaptativos encontra-se estabelecido com maior destaque
na industria farmacéutica focada no desenvolvimento de novas terapias para a area
oncoldgica ou para doencas raras. Isto pode ser justificado pela abertura das partes
interessadas a novas metodologias devido as necessidades médicas nao respondidas e a
natureza fatal destas patologias.3

Assim, € imperativo que a industria farmacéutica utilize o conhecimento sobre ensaios

adaptativos que tem vindo a adquirirao longo dos anos quase exclusivamente em algumas
areas clinicas e o aplique de forma mais transversal.

Para tal, todas as partes interessadas, nomeadamente as autoridades regulamentarese as
equipas de investigacdo, deverdo estar familiarizadas com as implicacdes inerentes dos
desenhos adaptativos. Por exemplo, é fortemente recomendado o contacto precoce entre
o promotor do ensaio e as autoridades regulamentares, de forma que os objetivos e as
expetativas estejam alinhados desde o inicio do desenvolvimento do ensaio.* A falta de
uniformidade e conhecimento representa, assim, o grande desafio que os desenhos

adaptativos enfrentam.

Conclusao

O objetivo deste tipo de desenhos de ensaios € tornar os ensaios clinicos mais flexiveis e

eficientes, traduzindo-se no acesso antecipado a novos produtos investigacionais.

Os ensaios adaptativos tém vindo a ganhar o seu espaco na industria farmacéutica. Da
parte do promotor, este tipo de ensaios afigura-se extremamente atraente na medida em
gue permite poupar recursos e realizar alteragdes mais rapidamente durante o decorrer do

estudo.

Pelo facto de esta metodologia ser principalmente usada em ensaios relativos a patologias

oncoldgica e doencas raras, e estas areas constituirem grande parte da investigacéo feita
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atualmente e em crescimento, respetivamente, € muito provavel que cada vez mais se faca
notar o uso de desenhos adaptativos na industria farmacéutica.

Presumivelmente os desenhos adaptativos acabardo por se tornar mais conhecidos,

ajudando a que algumas das suas limitagdes sejam ultrapassadas e, portanto, possam vir
a ser aplicados com maior regularidade.

Espera-se que a sua aplicagao permita que o longo processo do desenvolvimento de novos
medicamentos seja encurtado, melhorando, em ultima instancia, os cuidados de saude
disponiveis.
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Parte B: Atividades de Estagio

Parte B.1- Coordenacao de estudos clinicos

Exequibilidade

O primeiro contacto recebido de um promotor ou CRO representante pretende, na maioria
das vezes, avaliar o interesse do potencial Investigador Principal (IP) em participar no
estudo clinico em questéo e averiguar quais as capacidades da instituicdo que ira acolher
esse mesmo estudo (exequibilidade ao nivel do centro). Para além disso, se numa fase
mais precoce do desenvolvimento do protocolo do estudo, podera apenas ser avaliada a
exequibilidade do estudo no pais em apreco (exequibilidade ao nivel do pais). Os
parametros revistos em cada tipo de avaliacdo de exequibilidade encontram-se

discriminados na secc¢ao B.3, pelo que nao serdo apresentados aqui em detalhe.

As propostas de novos estudos podem ser especificamente direcionadas a investigadores
em particular (principalmente se existir ja& um historial de parceria com certo promotor).
Podem também ser recebidas pelo gabinete de investigacdo em cada instituicdo ou a nivel

central pela BlueClinical CRP.

No caso de as propostas ndo serem enderecadas a um médico em particular, a diretora do
Servico de Investigacdo indica a equipa de coordenacao qual a especialidade clinica mais
adequada para receber o estudo e o respetivo diretor de servigco. A proposta é enviada ao
diretor do servico correspondente, que pode assumir o cargo de IP ou indicar outro
elemento. E requerido ao potencial IP que faca uma breve avaliacio do estudo e realizado
0 convite para participar no mesmo se for do seu interesse e considerar que relne as

condicOes para tal.

Nesta etapa, os investigadores necessitam de preencherum acordo de confidencialidade
antes de receber informacfes mais detalhadas sobre o estudo clinico. Este acordo néo é
vinculativo, servindo apenas para garantir que nao € divulgada informacao confidencial
relativa ao estudo. O CRC podera ajudar no envio dessa e outra documentacao solicitada.
Assim, 0 CRC assume o papel de intermediario entre o potencial IP e o promotor, de forma

a facilitar a comunicacao, agilizando todo este processo.

Apos envio do acordo de confidencialidade, é recebida a informacéao disponivel sobre o

estudo no momento, correspondendo muitas vezes apenas a sinopse do protocolo.
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O papel de um CRC, nesta fase, passa também e principalmente por auxiliar os
investigadores a preencher os questionarios de exequibilidade, garantindo que os mesmos
séo respondidos de forma precisa. Em casos mais raros, um representante do promotor
podera estar presente aquando deste preenchimento.

Enquanto o médico estara capacitado para responder as questdes focadas em dados
clinicos, o CRC saberd com maior detalhe informacdes sobre, por exemplo, o

armazenamento do material do estudo, os workflows geralmente utilizados, os requisitos
regulamentares para a conduc¢ao do estudo e 0os equipamentos detidos pelo hospital.

Estes questionarios deverdo ser respondidos assim que possivel e nunca apds o prazo
estabelecido pelo promotor, demonstrando interesse em participar no estudo. Aqui, 0 CRC
pode também ajudar a garantir que os prazos sao cumpridos, preenchendo juntamente com
os IPs os questionarios de forma eficiente.

Enquanto coordenadora tive a oportunidade de auxiliar no preenchimento de seis
questionarios de exequibilidade na sua integra. Destes, apenas um decorreu na ULSG.
Apesar de o preenchimento na integra ter decorrido para seis ensaios, muitas vezes os IPs
solicitam ajuda com perguntas especificas que tém mais dificuldade em responder, como
guestbes regulamentares ou equipamentos detidos pelo hospital. Além disso, para o ensaio
OCEANIC-Stroke, o preenchimento do questionario ocorreu presencialmente com um
representante do promotor (ver anexo A).

Visita de Qualificacdo/Selecao

ApOs avaliacdo das respostas ao questionario de exequibilidade pelo promotor, no caso de
0 centro ser pré-selecionado, ocorre a visita de qualificagdo, remota ou presencial. Esta
visita tem como objetivo confirmar as informacdes recolhidas através do questionario e

esclarecer e definircomo ultrapassar possiveis dificuldades que o estudo possa levantar.

Nesta visita sdo avaliadas as capacidades do centro (ver detalhes na tabela 6), por
exemplo, em termos da equipa de investigacao (experiéncia e treino), equipamentos e
espaco fisico. S&o também discutidas solucfes para possiveis entraves que possam estar
presentes como a auséncia de certo equipamento, que podera vir a ser fornecimento pelo
promotor, ou a necessidade de contratualizar com uma entidade externa. Este Gltimo caso

pode dizer respeito a uma variedade de situacdes, desde a realizacdo de exames
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imagiolégicos em tempo Util & aplicacao de questionarios por elementos com formacéo para
tal (por exemplo, neuropsicélogos).

A auséncia de algumas carateristicas exigidas pelo promotor ou a falta de equipamentos,
gue o promotor nao esteja disposto a ceder, poderéo constituir fatores que desclassifiguem
0 centro de participar no estudo.

Para além disso, sdo analisados os critérios de elegibilidade, averiguando em pormenor se
o centro dispde da populacdo de doentes em causa, a forma como ird decorrer o
recrutamento dos mesmos e quantos doentes se estima que sejam recrutados
(compromisso de recrutamento).

Na tabela infra (tabela 6), é apresentado um resumo dos topicos usualmente abordados
durante a visita de qualificacéo.

Tabela 6: Resumo dos tépicos a discutir durante a visita de qualificagdo.®®

Topicos a discutir durante a visita de qualificagdo

¢ Responsabilidades do IP;

¢ Qualificacdes (treino e experiéncia) da equipa de investigacao;

e Objetivos do estudo, critérios de elegibilidade, recrutamento dos participantes
e procedimentos exigidos pelo protocolo;

e Requisitos regulamentares;

e Reporte de AEs;

¢ Documentos fontes — formas disponiveis (em papel, digital, etc.);

e Espaco fisico, requisitos para o armazenamento do material do estudo;

e Disponibilidade dos equipamentos requeridos por protocolo.

Legenda: AEs — Adverse Events/Eventos Adversos; IP — Investigador Principal

O preenchimento dos questionéarios de exequibilidade de forma integra e a realizacéo de
visitas de selecdo representam um processo extremamente importante no decorrer dos
estudos clinicos. Isto porque permitem identificar potenciais desafios e solucdes para 0s
mesmos, tais como obstaculos ao recrutamento, relevancia do estudo, custos e
cronogramas. O centro, em articulacdo com o promotor, pode apresentar medidas para

ultrapassar as dificuldades, conduzindo ao sucesso na conducéo do estudo.

O CRC é responsavel por agendarcom o representante do promotor (geralmente o monitor)

a data e programacao desta visita, conciliando os horarios dos diferentes intervenientes
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que poderao estar presentes, nomeadamente o IP e os servigos farmacéuticos. Para além
disso, assume também um papel importante no decorrer da visita, sendo muitas vezes

guem acaba por responder a diversas questdes do promotor e conduzir o monitor pelas
instalacdes do centro.

Enquanto coordenadora participei em 13 visitas de qualificac&o, tendo decorrido sete delas
de forma remota e seis presencialmente. De destacar também que cinco das 13 visitas
tiveram lugar na ULSG, tendo o hospital sido selecionado para receber todos 0s ensaios
em questéo. Isto demonstra que apesar de ser um centro de investigacdo muito recente,
tem conseguido angariar varios ensaios e em areas distintas, ja que desses cinco, dois sao

ensaios de Pneumologia, dois de Oncologia e um de Medicina Interna (ver anexo A).

Pelaaltura do término do meu estagio, a ULSM ainda ndo tinha recebido a confirmacao da
sua selecédo para dois dos oito ensaios em apreco, sendo um deles um ensaio de fase I

com uma populacéo alvo extremamente restrita.

Apos decorrer a Visita de Qualificagdo, podem seguir-se trés cenarios:

e 0 centro é selecionado;
e 0 centro fica como backup, podendo ser selecionado no caso de ser necessario
incluir mais centros ou substituir outro centro;

e 0 centro é excluido.

Submissao

No caso de o centro de investigagdo ser selecionado, € iniciado o processo de submisséo
do estudo as autoridades regulamentares, por parte do promotor. Dependendo do tipo de

estudo, as entidades envolvidas diferem.

A nivel nacional existem trés entidades de relevo pelas quais devera passar a
aprovacao/notificacdo dos estudos clinicos: o INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I. P. (INFARMED), a Comissdo de Etica para a
Investigacdo Clinica (CEIC) e o Conselho de Administracdo (CA) da instituicdo que ira
acolhero estudo.

O INFARMED representa a autoridade competente “em matéria de ensaios clinicos, de

estudos clinicos com intervencéao de dispositivos médicos ou de produtos cosméticos e de
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higiene corporal”. Desta forma, a realizagdo de estudos clinicos com medicamentos de uso
humano ou dispositivos médicos (DM), PASS e estudos de eficacia pés-autorizacao (Post-
Authorisation Efficacy Studies - PAES) s6 podem suceder apds aprovacao por parte do
INFARMED. Por outro lado, estudos clinicosde Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal
carecem apenas de notificacdo ao INFARMED e néo propriamente da sua aprovacao. Isto
€, 0 estudo pode ser iniciado 30 dias apos a notificagdo se, dentro desse prazo, o
INFARMED nao emitir decisdo desfavoravel, devidamente fundamentada, a sua realizacéo

e notifique o promotor da mesma.’

Por seu turno, a Comissdo de Etica Competente (CEC) encontra-se “encarregue de
emissao do parecer previsto na presente lei”. Esta pode assumir-se como a prépria CEIC,
a Comissdo de Etica para a Salude (CES) que funciona no centro de estudo clinico

envolvido, ou a CES designada pela CEIC para esse fim.’

A CEIC constitui “o organismoindependente constituido por profissionais de satde e outros,

incumbido de assegurar a protecdo dos direitos, da seguranca e do bem-estar dos
participantes nos estudos clinicos e de garantir os mesmos junto da sociedade”.”

Os estudos clinicos com medicamentos de uso humano requerem obrigatoriamente a
obtencéo de um parecer favoravel por parte da CEIC. Ao contrario, os restantes estudos,

apesar de poderem ser avaliados pela CEIC, obtém normalmente o parecer favoravel para
realizacéo por parte da CES local.”

Segue-se um esquema resumo (figura 13) dos processos de submissao
supramencionados.

Estudo clinico de

Estudo clinico com o
Produtos Cosméticos

PASS e PAES

medicamentos de

uso humano e de Higiene Corporal

ou DM *
3 3
Aprovacao do Notificag&o ao Aprovacao do
INFARMED INFARMED INFARMED
=
Parecer favoravel da
CES local **
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Figura 13: Submisséao de diferentestipos de estudos clinicos (*DM da classe lll e dispositivosimplantaveis e
dispositivos invasivos das classes lla ou llb para utiliza¢@o porlongos prazos carece de autorizacdo do INFARMED;
Para as restantes classes de DM, a realizacao de estudos clinicos com intervencdo de DM depende apenas de parecer
favoravel da CEC e de notificagdo do INFARMED; **Nas situagdes em que o centro ndo possuir CES, os estudos
deverdo ser submetidos a CEIC.”; CA — Conselho de Administragéo; CEIC — Comiss&o de Etica para a Investigagao
Clinica; CES - Comisséo de Etica para a Saude; DM — dispositivo médico; INFARMED — INFARMED: Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saulde, I. P.; PAES - Estudos de Eficacia Pés-Autorizacédo; PASS - Estudosde
Segurancga Pds-Autorizacéo)

Apesar de ser o promotor a Parte responsavel pela submissdo as autoridades
regulamentares, a equipade coordenacao tem um papel fulcral nesta fase, uma vez que
esta encarregue de elaborar varios documentos solicitados pelo promotor. A recolha das
respetivas assinaturas desses documentos € também efetuada pelo CRC no centro. Entre

estes documentos destacam-se os descritos na tabela 7.

