UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Saude

“Centros de Ensaios Clinicos- Realidade ou Ficcao
em Portugal”

Joao Goncgalo Saraiva Torrao

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em
Ciéncias Biomédicas
(2° ciclo de estudos)

Orientador: Prof. Doutora Anabela Almeida
Co-orientador: Dra. Ana Ramalhinho

Covilha, Outubro de 2013






Dedicatoria

Aos meus pais e avo por todo o apoio, dedicacao, compreensao e amor que
sempre tiveram e demonstraram em todos os momentos, por estarem sempre

presentes.

A ti, por seres a pessoa mais importante da minha vida, por todo a amor
carinho e compreensao que sempre tiveste comigo por me acompanhares em
todos os momentos por estares sempre comigo em tudo, és e seras sempre a
minha forca és e seras sempre o meu exemplo. Por tudo o que me ensinaste,

sempre com tanto amor, e por me fazeres tao feliz.

“Quem passou pela vida em branca nuvem
E em pldcido repouso adormeceu

Quem ndo sentiu o frio da desgraca,
Quem passou pela vida e ndo sofreu,

Foi espectro de homem - nédo foi homem,

”

S6 passou pela vida - ndo viveu

Francisco Otaviano

ifi






Agradecimentos

A Prof. Doutora Anabela Almeida, minha orientadora, por desde a primeira
hora ter dado forca e motivacao na realizacao deste trabalho. Todo o seu
saber partilhado tornou possivel o desenvolvimento deste trabalho. Obrigada
pela simpatia, disponibilidade, apoio e profissionalismo com que sempre me

acolheu, orientou e acompanhou.

A Dra. Ana Ramalhinho, minha co-orientadora, por ser uma eterna entusiasta
em todos os momentos deste trabalho, mesmo nos mais dificeis, pela alegria,
simpatia, disponibilidade e amizade. Obrigada por todo o profissionalismo
demonstrado, por todo o acompanhamento e dedicacao refletidos ao longo do
trabalho.

A Faculdade de Ciéncias da Saide e Universidade da Beira Interior por todo o
ensino, formacao e aprendizagem que me proporcionaram, qualificando-me e

permitindo que realizasse este Mestrado.

Ao Centro Hospitalar Cova da Beira e ao seu Gabinete de Ensaios Clinicos pela

pareceria e ajuda na realizacao do meu trabalho de investigacao.

A Raquel e ao Tiago, por toda a ajuda, motivacdo, empenho e dedicacdo em
prol do meu trabalho, sempre com palavras de forca e animo em todos os

momentos que jamais esquecerei.

Aos meus pais, familia e amigos por estarem sempre presentes e terem

acreditado desde o primeiro dia que era possivel chegar ate ao fim.



vi



Resumo

A investigacdao clinica é uma atividade fundamental para o
desenvolvimento do conhecimento e inovacao na area da salde, que resulta
do trabalho articulado entre varias entidades e pode incidir sobre individuos
saudaveis, doentes, ou apenas utilizar registos clinicos e pessoais.

Sao diversas e complexas as questoes associadas a problematica dos

ensaios clinicos, o contexto juridico-legal, as instituicbes com competéncia
para a sua execucao, onde e como sao realizados, qual a sua eficacia.
Portugal encontra-se na cauda da Europa em termos de realizacao de ensaios
clinicos, quando comparado com paises com areas a populacoes semelhantes,
como a Bélgica e a Holanda. Importa pois, por isso, elucidar acerca do
panorama nacional nesta area.

Este trabalho pretende dar resposta a pergunta “Centros de Ensaios
Clinicos: Realidade ou Ficcao em Portugal?”. Ao longo da dissertacao faz-se
uma caraterizacao nacional atual em termos de participacao das unidades
hospitalares publicas e de universidades em ensaios clinicos. Analisa-se
também a atividade de promocao de ensaios clinicos por parte da industria
farmacéutica.

Ao longo do trabalho poder-se-a verificar alguns resultados, como: as
areas terapéuticas da Cardiologia e da Oncologia sao as mais estudadas em
varios centros de ensaios clinicos, o IPO do Porto € a instituicao com maior
numero de doentes incluidos em ensaios clinicos e em estudos observacionais
e o financiamento dos ensaios clinicos é frequentemente originario de fontes
privadas.

Pode-se concluir que existe, no campo da investigacao, algum caminho
a percorrer no panorama nacional, pois Portugal tem capacidade e qualidade,
ndo so a nivel de profissionais, bem como das suas organizacoes para realizar

mais e melhor no campo da investigacao clinica.

Palavras-chave: centros de ensaios clinicos, Ensaios clinicos, Etica,

Regulamentacao.
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Abstract

Clinical research is a fundamental activity for the development of
knowledge and innovation in health care, which results from joint work
between various entities and may focus on healthy, sick, or just use medical
records and personal.

The issues related to the problematic of clinical trials, the legal
institutions responsible for their implementation, where and how they are
performed and how effective they have been prove to be various and
complex. Portugal is in the tail of Europe in terms of clinical trials, compared
to countries with similar populations to areas such as Belgium and the
Netherlands. It is therefore important, therefore, to elucidate on the national
scene in this area.

This paper aims to answer the question " Centers Clinical Trials:
“Reality or Fiction in Portugal? ". Throughout the dissertation was a
characterization in terms of current national participation of public hospitals
and universities in clinical trials. It also analyzes the activity of promoting
clinical trials for the pharmaceutical industry.

Throughout the work will be able to see some results, such as the
therapeutic areas of cardiology and oncology are the most studied in several
clinical centers, the IPO Porto is the institution with the largest number of
patients included in clinical trials and observational studies and funding of
clinical trials is often originating from private sources.

Can conclude that in the field of research, there is some way to go on
the national scene, as Portugal has the capacity and quality, not only at
professionals and their organizations to do more and better in the field of

clinical research.

Keywords: Clinical Trials Centers, Clinical Trials, Ethics, Regulatory.
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Capitulo 1

1.1 Ensaios Clinicos: O Conceito

Os ensaios clinicos constituem a metodologia universalmente aceite como

essencial para conduzir investigacao em saude humana, sendo assim o principal
pilar da investigacao de natureza clinica (Oliveira & Parente, 2010).
Designa-se por ensaio clinico qualquer estudo que implique intervencao
clinica envolvendo seres humanos, doentes ou voluntarios saudaveis, realizada
de acordo com um protocolo destinado a gerar conhecimento cientifico. Os
principios basicos do desenho e analise de um ensaio clinico estao definidos
na guideline E9-ICH- “Statistical Principles for Clinical (Karlberg & Speers,
2010).

Os ensaios cinicos sao indiscutivelmente a vertente mais expressiva no
processo de investigacao de novos medicamentos, nomeadamente em termos de
investimento necessario. Por esta razao a industria farmacéutica é cada vez mais
selectiva e rigorosa na escolha de realizacao de ensaios clinicos, privilegiando
paises que oferecem as melhores condicoes a nivel de infraestruturas e
profissionais habilitados para o servico (APIFARMA/PwC, 2013).

A investigacao envolvendo seres humanos pode utilizar a intervencao fisica,
quimica, psicologica ou apenas a observacao. Pode originar registos ou utilizar os
existentes contendo informacao biomédica acerca dos individuos (Sackett,
Haynes & Tugwell, 1991).

O primeiro ensaio clinico, nos moldes que hoje conhecemos, foi publicado no
final da década de 40, quando o estatistico Sir Austin Bradford Hill alocou
aleatoriamente pacientes com tuberculose pulmonar em dois grupos: os que
receberiam estreptomicina e os que nao receberiam o medicamento. Desta
forma, ele pode avaliar, de maneira nao-viesada, a eficacia deste medicamento
(Coutinho & Cunha, 2005). O ensaio clinico realizado representou o ponto de
viragem das metodologias usa das na investigacao com medicamento (Medical
Research Council, 1948).



A primeira tentativa de encontrar novos métodos para os ensaios clinicos esta
historicamente ligada a James Flind que, em 1747, agrupou dois a dois, doze
marinheiros com escorbuto e administrou, a cada grupo, um dos seis
tratamentos entao aconselhados: cidra, acido sulfurico, vinagre, agua do mar,
nos-moscada e duas laranjas e um limao. Desta forma conseguiu demonstrar a
superioridade terapéutica dos citrinos e contribuir para o desaparecimento da
doenca quando, alguns anos mais tarde, a Royal Navy decidiu incluir o sumo

de limao no abastecimento dos seus navios (Veloso, 2008).

Gold-Standard para o

estabelecimento de uma relacao Muito dispendioso
causal entre uma intervencao

e um resultado (outcome)

Proteccao contra viéses Leva muito tempo a concluir

Aplicabilidade dos resultados a
Eliminacado da influéncia dos factores | outros doentes, que nao os da
de confundimento amostra (validade externa),

por vezes € escassa

Tabela 1 - Vantagens e Desvantagens dos Ensaios Clinicos

Adaptado de Carneiro, Antonio Vaz. (2005). Tipo de Estudos Clinicos. Centro de Estudos de
Medicina Baseada na Evidéncia. Faculdade de Medicina de Lisboa. Lisboa. Portugal.
Rev Port Cardiol. 24(6):897-903.