Tabela 7: Documentos requeridos para a submisséo de estudos com e sem intervencao

L Estudo com | Estudo sem
Documento Definicao : . _ .
intervengdo | intervencgao

Declaracdo das | Reconhece que o hospital retune as
condigdes do | competéncias necessarias para
centro receber o estudo, nomeadamente no
gue diz respeito as infraestruturas,
recursos humanos e equipamentos.
Enumera os elementos da equipa de
investigagéo. No caso de ser
Nnecessario recorrer a servigcos
externos, 0s mesmos sao indicados
neste documento

Circuito do | Descreve todo o percurso efetuado
medicamento pelo IMP (desde o fornecimento até
a destruicéo) e identifica o 4 x
responsavel afeto a cada etapa do

mesmo

Declaracdo dos | Documenta que 0S Servicos
servicos farmacéuticos do hospital reinem as
farmacéuticos capacidades necessarias para
receber o estudo, nomeadamente no
gue diz respeito as infraestruturas,

recursos humanos e equipamentos;
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o Estudo com | Estudo sem
Documento Definicao ; 5 : .
intervencdo | intervencédo

pode ser incluida na declaracéo das

condi¢gdes do centro

Modalidade  de | Define o contexto onde ird ocorrer o
recrutamento recrutamento dos potenciais v v
participantes do estudo

Distribuicdo  de | Clarifica como serda distribuida a

verbas compensacdao financeira pelos v Y
elementos da equipa de
investigagao

Declaracdo  de | Atesta que os colaboradores

autorizagdo  da | envolvidos no estudo clinico,

intervencdo  de | usualmente os coordenadores de P v

colaborador estudos clinicos, possuem as
qualidades necessérias ao

desempenho de fun¢des no estudo

Legenda: IMP — Investigational Medicinal Product/Produto investigacional

Os CRCsséo frequentemente encarregues de recolher os curriculos e os certificados em

Boas Préticas Clinicas (BPC) atualizados dos elementos da equipa de investigacdo, assim
como certificados de calibracdo dos equipamentos a ser usados no estudo.

Os certificados de calibragao dos equipamentos do hospital que serdo usados ao longo do
estudo podem ser logo entregues nesta fase ou posteriormente, por exemplo, durante a
visita de inicio (Site Initiation Visit — SIV). Por norma, sdo requeridos os certificados dos
equipamentos utilizados pela Patologia Clinica, como centrifugas e arcas congeladoras, e
0S equipamentos manipulados pela equipa de enfermagem, como balancas e
esfigmomandmetros.

Quer a equipa de coordenacdo da ULSG quer da ULSM tém vindo a desenvolver e
alimentar uma pasta centralizada, melhorando a eficiéncia no acesso e partilha desta
documentacdo. No entanto, destaca-se o facto de esta tarefa ser um trabalho continuo, ja

gue estes documentos apresentam um prazo de validade, usualmente de dois anos.

Apesar de ser o hospital o responsavel por essa calibracao perioddica, € o CRC quem devera

solicitar estes certificados atualizados a equipa da logistica, garantindo que 0s mesmos se
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encontram no prazo de validade e correspondem efetivamente ao equipamento utilizado
durante o ensaio.

E ainda recolhida a pagina de assinaturas do protocolo assinada e datada pelo IP. Ao
assinar este documento, o IP declara que se encontra de acordo com a versao atual do

protocolo do estudo.

Nesta fase, procede-se a elaboracédo do contrato financeiro entre o promotor, a BlueClinical,
o centro e o IP. A BlueClinical apresenta um departamento préprio dedicado a revisdo dos
acordos financeiros, o que facilita o processo — tema desenvolvido na seccédo B.2. No
entanto, a existéncia deste departamento ndo dispensa a disponibilizacdo de varias
particularidades a incluir no contrato por parte dos CRCs, como informacdes sobre o IP e a

distribuic&o de verbas.

Submisséo ao Conselho de Administracao

Em paraleloa submissdo do estudo as autoridadesregulamentares (CEC e/ou INFARMED,
quandoaplicavel) ou apés aprovacao/parecer favoravel das mesmas, € submetido o dossier
do estudo ao CA do hospital para autorizagcdo da conducédo do estudo. S6 apls esta
aprovacao é possivel receber o estudo no centro.

O facto desta submissdo poder suceder de forma paralela a submissdo as outras
autoridades regulamentares e a discussao do contrato financeiro, permite ganhar algum
tempo até ao inicio efetivo do decorrer do estudo.

Segue-se a composicao habitual do dossier de submissao ao CA:

e documentos do estudo, como protocolo e respetiva sinopse,;

e documentos de submissao enumerados natabela 7;

o certificado de seguro (responsabilidade civil ensaios clinicos);

e resumo do estudo, o qual identifica, por exemplo, o estado do pedido de autorizacao
ao INFARMED e a CEIC, o promotor e respetivo representante, o tipo, 0s centros

participantes em Portugal e a duracao prevista do estudo;
e acordo financeiro, se disponivel.
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Oficios para submissfes internas

Apenas durante o periodo de estagio que decorreu na ULSM, houve oportunidade de
submeter diretamente estudos ao CA, pelo que esta subseccdo diz respeito ao

procedimento utilizado nessa instituicao.

A nivel interno, estdo disponiveis varios formularios que deverdo ser preenchidos com

informacéao sobre o estudo em questdo, nomeadamente: o codigo do protocolo, o titulo do
protocolo, o namero EudraCT, o IP e respetivo servico clinico.

Destes formularios destacam-se 0s seguintes:

e “Pedido de aprovacgao para realizacdo de ensaio clinicona ULSM”;

o “Pedido de aprovagao condicionada pararealizagao de ensaio clinicona ULSM”;

e “Pedido de aprovacgao de realizacédo de estudo observacional na ULSM?;

e “Tomada de conhecimentodo convite de investigador da ULSM para coordenador

nacional de ensaio clinico e assinatura do respetivo contrato”.

ApoOs estes formularios serem preenchidos pela equipa de coordenacao, a secretaria do
gabinete de investigacédo submete formalmente os mesmos, através de diferentes oficios,
ao CA. Juntamente com este documento, € também enviado, por norma, o protocolo, a

sinopse do protocolo e o contrato financeiro.

Para além da submissdoao CA, nocaso dos estudos observacionais, € também necessario
realizar a submiss&o & Comisséo de Eticada ULSM. Nessa situacéo, devera ser submetido
a Comissao de Etica o “Pedido de autorizagdo para a realizacdo de estudo observacional”.

Neste documento encontram-se identificados o nome do estudo, o codigo do protocolo, o
titulo do protocolo, o IP e respetivo servico clinico.

Durante o estagio, foi possivel participar na elaboracdo dos documentos de submissao de
12 estudos clinicos, trés deles na ULSG e nove na ULSM. Destes 12, apenas um diz

respeito a um estudo observacional, que ird ser conduzido na ULSM, pelo que foi efetuada
a submisséo & Comisséo de Etica local.

Para além da elaboracdo dos documentos em si, para cada um, foi também necessario
recolhera assinatura dos mesmos. Dependendo do documento, as assinaturas requeridas

variam, mas no geral envolvemo CA, o IP, o diretor de servico onde o estudo ira decorrer,
o diretor dos servicos farmacéuticos e o diretor da patologia clinica.
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Foi ainda possivel colaborar em outras atividades da etapa de submisséo, como recolhae
envio de certificados de calibracgéo, treinos e curriculos da equipa de investigacdo, para um
total de aproximadamente 21 estudos.

Visita de Inicio

Geralmente a visita de inicio decorre apds aprovacao/parecer favoravel do estudo clinico
pelas autoridades competentes e assinatura do acordo financeiro. Antes da mesma é
importante assegurar que o centro recebeu, pelo menos, grande parte do material do
estudo, como os dossiers do estudo, os kits de colheita de amostras para analise em
laboratério central e qualquer outro equipamento exigido pelo protocolo. O CRC é
responsavel por esta recec¢ao, devendo documentara mesma ao assinar, enviar a pessoa

de contacto e arquivar os formularios de rececéo.

Por norma, a SIV é feita presencialmente no hospital, estando presente 0 maior nimero

possivel de elementos da equipa de investigacdo em reunido com o monitor do estudo.®

Os principais objetivos desta visita sdo garantir que todos os elementos compreendem e
sdo capazes de cumprircom as suas responsabilidades; e treinar a equipa de investigacéo
nos procedimentos do estudo ¥, sendo dada formacgé&o no protocolo por parte do monitor.
E dado especial enfoque a procedimentos que sejam menos comuns e/ou a atividades
criticas exigidas por protocolo. Segue-se um resumo dos principais tépicos abordados
durante a SIV (tabela 8).

Tabela 8: Resumo dos principais tépicos a abordar durante a visita de inicio

Principais tépicos a abordar durante a visita de inicio

e Critérios de elegibilidade;

e Processo de obtengdo do consentimento informado;

e Procedimentos requeridos por protocolo;

e Responsabilidades dos diferentes elementos da equipa de investigagao;

e Gestdo das plataformas do estudo.

Quando ainda nédo disponibilizados previamente, sdo fornecidos os acessos as diferentes
plataformas do estudo consoante o papel desempenhado por cada elemento, acabando por

ser o IP e 0 CRC os elementos aos quais é atribuido o maior numero de acessos. Estes
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contemplam o acesso ao CRF, sistema interativo de resposta web/voz (interactive
web/voice response system - IXRS), plataforma do laboratério central e outros prestadores

de servigos como, por exemplo, aqueles permitem o envio de exames imagioldgicos, etc.

Nesta visita € também confirmado se as condi¢cdes declaradas aquando da visita de
gualificacdo se mantém e sao revistos alguns pontos mais praticos. Por exemplo, é revisto
o procedimento para o envio de amostras bioldgicas e exploradas brevemente as

plataformas do estudo.

Caso aindandotenham sido entregues, pode ocorrer a recolha de documentos essenciais
da equipade investigacdo que evidenciem as suas qualificacbes para executar as tarefas
para as quais estdo delegados (curriculo e certificado de BPC). Podem também ser
assinados e arquivados os financial disclosure forms dos investigadores, se ainda n&o
partiihados com um representante do promotor/CRO.

Sé&o preenchidos o formulario de delegacdo de responsabilidades (delegation log) e o
formulario de registo de treino (training log) com as informacfes dos elementos que
estiveram presentes na SIV, sendo que poderédo ser acrescentados mais elementos ao
longo do decorrer do estudo. Os elementos a serem adicionados a equipa deverao receber
treino por parte de outro elemento de igual ou superior hierarquia e delegados pelo IP para

a respetiva fungéo.

Em geral, ndo é possivel ficar com toda esta documentag¢éo completa no dia da SIV, pelo

gue o CRC desempenha um papel fundamental ao ser responsavel pela recolha dos
documentos que ficarem pendentes.

7

A duragdo destas visitas é variavel, sendo que tendencialmente, quanto maior a
complexidade do estudo, maior a duracéo da visita. Isto porque o treino da equipa é mais

demorado quando os procedimentos sdo mais incomuns ou a equipa nao estiver
familiarizada com os mesmos.

Pretende-se que a concluséo desta visita simbolize a ativacao do centro de investigacéo, o
qgue significa que 0 mesmo se encontra preparado para comecgar o recrutamento de
participantes. No entanto, nem sempre isso acontece, uma vez que podera ficar em falta
algum parametro que nao permita tal ativagdo, como a auséncia de documentacao ou

material a ser usado no estudo.
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Por esta altura ou até mesmo antes, € importante pré-identificar potenciais participantes,
uma vez que assim que o centro fique ativo os mesmos possam ser incluidos. Isto traduz-
se numecurto periodo entre a ativacéo e o primeiro doente incluido, representando um 6timo
indicador da performance do centro.

Ainda nesta fase, os CRCs preparam diversas folhas de trabalho, nomeadamente guides,
folhas de enfermagem e checklists. Os guifes consistem em textos de apoio que
contemplam as informa¢des que deverdo constar no processo clinico do participante no
ambito do estudo e que servirdo como documentos fonte. A sua elaboracdo tem por base
as guidelinesdo CRF, ja que nestas se encontram as informacdes que serdo solicitadas

durante o preenchimento de cada pagina do CRF.

Por seu turno, as folhas de enfermagem registam os sinais vitais, horas de colheita de
amostras biolégicas, entre outros e servem também como documentos fonte.

As checklists sdo muitas vezes utilizadas para confirmar os critérios de elegibilidade dos
participantes, mas também, e principalmente em ensaios com muitos procedimentos e que

exigem timings especificos, permitem detalhar o workflow que devera ser seguido em cada
visita. Desta forma, é garantido que nédo ficam tarefas por executar e dados por recolher.

Uma vez que a BlueClinical trabalha em rede e vérios centros parceiros conduzem os
mesmos estudos, é possivel a partilha destas folhas de trabalho entre os centros. Assim, é
rentabilizado algum tempo, necessitando-se apenas de adaptar estes documentos a certas

especificacdes de cada centro.

Durante o estagio foram assistidas seis visitas de inicio, sendo que foi assumido o papel de
coordenadora principal para um desses ensaios. Das seis visitas, duasocorreram naULSG
e quatro naULSM (anexo A). Apenas num caso, o0 centro ficou imediatamente ativo apos a

conclusaoda SIV.
Os casos de néo ativacao imediata deveram-se a:

e Falta de disponibilizacdo de certificados de calibragao;
e Falta de disponibilizacdo de certificados de treino em materiais/equipamentos
especificos do estudo;

¢ Impossibilidade de garantia, por parte do promotor, do fornecimento do IMP.
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Recrutamento e Seguimento

Apesar de também nas outras etapas do decorrer de um estudo clinico existirem algumas
nuancesentre estudos observacionais e estudosintervencionais, é principalmente naetapa

de recrutamento e seguimento que as diferencas se fazem notar. Assim sendo, esta secgao
encontra-se dividida entre as tarefas executadas no ambito de:

e estudos intervencionais;
e estudos observacionais;

e estudos intervencionais e observacionais.