Segundo A Lei n° 46/2004, de 19 de Agosto, um ensaio clinico € "qualquer
investigacdao em seres humanos voltada para descobrir ou verificar os efeitos
clinicos, farmacologicos e/ou farmacodinamicos de um produto sob investigacao,
e/ou identificar quaisquer reaccées adversas a um produto sob investigacao,
e/ou estudar a absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao de um produto

sob investigacdo com o objectivo de averiguar sua seguranca e/ou eficacia".



Nesta linha foram definidas vantagens e desvantagens dos ensaios clinicos como
podemos concluir na tabela acima referenciada. No entanto é de salientar o
generalismo em torno do préprio conceito.

Nesta investigacao importa ressaltar as linhas que tracam dois tipos de
ensaios clinicos que serdao analisados a posteriori - os ensaios clinicos
intervencionais e os ensaios clinicos observacionais.

A Lei n° 46/2004, de 19 de Agosto, transpde para a ordem juridica nacional a
Diretiva 2001/20/CE45, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril, a
regulamentacdao dos ensaios clinicos e aprova o regime juridico aplicavel a
realizacao de ensaios clinicos com medicamentos de uso humano em Portugal.

Ao abrigo desta lei define-se ensaio clinico intervencional como: “qualquer
investigacao conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os
efeitos clinicos, farmacoldgicos ou os outros efeitos farmacodinamicos de um ou
mais medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um
ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a distribuicao, o
metabolismo e a eliminacdao de um ou mais medicamentos experimentais, a fim
de apurar a respetiva seguranca ou eficacia”.

De acordo com o mesmo decreto, os ensaios clinicos observacionais também
designados de nao intervencionais tém a seguinte definicao: “O estudo no ambito
do qual os medicamentos sao prescritos de acordo com as condicOes previstas na
autorizacao de introducao no mercado desde que a inclusao do participante
numa determinada estratégia terapéutica nao seja previamente fixada por um
protocolo de ensaio, mas dependa da pratica corrente; a decisao de prescrever o
medicamento esteja claramente dissociada da decisao de incluir ou nao o
participante no estudo, nao seja aplicado aos participantes qualquer outro
procedimento complementar de diagndstico ou de avaliacao, e sejam utilizados
métodos epidemiologicos para analisar os dados recolhidos (Lei n° 46/2004, de 19
de Agosto).”

Importa também considerar a designacao proposta, segundo o mesmo
decreto, de ensaios clinicos multicéntricos: “estudo realizado de acordo com um
Unico protocolo em mais de um centro de ensaio e consequentemente por mais

de um investigador principal. Quando um ensaio é realizado segundo um Unico



estudo clinico e em mais do que um pais podemos considera-lo com um ensaio
multicéntrico multinacional” (Lei n° 46/2004, de 19 de Agosto).

Independentemente do tipo de Ensaios Clinicos de que estejamos a tratar,
estes seguem sempre regras explicita integradas na Lei da Protecao de Dados
Pessoais (LPD) e carecem sempre de uma avaliacao por parte da Comissao
Nacional para a Protecao de Dados (CNPD). Grande parte dos requisitos é
transversal aos Ensaios Clinicos intervencionais e aos observacionais (Lei n°
46/2004, de 19 de Agosto).

1.2. Fase da Investigacao Clinica

Os ensaios clinicos que envolvem novas moléculas sao normalmente
desenvolvidos em quatro fases. Cada fase de aprovacao da molécula corresponde
a um ou mais ensaios. Estas fases nao incluem o processo de investigacao e

desenvolvimento da nova droga, que sao precedentes (Karlberg & Speers, 2010).

Ensaio Clinico de Fase I: Os primeiros estudos a serem conduzidos em seres
humanos, normalmente num numero reduzido de voluntarios saudaveis (50-100)
(Temple, 2000). Tém por objectivo proceder a uma avaliacao inicial da
seguranca e tolerabilidade do novo medicamento, bem como do perfil
farmacocinético e farmacodinamico. Embora possam ser recolhidos alguns dados
de eficacia durante esta fase, a avaliacdo da eficacia ndao é um objectivo
principal desta fase de avaliacao de novos medicamentos (AIDS Foundation,
2005). Normalmente sao realizados em voluntarios saudaveis, no entanto podem
ser conduzidos em doentes com patologias graves sem esperanca de cura e nos
quais se considera que os beneficios que podem advir do tratamento compensam

largamente os riscos (Spilker,1984).

Ensaio Clinico de Fase Il: Ensaios Clinicos que tém por objectivo avaliar a
eficacia terapéutica de um novo medicamento em doentes com a doenca em

estudo, avaliando simultaneamente a sua seguranca (Kestenbaum, 2009). Sao de



um modo geral realizados num nUmero limitado de doentes (100-300),
seleccionando, através de critérios rigorosos, uma populacao relativamente
homogénea sujeita a uma monitorizacao cuidada.  Através destes ensaios
confirma-se se o novo medicamento tem um efeito terapéutico e avalia-se a
toxicidade permitindo seleccionar o regime terapéutico (a dose e a frequéncia
de administracdo do novo medicamento) para os ensaios de Fase Il (AIDS
Foundation, 2005).

Ensaio Clinico de Fase |lll: Estudos comparativos, geralmente
multicéntricos, necessarios para demonstrar a seguranca, eficacia e beneficio
terapéutico de um novo medicamento por comparacao com um medicamento
padrao e/ou placebo (Spilker,1984). Estes estudos sao necessarios para a
submissao as Autoridades Regulamentares do pedido de Autorizacao de
Introducao no Mercado (AIM). Nestes ensaios sao envolvidos entre centenas e
milhares de doentes. Os ensaios clinicos de fase | a Ill sdao essenciais para a
aprovacao do novo medicamento pelas autoridades competentes (AIDS
Foundation, 2005).

Ensaio Clinico de Fase IV: Estudos realizados apos a obtencao da
Autorizacao de Introducao no Mercado e relacionados com a indicacao aprovada
(AIDS Foundation; 2005). Sao importantes para a optimizacao do uso do
medicamento, ou seja, para aprofundar conhecimentos sobre a sua utilizacao
que incluem a avaliacao de interaccées medicamentosas adicionais, avaliacao de
dose-resposta, deteccao de reaccdes adversas previamente desconhecidas ou
inadequadamente quantificadas, entre outros (Kestenbaum, 2009).

Os ensaios clinicos de fase IV permitem estudar os riscos e os beneficios de
um determinado medicamento ao longo de um maior periodo de tempo e num
maior nimero de doentes do que em fases anteriores do desenvolvimento
clinico. Geralmente sao estudos observacionais, ou seja, sem intervencao além

da pratica clinica habitual do doente (Spilker,1984).



Fases do Objectivos Populagcac | Numero de Duracao

Estudo Alvo participantes | expectavel
(media anos)
Fase | Aplicar a molecula a Voluntarios 50-100 1
Humanos Saudaveis
Fase Il | Avaliacaoda eficacia e | Doentes 100-300 2
seguranca;

Definicao das doses e
frequéncias da
administracao

Fase lll | Avaliacao da eficacia e | Populacao 1000-5000 3
seguranca Definida
Fase IV | Avaliacaodo Doentes Variavel Variavel

medicamento apos in
troducao no mercado

Tabela 2 - Fases de Estudo dos Ensaios Clinicos
Adaptado de Vale, M. (s/d). Etica da Investigacdo, Lisboa. CEIC.

1.3. Da ética de Investigacao a pratica dos Ensaios Clinicos

A designacao de investigacao € aplicavel a todo um conjunto de actividades
destinadas a desenvolver ou contribuir para o conhecimento geral. Consiste na
elaboracao de teorias, principios, relacoes ou acumulacao de informacao que
pode ser confirmada por métodos cientificos idoneos, de observacao e inferéncia
(CIOMS, 2002).

A investigacao médica com seres humanos tem como finalidade a melhoria
dos procedimentos profilacticos, diagnodsticos e terapéuticos e o conhecimento
da etiologia e patogénese da doenca. Mesmo as metodologias mais conceituadas
devem ser continuadamente aprimoradas do ponto de vista de eficacia,
eficiéncia, acessibilidade e qualidade (CIOMS, 2002).

A investigacao fundamenta-se na incerteza relativamente a uma questao
cientifica, integra a medicina enquanto ciéncia e é parte do conhecimento
disciplinado dos profissionais de saude (CIOMS, 2002).

De acordo com Vale (s/d), a ética da investigacao deve respeitar varias

condicodes:




A prossecucao do conhecimento;

» A presuncao de que a investigacao vai gerar conhecimento;

« Relacao favoravel beneficios-riscos para o sujeito da investigacao;
« Seleccao imparcial dos sujeitos;

 Imprescindibilidade da utilizacao de sujeitos humanos;

A experimentacao humana invoca a polaridade individuo-sociedade, ou seja, a
tensao entre o bem individual e o bem publico, entre o interesse privado e o publico,
entre os interesses a longo prazo da sociedade, da ciéncia e do progresso, por um
lado, e os direitos do individuo, por outro: trata-se na esséncia dos direitos do
individuo, face a sociedade (Jonsen, Siegler & Winslade, 2005).