Estudos Intervencionais

Comecando pelo que € habitual constituir a dindmica dos estudos intervencionais,
nomeadamente dos ensaios clinicos, apos a ativacado do centro, 0 mesmo pode iniciar o
recrutamento de participantes. Nesta fase, a equipa de coordenagao desempenha um

elevado numero de tarefas, nomeadamente:

e auxiliar os investigadores a verificar se 0s possiveis participantes cumprem 0s
critérios de elegibilidade;

e agendarvisitas, conciliando os horarios dos diferentes intervenientes;

e convocar 0s participantes para as consultas;

e agendara realizacdo de exames previstos no protocolo dentro da instituicdo ou com
entidades externas;

e marcar o servi¢co de taxi para transporte dos participantes;

e acompanharos participantes durante todo o percurso no hospital;

e preencherCRFs;

e preparar os kits de colheita de amostras;

e solicitar o envio das amostras (ambiente e/ou congeladas);

e auxiliarno processo de reembolso das despesas dos participantes;

e preservar os dossiers do estudo organizados e atualizados.

Seguidamente, destacam-se alguns dos momentos chave que ocorrem ao longo dos

periodos de recrutamento e seguimento do estudo.
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Visita/Periodo de Screening

E consideradauma boa pratica rever o processo clinicodo potencial participante do estudo,
de forma a verificar se 0 mesmo cumpre os critérios de selecdo mais gerais. Assim, evita-

se que seja feita uma visita de screening desnecessaria se a partida o individuo sera
excluido por ndo cumprir 0s requisitos passiveis de pré-avaliacao.

O CRC pode auxiliar na revisdo dos processos clinicos, verificando, por exemplo, se o
eventual participante ndo esta a tomar nenhumamedicacgédo proibida por protocolo. Critérios
mais especificos que exijam a realizacdo de procedimentos médicos para sua avaliacao so
poderdo ser executados apos a assinatura do consentimento informado (Cl) na visita de

screening.

Esta visita marca o inicio do percurso do participante no estudo. Antes de qualqueroutro
procedimento, devera ser discutidoe assinadoo Cl. Segundoa Lei da Investigagdo Clinica,
este consiste na “decisdo expressa de participar num estudo clinico, tomada livremente por
uma pessoa dotada de capacidade de o prestar ou, nafalta desta, pelo seu representante
legal, apos ter sido devidamente informada sobre a natureza, o alcance, as consequéncias
e os riscos do estudo, bem como o direito de se retirar do mesmo a qualquer momento,
sem quaisquer consequéncias, de acordo com as orientagfes emitidas pela CEC, que
devem incluira definicdo do meio adequado de o prestar, o qual deve ser escrito, sempre

que aplicavel”.”

Desta forma, é extremamente importante que o participante seja bem esclarecido sobre o
que é expectavel ocorrer ao longodo estudo, como por exemplo, a periodicidade das visitas
e 0s procedimentos a realizar, para que as suas expectativas estejam alinhadas com a
realidade.

Apesar de ser o investigador o elemento responsavel por explicar tudo isso ao doente, o
CRC auxilia também o mesmo a compreender os aspetos mais praticos do estudo e
relembra-o, por exemplo, das datas das visitas e de como se deve preparar para as
mesmas. Exemplificando, 0 CRC pode lembrar o participante de devolver as caixas de
medicacao do estudo e, no caso de ser necessario, solicitar ao mesmo para se deslocar ao
hospital em jejum para a colheitade amostras. A partir daqui o CRC assume-se como o

ponto de contacto primario do doente.
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Apés a assinatura do Cl, devera ser realizada a chamada de screening. Esta é executada
pelo CRC acedendo a plataforma IXRS especifica de cada estudo. E originado um nGmero

Unico identificativo do participante que constard em todos 0s seus registos relacionados
com o estudo ao invés da sua identificacéo pessoal.

Para praticamente todos os estudos sao recolhidos os dados demogréficos, histériamédica
e medicacdo concomitante usada pelo participante. S&o também realizados o0s
procedimentos de enfermagem, incluindo a medicao de sinais vitais e colheita de amostras
biologicas para analise por laboratério local e/ou central. Podera ser necessariaa realizacao
de procedimentos mais especificos, como exames imagiologicos, aplicacdo de

questionarios, entre outros.

O screening pode ocorrer num soO dia, isto €, todos os procedimentos necessarios de
executar sdo realizados no mesmo dia ou, pelo contrario, podera existir um periodo de
screening que permite efetuar os diversos procedimentos em dias separados. Este Gltimo
caso (0 mais comum) decorre quando, por exemplo, é necessario submeter amostras
bioldgicas para laboratério central, realizar exames médicos mais complexos ou verificar a

compliance do participante com certo procedimento.

E também de destacar que existe sempre a possibilidade de os participantes serem
considerados screening failure, se 0s mesmos ndo cumprirem com o0s critérios de
elegibilidade. Constituem exemplos desse incumprimento as seguintes situacodes:

e obtencao de certo parametro clinico fora do pretendido;
e impossibilidade de executar todos os procedimentos requeridos durante o periodo
de screening estabelecido;

¢ retirada do consentimento por parte do participante.

E extremamente importante que o doente compreenda o porqué de ser considerado
screening failure, ja& que podera ficar com duvidas sobre o que sucedera a partir dai. Alguns
ficam confusos sobre se tal situacao terd consequéncias na forma como serdo seguidos na

pratica clinica, pelo que essas incertezas deveréo ser esclarecidas.

Determinados protocolos permitem que seja feito um re-screening do doente. O CRC deve
garantir que € respeitada a janelatemporal exigida para tal. Os procedimentos obrigatorios

nestas visitas variam imenso, podendo apenas ser necessario repetir a analise de amostras
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biolégicas ou, no outro extremo, repetir a totalidade dos procedimentos requeridos durante
0 screening inicial.

Durante o estagio, houve oportunidade de participar em cerca de 51 visitas de screening,
sendo que a maioria destas visitas decorreram no ambito dos ensaios de Neurologia
EVOKE e EVOKE+naULSM. Estas visitas eram bastante exigentes a nivel organizacional,
umavez que era necessario conciliar as agendas de varios intervenientes, nomeadamente
do investigador, enfermeiro, psicélogos, entidade externa para a realizacdo de exames
imagiolégicos e até do médico de oftalmologia, quando aplicavel. O periodo de screening
de trés meses associado reflete precisamente essa exigéncia. Apesar de desafiante, o

papel do CRC é essencial para que todo este processo decorra de forma fluida.

Visita de Baseline

Assim que sejam recebidos os resultados dos exames imagiolégicos e/ou laboratoriais,
entre outros, que tinhamficado pendentes do screening, o participante pode ser chamado
para a visita de baseline. Isto se os resultados estiverem de acordo com os critérios de

elegibilidade e 0 mesmo néo for considerado screening failure.

Nesta visita séo revistos todos os critérios de elegibilidade e a partir daqui € usualmente
iniciadaa toma do IMP. Além disso, por norma, sdo recolhidas amostras biolégicas para
analise de forma a adquirir parametros clinicos “base” (antes de iniciar o IMP), a serem

comparados com os que serdo obtidos ao longo do estudo.

Quando os ensaios clinicos sdo randomizados, a randomizacédo do participante € efetuada

normalmente nesta visita através do IXRS. A partir desse momento, a medicacéo do estudo
pode ser iniciada de acordo com o brago ao qual o doente foi aleatoriamente alocado.

Enquanto coordenadora, participei em cerca de 15 visitas baseline, o que é um namero
consideravelmente inferior ao das visitas de screening. Isto demonstra que a taxa de

screening failures € ainda um inconveniente a avaliar nos ensaios clinicos.

Uma vez que os procedimentos dos ensaios s6 podem ser realizados ap0s a assinatura do
Cl e, portanto, apés a chamada de screening, e alguns desses procedimentos € o que
permite verificar se o doente cumpre os critérios, o numero de screenings sera sempre

superior ao numero de doentes que efetivamente inicia o IMP.
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Assim, os investigadores com ajuda dos CRCs, quando aplicavel, deverdo sempre verificar
o cumprimento do maior namero de critérios possivel, de forma a evitar que sejam

realizados procedimentos desnecessarios.

Visitas de Seguimento

Também para as visitas de screening e baseline se aplicam as atividades que serao

nomeadas a seguir, mas as mesmas serao destacadas aqui, uma vez que as outras duas
visitas apresentam carateristicas mais diferenciadoras.

Agendamento das visitas

Durantetodo o decorrer do estudo, 0 CRC é responséavel pelo agendamentodas consultas,
garantindo que a calendarizacéo exposta no protocolo é cumprida. Assim, deve assegurar
gue todos os elementos, nomeadamente, o investigador e o enfermeiro, entre outros,

apresentam disponibilidade para a execucéo das suas fun¢des no horario agendado.

O doente é acompanhado de forma praticamente continua pelo CRC durante o seu
percurso no hospital, ou seja, desde a sua chegada, encaminhamento para a consulta de
enfermagem, realizacdo de exames, consulta médica e entrega de medicacdo, quando

aplicavel.

Para alémdisso, podera ser necessario que o doente realize exames fora do hospital antes
do dia da visita em si. Nesse caso, é também o CRC quem deve garantir gue 0s mesmos
sejam efetuados em data compativel com a disponibiliza¢do dos seus resultados no dia da

consulta, sem nunca desviar da janela temporal protocolada.

Gestao dos kits de colheita e outro material do estudo

Antes de qualquer visita, em que seja aplicavel, o CRC devera preparar os kits de colheita
de amostras biologicas para analise central. Importante também destacar que devera ser
assegurado o envio de gelo seco, quando existe necessidade de transportar amostras
congeladas, sendo o mesmo solicitado normalmente com dois dias de antecedéncia. Isto

exige que haja um rigoroso planeamento de todas as visitas, de forma a garantir que as
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amostras ndo ficam no centro mais tempo do que o0 necessério, evitando assim a sua
deterioracdo ou perda. O transporte das amostras é também requerido pelo CRC, no

proprio dia em que as mesmas deverdo ser recolhidas ou em casos especiais com
antecedéncia.

O processamento das amostras é executado pela equipa da Patologia Clinica, quer na
ULSG quer na ULSM. No entanto, a disponibilizacdo para recolha por parte da
transportadora difere entre as instituices. Enquanto na ULSG é a equipa de coordenacéao
a responsavel por tal, na ULSM é a equipa do laboratério quem executa essa tarefa.

A gestdo do inventério dos kits de colheita e de outro material, como cartas de porte ou
sacos para acondicionamento do IMP, esta a cargo do CRC. Este deve assegurar que 0s
kits disponiveis no centro se encontram dentro do prazo de validade. Quando necessario e
com alguma antecedéncia, 0 CRC deverd encomendar mais kits, garantindo que nao
existem falhas. E também importante n&o solicitar demasiados kits, quer pelo desperdicio

gue isso pode significar, quertambém pela (falta de) disponibilidade de espaco fisico para
0S armazenar.

Gestéo das despesas dos participantes

Alguns doentes, no seu direito, optam por utilizar o servigo de taxi para o transporte até ao

hospital ou algumaclinicaexterna, etc. O CRC é o responsavel por garantir o agendamento
do mesmo para cada doente.

Além disso, a agilizacdo do reembolso de despesas efetuadas no ambito do estudo, como
0 pagamento do parque de estacionamento, € também responsabilidade do CRC. N&o s6,
mas principalmente no caso de doentes deslocados, poderdo também surgirdespesas com
a alimentacéo, estadia e transportes (quer ao nivel do combustivel, quer ao nivel de

portagens).

O CRC agiliza o pagamento dessas despesas ao receber a fatura do doente, anonimiza-a,
guando necessario, e submeté-la para aprovacéo por parte do monitor do ensaio. Apés
validacdo do monitor, 0 CRC solicita o reembolso do participante, ao enviarum email aos

servigos financeiros do hospital.
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Dispensa do produto investigacional

Nas visitas em que for aplicavel, é necessario proceder a dispensado IMP. O CRC efetua
a chamada no sistema IXRS, apos o investigador confirmar que o doente deve continuar a

toma da medicacg&o segundo o protocolo do estudo.

Em alguns ensaios, pode ocorrer subida/descida de dose, pelo que é extremamente
importante que exista uma boa comunicacao entre o0 CRC e o investigador para garantir
que o IMP é dispensado corretamente. Apos realizar a chamada no IXRS, o CRC devera
disponibilizara folhada dispensapara assinaturapeloinvestigador, dirigindo-se de seguida

a farmécia hospitalar.

Assim que os farmacéuticos efetuarem a dupla verificagdo da medicacao dispensada, esta
€, por norma, entregue ao CRC. Por sua vez, este transfere a mesma ao doente ou ao
enfermeiro, quando aplicavel. Medicamentos intravenosos ou de outras formulagdes ndo
tdo faceis de manusearcomo a formulacao oral ou subcutaneapoderdao seguir um percurso
mais complexo até chegar ao doente, ndo sendo este efetuado pelo CRC. Por exemplo, as

guimioterapias sao sempre entreguesdiretamente pelos servicos farmacéuticosao hospital
de dia.

Apesar de ser também uma func¢do do investigador, 0 CRC podera sempre relembrar o
doente como este devera administrar a medicagcdo, nos casos em que a mesma é tomada

em casa.

Durante o estagio foi possivel acompanhar sensivelmente 74 visitas de seguimento de
estudos clinicos, cada uma com a sua prépria dinamica. Estas consultas variam desde as
mais acessiveis de executar, com reduzido numero de procedimentos, até as mais

complexas, com uma preparacdo mais trabalhosa e concretizacao exigente.

Visita de Fim de Tratamento

A visita de fim de tratamento compreende alguns procedimentos comuns as restantes
visitas, como a recolha de amostras bioldgicas, a medi¢do de sinais vitais e a consulta
médica. A sua particularidade passa por garantir que o doente devolve todo o material que
recebeu durante o estudo. Isto pode incluira devolugcdo da medicacdo que sobrou ou
apenas das respetivas caixas, de dispositivos eletrénicos, por exemplo, para responder a

guestionarios ou medir sinais vitais em casa, etc.
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Durante o periodo de estagio, foram conduzidas trés visitas de fim de tratamento, todas
elas na ULSM.