Assim sendo, os principios universais subjacentes a investigacao biomédica contém
o respeito pelas pessoas (principio da autonomia e consentimento informado,
proteccao das pessoas com autonomia diminuida ou sem autonomia, populacoes
vulneraveis), exigéncia de razoabilidade dos riscos envolvidos, sendo que os beneficios
tém sempre de ser superiores aos riscos (principio da beneficéncia e nao
maleficéncia), equidade na distribuicao dos riscos e beneficios da investigacao, bem
como na carga econdémica que acarreta (principio da justica) e a responsabilidade que
o acto clinico e de investigacao acarretam (principio da responsabilidade). Assim, a
investigacao clinica deve ser metodologicamente adequada, justificada, equilibrada
nas suas consequéncias e justificada ao pretender responder a uma questao cientifica
genuina (Vale, s/d).

Dada a complexidade e interesses envolvidos (investigador, clinico, promotor
interesses economicos) a investigacao com seres humanos gera desassossegos e
preocupacoes éticas relativamente aos participantes, face aos potenciais riscos e
eventual desequilibrio na relacao custos-beneficios (Beauchamp & Childress, 2001).

As Comissdes de Etica devem preocupar-se prioritariamente com a proteccio
dos sujeitos de investigacao, para estes nao correrem riscos desnecessarios em
pesquisas sem justificacdo cientifica, privilegiando a equidade, anulando
discriminacoes ou enviesamentos e devem considerar os critérios de transparéncia
em vigor na investigacao, designadamente no referente as contrapartidas a acordar

entre promotor, centro de investigacao e investigador (Vale, s/d).



1.4. Ensaios Clinicos em Portugal

Portugal possui uma excelente capacidade cientifica nas suas instituicoes de
saude e investigacao bem como profissionais competentes, no entanto tem vindo
a ter uma reducao no numero de ensaios clinicos realizados o que constitui um
dado revelador de uma perda competitiva, progressiva e preocupante de
potencial de investigacao clinica (APIFARMA/PwC, 2013).

A grande maioria dos ensaios clinicos realizados em Portugal é promovida por
empresas farmacéuticas multinacionais que apostam em Investigacao e
Desenvolvimento (1&D) (APIFARMA/PwC, 2013).

No ano de 2013, foi realizado um estudo solicitado pela Associacao
Portuguesa da Indistria Farmacéutica (APIFARMA) e em parceria com a Price
Waterhouse Coopers (PwC), em que se conclui que o investimento realizado por
estas empresas na actividade de ensaios clinicos atingiu o valor de 36 milhdes de
euros contribuindo adicionalmente para uma poupanca de despesa publica em
medicamentos e meios complementares de diagnostico no valor de 3.5 milhdes
de euros. No entanto o niUmero de ensaios clinicos submetidos em Portugal entre
2006 e 2012 caiu 33%, de 160 para 118 estudos (ver anexo 1).

Neste contexto a industria farmacéutica tem procurado obter ganhos de
eficiéncia nas diversas fases da cadeia de valor, pelo que os ensaios clinicos,
etapa fundamental no processo de desenvolvimento de novos medicamentos,
merecem um esforco particular (APIFARMA/PwC, 2013).

Sabe-se que a maioria dos estudos em Portugal sao efectuados com produtos
bioldgicos. Além disso, a maioria deles sao de Fase lll, e os ensaios de fase |
praticamente inexistentes. As principais areas terapéuticas sao o cancro e as
doencas raras; pediatria, neurociéncia e areas cardiovasculares também sao
comuns. A maioria dos estudos sao internacionais e de financiamento privado ( in
World Wide Web - portal INFARMED).

Quando se trata de recursos humanos em investigacao clinica, uma evidéncia
particularmente importante é que os investigadores encontram-se envolvidos na
pesquisa clinica a tempo parcial. A outra é que a proporcao de médicos face a
outros investigadores/ trabalhadores de apoio aos ensaios clinicos (enfermeiras,

farmacéuticos, coordenadores de ensaios, estatisticos, administradores de



dados, monitores) é muito alta, que é de 736 médicos para 400 outros
profissionais. Isso indica que os médicos parecem nao poder contar com fortes
equipas multidisciplinares para apoia-los na realizacao de investigacao clinica.
Além disso, a proporcao de médico por ensaio é de cerca de 1 (736 médicos para
701 ensaios). O cenario revelado mostra que ha muito a ser feito em Portugal

sobre a produtividade e recursos (Monteiro, Caetano & Pais, 2013).

1.5. Stakeholders envolvidos em Ensaios Clinicos

De acordo com APIFARMA/PwC (2013), a grande exigéncia e complexidade
associadas ao processo de investigacao e desenvolvimento de novos
medicamentos implicam um confronto diversificado de intervenientes: os
promotores, os centros de ensaios, as Contract Research Organizations (CROs), a
Equipa de Investigacdao, a Autoridades Regulamentadoras, os Doentes e a
Administracao Hospitalar.

De acordo com Karlberg e Speers (2010), os promotores desempenham um
papel fundamental pois sao essas empresas farmacéuticas ou instituicoes
académicas responsaveis pela concepcao, realizacao, gestao e financiamento dos
ensaios clinicos. No entanto para a realizacao de um ensaio clinico € necessario
um centro de ensaio, que pode ser uma organizacao de salde publica ou privada,
um laboratério, ou outra entidade que relna os meios técnicos adequados e
indispensaveis a sua realizacao. Nao podemos nunca esquecer o papel dos CROs
em assegurar todas as actividades de desenvolvimento, nomeadamente no que
diz respeito as actividades regulamentares, de monitorizacao, gestao de dados
ou farmacovigilancia.

A equipa de investigacao e os doentes representam dois dos elementos
fundamentais quando se fala de ensaios clinicos, o primeiro sendo responsavel
pela realizacao dos ensaios clinicos no centro de ensaio e pela coordenacao da
equipa técnica envolvida, ja os segundos, da forma voluntaria com que aceitam
participar nos ensaios clinicos, visto que € sempre importante realcar que os
doentes sao a peca essencial nos ensaios clinicos, pois sem doentes nao existem
ensaios clinicos, e sem ensaios clinicos ndao temos acessos a novos medicamentos
(Karlberg & Speers, 2010).



Para além do Estado que define a politica para o sector, neste caso para o
sector da salde, existem Autoridades regulamentadoras responsaveis pela

regulamentacao do sector, que tém a seguinte designacao:

e INFARMED (Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento) - Entidade
reguladora nacional que avalia, autoriza, regula e controla medicamentos de uso
humano, bem como produtos para a saide nomeadamente dispositivos médicos,

produtos homeopaticos e cosméticos.

e CEIC (Comissdo Nacional de Etica para a Investigacdo Clinica) - Orgao
independente constituido por individuos ligados a salde e outras areas de
actividade cuja missao € proteger os direitos, a seguranca e o bem-estar dos
participantes nos ensaios clinicos através da emissao de um parecer sobre

protocolos éticos e de pesquisa que sao submetidos.

e CNPD (Comissdo Nacional de Protecdo de Dados) - E uma entidade
independente com poderes de autoridade em todo o territério nacional. E dotado
com o poder de supervisionar e fiscalizar o cumprimento das leis e regulamentos
em matéria de proteccao de dados pessoais em rigoroso respeito pelos direitos

humanos e pelas liberdades e garantias consagradas na constituicao.

Este conjunto de stakeholders desempenham um papel vital nos ensaios
clinicos e na sua dinamizacao e divulgacao a nivel nacional. As relacdes bem
estabelecidas entre os diferentes stakeholders envolvidos na realizacao dos
ensaios clinicos, visa um funcionamento eficaz e competente a sua realizacao.

Em Portugal, a Rede Portuguesa de Infraestruturas para a Investigacao
Clinica (PtCRIN) é a representante e entidade responsavel em promover e
facilitar a implementacao de ensaios clinicos multinacionais na Europa, através
da cooperacao de uma rede de Correspondentes Europeus, distribuida por 26
paises.

Portugal tornou-se membro fundador na constituicao do estatuto legal do
Consorcio ECRIN/ERIC - European Research Infrastructures Consortium -

juntamente com a Franca, Alemanha, Italia e Espanha. Para tal contribuiu o
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apoio da Fundacdao para a Ciéncia e a Tecnologia, que se comprometeu a
financiar a entrada de Portugal, durante 3 anos. A Faculdade de Ciéncias
Médicas, sera o representante Cientifico, responsavel pela construcao e
desenvolvimento da rede em consorcio de Portugal com outros paises.

A participacao da PtCRIN em investigacao clinica vai permitir uma identificacao
especifica das necessidades e constrangimentos a serem superados nesta area
(Monteiro, Caetano & Pais, 2013).

A principal missao da PtCRIN é, assim, desenvolver e organizar infra-
estruturas de investigacao clinica, bem como capacitar um padrao crescente de
atractividade e competitividade internacional em inovacao e qualidade.

Para tal, a PtCRIN actua ao nivel de :

« Infra-estruturas de apoio e ligacao a nivel nacional, com o intercambio
entre essas infra-estruturas;

« Apoio a estudos multicéntricos nacionais e internacionais;

» Promocao de uma cultura de estudo de alta qualidade harmonizada a nivel
nacional, por exemplo, fornecendo educacao e formacao;

 Implementacdo de padroes de qualidade, ou seja, definicao e
implementacao de padroes de qualidade reconhecidos internacionalmente para a
realizacao de estudos;

e Promocdao e envolvimento de pesquisa clinica Portuguesa em redes
internacionais;

« Construcao de pontes entre as unidades de salde, academia, indUstria e as

autoridades, bem como em organizacdes comerciais e associacoes profissionais.

1.6. Ensaios Clinicos a nivel Internacional

Tendo em vista a captacao e realizacao de ensaios clinicos em Portugal,
devemos ter em conta por comparacao, o que é feito nos outros paises para
podermos verificar em que patamar nos encontramos no presente, bem como
projetar objetivos futuros. Fatores como a dimensao geografica semelhante a
Portugal, a proximidade geografica, a evolucao similar, e o reconhecimento no
desenvolvimento nos ensaios clinicos sao fatores a ter em conta quando se quer

comparar Portugal com outros paises (APIFARMA/PwC, 2013).
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O Reino Unido, a Holanda, a Espanha, a Bélgica, a Austria e a Republica
Checa, enquadram-se nos parametros anteriormente mencionados (ver anexos
2). Todos estes paises foram desenvolvendo uma serie de iniciativas de
melhoramento e inovacao no sector dos ensaios clinicos. Cada um desses paises
assentou as suas ideias e iniciativas numa area de politica e estratégia, através,
por exemplo, da criacao de parcerias entre os centros dos sistemas nacionais de
saude, as entidades reguladoras e as universidades, bem como através de
iniciativas de promocao do envolvimento da sociedade (APIFARMA/PwC, 2013).

A Holanda optou por desenvolver um regulamento para a realizacao de
ensaios clinicos multicéntricos. A Espanha, a Republica Checa e a Austria,
apostaram fundamentalmente em estruturas de apoio a investigacao clinica, bem
como na criacao de centros de exceléncia especializados em areas terapéuticas.

Em relacao a regulamentacao e legislacao, o Reino Unido e a Republica
Checa, focam-se principalmente na reducao das barreiras a promocao de ensaios
clinicos. Os restantes paises tém como principais foco de interesse as melhorias
das condicoes de ensaios clinicos, bem como na competitividade dos prazos de
aprovacao dos ensaios clinicos (APIFARMA/PwC, 2013).

A necessidade de organizacao e criacao de infraestruturas e centros
dedicados a investigacao, bem como de grupos de investigacao é unanime em
todos estes paises. O mesmo se passa quando abordamos a area da tecnologia e
informacao, visto que a criacao de plataformas web para registo e divulgacao de
ensaios clinicos e a sua consulta, sdao temas abordados em varios paises como a
Bélgica, a Holanda, o Reino Unido, a Austria e a Republica Checa, pois existe a
necessidade de centralizar a informacao com recurso a uma ferramenta que
permita todos estes processos de uma forma simples e eficaz (APIFARMA/PwC,
2013).

Relativamente a America do Norte existe um maior numero de
publicacées de ensaios clinicos comparado com a Europa. Isto resulta do
menor numero de sedes de companhias farmacéuticas na Europa e do seu
inferior investimento em Investigacao e Desenvolvimento (1&D) (Hiddo et al.
2008).

Dentro da Europa, os paises que apresentam mais publicacdes sao o Reino
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Unido, a Alemanha e a Italia. Contudo, é na Dinamarca, Finlandia e Suécia
onde se encontra um maior nimero de companhias farmacéuticas (Klingmann,
2009).

De acordo com Karlberg e Speers (2010), em 2009 cerca de 25% dos
centros envolvidos em estudos clinicos patrocinados pela industria,
localizavam-se em paises emergentes correspondendo a 12.500 centros
anualmente. No entanto, o processo de globalizacao de estudos clinicos
patrocinados pela indUstria é continuo. Muitos dos centros de estudos ja estao
localizados fora da América do Norte e Europa. As principais regioes
emergentes sao a Europa Oriental, Asia e América Latina. Muitos destes
paises, devido ao trabalho neles desenvolvidos sao hoje paises ja consagrados

na area dos ensaios clinicos.

1.7. Dificuldades na realizacao de Ensaios Clinicos

A perda de competitividade de Portugal no que respeita a atividade de
Ensaios Clinicos tem subjacente um conjunto de barreiras a varios niveis.

O trabalho desenvolvido pelo estudo do APIFARMA/PwC em 2013 permitiu
junto de diferentes stakeholders, abordar os diferentes constrangimentos na
atividade neste sector.

Politica e estratégia do sector:

e Falta de reconhecimento da importancia estratégica de investigacao;

e Inexisténcia de uma estratégia de desenvolvimento para o sector;

e Reputacdo negativa dos ensaios clinicos.

Se por um lado as atividades de investigacao clinica nao sao reconhecidas
como fonte de estratégia para melhoria dos cuidados de salde e economia, por
outro a ineficiéncia dos sistemas de financiamento e a conotacao negativa

associada aos ensaios clinicos, também nao ajuda.

Regulamentacao e Legislagcao:

e Prazos de aprovacao dos ensaios clinicos pouco competitivos pelas
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autoridades portuguesas competentes - prazos mais demorados quando
comparados com outros paises;

¢ Ineficiéncia e indefinicao nos processos de pedidos de esclarecimento;

e Auséncia de prazos legais para aprovacao do contrato financeiro - existem
apenas previsoes do tempo que vai demorar;

e Obrigatoriedade da aprovacao pela CNPD sem prazos estipulados de forma
legal;

e Condicoes necessarias a realizacao de ensaios nos centros de saude;

e Auséncia de um quadro legal para a divulgacao de ensaios clinicos;

e Contratos financeiros nao seguem uma estrutura padronizada;

e Inexisténcia de legislacao que regule e promova a investigacao académica.

A falta de peritos especializados no setor, de infraestruturas primarias de
saude, a ma publicitacao de um ensaio clinico e a auséncia de parcerias com
entidades que apostam na investigacao, como sendo o caso das universidades,
sao também exemplo das barreiras que se colocam ao nivel da regulamentacao e
legislacao do sector em estudo.

Em todos os aspetos apontados pelo estudo da APIFARMA/PwC (2013),
conclui-se que a esséncia do problema a nivel de regulamentacao e legislacao
reside, grande parte das vezes na morosidade nos prazos de aprovacao e

incumprimento dos mesmos.

Organizacao e Infraestruturas:

e Potencial de investigacao clinica desvalorizado pelas administracées
hospitalares. Ensaios clinicos considerados a maior parte das vezes como uma
atividade geradora de custos e nao como uma fonte de receita e poupanca;

e Unidades de salude orientadas para um modelo assistencialista;

e Investigacao realizada sem estruturas de suporte dedicadas - auséncia de
estruturas de coordenacao e apoio que gera a ineficiéncia do centro e maior
necessidade de acompanhamento por parte do promotor;

e Falta de cooperacdo para a investigacao - entre as unidades de salde,
instituicoes académicas, como referido anteriormente, no sentido de promover o

desenvolvimento na investigacao.
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Incentivos, Formacao e Carreira:

Ha uma reduzida valorizacao profissional do investigador na progressao da
sua carreira, desencorajando-o a participacao nos ensaios clinicos, e por vezes
assiste-se ao incumprimento ao nivel dos incentivos financeiros no que respeita
aos salarios dos investigadores.

Por outro lado, a insuficiéncia de formacao académica e a auséncia de
condicoes que fomentem a investigacao, quer do ponto de vista regulamentar,
quer por falta de financiamento, parcerias e estruturas de suporte qualificadas,
constituem barreiras face a investigacao clinica, nomeadamente aos ensaios

clinicos.

Tecnologia e Informacao:

A necessidade de uma estrutura capaz de aproximar todas as entidades
envolvidas na area dos Ensaios Clinicos - promotores, centros de ensaio, CROs e
entidades reguladoras - no desenvolvimento de uma estratégia comum, foi desde
o inicio assinalada como fundamental a alteracao do paradigma da investigacao
clinica nacional.

E neste contexto que surge a Plataforma Nacional de Ensaios Clinicos (PNEC).
A PNEC consiste numa parceria de varias entidades envolvidas na area dos
Ensaios Clinicos, dinamizada pelo INFARMED e de adesao voluntaria.

Esta plataforma tem como objetivos: i) Identificar e resolver os principais
problemas e constrangimentos a realizacao de Ensaios Clinicos em Portugal, ii)
promover a realizacdo de investigacao clinica de elevada qualidade, iii)
aumentar o numero de Ensaios Clinicos de fases mais precoces e iv) contribuir
para o desenvolvimento de centros de exceléncia (in world wide web -
INFARMED).

A Inexisténcia de uma plataforma de promocao e apoio a investigacao clinica
e a falha na integracao dos sistemas das diferentes unidades de salde é uma das
traves impeditivas a competitividade de Portugal face ao sector dos ensaios
clinicos a nivel internacional. Reflexo desta situacao é, segundo o estudo
APIFARMA/PwC (2013), o facto da PNEC, ndao cumprir os seus objetivos, o que
implica o acesso dificultado a informacao de ensaios clinicos, que se faz de uma

forma limitada, dificultando por sua vez a interacao dos diferentes stakeholders.
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Capitulo 2

Objetivos

Tendo em conta o que foi exposto definiu-se como objetivo principal deste
trabalho:
e Analisar \ Caraterizar a situacao nacional atual em termos de realizacao e

participacao em ensaios clinicos das unidades hospitalares publicas.