Estudos Observacionais

Abordando agora os estudos observacionais, estes apresentam uma dinamica menos
exigente para toda a equipa, jA que se integram por (quase) completo no que € a pratica

clinica.

Os investigadoresvao estando atentos a potenciais participantes que lhescheguematravés
da consulta, convidando-os a participar no estudo. Assim, as visitas de screening acabam,
muitas vezes, por ndo serem planeadas. O CRC necessita de estar pronto para auxiliaro
investigador, sendo responsavel pela entrega dos Cls e alguns questionarios/formularios,
guando aplicavel. Podera também ser o proprio CRC a aplicar esses questionarios, caso

tenharecebido treino para tal.

O CRC poderaaindarelembrar o investigadorde necessidade de recolher dados, de acordo
com a calendarizacdo do estudo, podendo estes ser retrospetivos ou prospetivos. Para
além disso, o CRC tera de introduzir esses mesmos dados no CRF.

De forma a sintetizar os nameros que tém vindo a ser apresentados durante a descricao de
cada tipo de visita acompanhada durante o estagio, € apresentada seguidamente uma
tabela resumo dos mesmos (tabela 9). Através da andlise da mesma, verifica-se que as
visitas de seguimento constituem as mais humerosas. Nota-se também que a participacdo
em visitas baseline e de fim de tratamento ocorreu na apenas ULSM. No total, colaborou-
se em 154 visitas de participantes, 0 que é um excelente indicador da qualidade do estagio

proporcionado.

Tabela 9: Resumo das visitas de participantes assistidas durante o estagio curricular (estudos intervencionais e
observacionais)

ULSG ULSM Total
Visitas de screening 3 55 58
Visitas baseline 0 15 15
Visitas de seguimento 2 76 78
Visitas de fim de tratamento 0 3 3
Total 5 147 154

Legenda: ULSG- Unidade Local de Saude da Guarda; ULSM — Unidade Local de Saude de Matosinhos
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Estudos Intervencionais e Observacionais

Preenchimento de case report forms

Em cada visita, 0 CRC devera preenchero correspondente CRF com os dados recolhidos,
respondendo também as queries que possam ser abertas.

As queries poderao surgir, entre outras coisas, por falta de informacdo requerida e
inconsisténcias nos dados introduzidos. No caso de ser necessaria a recolha de mais
informacao ou o esclarecimentoda atual,0 CRC devera entrar em contacto com o respetivo
investigador. Este podera efetuar um aditamento ao diario clinico do doente, adicionando

nova informacéo ou clarificando a previamente registada.

Por norma, as equipas de coordenacao querda ULSG quer da ULSM optam por preencher
o CRFnomesmo diaem que ocorre a visita, de forma a garantir que naoficaem falta. Para
cada estudo em particular, sdo definidas janelas temporais para a inser¢cao dos dados e
resposta as queries. Os tempos apresentados pelo centro para tal sdo usados como

indicadores do seu desempenho, pelo que a execucédo desta tarefa de forma eficiente é de
enorme importancia.

Reporte de eventos adversos e eventos adversos graves

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, um AE define-se como “qualquer ocorréncia
médica desfavoravel que possa ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas

que ndotenha necessariamente uma relagao causal com esse tratamento”.3s

Uma vez que os medicamentos muitas vezes usados em ensaios clinicostém aindapoucos
dados sobre a sua seguranca associados, reportar AEs afigura-se como essencial. Este

processo garante que o perfil de seguranca do IMP seja melhor definido, servindo de base
para analisar a razéo risco/beneficio da sua utilizacéo.

Desta forma, € extremamente importante que o0s investigadores estejam atentos e
questionem os doentes sobre potenciais AEs que poderdo ter surgido desde o inicio da

toma do IMP. Cada AE deve ser classificado quanto:

e agravidade;
e acausalidade;
e aduracao, incluindo data de inicio e fim;
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e as acdes tomadas, se aplicavel.

O investigador deveré recolher estes dados e documenta-los através do registo no diario
clinico do doente. Por seu turno, 0 CRC é responsavel pela adicdo desses mesmos dados

no CRF e, quando aplicavel, noutra plataforma usada para tal.

No que diz respeito aos SAESs, estes apresentam um prazo de apenas 24 horas ap0s

conhecimento por parte do investigador para proceder ao seu reporte. Considera-se um
SAE o AE que:

e resultaem morte;

e coloca o doente em risco de vida;

e requere ou prolonga a hospitalizacéo;

e resultaem incapacidade temporaria ou permanente;

e provoca anomalias congénitas ou defeito & nascenca,

o for considerado medicamente importante.

A notificacdo correta, completa e valida dos SAEs requer que as seguintes informacdes

sejam fornecidas:

e medicamento em estudo;

e nome do investigador,;

¢ identificacdo do doente;

e designacédo do evento;

e avaliacdo da causalidade;

e razdo pela qual é considerado grave;

e relagdo com a medicagéo.

Os SAEs deveréo ser reportados no CRF e/ou outra plataforma, quando necessario, mas
também podera ser exigido o preenchimento de um formulario em papel. Este devera ser

posteriormente arquivado no dossier do doente.

O curto intervalo de tempo para reportar os SAEs carece de trabalho de equipa entre o

investigador e o CRC, para garantir que nao existem falhas no reporte destes
acontecimentos, quer em termos de informagé&o quer em termos de prazo para notificagao.
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Organizagéo dos dossiers do estudo

A preservacdo dos dossiers do estudo (dossier do investigador e dossier do doente)
constitui outra das tarefas dos CRCs. E extremamente importante que estes dossiers se

encontrem sempre organizados e atualizados.

Por exemplo, cada vez que haja a adicdo de umnovo elemento da equipa de investigagao
devera ficar documentado o seu treino e delegacdo no training e delegation log,
respetivamente. Também as novas versées do protocolo ou outros documentos, como 0s
curriculos da equipade investigacao, deverdao ser devidamente arquivadas no dossier do
investigador.

Participacdo nas visitas de monitorizacao

Segundo a ICH E6 (R2) Good clinical practice, as visitas de monitorizacao decorrem de
forma a:

e garantir a protecdo dos direitos e bem-estar dos participantes;

e assegurarqueos dados obtidos sdo rigorosos, completos e possivel verificaratravés
dos documentos fonte;

e garantir a conducdo do ensaio clinico de acordo com o protocolo/emendas

aprovadas, BPC e normas regulamentares aplicaveis.*

A grande diferenca entre as visitas de monitorizacdo de estudos intervencionais e
observacionais prende-se com o facto de o monitor visitar a farmacia hospitalar no caso
dos estudos intervencionais.

Uma vez que o CRC é o principal ponto de contacto entre o centro e o promotor, 0 mesmo
esta encarregue de agendar as visitas de monitorizagdo para datas que sejam compativeis
com os horarios dos varios intervenientes, nomeadamente o IP, a farméacia e obviamente a

coordenacdo. Apds chegar a acordo para a data, os intervenientes sdo avisados pelo CRC.

O monitor tem por pratica enviar o plano da visita, 0 que ajuda o CRC a prepara-la. Esta
preparacao inclui muitas vezes rever pendentes, caso seja necessario, e assegurar o
acesso aos documentos do estudo que o monitor ird analisar.
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Durante a visita em si, € importante que o CRC reina com o monitor, de modo que sejam
respondidas algumas queries que tenham surgido, entretanto, e sejam discutidas possiveis

contrariedades encontradas pelo monitor.

Apoés a visita, 0 monitor envia o relatorio da visita de monitorizagcdo onde resume as
atividades executadas e identifica os pendentes que ndo conseguiram ser resolvidos de
imediato no dia da visita. Novamente, o CRC fica responsavel por resolver os pendentes

identificados ou contactar com quem de direito para tal.

Enquanto coordenadora da BlueClinical foi possivel participar em cerca de 34 visitas de
monitorizagdo, sendo que destas, 24 ocorreram de forma presencial. Talvez devido a maior
gravidade da situacdo pandémica durante os primeiros meses de estagio, 0os quais
decorreram na ULSG, é possivel verificar através da tabela infra (tabela 10) que, nesta
instituicdo, a maioria das visitas decorreram de forma remota.

Para além disso, deve destacar-se que a maioria dos estudos define a periodicidade das
visitas de monitorizacéo tendo por base o risco associado. Assim sendo, € natural que
estudos com mais doentes e/ou procedimentos mais delicados tenhamassociado um maior
numero de visitas. Desta forma, a maioria dos estudos intervencionais faz uso de visitas
mais frequentemente, sobretudo presenciais, do que os estudos observacionais. Também
a diferencano nimero de visitas entre os dois centros pode ser justificada pela diferenca
entre o namero de estudos e o numero de doentes acompanhados.

Tabela 10: Visitas de monitorizagdo (presenciais e remotas) assistidas durante o estagio curricular

Visitas de Monitorizagao
Tipo de visita ULSG ULSM Total
Presencial 2 22 24
Remota 4 6 10
Total 6 28 34

Legenda: ULSG - Unidade Local de Satude da Guarda; ULSM — Unidade Local de Saude de Matosinhos

Preenchimento do mapa de producéo

De forma a possibilitar que o departamento de Contratos Financeiros da BlueClinical possa
solicitar a emissao de faturas ao promotor do estudo, a equipa de coordenacédo deve

preencher o respetivo mapa de producao.
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Os mapas de producao sdo elaborados pelo departamento de Contratos Financeiros,
contemplando as visitas programadas e nao programadas do estudo, assim como
procedimentos condicionais que possam vir a ser efetuados e outras taxas associadas. A
cada um destes elementos encontra-se associado o seu respetivo valor monetéario. O
preenchimento do mapa de producédo permite obter a faturacao que esta a ser produzida

ao longo do ano civil e, em dultima instancia, conduzir ao pagamento da equipa de
investigacao e das instituicoes.

Assim sendo, a equipade coordenacao preenche, por norma semanalmente, o mapa de
producdo da instituicAo com as datas em que ocorreram as respetivas visitas e/ou

procedimentos no ambito do estudo. Para tal, torna-se extremamente importante que o
calendario onde se encontram registados esses acontecimentos esteja completo e preciso.

Sistema de gestdo de ensaios e lista de doentes

Na ULSM foi criado o “sistema de gestdo de ensaios”. Este sistema eletronico permite

associar o processo clinico digital de cada doente ao respetivo estudo.

Ao fazer login com as credenciais de cada CRC, é disponibilizada uma lista com todos os
estudos ativos no centro. Apds selecionar o estudo pretendido, surge uma segunda lista,
esta com o0 nome dos doentes de cada estudo. Ao selecionarum doente, 0 CRC é remetido

para o respetivo processo clinico (no software SClinico), o que facilita a organizagéo e
disponibilizacéo de varias informacdes essenciais para o estudo.

Este sistema é alimentado através de alguns dados (a negrito) disponibilizados num

documento ficheiro Excel interno. Este contempla elementos como:

e cOdigo enome do estudo;

e identificagdo do CRC principal, monitor e promotor;
e objetivo de recrutamento;

e data darandomizacao do primeiro doente;

e data do fim do recrutamento;

e n°de screening dos participantes;

e n°do processo do participante na ULSM;

e Aareaterapéutica;

e equipade investigacao e respetivos contactos.
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Este documento deve ser atualizado sempre que novasinformacgdes se tornem disponiveis,
de forma que fiquemregistadas internamente e ndo sejam perdidas.

O acesso proporcionado pelo sistema de gestdo de ensaios aos processos dos
participantes dos estudos permite também, durante as visitas de monitorizacdo, a

realizacao de dupla verificacdo de alguns documentos fonte por parte dos monitores.

No caso da ULSG, os CRCs tém a sua prépria conta do SClinico, ainda que com acesso
restrito (apenas de visualizac&o), servindo o efeito supramencionado.

Ao finalizar esta subseccao, remete-se para a analise do anexo A, de modo a verificar os
estudos para os quais foram executadas as tarefas de recrutamento e seguimento de
doentes. E de salientar que na ULSG todos 0s estudos ativos apresentavam recrutamento

aberto, ja que o inicio de atividade do centro decorreu héarelativamente pouco tempo.

Plataformas dos estudos clinicos

Durante o estagio em coordenacao de estudos clinicos, ocorreu o contacto com diversas
plataformas digitais. Destacam-se o0s CRFs, os IXRSs, as plataformas de laboratoério
central, as de electronic clinical outcome assessment (eCOA) e as de treino. De seguida, €

abordada cada uma delas mais detalhadamente.

Case Report Forms

Um CRF é uma plataforma adaptada a cada estudo clinico, desenhada para recolher os
dados dos participantes. Cada CRF devera ser construido com base no protocolo do estudo
em causa, apresentando robustez no seu contetddo ao recolher apenas a informacéo

necessaria.*

Nos ultimos anos tém vindo a ser usados quase exclusivamente CRFs eletrénicos devido
as suasvantagens.Destacam-se a melhoriana qualidade dos dados, a maior facilidade em
detetar discrepancias e sua consequente gestdo e a maior rapidez no fecho da base de

dados.*°
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O desenho do CRF podera ser um fator de sucesso na analise final dos dados. Assim
sendo, o CRF utilizado em cada estudo devera garantir a qualidade e integridade dos

dados, assegurando que séo recolhidos apenas os dados essenciais. Além do mais, a sua
organizacéao devera simplificar a analise estatistica.*

Dentro dos dados que sédo usualmente introduzidos nos CRFs destacam-se os seguintes:

e dados demograficos;

e historia médica;

e medicacao concomitante;

e datas dos procedimentos (como data da assinatura do ClI, screening, randomizacao
e visitas de seguimento);

e resultados laboratoriais;

e AEs.

O seu preenchimento € efetuado a partir dos dados apresentados nos documentos fonte,
como diérios clinicos, folhas de enfermagem e diarios de administracdo do IMP. Deste
modo, é imperativo que seja assegurada a disponibilizacdo dos documentosfonte por parte

dos varios intervenientes, como investigadores, enfermeiros e doentes.