Tendo como objetivos especificos:

e Conhecer a area terapéutica a nivel nacional em que se realizam maior
numero de ensaios clinicos.

e Definir o nimero de profissionais de saude que exercem funcdes nos
centros de ensaios clinicos em Portugal e respectivas funcoes.

e Identificar quantos doentes estdao envolvidos nos ensaios clinicos em
Portugal.

¢ Identificar a principal fonte de financiamento dos centros de ensaios

clinicos.
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Capitulo 3

Metodologia

A realidade a nivel nacional leva-nos cada vez mais a colocar questoes sobre
o que é feito e estudado a nivel da salde em Portugal, como esta organizado o
modelo de gestao hospitalar e as suas mais diversas funcoes e actividades. Neste
ambito enquadram-se os Centros de Ensaios clinicos que existem a nivel
nacional.

A estratégia metodologica constitui uma importante fase no processo de
consolidacao de uma investigacao. Ela, no essencial, traduz a escolha do rumo a
seguir numa investigacao cientifica. A adequacao do método a adotar e a selecao
dos instrumentos que permitem atingir os objetivos propostos traduzem as
condicOes que irao ditar o rigor da investigacao.

Tal como referem Silva e Pinto (2005), “cada formacdo cientifica propée,
(...), um conjunto articulado de questdes - a sua problemdtica tedrica - que
delimita zonas de visibilidade. Essa problemdtica, ponto de partida, em cada
momento, das pesquisas que se efetivam, define e acolhe problemas de
investigacdo, para os quais se buscam respostas”.

Ao realizar um trabalho de investigacao, é necessario delinear as actividades
a efectuar de modo a poder executa-lo de forma correta, eficaz, fidedigna e
bem-sucedida. Tendo em conta estes pressupostos, e os objectivos delineados,

realizou-se o desenho deste estudo de investigacao:

3.1. Caraterizacao do estudo

O presente estudo de investigacao, atendendo aos objectivos propostos,
carateriza-se por ser um estudo observacional, transversal e de cariz descritivo,
com uma componente analitica associada, que permite responder aos objectivos
da investigacao, sendo os dados recolhidos num s6 momento, sem existir

intervencao.
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Inicialmente pretendia-se que o estudo utiliza-se uma metodologia
quantitativa, pois pretendia-se recolher e tratar os dados de forma sistematica e
estatistica, estabelecendo relacées entre variaveis no intuito de responder aos
objectivos da investigacao, no entanto face a escassez de resultados, que iremos
verificar nos pontos seguintes, teve de ser alterado para uma metodologia
qualitativa, dado a amostra nao ser representativa nem diversificada para uma
boa analise quantitativa principalmente quando tratada a nivel nacional.

Quando falamos em metodologia, falamos em estratégias adequadas para
produzir o conhecimento.

4

Entendendo a metodologia como a “ (...) organizacé@o critica das prdticas de
investigacdo” (Almeida, 1995) e considerando, portanto, que a utilizacao de
determinada metodologia € um dos pontos-chave de qualquer pesquisa, a opcao,
deve ter em conta a natureza do problema em estudo, bem como os recursos de
que se dispoe.

Assim, atendendo ao que se pretende estudar, conclui-se que a metodologia
a utilizar passa por uma metodologia qualitativa ou logico-indutiva. Tal como
assume Guerra (2006), as metodologias compreensivas/qualitativas assentam em
pressupostos como, a interpretacao do social, perceber o papel do ator,
estabelecer uma representatividade social e visar uma articulacao entre o
“objetivo” e o “subjetivo”.

A abordagem empirica no ambito de uma investigacao de cariz qualitativa,
levantara certamente novos problemas, que obrigardao a uma constante revisao
das explicacoes teodricas, pelo que, quer a sustentacao teorica, quer as
estratégias de avaliacao empirica, sao objeto de uma constante reavaliacao,
podendo assim, ainda que mais ou menos pronunciadas, a deducao e a inducao
fazerem parte integrante de um trabalho de investigacao (Ragin, 1994).

Procurou-se, pois, optar por procedimentos metodoldgicos que, afastados da
preocupacao em construir modelos abstratos de conhecimento, permitissem uma
analise mais flexivel do material recolhido, assim como a “compreensao das
experiéncias e dos significados que os seres humanos constroem em interacao”,
afirmando-se, da mesma forma, que “nao existe producao de conhecimento

independentemente do sujeito conhecedor assumindo-se que o investigador deve
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incorporar e assumir na sua producao cientifica a sua propria subjetividade
(Fernandes & Maia, 2001).

De referenciar ainda, na otica da escolha metodoldgica efetuada, algumas
criticas. Primeiramente, poder-se-a referenciar a falha de rigor na fase analitica,
uma vez que se torna necessario fazer apelo a capacidade integrativa do
investigador, face a vastidao dos dados recolhidos. Por outro lado, a dificuldade
de transmissao do conhecimento intimo que o investigador possui acerca do
fenomeno em estudo. Por ultimo, a critica prende-se com a impossibilidade de
generalizacao e de representatividade dos resultados obtidos.

No entanto, como referem Strauss e Corbin (1990) o poder explicativo dos
fenomenos significa também e nessa medida, capacidade preditiva e nao
generalizacao dos resultados. Isto reforca o facto de os investigadores desta
metodologia estarem muito mais interessados em estudar padrdes de acao e
interacao, em descobrir os processos de mudancas nesses padroes e nao tanto

em tanto em criar teorias sobre atores individuais enquanto tal.

3.2. Caraterizacao da amostra

A amostra desde estudo foi o universo de 104 Centros Hospitalares
distribuidos por Portugal Continental e Ilhas, informacao obtida através do
Ministério da saude Portugués no Portal da Saude, 10 promotores farmacéuticos
independentes, e 9 Faculdades de Medicina distribuidas pelo pais.

No total apenas oito Centros Hospitalares participaram no estudo, 14
indicaram nao ter Centro de ensaio clinicos e um nao disponibilizou informacao
para o estudo. Doss promotores farmacéuticos, seis deles participaram no estudo
e um deles nao disponibilizou informacao. Das faculdades de Medicina apenas

uma delas respondeu ao estudo.

3.3. Questionario

Foram elaborados trés questionarios, um deles designado por questionario

principal (ver anexo 3), foi remetido a todos os Centros Hospitalares de Portugal
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Continental e Ilhas, constituido por 19 questdes todas elas referentes ao Cento
de ensaio clinico que o centro hospitalar poderia ou nao possuir.

Das questdes propostas englobavam-se aquelas que iriam responder aos
objectivos inicialmente definidos como sao exemplos disso as questdes: “Qual a
area terapéutica em que o centro tem mais ensaios”, “NUmero de profissionais
que actualmente desempenham fungdes no centro”, “Qual o nUmero de doentes
que o centro tem actualmente incluido ensaios clinicos / estudos
observacionais”, “Fonte de financiamento do Centro Publico”. Ouve necessidade
de englobar outros tipos de questoes para poder dar uma verticalidade e
transversalidade ao estudo onde se incorporavam questdes relacionadas com o
numero de ensaios clinicos realizados, o tempo de aprovacao de um ensaio
clinico bem como a existéncia de uma comissao de ética.

Neste questionario abordaram-se ainda questdes sobre o financiamento do
centro hospitalar e a parceria com universidades e centros de investigacao
ligados ao setor académico, dai se ter achado necessidade de efetuar dois outros
questionarios, alem deste questionario principal, um para alguns promotores
farmacéuticos e outro para Faculdades de Medicina distribuidas pelo pais no
sentido de verificar o que estaria a ser feito e em que proporcao a nivel de
ensaios clinicos.

Em termos de promotores farmacéuticos focamos o questionario (ver anexo
4) em 5 perguntas onde é pretendido saber quantos ensaios clinicos estao a
decorrer em Portugal (Média\ Ano) Ensaios intervencionais\ Observacionais,
quantos centros de ensaios clinicos participam nos ensaios (Média\ Ano), quais as
areas terapéuticas mais relevantes e qual o niumero de doentes incluidos (Média
n° Doentes \ Ensaio).

Ja relativamente ao questionario dirigido a Centros de Investigacao
Académicos (ver anexo 5), pretendia-se verificar quantos investigadores
participavam em ensaios clinicos a nivel académico, bem como o numero de
ensaios realizados, as areas terapéuticas em que mais ensaios eram realizados e
o numero de doentes inseridos nesses ensaios.

Pretendia-se com estes dois Ultimos questionarios, e nao sendo o foco
principal da investigacao, poder dar um complemento valido ao estudo realizado

no sentido de entender o volume de ensaios clinicos que a indUstria farmacéutica
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cativa para o pais, e analisar a vertente académica da investigacao clinica, que
por vezes € negligenciada e nao tida em conta maioritariamente por falta de
financiamento.

Segunto Hunt et al. (1982), a realizacdao de um pré-teste € a fase final da
preparacao de um questionario e consiste no preenchimento do mesmo por um
pequeno grupo piloto de modo a verificar a sua percepcao e a detectar possiveis
alteracoes que devam ser efectuadas com o fim de o melhorar.

Devido ao nUmero da amostra envolvida, o pré - teste foi apenas efetuado no
Centro Hospitalar Cova da Beira, e apds a recolha e analise dos resultados,
verificou-se a necessidade de alteracao de uma metodologia quantitativa para
uma metodologia qualitativa e descritiva como ja foi abordado no ponto 3.1,

pelas razdes descritas.

3.4. Método de recolha de dados

Os questionarios foram enviados por e-mail para todos os centros
hospitalares, promotores farmacéuticos e faculdades de medicina participantes
do estudo.

Numa primeira fase o e-mail com o questionario foi enviado em Janeiro de
2013 e esteve disponivel para resposta ate dia 1 de Marco de 2013.

Foi posteriormente enviado, para todas as entidades, uma carta com o
respectivo questionario e um envelope RSF da Universidade da Beira Interior para
reencaminho da resposta. Todas as cartas foram enviadas em envelopes do
Centro Hospitalar Cova da Beira, com uma data de resposta para o mesmo até
dia 15 de Marco de 2013.

Estabeleceram-se contactos por telefone do Centro Hospitalar Cova da Beira
com alguns promotores farmacéuticos que nao disponibilizavam endereco de e-
mail nem morada para envio de questionario.

Dado a escassez de resultados, sentimos necessidade de voltar a enviar o
questionario por e-mail para todas as entidades, com uma data de resposta ate
dia 15 de Abril de 2013.
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O questionario foi construido no software informatico “Google Drive”,
possibilitando um formato simples, de varios tipos de resposta sendo facil para
quem responde proceder ao envio do mesmo. Os dados foram automaticamente
inseridos numa base de dados criada pelo proprio software que facilitou a analise

e interpretacao dos mesmos.

3.5. Pesquisa da literatura de referéncia

A pesquisa foi realizada a partir de diversas bases de dados e entidades
inseridas nos ensaios clinicos, entre as quais: PTCRIN , INFARMED, CNPD, PNEC,
APIFARMA e o Ministério da Saude com o seu portal da saude.

Foram consultadas publicacbes das mais diversas areas de ensaios clinicos
bem como guias de ética, apropriados ao estudo efectuado, bem como
enderecoes electronicos das Faculdades de Medicina e dos Promotores
Farmacéuticos que fizeram parte da amostra em estudo.

Foi ainda consultada toda a legislacao em vigor.

3.6. Tratamento estatistico dos dados

Todos os dados foram reunidos no programa Microsoft Excel® 2010 e
posteriormente analisados no programa SPSS Statistics® versao 20.0 (Statistical
Package for the Social Sciences®), ambos para Windows. Inicialmente os dados
foram analisados de acordo com a metodologia estatistica descritiva usual

(frequéncias, médias, desvios-padrao, nimero maximo e nimero minimo).
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Capitulo 4

4.1. Centros Hospitalares de Portugal Continental e Ilhas

Com vista a facilitar a compreensao dos dados, esta parte do trabalho
apresenta-se subdividida em trés seccoes. A primeira seccao faz referéncia aos
resultados obtidos a partir das respostas dos Centros Hospitalares distribuidos por
todo o Portugal Continental e Ilhas, a segunda seccao refere-se aos dados
fornecidos pelos dos promotores farmacéuticos e a terceira parte obtida através
das Faculdades de Medicina distribuidas ao longo do pais.

De forma a iniciar o tratamento dos dados é importante analisar informacao
geral acercar da amostra em estudo.

Na primeira fase de questionarios foi distribuido um total de 104
questionarios para todos os Centros Hospitalares de Portugal Continental e Ilhas
(grafico 1). Verificamos que 77 % dos centros nao responderam (80
questionarios), 14 % dos centros nao possuem centro de ensaios clinicos (15
questionarios), 8% dos centros responderam aos questionarios enviados (8

questionarios) e que apenas 1% nao disponibilizaram informacao (1 questionario).

® Ndo disponibilizou informacdo
B Ndo possui centro de Ensaio Clinico
= Ndo respondeu

B Respondeu

Grafico 1 - Representacéo do total de respostas obtidas
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Gréafico 2- Areas terapéuticas estudadas nos varios centros de ensaios clinicos
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O grafico 2 representa a distribuicao dos ensaios clinicos em cada centro por
area terapéutica do estudo. Tendo em conta o grafico apresentado podemos
constatar que a area terapéutica mais estudada nos varios centros de ensaios
clinicos é a Cardiologia e a Oncologia com 6 centros a estudar estas areas. As
areas de Gastroenterologia e Neurologia também se apresentam como areas
bastante estudadas em varios centros de ensaios clinicos . O Centro Hospitalar
Cova da Beira e o Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, bem como a Unidade de
Investigacao Clinico do IPO do Porto, apresentam-se como centros de ensaios
clinicos com uma grande diversidade de areas terapéuticas em estudo.

Nenhum dos centros em Portugal referiu realizar estudos na area
terapéutica de doencas raras.

%

B Cardiologia

B Reumatologia

W Gastroenterologia
® Endocrinologia

B Neurologia

H Infecciologia

m Oftalmologia

® ImunoHemoterapia

Oncologia

Gréafico 3- Area terapéutica mais estudada nos centros de ensaios clinicos
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O grafico 3 apresenta a area terapéutica mais estudada nos centros de
ensaios clinicos portugueses, e verifica-se uma prevaléncia na area da
cardiologia em termos de terapéutica mais estudada.

A maioria dos centros tém ensaios de varias areas terapéuticas, no entanto
constatamos que existem centros que nao desempenham ensaios apenas em uma
area. Na tabela 3 estao representadas as distribuices de areas terapéuticas
estudadas em cada centro de ensaio. O CHLO e o Hospital Garcia da Orta

apresentam-se como os centros em que a diversidade de terapéuticas estudadas

€ maior.

Nome do centro de Ensaio Clinico Area terapéutica mais utilizada
Departamento de Investigacao Clinica do Cardiologia, Reumatologia,
CHLO Gastroenterologia, Endocrinologia,

Neurologia
Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. Infecciologia
Aveiro
Centro Garcia de Orta Cardiologia, infecciologia,
reumatologia, neurologia,
gastroenterologia
Instituto de Oftalmologia Dr. Gama Pinto Oftalmologia
Hospital de Faro, EPE Cardiologia
Centro Hospitalar Leiria Pombal, EPE Cardiologia
Gabinete de Ensaios Clinicos do Centro Imunohemoterapia
Hospitalar Cova da Beira, E.P.E
Unidade de Investigacao Clinica - IPO Oncologia
Porto

Tabela 3 - Areas terapéuticas mais estudadas por centro de ensaio
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Funcdo a desempenhar

Grafico 4- Profissionais que desempenham funcdes no centro de ensaios clinicos

A constituicao de cada centro relativamente aos profissionais que nele
trabalham também se verificou dispar entre eles (Grafico 4). Verificamos que os
investigadores principais, os enfermeiros e os farmacéuticos se apresentam como
sendo os elementos dos centros de ensaios clinicos em maior nimero no
desempenho de funcdes. De centro para centro verificamos que existem algumas
alteracées em termos das funcdes de determinados profissionais como demonstra
o grafico 4, sendo que a funcao de investigador principal é assegurada por todos

os centros de ensaios clinicos, como seria expectavel pela legislacao.
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Departamento Centro Centro Garcia Instituto de Hospital de Centro Gabinete de  Unidade de
de Investigacdo Hospitalar do de Orta Oftalmologia Faro, EPE Hospitalar Ensaios Investigagdo
Clinica do Baixo Vouga, Dr. Gama Pinto Leiria Pombal, Clinicos do Clinica - IPO
CHLO E.P.E. - Aveiro EPE Centro Porto

Hospitalar
Cova da Beira,

Centro de Ensaio Clinico E.P.E

Grafico 5- Numero de profissionais que desempenham funcdes em cada centro de ensaio
clinico

No grafico 5 esta representada a distribuicao de cada centro por niUmero de
profissionais. No grafico apresentado constatamos que existem discrepancias de
centro para centro no que diz respeito ao numero de profissionais que nele
desempenham funcdes , sendo que existem centros a funcionar apenas com dois
elementos enquanto outros englobam nos seus quadros mais de vinte
funcionarios nas mais diversas areas. Isto pode dever-se ao facto de alguns
centros terem incluido nos seus funcionarios os médicos que desempenham
funcées como investigadores principais de ensaios, e outros centros apenas
tenham respondido com o nUmero de profissionais efectivamente e

exclusivamente vinculados ao centro.
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Existéncia de protocolos

Grafico 6- Existéncia de protocolos com Universidades ou Politécnicos para investigacdo

O grafico 6 indica o numero de centros que possuem protocolos com
universidades ou politécnicos para albergarem investigacdao de iniciativa
académica e podemos verificar que 4 dos centros de ensaios clinicos possuem
esses protocolos e outros 4 nao possuem qualquer tipo de protocolos com

universidades ou politécnicos na area de investigacao.
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Departamento Centro Centro Garcia Instituto de  Hospital de Centro Gabinete de  Unidade de

de Hospitalar do de Orta Oftalmologia Faro, EPE Hospitalar Ensaios Investigacdo

Investigacdo  Baixo Vouga, Dr. Gama Pinto Leiria Pombal, Clinicos do  Clinica - IPO

Clinicado  E.P.E.-Aveiro EPE Centro Porto
CHLO Hospitalar
Centro de Ensaio Clinico Cova da Beira,

E.P.E

Grafico 7- Numero de doentes incluidos em ensaios clinicos

Relativamente ao numero de doentes que estao envolvidos em ensaios
clinicos verifica-se que a maior prevaléncia é na Unidade de Investigacao Clinica
- IPO Porto com 123 doentes. Novamente se verifica uma discrepancia em termos
do numero de doentes envolvidos nos centros inquiridos.