No que toca ao papel do CRC, este afigura-se como o elemento responsavel pelo
preenchimento do CRF, pelo que essa tarefa devera ser executada com todo o rigor que
Ihe esta subjacente. A incorreta introducéo dos dados no CRF podera conduzir a abertura
de queries automaticas, no caso de ser uma discrepancia facilmente detetavel, como um

valor totalmente absurdo para aquele parametro; ou a abertura de queries manuais, apos
revisado dos dados introduzidos pelo gestor de dados ou pelo monitor do estudo.

Interactive Web/Voice Response Systems

Os IXRSs sao plataformas utilizadas para registar os patrticipantes do estudo, proceder a
sua randomizagdo, quando aplicavel, e gerir o inventario do IMP.* Estes sistemas
compreendem quer os Interactive Web Response Systems, quer os Interactive Voice

Response Systems, sendo que atualmente predomina o uso dos primeiros.

No que concerne a gestdo dos participantes, o IXRS permite fazer o registo inicial dos

participantes, atribuindo-lhes um identificativo Gnico no estudo. Nos estudos com
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randomizagédo, € também neste sistema que a mesma ¢ feita, sendo cada participante
alocado ao respetivo brago de tratamento.** 42

Este sistema é aindausado para executar a dispensado IMP, nos estudos com intervencao.
Uma vez que todos os dados relativos ao IMP ficam registados eletronicamente, o sistema
gere automaticamente o inventario do produto investigacional, alertando centralmente para
a necessidade de enviar o IMP para o hospital. Esta gestdo tem em consideracao, entre
outras coisas, 0 numero de participantes em screening, o namero de dispensas que tém
vindo a ser efetuadase o prazo de validade do IMP, prevendo quaisserao as necessidades
do centro. Alguns sistemas mais avancados possibilitam até o calculo automatico da dose

adequadado IMP em estudos cuja dose do IMP depende das caracteristicas individuais do
participante.*: 42

Para além disso, o IXRS admite aceder a relatérios automaticos sobre a situacdo do estudo,

por exemplo, em termos de participantes e inventario do IMP 4% 42

Muitos destes sistemas encontram-se interconectados com outras plataformas do estudo,
como o CRF. Assim que o participante seja registado no IXRS, este transmite os dados
para o CRF, permitindo que 0 mesmo seja posteriormente completado com a restante

informacgéo.*

Em casos extremamente especificos, como ocorréncia de um SAE, podera existir a
necessidade de proceder a quebra da ocultagdo. Nessas situacdes, a quebra da ocultacdo

€, por norma, efetuadano IXRS.#

Torna-se, assim, evidente a importancia deste sistema para o sucesso do decorrer do
estudo, jA que muitas das funcionalidades do IXRS se afiguram essenciais no desenrolar

do mesmo.

Plataforma de laboratério central

Os estudos com intervencao envolvem a colheita de amostras biolégicas ou o uso de
amostras historicas. Dependendo do estudo em questdo, o prestador de servicos
contratualizado varia, mas apresenta a funcdo comum de fornecer os kits de colheita de

amostras necessarios e os relatérios com os resultados das analises das mesmas.
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A consultadesses relatorios é de extrema importancia, visto que os resultados laboratoriais
servem como fator de seguranca e, na fase de screening, podem também representar um
fator de exclusédo dos participantes. Estes relatérios deverdo ser impressos, assinados e
datados pelo investigador, sendo posteriormente arquivados no dossier do doente.

O CRC é responsavel por utilizar as plataformas de laboratério central, quer para
descarregar estes relatorios, quer para encomendar novos kits quando o inventario no

centro é ja reduzido.

Plataformas de electronic clinical outcome assessment

Ultimamente sdo ja raros os estudos que aplicam questionarios em papel, pelo que os
prestadores de servigos que fornecem eCOAs tém ganho elevada relevancia. Os eCOAs
permitem captar como os participantes se sentem ao longodo estudo, por exemplo, através
do preenchimento de questionarios.

Estas avaliaces poderao ser efetuadas através de telemdveis ou tablets, entre outros. Por
norma, se o preenchimento ocorrer em telemoveis, os mesmos séo individuais e levados
pelo doente para casa. Por outro lado, se utilizado o tablet, este costuma permanecer no
centro e aplicacdo dos questionarios podera ser efetuada pelo proprio participante ou pelo

profissional de saude.

Os telemoveis utilizados pelos participantes, muitas vezes chamados eDiaries, permitem
gue 0 centro e o promotor recebam alertas se o participante néo estiver a responder ao
solicitado. Desta forma, a equipa de investigacao pode entrar em contacto com o doente e
alertd-lo para a importanciade completar os questionarios, aumentando a compliance aos
procedimentos do estudo. Além disso, por serem dispositivos eletronicos, € também
possivel configurar alarmes que ajudem o doente a relembrar-se da necessidade de

preenchimento.

O facto destas avaliacdes serem eletronicas evita problemas de qualidade e tempo. Por

exemplo, sdo evitadas respostas ilegiveis, erros de transcricdo ou recolha de dados
inconsistentes.*
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Plataformas de treino

Por ultimo, destacam-se as plataformas de treino que tém vindo a ser desenvolvidas. Para
além do protocolo do estudo e dos outros documentos irmaos, é agora possivel aceder a

varias plataformas que oferecem formas interativas de treino nos procedimentos do estudo.

Cada estudo apresenta as suas particularidades e, portanto, cada um tera diferentes

procedimentos a executar. O uso de plataformas digitais pode facilitar numa primeira fase
a familiarizacdo com o estudo e, posteriormente, a procura de informacgéao especifica.

Encerramento

Para efeitos deste relatorio, foi considerado que um estudo se encontra na etapa de
encerramento a partir do momento em que ocorre a Ultima visita do ultimo doente no centro.

O término do estudo clinico culmina na visita de encerramento (Close-Out Visit - COV). No
entanto, até a mesma decorrer é ainda necessario realizar algumas tarefas por parte da
equipade investigacao. O CRC deve ter um papel ativo durante a etapa de encerramento,
nomeadamente no que concerne a disponibilizacdo de documentos; a destruicdo do
material indicado para tal pelo monitor; e ao envio de volta para o promotor/CRO de

equipamento ou outro objeto que deva ser enviado antes da COV.

Até ao fecho final da base de dados, ocorre a revisédo de todos os dados inseridos no CRF.
Esta revisao pressupde, na maioria das vezes, o surgimento de queries. Assim, mesmo ja
sem doentes a serem seguidos no estudo, podera ser necessario comunicar com 0s

investigadores, de forma a esclarecer varias questdes para que o CRF possa ser atualizado
em conformidade.

Além disso, € garantido que todos o0s equipamentos/materiais fornecidos pelo
promotor/CRO séo devolvidos. No caso dos estudos com intervenc¢do, o IMP é destruido
no centro ou devolvido ao promotor para o efeito. Os kits para colheita de amostras
bioldgicas deverdo ser também descartados apropriadamente, apds aprovacéo por parte

do monitor.

O CRC é responsavel por agendar a COV, dentro do periodo proposto pelo monitor,
garantindo que os varios intervenientes, nomeadamente Pl e servicos farmacéuticos,

conseguem estar presentes. A COV pressupde que todos os pendentes se encontram
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resolvidos. E revista e organizada toda a documentacdo do estudo, sendo a mesma
arquivada nos respetivos dossiers. Apo6s a COV, o monitor endereca a equipa de
investigacdo a carta de encerramento, resumindo os principais pontos revistos durante a
visita e/ou de retencéo.

Quando autorizado pelo promotor/CRO, e apds garantir que todos os possiveis pendentes
foram resolvidos, s&o colocados identificativos do encerramento definitivo do estudo no
exterior dos dossiers e 0s mesmos sao arquivados em local proprio, com acesso restrito.
Segundoo Regulamentoda Unido Europeiarelativo aos ensaios clinicos de medicamentos
para uso humano, a documentacdo dos ensaios clinicos devera ser arquivada por um

periodo igual ou superior a 25 anos.*

Enquanto coordenadora, o contacto com tarefas de encerramento ocorreu apenas na
ULSM, visto que a ULSG se encontrava numa fase mais inicial no que concerne aos
estudos clinicose nenhum dos estudos encerrou durante o periodo de estagio. Foi possivel

presenciar quatro COVs.

Foi ainda devolvido material que ja néo era necessario no centro de dois ensaios que se
encontravam na etapa de encerramento e, inevitavelmente, respondida uma elevada

guantidade de queries em diversos estudos.

Finalizando a Parte B.1, é exibido um esquema resumo das principais atividades
executadas por um CRC de estudos ao longo de cada etapa do ciclo de vidade um estudo

clinico (figura 14).
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E iilidad v' Comunicac¢do com o promotor ou CRO
xequibiidade v" Auxilio no preenchimento do questionario de exequibilidade

v" Participacdo na visita de selecdo de forma avaliar as

Qualificagdo condicdes do centro para receber o estudo

v' Preparagdo de documentos de submisséao

Submiss&o v Pré-identificagdo de participantes

Recrutamento v' Preparagdo das visitas dos participantes

e Seguimento v Acompa_nhamento dos participantes nas visitas
v" Preenchimento de CRFs
v" Resolucdo de todos os pendentes
Encerramento v' Participacdo na visita de encerramento

v" Arquivo documentagédo do estudo
Figura 14: Esquemaresumo das atividades executadas pelo coordenador de estudos clinicos em cada etapa dos

estudos clinicos (CRFs — Case Report Forms/Cadernos de recolha de dados; CRO - Clinical Research
Organization/Organizacao de Investigag¢éo por Contrato)

Parte B.2 - Contratos financeiros de estudos clinicos

Aquando do estagio, durante o periodo decorrido na ULSG, surgiu a oportunidade de, para
além, de estagiar como CRC, participar na revisdo de contratos financeiros de estudos

clinicos.NaBlueClinical, esta tarefa é realizada pelo departamento de Gestao de Contratos.
De seguida, sera apresentada uma breve revisédo sobre esta atividade.

Comecando pela sua defini¢cdo, o acordo financeiro de um estudo clinico (clinical trial
agreement - CTA) — € um acordo legalmente vinculativo que regula a relacdo entre o
promotor, parte responsavel, entre outras coisas, pelo fornecimento do produto
investigacional e suporte financeiro, e a instituicdo que recebe o estudo, um centro de
investigacgao clinica/hospital.*

Segundo a Lei da Investigagdo Clinica, o contrato financeiro devera ser sempre

estabelecido entre o promotor e o centro, com excec¢do para os estudos clinicos sem
intervencdo e qguando o mesmo for dispensado pela CEC.”
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Este acordo define as obrigacfes de cada uma das Partes, sendo estas geralmente o
promotor e/ou a CRO (quandoaplicavel),o centro de investigacdoe o IP. Para além dessas,
no caso dos contratos revistos pela BlueClinical, elamesma constitui uma das Partes. Desta
forma, os CTAs revistos aquando do estagio eram na sua maioria acordos quadripartidos.

Uma vez que o acordo financeiro sera o0 documento orientador, em termos legais, durante
o decorrer do estudo, é extremamente necessario que o mesmo aborde temas como o

financiamento, responsabilidades e protecdo da propriedade intelectual.

Para além disso, elementos como formas de indeminizacdo, seguro, resolucdo de

discordancias, termos para término do contrato e possibilidade de emendas ao mesmo,
deveréo ficar inequivocamente estabelecidos.

Apesar da estrutura mais ou menos variavel dos contratos elaborados por diferentes
promotores/CROs, durante a revisdo dos contratos é dada especial aten¢ao aos seguintes

pontos chave obrigatorios:

e reconhecimento das partes e respetivas responsabilidades;

e identificacdo inequivoca do protocolo de estudo;

e objetivo de recrutamento;

e fornecimento do IMP e outros materiais requeridos para a conducéo do estudo;

e procedimento e responséavel pela destruicdo do IMP;

e condicdes aprovadas pelas autoridades competentes a integrar no modelo de
contrato financeiro;

e definicdo daresponsabilidade do promotor por ter um seguro ativo para a realizagéo
do estudo;

e detalhesdos pagamentos, nomeadamente inclusdo de custos indiretos, pagamentos
de visitas ndo planeadas e hospitalizacfes, despesas dos participantes, pagamentos
dos screening failures e dos participantes que descontinuam precocemente e
calendarizagao dos pagamentos;

e detalhesbancérios dos beneficiarios;

e distribuicdo de verbas dentro da equipa de investigacao;

e pagamento das diferentes taxas, como a taxa de farmacia, de arquivo, de reviséo do
contrato e de encerramento do estudo;

e procedimento de indeminizacao, em caso de necessidade;

e orcamento previsto para cada visita do estudo;
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¢ identificacdo dos meios complementares de diagndstico e terapéutica previstos e

respetivo valor financeiro;

e estabelecimento de procedimentos condicionais e respetivo valor financeiro;

e informacao sobre faturas — morada e informacgao requerida,

e protecdo de dados.

Na tabela infra (tabela 11) destacam-se as secc¢des constituintes da generalidade dos

contratos financeiros referentes a estudos clinicos.