O Centro Garcia da Horta e o Instituto de Oftalmologia Dr. Gama Pinto nao

forneceram qualquer informacao para o resultado apresentado.
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CHLO Hospitalar
Centrode Ensaio Clinico Cova da Beira,
E.P.E

Grafico 8- Numero de doentes inseridos em estudos observacionais

Relativamente ao nimero de doentes que estao a ser acompanhados em
estudos observacionais verifica-se que a maior prevaléncia € também no IPO do
Porto com 492 doentes. No que diz respeito a estes estudos constatamos que
existe um maior nimero de doentes nos centros inquiridos, ndo existindo tanta
discrepancia no nimero de doentes envolvido de centro para centro. Isto pode
dever-se ao facto de os estudos observacionais ndao requererem intervencao
clinica do doente, sendo por isso mais faceis de realizar pelos centros.

O Centro Garcia da Horta e o Hospital de Faro nao forneceram qualquer

informacao para o resultado apresentado.
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Departamento Centro Centro Garcia  Instituto de Hospital de Centro Gabinete de Unidade de
de Investigacdo Hospitalar do de Orta Oftalmologia Faro, EPE  Hospitalar Leiria Ensaios Clinicos Investigacdo
Clinica do CHLO Baixo Vouga, Dr. Gama Pinto Pombal, EPE do Centro Clinica - IPO

E.P.E. - Aveiro Hospitalar Cova Porto
da Beira, E.P.E

Centro de Ensaio Clinico

Grafico 9- Financiamento Publico e Privado dos centros de ensaios clinicos

No grafico 9 apresentam-se as principais fontes de financiamento dos
centros de ensaios clinicos. Constatamos que o financiamento privado domina em
relacdo ao financiamento publico nos centros inquiridos. Quatro centros
apresentam financiamento total apenas de privados (indUstria farmacéutica) e
apenas um deles apresenta financiamento total de indole publica.

O Hospital de Faro nao forneceu qualquer informacao para o resultado

apresentado.
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Departamento Centro Centro Garcia Instituto de  Hospital de Centro Gabinete de  Unidade de
de Hospitalar do de Orta Oftalmologia Faro, EPE Hospitalar Ensaios Investigacdo
Investigacdo  Baixo Vouga, Dr. Gama Pinto Leiria Pombal, Clinicosdo  Clinica - IPO
Clinicado  E.P.E.-Aveiro EPE Centro Porto
CHLO Hospitalar
Centro de Ensaio Clinico Cova da Beira,
E.P.E

Grafico 10- Numero de Ensaios Intervencionais e Ensaios Observacionais realizados pelos

centros de ensaios clinicos

O grafico 10 mostra os resultados do nUmero de ensaios clinicos
intervencionais e numero de estudos observacionais realizados por centro.
Podemos verificar que, de todos os centros inquiridos, o Departamento de
Investigacao Clinica do CHLO foi o Unico que referiu sé realizar ensaios
observacionais. O total de ensaios observacionais a decorrer em todos os centros
a data da resposta ao inquérito é de 245 ensaios. Em relacao aos ensaios clinicos
intervencionais o Centro Garcia da Orta e o Hospital de Faro relataram apenas
realizar ensaios clinicos intervencionais, sendo que o total realizado por todos os

centros € de 263 ensaios.
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Departamento Centro Centro Garcia Institutode  Hospital de Centro Gabinete de  Unidade de
de Hospitalar do de Orta Oftalmologia Faro, EPE Hospitalar Ensaios Investigacdo
Investigacdo Baixo Vouga, Dr. Gama Leiria Pombal, Clinicosdo  Clinica - IPO
Clinicado E.P.E.-Aveiro Pinto EPE Centro Porto
CHLO Hospitalar
Centro de Ensaio Clinico Cova da Beira,
E.P.E

Grafico 11- NUmero de ensaios de iniciativa académica realizados pelos centros de ensaios

clinicos

Relativamente ao nimero de e ensaios clinicos de iniciativa académica,
(Grafico 11), o Hospital Garcia da Orta destaca-se claramente com 75 ensaios
desta natureza.

O Centro Hospitalar do Baixo Vouga o Instituto de Oftalmologia Dr. Gama

Pinto e o Hospital de Faro referiram nao realizar ensaios de iniciativa académica.
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Grafico 12- Percentagem de doentes que aceita participar nos ensaios clinicos

Relativamente a percentagem de doentes que aceita participar em ensaios
clinicos os valores apresentados revelam que 75% a 100% dos doentes a quem é
proposto um ensaio clinico aceita participar na realizacao de ensaios clinicos.

O Departamento de Investigacao Clinica do CHLO e o Centro Hospitalar do
Baixo Vouga referiram apresentar uma taxa de 100% de aceitacao por parte dos
doentes a participar em ensaios clinicos nas suas unidades.

O centro Garcia da Orta o Hospital de Faro e o Centro Hospitalar de Leiria

Pombal nao forneceram qualquer resposta para esta questao.
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Departamento Centro Centro Garcia  Instituto de Hospital de Centro Gabinete de Unidade de
de Investigacdo Hospitalar do de Orta Oftalmologia Dr.  Faro, EPE  Hospitalar Leiria Ensaios Clinicos Investigagdo
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E.P.E. - Aveiro Hospitalar Cova Porto
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Grafico 13- Nimero de Ensaios Multicéntricos e Ensaios Unicéntricos realizados pelos centros

de ensaios clinicos

O grafico 13 mostra os resultados do numero de ensaios clinicos
multicéntricos e nUmero de ensaios clinicos unicéntricos por Centro. Verifica-se
qgue o numero de ensaios multicéntricos é significativamente maior que o nimero
de ensaios unicéntricos. Os ensaios multicéntricos somam um total de 354
ensaios, enquanto os ensaios unicéntricos somam apenas 14 ensaios.

Apenas o Centro Hospitalar Leiria Pombal e a Unidade de Investigacao Clinica
- IPO apresentam ensaios dos dois tipos. O IPO lidera também no que diz respeito
ao centro com mais ensaios multicéntricos no pais registando um total de 170
ensaios.

O Departamento de Investigacao Clinica do CHLO nao forneceu qualquer

informacao para o resultado apresentado.
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N2 Centros EC

< 2 semanas 2-4 semanas >4 semanas

Semanas

Grafico 14- Tempo de aprovacao de um ensaio clinico pelo Conselho de Administracdo

Relativamente ao tempo de aprovacao de um ensaio clinico pelo conselho de
administracao (Grafico 14), verificamos que quatro centros de ensaios referiram
ter um tempo de espera até a aprovacao do estudo que vai de duas a quatro
semanas, € nenhum dos centros inquiridos referiu ultrapassar as quatro semanas.
Trés desses centros referiram ter um tempo de aprovacao inferior a duas
semanas.

Um dos centros nao forneceu informacao para o resultado apresentado e, por
isso, sO estao representados neste grafico sete dos oito centros de ensaios

clinicos inquiridos.
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Grafico 15- Servicos que os centros de Ensaios Clinicos disponibilizam.

O grafico 15 apresenta os servicos que cada um dos centros possui para a
realizacao de ensaios clinicos. Podemos verificar que todos eles possuem uma
comissao de ética local. Apenas dois dos centros inquiridos, o Departamento de
Investigacao Clinica do CHLO e o Gabinete de Ensaios Clinicos do Centro
Hospitalar Cova da Beira, referiram dispor de um sistema de Farmacovigilancia.

Apenas um dos centros revelou nao disponibilizar de servico de preparacao

de documentos relacionados com ensaios clinicos.
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4.2. Promotores Farmacéuticos

Neste capitulo irao ser apresentados os resultados obtidos através dos
questionarios aos promotores farmacéuticos. Dos 7 promotores farmacéuticos

inquiridos, seis deles participaram no estudo e um deles nao disponibilizou

informacao.