Tabela 11: Secgdes constituintes do contrato financeiro de um estudo clinico

Secc¢des do contrato financeiro de um estudo clinico

Partes e protocolo

Identificagdo das Partes e do protocolo do estudo
(codigo e titulo, geralmente)

Defini¢cdes

Definicdo de termos pertinentes que se aplicam ao
contrato em questdo

Realizacdo do estudo

Abordagem de temas como conformidade com leis,
regulamentos e BPC; notificacédo de SAEs e gravidez;
recrutamento de participantes;
recursos/material/equipamento exigidos; recolha,
armazenamento e destruicdo de dados

Confidencialidade

Definicao das obrigagfes de cada Parte, termo de
vigéncia, divulgacdo de informacéo, entre outros

Propriedade intelectual

Esclarecimento do detentor dos resultados obtidos (o
promotor)

Direitos de publicagéo

Definicao dos termos para publicagdo de resultados

Vigéncia e cessacgao

Estabelecimento do periodo de vigéncia do contrato e
termos para a sua cessagao

Indemnizagé&o e seguro

Responsabilizacdo do promotor como garante da
existéncia de seguro para a condugéo do estudo
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Secc¢des do contrato financeiro de um estudo clinico

Compensacdao da
instituicdo

Determinacéo das formas de pagamento a instituicdo
pela conducédo do estudo

Prestadores de servigos

Identificagdo de entidades externas que seréo
envolvidas no decorrer do estudo

Disposi¢Oes gerais

Caraterizacdo de elementos como cedéncia, renuncia
e notificacfes

Pagina de assinaturas

Confirmacéao do acordo financeiro entre as Partes

Anexos

Abordagem de assuntos como informag&o sobre o0s
beneficiarios, cronogramas, honorarios/custos e
protecéo de dados

Legenda: BPC — Boas Praticas Clinicas; SAEs — Serious Adverse Events/Eventos Adversos Graves

Na BlueClinical, a revisdo de contratos é executada a nivel central. Isto &, se varios centros

parceiros foram selecionados para participar numestudo clinico, o departamento de Gestao

de Contratos revé, numa primeira fase, o CTA para uma dessas instituicdes e ap0s chegar

a acordo com o promotor, aplica esse template para 0s outros centros. Poderdo ser

modificados alguns pormenores, dependendo das especificacoes de cada hospital. Deste

modo, é rentabilizado o tempo exigido narevisdo e discussao dos acordos financeiros.

Na fase de negociagcdo dos contratos, as equipas de coordenacdo dos centros de

investigacao sdo envolvidas de forma a fornecer ao departamento de Gestao de Contratos

informacgdes como:

e identificacdo do IP e correspondente servi¢o hospitalar;

o definicdo da equipade investigacado e respetiva distribuicdo de verbas;

e compromisso de recrutamento.

Posteriormente, a Gestdo de Contratos receciona ou solicita a proposta de acordo

financeiro ao promotor do estudo ou CRO responsavel, se aplicavel. E revista a primeira

proposta e, caso necessario, sdo sugeridas alteracdes, enviando a nova proposta para o
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promotor/CRO. Se porventura o promotor/CRO concordar com as alteracdes sugeridas, o
contrato é devolvidoao departamento de Gestédo de Contratos ja com as alteracfes aceites.
Neste momento, pode ser solicitado o envio imediato da verséo final, caso o centro de
investigacao nao exija rever também o CTA.

Por outro lado, se o promotor ndo concordar com as modificacfes, a Gestdo de Contratos
terd de negociar o contrato até que as Partes cheguem a acordo.

Em ambos os centros onde decorreu o estagio, era aceite que a negociacéo do contrato
financeiro decorresse em paralelo a submissdo do estudo as autoridades regulamentares.
Isto constitui uma vantagem, uma vez que nao € exigido o término de uma atividade para

avancar para a outra, reduzindo, assim, o periodo até o inicio do estudo propriamente dito.

Segue-se um esquema resumo do processo de revisdo de CTA aplicado pela Blu eClinical
(figura 15).
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Revisdo de Contratos Financeiros

Sugestédo de alteracdes e
—» envio do CTA revisto para <€——
0 promotor/CRO

l

Rececéo do CTA
revisto pelo

» promotor/CRO.
Necessérias
alteragdes?

l Nao

O centro de
Sim  investigacéo exige
rever a versao

Revisdo do CTA pela
Gestao de Contratos

Revisédo da versao final
do CTA pelo centro de

R—— final do CTA?
Sim Necessarias
alterac6es? N&o
v
N&o . Assinatura daverséo final

do CTA pelas Partes

Figura 15: Fluxogramaresumo do processo de revisdo de contratos financeiros de estudos clinicos na
BlueClinical (CTA—-Clinical Trial Agreement/Acordo financeiro de um Estudo Clinico; CRO — Clinical Research
Organization/Organizacao de Investigacdo por Contrato)

Para além da revisdo de contratos em si, é também requerida a atualizacdo das bases de
dados internas com toda a informacéao relativa aos mesmos. Esta informacdo engloba
dados do estudo em si, do promotor, da fase atual do contrato (se este se encontra na

posse da BlueClinical ou do promotor), das adendas efetuadas, entre outros.

A rececdo dos acordos financeiros finais conduz a elaboracdo do respetivo mapa de

producao (documento ja explicado anteriormente).

Aquando do estagio na BlueClinical, foi possivel participar na revisdo de 13 acordos

financeiros, estando associado a cada um deles a alimentacdo da base de dados
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correspondente. Durante esse periodo foi possivel ajudar a rever duas adendas a acordos

financeiros. Para além disso, fuiresponsavel por construircerca de 20 mapas de producéo.

Tudo isto em estudos clinicos muito variados e promovidos por empresas distintas, pelo

gue foi possivel contactar com diversos modelos e formas de trabalho.

Parte B.3 - Gestao de exequibilidades de estudos clinicos

Para além da execuc¢do de fungbes como CRC e gestora de contratos financeiros, foi

também oferecida a oportunidade de colaborar na gestdo de exequibilidades, durante o

periodo de estagio passado na ULSG. Devido as suas particularidades, este tema sera

abordado de forma independente.

A avaliacdo da exequibilidade de um estudo clinico define-se como o processo de

averiguacdo da possibilidade da conduc¢éo desse estudo em especifico num determinado

centro ou pais, cumprindo o objetivo em termos de cronogramas, custo, entre outros.

Como referido, a exequibilidade de um estudo €é avaliada a varios niveis. Na tabela 12 séo

apresentados os diferentes parametros analisados aquando da avaliagcdo de

exequibilidade, quer ao nivel do pais, querao nivel do centro de investigacao.

Tabela 12: Resumo dos parametros abordados durante a avaliagdode exequibilidade ao nivel do pais e ao nivel do centro

de investigacao

Avaliacdo de exequibilidade ao nivel
do pais

Avaliacédo de exequibilidade ao nivel
do centro de investigacéo

e Incidéncia e prevaléncia da
condigao/patologia em causa no
pais;

e Necessidade de tratamento
alternativo para a
condigao/patologia em questao;

e Tratamento padrdo para a
condicao/patologia em avaliacao;

e Carateristicas dos doentes alvo
versus critérios de elegibilidade

do protocolo;

e Populacdo de doentes existente
com base nos critérios de
elegibilidade — compromisso de
recrutamento;

e Procedimentos do protocolo
realizados no centro;

e Equipamentos necessarios a
realizacao do estudo e
correspondentes certificados de

calibragao;
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Avaliacdo de exequibilidade ao nivel

do pais

Avaliacédo de exequibilidade ao nivel

do centro de investigacéo

Averiguagdo se 0S meios
complementares de diagndstico e
terapéutica  requeridos  pelo
protocolo sdo usados em Portugal
Tempo de aprovacéo/revisao das
autoridades nacionais;

Existéncia de estudos
competitivos a decorrer no pais;
Existéncia de um registo de
potenciais participantes;

Centros de investigacdo que
acompanhem potenciais doentes;
Desenho de estudo mais
adequado — uso de comparador

Servigos farmacéuticos com as
condi¢bes necessarias a

realizacdo do estudo;

Necessidade de requisitar
prestadores de servigos;
Possibilidade de utilizar

laboratério local para realizagdo
das andlises requeridas
(certificagcéo da qualidade);
Tempo de aprovacdo do estudo
pelo CA do centro;

Estudos competitivos a decorrer
no centro;

Recursos humanos adequados

ativo ou placebo. (em numero e experiéncia prévia
em estudos clinicos);

e Desempenho do centro de
investigacdo em estudos prévios;

e Resultados de auditorias e

inspecdes anteriores.

Legenda: CA— Conselho de Administracéo

A dificuldade no recrutamento dos participantes e a demorada aprovacao por parte das
autoridades regulamentares sédo pontos criticos analisados aquando da tomada de decisdo

em selecionar certo pais e/ou centro de investigacgéo.

Por seu turno, aavaliagéo de exequibilidade permite obter uma ideiarealista da capacidade
de recrutamento, da relevancia do estudo, dos custos e dos cronogramas associados.
Assim, estas avaliagbes sao extremamente relevantes na identificagdo dos desafios
relacionados ao estudo, permitindo planear a forma como superar as dificuldades ou, em
altimo caso, decidir ndo avanc¢arcom a implementacao do estudo, na eventualidade desta

nao ser viavel.
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Resumindo, a fase de exequibilidade permite averiguar se o pais ou centro de investigacdo
possuem as capacidades necessarias para 0 sucesso do estudo clinico.

Abordando agora a realidade da BlueClinical, a sua rede recebe diariamente novas
propostas de estudos clinicos, quer diretamente através da CRP a nivel central, quer

através dos seus centros parceiros.

No caso em que as propostas chegam a partir de um dos centros, é solicitada permisséo
ao promotor/CRO para partilhar estas propostas com os outros hospitais parceiros. Caso
seja autorizada a partilha, as propostas sado enviadas aos centros, incluindo a informacéao

disponivel sobre o estudo até ao momento e o acordo de confidencialidade.

O potencial IP devera assinar o acordo de confidencialidade antes de receber informacdes

mais detalhadas relativas ao estudo. Este acordo n&o é vinculativo; assegura apenas que
as informacdes recebidas sobre o estudo néo serdo tornadas publicas.

Depois de completado o questionario de exequibilidade, o promotor analisa as respostas
obtidas e classifica os centros como tendo ou n&o os requisitos necessarios para seguir

para a proxima fase — a Visita de Qualificacao.

Na altura da Visita de Qualificacéo, € ja possivel ter acesso a mais informacgdes do estudo,
nomeadamente no que diz respeito aos critérios de elegibilidade dos participantes e aos

procedimentos exigidos pelo protocolo.

A Visita de Qualificacdo pode acontecer de forma remota ou presencial e ocorre algum
tempo apds a resposta ao questionario de exequibilidade e decisdo do promotor em pré-
selecionar o centro. Esta visita permite verificar que as declaracbes efetuadas no
questionario de exequibilidade se mantém validas e avaliar novamente se o0 centro cumpre

com 0s requisitos exigidos para participar no estudo.

ApoOs a Visita de Qualificacao, o centro pode ser selecionado, ficar como centro backup ou

ser excluido de participar no estudo.

O gestor de exequibilidades da BlueClinical, para além da partilha das varias propostas de
estudos clinicos com os centros parceiros, é também responséavel por manter atualizadas
as bases de dados internas alimentadas comtodas as informacdes relativas as avaliacdes
de exequibilidades. Detalhadamente, é necessario preencher campos como o nome do
estudo, a area terapéutica, a existéncia/auséncia de interesse em patrticipar, a sele¢éo ou

nao do centro, entre outros.
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Apresenta-se de seguidaum esquemado processo usualmente seguido durante a gestao

de exequibilidades na BlueClinical (figura 16), resumindo o descrito anteriormente.

Processo de gestdo de exequibilidades na BlueClinical

Propostade

l novo EC

Centro Parceiro < » BlueClinical CRP
\—' Interesse em ¢
participar?
Sim Nao
Acordo de
confidencialidade STOP
Questionario de
exequibilidade
Cumpre Nio
requisitos? o STOP
Sim
Visitade
qualificacéo
Centro Centro Centro
selecionado backup excluido

Figura 16: Fluxogramaresumo do processo de gestao de exequibilidades na BlueClinical (CRP — Clinical Research

Partnership/Parceria de Investigacao Clinica; EC — Ensaio Clinico)

Durante o periodo de estagio foi possivel participar na agilizagdo de aproximadamente 20

novas propostas de estudos clinicos, sendo a grande maioria propostas de ensaios

clinicos. Foi também possivel notar que, apesar de muitos centros de investigacao

recebem propostas diretamente, a BlueClinical constitui um forte aliado das instituicoes,
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principalmente das que apresentam menor experiéncia em investigacao clinica. Isto
porque muitas propostas séo recebidas de forma central pela CRP e a sua partilhaem
rede permite que estes centros tenham acesso a estudos que, de outra forma, nao
passariam por eles.
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Discussiao/Reflexdao acerca do estagio

S&o inumeros 0s conhecimentos adquiridos ao longo do estagio curricular proporcionado
pela BlueClinical no ambito do Mestrado em Gestédo da Investigacao Clinica. Gostaria de
destacar a importdncia do CRC na concretizagdo dos estudos clinicos. Este profissional,
aindaque muitas vezes passe despercebido, é responsavel por colocar em pratica o estudo
no centro de investigacao. Esta execucdo nao é feita exclusivamente pelo CRC (nao seria
possivel sem a correspondente equipade investigacdo), mas sendo o0 mesmo o ponto de
ligagc&o entre o centro e o promotor do estudo, € quem acaba por efetuar o maior numero

de tarefas para que o estudo em si se torne realidade.

Uma vez que os estudos clinicos sdo extremamente rigorosos e 0s protocolos deverao ser
estritamente seguidos,o0 CRC tera de ter a mestria de transformar a teoria napratica. Assim,
€ exigida uma enorme capacidade de organizacado e resposta eficiente perante todos os

desafios, muitos deles imprevistos, que surgem ao longo da execucao do estudo.

Durante as atividades de exequibilidade, submisséo, conducao e encerramento do estudo,
o CRC representa a ponte entre os diversos elementos intervenientes, sendo responsavel
por agilizar a comunicacdo entre 0s mesmos, resultando na correta concretizacdo dos

procedimentos protocolados.

Recordando o esquemaapresentado naintroducéo deste relatério (figura 9) e considerando
o que foi experienciado no estagio, salienta-se principalmente a experiéncia, mas também
a motivacdo dos profissionais de saude, como fatores decisivos para 0 sucesso da
investigacgdo clinica. Desta forma, é natural que exista umlongo caminho a percorrer antes

de a conducao de estudos clinicos se tornar intrinseca ao dia-a-dia dos hospitais.

Principalmente durante o periodo de estagio decorrido na ULSG, foi notério a dificuldade
exigida para construir um centro de investigacdo. Apesar de o hospital apresentar as
condicOes fisicas (materiais e equipamentos) requeridas para a conducdo da maioria dos
estudos clinicos, as equipas de investigacdo ndo se encontram ainda organizadas e
focadas para tal. Com certeza, que esta dinamica ira alterar-se a medida que participam
em mais e diversos estudos. E efetivamente necessariotempo para que tal aconteca e seja
notéria uma evolucdo no éxito da conducdo dos estudos. Como bom pressagio deste

caminho, identifica-se o facto de a maioria dos estudos se encontrar nas etapas iniciais do
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percurso de um estudo clinico (exequibilidade, qualificacdo ou submisséo). Espera-se que
tal signifique que o centro apresenta umenorme potencial de crescimento.

Também nesta fase mais inicial do desenvolvimento de um centro de investigacdo,o CRC
podera ser quem incentiva a restante equipa a progredir. Este elemento tem, por norma,
um background cientifico/académico na area da investigagcdo clinica. A partilha deste
conhecimento com o0s outros profissionais menos familiarizados com o tema, pode ser um
fator chave para os fazer crescer neste contexto, jA que, por norma, quanto maior a
compreensao das tarefas a executar, maior o envolvimento e motivacao dos profissionais.

Assim, maior sera a probabilidade de sucesso na conduc¢éo dos estudos clinicos.

No que toca a ULSM, apesar de deter um elevado numero de estudos em fase de
recrutamento ou seguimento, continua a receber novas propostas todas as semanas.
Assim, a rotina de trabalho, em qualidade e quantidade, mantém-se sempre em elevados
niveis de competéncia e produtividade.

Durante os nove meses de estagio foi ainda possivel identificar alguns pontos a melhorar
ao longo das diversas etapas de um estudo clinico. Como é ébvio cada estudo apresenta
as suas particularidades e, por isso, é extremamente importante que a exequibilidade de
cada um seja devidamente averiguada. No entanto, e principalmente para os promotores
gue colaboram constantemente com determinado centro de investigacao, este processo
poderia ser simplificado. Alguns promotores comegcam a tentar explorar a possibilidade de
utilizarum acordo de confidencialidade institucional, de forma a acelerar a disponibilizacéo
das primeiras informac¢des do estudo. Evitar-se-ia, assim, a assinatura de um acordo de

confidencialidade cada vez que é recebida uma nova proposta de estudo.

Além disso, seria também til fazer uso das respostas previamente fornecidas para outros
estudos sobre as capacidades fisicas do hospital, nomeadamente em termos de
equipamentos e materiais. Assim, os questionarios de exequibilidade/visitas de qualificacéo
poderiam focar-se mais nos critérios de elegibilidade e nos procedimentos mais especificos
do estudo ou que se desviem da pratica clinica. Evidentemente que qualquer atualizacéo

da lista de equipamentos/materiais teria de ser comunicada ao promotor em tempo util.

A nivel nacional, Portugal necessita ainda que as autoridades competentes sejam tédo
ambiciosas como as equipas de investigacdo. Foi notério durante o estagio, que o

demorado periodo até aprovacao dos estudos pelas autoridades tem um enorme impacto
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no recrutamento dos doentes. Isto porque, atualmente a maioria dos estudos apresenta
recrutamento competitivo, ou seja, quando atingido o numero desejavel de participantes a

nivel global, o recrutamento encerra para todos os centros.

Ja quePortugal, por norma, ndo é visto como um dos paises mais apeteciveis para receber
estudos clinicos, a submisséo no pais inicia quase sempre apés o estudo ja se encontrara
decorrer em varios outros. Por si sO, este facto resulta num menor periodo para o
recrutamento de doentes. No entanto, 0s investigadores e restante equipa devem
demonstrar-se resilientes e empenhar os seus esfor¢os para que nesse periodo encurtado
consigam ainda bons resultados. Destaco que a ULSM tem conseguido ser top recruiter
nacional em varios ensaios, nomeadamente nas areas da Neurologia e Endocrinologia.
Mais ainda, conseguiu atingir o top cinco, em termos de recrutamento, a nivel mundial com
0 ensaio PACIFIC-Stroke.

Por estes e outros motivos, é possivel afirmar que foi e continuaa ser um orgulho fazer
parte desta equipaque,apesar das dificuldadesnomundodainvestigacéo, lutadiariamente

para se superar e brilharna execucéo do seu trabalho.

E aindade salientar que a oportunidade de assumir as posi¢des de gestora de contratos e
gestora de exequibilidades se afigura como uma carateristica diferenciadora do estagio
experienciado. Isto porque a maioria dos estagios em coordenacdo de estudos nao
permitem a familiarizacdo com estas tematicas ou, pelo menos, néo diretamente. O facto
de o estagio ter decorrido em dois locais distintos constitui também uma vantagem enorme,
jA que permitiu contactar com duas realidades distintas, tendo uma perspetiva mais realista
e abrangente sobre o trabalho de investigacdo nos hospitais nacionais. Assim, pode

afirmar-se que os objetivos propostos, mais do que alcancados, foram superados.

Refletindo sobre tudo o experienciado e também exposto neste relatério, pode concluir-se
gue foram adquiridas trés grandes competéncias:

e reconhecimento darelevanciado trabalho em equipa;

e capacidade para executar as tarefas das varias etapas de umestudo clinicode forma
autonoma;

e competéncia para lidar com as adversidades encontradas durante a jornada laboral.
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Este estagio representa o inicio da minha carreira profissional no mundo da investigacdo
clinicae, porisso, ndo poderia estar mais grata por todas as aprendizagens e oportunidades

por ele proporcionadas.
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Anexos

Anexo A: Tabela resumo das atividades executadas por estudo clinico durante o estagio curricular

Nome

Titulo

Especialidade
médica

Atividades executadas

ULSG

SHIELDII D-PLEX
312

Safety and efficacy of D-PLEX in the prevention of post abdominal
surgery incisional infection

Cirurgia

- Atividades de submisséo
- Atividades de recrutamento

ESSENCE 3
(NN9931-4553)

The effect of semaglutide in subjects with non-cirrhotic nonalcoholic
steatohepatitis

Medicina Interna

- Atividades de recrutamento

FINEARTS (20103)

A multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, placebo-
controlled study to evaluate the efficacy and safety of finerenone on
morbidity and mortality in participants with heart failure (NYHA 11-1V)
and left ventricular ejection fraction 240%

Medicina Interna

- Atividades de recrutamento
- Atividades de seguimento

NUT-3/NAS Double-blind, randomised, placebo-controlled, phase lib trial onthe Medicina Interna - Visita de qualificacao
efficacy and safety of norursodeoxycholic acid tablets in patients with
non-alcoholic steatohepatitis (NASH)
OZAVIE A prospective, multicentre, observational study in hospitalized patients | Medicina Interna - Atividades de submisséo
(C3591032) suffering from infections and treated with ZAVICEFTA® - Visita de inicio
(ceftazidime/avibactam) under actual conditions of use - Atividades de recrutamento
CAPA Characterization of castrate-resistant prostate cancer patients followed | Oncologia - Atividades de recrutamento
in urology department of Portuguese hospitals
MOUNTAINEER- An open-label randomized phase 3 study of tucatinib in combination Oncologia - Visita de qualificagédo
03 (SGNTUC-029) with trastuzumab and mFOLFOX6 versus mFOLFOX6 given with or
without either cetuximab or bevacizumab as first-line treatment for
subjects with HER2+ metastatic colorectal cancer
TROPICS-04 Study of sacituzumab govitecan-hziy (IMMU-132) versus treatment of Oncologia - Visita de qualificacéo

(IMMU-132-13)

physician's choice in participants with metastatic or locally advanced
unresectable urothelial cancer

- Documentos de submisséo
- Visita de inicio

AERIFY-2
(EFC16819)

Randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group Phase 3
study to evaluate the efficacy, safety, and tolerability of
SAR440340/REGN3500/itepekimab (anti-IL-33 mADb) in patients with
moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease

Pneumologia

- Atividades de recrutamento

ASPEN (INS1007-
301)

A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to
assess the efficacy, safety, and tolerability of brensocatib administered

Pneumologia

- Atividades de recrutamento
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Especialidade

Nome Titulo e Atividades executadas

once daily for 52 weeks in subjects with non-cystic fibrosis
bronchiectasis

NIMBLE (206785) A 52-week, randomised, double-blind, double-dummy, parallel group, Pneumologia - Visitade qualificagcao
multi-centre, non-inferiority study assessing exacerbation rate, - Documentos de submisséo
additional measures of asthma control and safety in adult and
adolescent severe asthmatic participants with an eosinophilic
phenotype treated with GSK3511294 compared with mepolizumab or
benralizumab

SWIFT (213744) A 52-week, randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel Pneumologia - Visita de qualificagdo
group, multi-centre study of the efficacy and safety of GSK3511294 - Documentos de submisséo
adjunctive therapy in adult and adolescent participants with severe
uncontrolled asthma with an eosinophilic phenotype

- Titulo desconhecido. Informacao disponivel: “Phase 3 study in Pneumologia - Questionério de exequibilidade
unresectable stage Il NSCLC adult patients post-chemoradiotherapy.
Patients will be randomized 1:1 to two treatment arms: Control arm:
SOC durvalumab (anti-PDL1) or Active arm: pembrolizumab (anti-PD1)
+ anti-A2AR (novel immunotherapy oral drug [adenosine receptor
antagonist])”

SELECT-GCA A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study to Reumatologia - Atividades de recrutamento
(M16-852) evaluate the safety and efficacy of upadacitinib in subjects with giant
cell arteritis
ULSM
VICTORION-2 A randomized,double-blind, placebo-controlled, multicenter trial, Cardiologia - Documentos de submisséo
PREVENT assessing the impact of inclisiran on major adverse cardiovascular - Atividades de submisséao
(CKJIX839B12302) events in participants with established cardiovascular disease - Visita de inicio

- Atividades de recrutamento
- Atividades de seguimento

20210142 A phase 3, 52-week, treat-through, multicenter, randomized, placebo- Dermatologia - Visitade qualificagao
controlled, double-blind study to evaluate the efficacy, safety and - Documentos de submisséo
tolerability of AMG 451 monotherapy in adult subjects with moderate- - Atividades de submisséo
to-severe atopic dermatitis

CBP-201-WW004 A randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial to Dermatologia - Questionario de exequibilidade

evaluate the efficacy and safety of CBP-201 monotherapy in patients
with moderate-to-severe atopic dermatitis who are candidates for
systemic therapy
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SUNSHINE A randomized, double-blind, multicenter study assessing short (16 Dermatologia - Atividades de encerramento
(CAIN457M2301) weeks) and long-term efficacy (up to 1 year), safety, and tolerability of

2 subcutaneous secukinumab dose regimens in adult patients with
moderate to severe hidradenitis suppurativa
COMBINE 1 A 52-week study comparing the efficacy and safety of once weekly Endocrinologia - Documentos de submisséo

(NN1535-4591)

IcoSema and once weekly insulin Icodec, both treatment arms with or
without oral anti-diabetic drugs, in participants with type 2 diabetes
inadequately controlled with daily basal insulin

MRXC-302

A phase 3, multicenter, randomized, double-blind study to evaluate the
safety and efficacy of contezolid acefosamil and contezolid compared
to linezolid administered intravenously and orally to adults with
moderate or severe diabetic foot infections

Endocrinologia

- Questionario de exequibilidade

NN9536-4999

Effect and safety of semaglutide 7.2 mg once weekly in subjects with
overweight and obesity

Endocrinologia

- Questionério de exequibilidade

ONWARDS 2
(NN1436-4478)

A 26-week trial comparing the effect and safety of once weekly insulin
icodecand once daily insulin degludec, both with or without non-insulin
anti-diabetic drugs, in subjects with type 2 diabetes treated with basal

insulin

Endocrinologia

- Atividades de seguimento

SHIRE (SHP634-
401)

A randomized, double-blind, placebo-controlled, adaptive study to
evaluate symptom improvement and metabolic control among adult
subjects with symptomatic hypoparathyroidism treated with
recombinant human parathyroid hormone

Endocrinologia

- Atividades de seguimento
- Atividades de encerramento

SUSTAIN
(NN9535-4801)

Efficacy and safety of once-weekly semaglutide s.c. 2.0 mg as add-on
to dose-reduced insulin glargine vs titrated insulin glargine in
participants with type 2 diabetes and overweight

Endocrinologia

- Documentos de submisséo

OASIS 2 A double-blind, randomized, placebo-controlled multicenter study to Ginecologia - Atividades de submisséo

investigate efficacy and safety of elinzanetant for the treatment of - Visita de inicio

vasomotor symptoms over 26 weeks in postmenopausal women - Atividades de recrutamento
ESCALADE / ACE- | A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study of Hematologia - Atividades de recrutamento
LY-312 acalabrutinib in combination with rituximab, cyclophosphamide,
(D8227C00001) doxorubicin, vincristine, and prednisone (R-CHOP) in subjects <70

years with previously untreated non-germinal center diffuse large B-cell

lymphoma
EXPLORE Health-related quality of life changes in newly diaghosed multiple Hematologia - Atividades de recrutamento
(54767414MMY404 | myeloma (NDMM) patients, ineligible for transplant aged 65 years and - Atividades de seguimento
3)
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older, and first relapse multiple myeloma (RMM) in adult patients, in
usual clinical practice in Portugal

LOMBARDO (M20-
002)

A phase 3 trial comparing venetoclax in combination with
daratumumab and dexamethasone versus daratumumab plus
bortezomib and dexamethasone in t(11;14)-positive R/R multiple
myeloma

Hematologia

- Questionério de exequibilidade

PAIS Analysis of Stereotyped B-cell receptors frequencies among Hematologia - Questionario de exequibilidade
(54179060CLL402 Portuguese ‘de novo’ diagnosed chronic lymphocytic leukaemia - Visita de qualificagdo
0) patients - Documentos de submisséo
PCYC-1141-CA |/ A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 Hematologia - Atividades de seguimento
PERSPECTIVE study of the Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitor, ibrutinib, in
combination with rituximab versus placebo in combination with
rituximab in treatment naive subjects with follicular lymphoma
MORPHEU A phase 4, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter, Imunoalergologia - Atividades de recrutamento
(LPS16677) parallel-group study of the effect of dupilumab on sleep disturbance in - Atividades de seguimento
patients with uncontrolled persistent asthma
ORION A randomized, double-blind, placebo-controlled, 2-part study to Imunoalergologia - Atividades de recrutamento
(EFC16723) evaluate the efficacy and safety of dupilumab in patients with - Atividades de seguimento
uncontrolled, chronic rhinosinusitis without nasal polyposis
DYNAMIC A Phase IIb, randomized, double-blind, parallel-group study to assess Infeciologia - Atividades de recrutamento
the efficacy, safety, tolerability, and resistance profile of GSK3640254
in combination with dolutegravir compared to dolutegravir plus
lamivudine in HIV-1 infected, treatment-naive adults
MK-1439A-021 A phase Il multicenter, double-blind, randomized, active comparator- Infeciologia - Atividades de seguimento
controlled clinical trial to evaluate the safety and efficacy of MK-1439A
once-daily versus ATRIPLA™ once-daily in treatment-naive HIV-1
infected subjects
OZAVIE A prospective, multicentre, observational study in hospitalized patients | Infeciologia - Atividades de recrutamento
(C3591032) suffering from infections and treated with ZAVICEFTA® - Atividades de seguimento
(ceftazidime/avibactam) under actual conditions of use
MEADOWSPRING | A multicenter, observational, 6-month follow-up study of patients with Medicina Interna - Atividades de encerramento
(CVv43140) COVID-19 previously enrolled in a RO7496998 (AT-527) study - Visita de encerramento
MORNINGSKY A multicenter, phase Ill randomized, double-blind, placebo-controlled, | Medicina Interna - Atividades de encerramento
(CVv43043) outpatient study to evaluate the efficacy, safety, and antiviral activity of - Visita de encerramento

ro7496998 (AT-527) in patients with mild or moderate COVID-19
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273901 Phase 3, randomized, observer-blind, active-comparator, controlled Medicina Interna - Questionério de exequibilidade
study to evaluate the safety and efficacy of mMRNA-1010 candidate
seasonal influenza vaccine in adults
2786/0197 A study of vaccination with 9-valent extraintestinal pathogenic Medicina Interna - Questionério de exequibilidade

Escherichia Coli vaccine (ExXPEC9V) in the prevention of invasive
extraintestinal pathogenic Escherichia Coli disease in adults aged 60
years and older with a history of urinary tract infection in the past 2
years

20-AVP-786-306

A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
study to assess the efficacy, safety, and tolerability of AVP-786 for the
treatment of agitation in patients with dementia of the Alzheimer's type

Neurologia

- Atividades de recrutamento

ALOO1-3

A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
study to evaluate the efficacy and safety of ALOO1 in individuals at risk
for orwith frontotemporal dementia due to heterozygous mutations in
the progranulin gene

Neurologia

- Questionério de exequibilidade

ALITHIOS
(COMB157G2399)

An open-label, single arm, multi-center extension study evaluating
long-term safety, tolerability and effectiveness of ofatumumab in
subjects with relapsing multiple sclerosis

Neurologia

- Atividades de seguimento

ANNEXA-I

A phase 4 randomized clinical trial of andexanet alfain acute
intracranial hemorrhage in patients receiving an oral factor Xa inhibitor

Neurologia

- Atividades de recrutamento

APPRAISE
(CAMG334A2401)

A 12-month prospective, randomized, interventional, global, multi-
center, active-controlled study comparing sustained benefit of two
treatment paradigms (erenumab gm vs. oral prophylactics) in adult
episodic migraine patients

Neurologia

- Atividades de seguimento
- Atividades de encerramento

CHARM
(252LH301)

Randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group,
multicenter, phase 3 study to evaluate the efficacy and safety of
intravenous BIIB0O93 (glibenclamide) for severe cerebral edema
following large hemispheric infarction

Neurologia

- Atividades de recrutamento

DNLI-H-0001

A phase 1/2, multicenter, randomized, placebo-controlled, double blind
single dose and multiple dose study to evaluate the safety, tolerability,
pharmacokinetics, and pharmacodynamics of DNL593 in healthy
participants and participants with frontotemporal dementia followed by
an open-label extension

Neurologia

- Questionario de exequibilidade
- Visita de qualificagdo

EFRONT

Epidemiological study in frontotemporal dementia

Neurologia

- Atividades de recrutamento
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EVOKE (NN6535- A randomised double-blind placebo-controlled clinical trial investigating | Neurologia - Atividades de recrutamento
4730) the effect and safety of oral semaglutide in subjects with early - Atividades de seguimento
Alzheimer s disease
EVOKE+ (NN6535- | A randomized double-blind placebo-controlled clinical trial investigating | Neurologia - Atividades de recrutamento
4725) the effect and safety of oral semaglutide in subjects with early - Atividades de seguimento
Alzheimer s disease
EVOLUTION RMS | A phase lll, multicenter, randomized, parallel group, double blind, Neurologia - Atividades de seguimento
2 double dummy, active controlled study of evobrutinib compared with
(MS200527_0082) teriflunomide, in participants with relapsing multiple sclerosis to
evaluate efficacy and safety
GV1001-AD-CL2- A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel Neurologia - Questionério de exequibilidade
007 design, prospective, 52-week, phase 2 clinical study to evaluate the
safety and efficacy of GV1001 administered subcutaneously forthe
treatment of mild to moderate Alzheimer’s disease
MASTERS-2 (BO1- | Multi stem administration for stroke treatment and enhanced recovery Neurologia - Atividades de submisséo
04) study
OCEANIC-AF A multicenter, international, randomized, active comparator-controlled, | Neurologia - Visitade qualificacao
(19767) double-blind, double-dummy, parallel group, 2-arm phase 3 study to - Documentos de submisséo
compare the efficacy and safety of the oral FXla inhibitor asundexian - Atividades de submisséo
with apixaban for the prevention of stroke or systemic embolism in
male and female participants aged 18 years and older with atrial
fibrillation at risk for stroke
OCEANIC-Stroke A multicenter, randomized, placebo controlled, double-blind, parallel Neurologia - Questionério de exequibilidade
(20604) group and event driven phase 3 study of the oral FXla inhibitor
asundexian forthe secondary prevention of ischemic stroke in adult
patients with an acute non-cardioembolic ischemic stroke or high-risk
TIA
PACIFIC (19766) Multicenter, randomized, placebo-controlled, double-blind, parallel Neurologia - Atividades de encerramento
group, dose-finding phase 2 study to evaluate efficacy and safety of
BAY 2433334 in patients following an acute non-cardioembolic
ischemic stroke
PLENO Open-label, randomized, 2-arm, active comparator study to evaluate Neurologia - Atividades de encerramento

safety and tolerability in Portuguese patients with relapsing remitting
multiple sclerosis transitioning from current subcutaneous interferon
therapy to peginterferon Betala
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SELECT (EX9536- | Semaglutide effects on cardiovascular outcomes in people with Neurologia - Atividades de seguimento
4388) overweight or obesity
TeriLIVE-QoL An observational, non-interventional Portuguese study to assess Neurologia - Atividades de seguimento
(TERIFL08618) quality of life in relapsing remitting multiple sclerosis patients treated

with teriflunomide 14 mg in a real-world clinical setting
B-MIND A phase I/lll, randomised, multicentre study of mor00208 with Oncologia - Atividades de encerramento
(MOR208C204) bendamustine versus rituximab with bendamustine in patients with

relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma who are not

eligible for high-dose chemotherapy and autologous stem-cell

transplantation
BRAINMETS Cross-sectional study to identify the presence of initial brain metastasis | Oncologia - Atividades de seguimento
(D133FR00150) at diagnosis of advanced NSCLS with EGFRm in Portuguese patients
Breast Cancer Ribociclib real-world treatment patterns and clinical outcomes among Oncologia - Atividades de seguimento
Lighthouse women with HR+/HER2-advanced or metastatic breast cancer in
(CLEEO11APTO02) Portugal: a non-interventional hybrid study
CAMBRIA-1 A phase lll, double-blind, placebo matched, randomised study to Oncologia - Questionério de exequibilidade
(D8531C00002) assess the efficacy and safety of switching to AZD9833 (a next - Visitade qualificacao

generation, oral SERD) vs continuing standard endocrine therapy

(aromatase inhibitor or tamoxifen) in HR+/HER2- early breast cancer

patients with high risk of recurrence who have completed definitive

locoregional therapy and at least 2 years of adjuvant endocrine

therapy, and remain disease free
CODEBREAK 100 | A phase 1/2, open-label study evaluating the safety, tolerability, Oncologia - Atividades de seguimento
(20170543) pharmacokinetics, pharmacodynamics, and efficacy of AMG510

monotherapy in subjects with advanced solid tumors with

KRASpP.G12C mutation and AMG510 combination therapy in subjects

with advanced NSCLC with KRAS p.G12C mutation
DEBIO 1143- A randomized, double-blind placebo-controlled, phase 3 study of Debio | Oncologia - Atividades de recrutamento
SCCHN-301 1143 in combination with platinum-based chemotherapy and standard
(MS202359_0006) fractionation intensity-modulated radiotherapy in patients with locally

advanced squamous cell carcinoma of the head and neck, suitable for

definitive chemoradiotherapy
DESTINY-Breast04 | A phase 3, multicenter, randomized, open-label, active-controlled trial Oncologia - Atividades de seguimento

(DS8201-A-U303)

oftrastuzumab deruxtecan, an anti-HER2-antibody drug conjugate,
versus treatment of physician’s choice for HER2-low, unresectable
and/or metastatic breast cancer subjects
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FIGHT (FPA144- A phase 2 randomized, double-blind, controlled study evaluating Oncologia - Atividades de encerramento
004) FPA144 and modified FOLFOXG6 in patients with previously untreated - Visita de encerramento
advanced gastric and gastroesophageal cancer: phase 2 preceded by
dose-finding in phase 1
GEOMETRY A phase lll, randomized, controlled, open-label, multicenter, global Oncologia - Atividades de recrutamento
(CINC280A2301) study of capmatinib versus SoC docetaxel chemotherapy in previously - Atividades de seguimento
treated patients with EGFR wt, ALK negative, locally advanced or
metastatic (stage lIIB/IIIC or IV) NSCLC harboring MET exon 14
skipping mutation
GS-US-548-5916 A phase 2 study of magrolimab combination therapy in patients with Oncologia - Documentos de submisséo
head and neck squamous cell carcinoma
HERIZON-GEA-01 A randomized, multicenter, phase 3 study of zanidatamab in Oncologia - Documentos de submisséo
(ZWI-ZW25-301) combination with chemotherapy with orwithout tislelizumab in subjects
with HER2-positive unresectable locally advanced or metastatic
gastroesophageal adenocarcinoma
INDUCE-3 A randomized, double-blind, adaptive, phase II/lll study of Oncologia - Atividades de seguimento
(209229) GSK3359609 or placebo in combination with pembrolizumab for first- - Atividades de encerramento
line treatment of PD-L1 positive recurrent/metastatic head and neck
squamous cell carcinoma
KontRASt-02 A randomized, controlled, open label, phase lll study evaluating the Oncologia - Visita de qualificacao
(CJDQ443B12301) | efficacy and safety of JDQ443 versus docetaxel in previously treated - Atividades de submisséo
subjects with locally advanced or metastatic KRAS G12C mutant non-
small cell lung cancer
PROCLAIM A phase 3 randomized placebo-controlled double-blind study of Oncologia - Atividades de recrutamento
(20170770) romiplostim for the treatment of chemotherapy-induced
thrombocytopeniain patients receiving chemotherapy for treatment of
non-small cell lung cancer (NSCLC), ovarian cancer, or breast cancer
RECITE A phase 3 randomized placebo-controlled double-blind study of Oncologia - Atividades de recrutamento
(20140346) romiplostim for the treatment of chemotherapy-induced
thrombocytopeniain patients receiving oxaliplatin-based chemotherapy
fortreatment of gastrointestinal, pancreatic, or colorectal cancer
XENERA (1280- A multi-centre, double-blind, placebo-controlled, randomised phase I Oncologia - Atividades de encerramento

0022)

trial to compare efficacy of xentuzumab in combination with everolimus
and exemestane versus everolimus and exemestane in women with
HR+/HER2- metastatic breast cancer and non-visceral disease

- Visita de encerramento
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EVEREST A randomized, double-blind, head-to-head comparison of dupilumab Otorrino - Atividades de submisséo
(LPS16747) versus omalizumab in severe chronic rhinosinusitis with nasal polyps - Visita de inicio

(CRSwWNP) and comorbid asthma patients
AERIFY-2 Randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group Phase 3 | Pneumologia - Atividades de submisséao
(EFC16819) study to evaluate the efficacy, safety, and tolerability of - Visita de inicio
SAR440340/REGN3500/itepekimab (anti-IL.-33 mAb) in patients with
moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease
Bl 1305-0014 A double blind, randomized, placebo-controlled trial evaluating the Pneumologia - Visita de qualificagdo
efficacy and safety of BI 1015550 over 52 weeks in patients with IPF - Atividades de submisséo
Bl 1305-0023 A double blind, randomized, placebo-controlled trial evaluating the Pneumologia - Visitade qualificagado

efficacy and safety of Bl 1015550 over 52 weeks in patients with
Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (PF-ILD)

- Atividades de submisséo

NIMBLE (206785)

A 52-week, randomised, double-blind, double-dummy, parallel group,
multi-centre, non-inferiority study assessing exacerbation rate,
additional measures of asthma control and safety in adult and
adolescent severe asthmatic participants with an eosinophilic
phenotype treated with GSK3511294 compared with mepolizumab or
benralizumab

Pneumologia

- Documentos de submisséo

NOTUS
(EFC15805)

A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, 52-
week pivotal study to assess the efficacy, safety, and tolerability of
dupilumab in patients with moderate-to-severe chronic obstructive

pulmonary disease with type 2 inflammation

Pneumologia

- Atividades de recrutamento
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