Nome do promotor Farmacéutico

Quais as areas terapéuticas mais
relevantes

Bial

Sistema Nervoso

H Lundbeck A/S

Doenca de Parkinson
Dependéncia do alcool
Doenca de Alzheimer
Depressao

Boehringer Ingelheim

Oncologia
Diabetes
Respiratorio
Virologia

AstraZeneca

Oncologia
Respiratoria
Cardiovascular

Novartis Pharma AG

CV & NSO

Amgen Biofarmacéutica

Oncologia

Tabela 4- Promotores farmacéuticos e as suas areas terapéuticas de estudo mais relevantes

De acordo com as respostas recebidas constatamos que existe uma

diversidade de areas terapéuticas mais relevantes consoante o promotor

farmacéutico, sendo que a area terapéutica da Oncologia é uma das areas mais

focadas na realizacao de ensaios

farmacéuticos.

clinicos pelos diversos promotores

Promotores como a Amgen Biofarmacéutica, a AstraZeneca e a Boehringer

Ingelheim apresentam a Oncologia como a terapéutica mais relevante ja a Bial

apresenta o Sistema Nervoso como a sua area terapéutica mais relevante.

41




= ] ]
9] o 9]

N2 Ensaios Clinicos

=
o

N2 Ensaios Clinicos

I =

Bial H Lundbeck A/S Boehringer AstraZeneca Novartis Pharma Amgen
ingelheim AG Biofarmacéutica

Promotores Farmacéuticos

Grafico 16- Ensaios Intervencionais promovidos por cada promotor farmacéutico (Media/Ano)

Relativamente a média anual de ensaios intervencionais promovidos por cada
Laboratério Farmacéutico contactado (Grafico 16), verificou-se que a Boehringer
Ingelheim promove cerca de 30 ensaios intervencionais sendo o promotor que

apresenta mais ensaios intervencionais promovido em Portugal.

6
5
4
3
2
1
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Bial H Lundbeck A/S Boehringer AstraZeneca  Novartis Pharma Amgen
ingelheim AG Biofarmacéutica

Promotores Farmacéuticos

Grafico 17- Estudos Observacionais promovidos por cada promotor farmacéutico (Media/Ano)
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Relativamente ao grafico apresentado verificamos que a Novartis Pharma AG
promove uma média anual de 5 estudos Observacionais sendo a par da Amgen
Biofarmacéutica o promotor que promove mais ensaios observacionais em

Portugal.
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Bial H Lundbeck A/S Boehringer AstraZeneca Novartis Pharma Amgen
ingelheim AG Biofarmacéutica

Promotores Farmacéuticos

Grafico 18 - Nimero de participantes nos ensaios clinicos realizados por cada promotor
farmacéutico (Media/Ano)

Quanto ao numero de participantes em ensaios clinicos (Grafico 18),
verificou-se que a Boehringer ingelheim envolve uma média de cerca de 120
participantes nos seus ensaios clinicos sendo o promotor com mais doentes

envolvidos em ensaios clinicos em Portugal.
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Grafico 19- Doentes incluidos nos ensaios clinicos realizados por cada promotor farmacéutico
(Media n° doentes/n° Ensaios)

Quanto & média de doente/ensaio que cada promotor farmacéutico pretende
incluir, verificar-se que a Bial e a Novartis Pharma AG apresentam uma média de
20 doentes por ensaio realizado e a AstraZeneca uma média de 10 doentes por
ensaios realizado.

A H Lundbeck A/S e a Boehringer ingelheim nao forneceram qualquer

informacao para o resultado apresentado.



4.3. Centros de Ensaios Académicos

Tentaram obter-se

respostas também de faculdades de Medicina

portuguesas com actividades de investigacao. Dos nove questionarios enviados

apenas uma das faculdades respondeu ao inquérito.

Nome do N° Areas Ensaios Ensaios Ndmero ¢
Centro Investigadores | terapéuticas mais | Intervencionais | Observacionais | doentes
relevante incluidos nos
ensaios
realizados
(Média)
Centro Neurologia
Clinico Urologia
Académico Oncologia
Braga - Gastroenterologia
Universidade d Ginecologia
Minho e Hospit Hematologia
de Braga Psiquiatria
Cirurgia

Reumatologia

Tabela 5- Dados apresentados pelo Centro Clinico Académico de Braga

Relativamente aos inquéritos enviados para as Universidades com Faculdade

de Medicina, obteve-se uma resposta do Centro Clinico Académico de Braga

correspondente a Universidade do Minho e Hospital de Braga, com o qual foi

possivel verificar (Tabela 5) que este Centro possui 12 investigadores, que sao

responsaveis por ensaios em diversas areas terapéuticas .

Este Centro esta

envolvido em 12 ensaios intervencionais e 2 estudos observacionais. A média de

inclusao de doente é de 5 doentes por cada ensaio realizado.
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Capitulo 5

Conclusoes

Apos analise dos resultados pode-se concluir que os objetivos inicialmente
propostos foram atingidos na medida em que se conseguiu dar resposta, quer ao
objetivo geral, quer a todos os objetivos especificos.

Constata-se que o numero de respostas obtidas a nivel dos Centros
Hospitalares distribuidos por Portugal Continental e Ilhas foi de 8%, o que,
comparado com outro estudo de referéncia (Monteiro, Caetano & Pais, 2013) foi
abaixo do expectavel.

Verificou-se que as areas terapéuticas da Cardiologia e da Oncologia sao as
mais estudadas em varios centros de ensaios clinicos estando de acordo com
outro estudo de referéncia (Monteiro, Caetano & Pais, 2013). No entanto, os
centros de investigacao clinica nao se centram no estudo de apenas numa area
especifica mas sim, tentam abranger determinadas areas, como se pode verificar
na tabela 3.

Importa referir, no entanto, que a area terapéutica mais relevante em
ensaios clinicos em Portugal, através do inquérito realizado, é a Cardiologia
(Grafico 3). Esta premissa nao é corroborada pelos dados apresentados pelo CEIC
(ver anexo 6) e pelo INFARMED (ver anexo 7), que indicam claramente que a area
terapéutica da Oncologia € a que mais pedidos de autorizacdao tem para
realizacao de ensaios clinicos, constituindo-se como a area terapéutica em que
se realizam mais ensaios clinicos desde o ano de 2006 ate ao presente (ver anexo
8). Estudos de referéncia como os da PTCRIN (Monteiro, Caetano & Pais, 2013) e
APIFARMA (APIFARMA/PwC, 2013) constatam a situacao anteriormente descrita.

Relativamente aos promotores farmacéuticos verificou-se que existe uma
diversidade de areas terapéuticas mais relevantes, sendo que a area da oncologia
€ a mais focada na realizacdo de ensaios clinicos pelos diferentes promotores
farmacéuticos (Tabela 4) e esta de acordo com os dados fornecidos pelo

INFARMED, quer no ano de 2012 quer primeiro semestre do presente ano, bem
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como os dados apresentados pelo CEIC relativos ao ano de 2012 (ver anexo 6,
anexo 7 e anexo 9).

Observou-se que nos centros em analise que o IPO do Porto é a instituicao
com maior numero de doentes incluidos em ensaios clinicos e em estudos
observacionais. Esta instituicao ja tinha sido considerada pela APIFARMA como
uma organizacao profissionalizada e com objetivos muito claros, o que se traduz
num grande nimero de doentes em estudo. Nos Ultimos seis anos, esta unidade
assistiu a um crescimento progressivo e sustentado de nUumeros de ensaios
clinicos e de doentes recrutados e a reducao do tempo de implementacao das
mesmas (APIFARMA/PwC, 2013).

Nesta investigacao verifica-se também que os profissionais que
maioritariamente exercem funcées na area dos ensaios clinicos, além dos
investigadores principais, que conduzem os ensaios em todos os centros, sao 0s
enfermeiros e os farmacéuticos (Graficos 4). Como seria expectavel pela
legislacao verifica-se que a funcao de investigador principal é assegurada por
todos os centros (Lei 46/2004 de 19 de Agosto), ja o mesmo nao se verifica em
outro tipo de funcdes como podemos verificar no Grafico 4, ou seja, a funcao de
investigador principal é transversal a todos os centros.

Conclui-se que nao existe uma relacao direta entre o nimero de profissionais
que desempenham funcoes em cada centro de ensaio clinico e as areas
terapéuticas estudadas por cada centro de ensaio.

Verificou-se uma discrepancia em relacao ao numero de profissionais em
cada centro e um dos motivos que pode ter contribuido para este facto deve-se
ao facto de alguns centros terem incluido nos seus funcionarios os médicos que
desempenham funcdes como investigadores principais de ensaios, e outros
centros apenas terem respondido com o numero de profissionais efetiva e
exclusivamente vinculados ao centro.

Muitos dos profissionais que desempenham funcdes em ensaios clinicos nao
estdao vinculados aos centros de ensaios clinicos. A desvinculacdo e nao
reconhecimento destes profissionais pode por em causa a realizacao de ensaios
clinicos pois a disponibilizacao de tempo exclusivamente para investigacao, o
cumprimento dos incentivos financeiros e o impacto da investigacao na

valorizacao profissional do investigador sao fatores a ter em conta de modo a
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aumentar o reconhecimento e motivacao dos profissionais para o exercicio da
investigacao clinica, promovendo a adocao de padroes de qualidade e exigéncia
(APIFARMA/PwWC, 2013).

E também importante inferir se existem ou nao relacdes protocoladas que
liguem os centros de ensaios as universidades e politécnicos, por forma a
albergarem e produzirem também estudos e ensaios. Conforme a referéncia
consultada, que indica a importa de debater a ideia de que os hospitais deveriam
aproveitar os ensaios promovidos pela indUstria farmacéutica de forma a criar
estruturas, que por sua vez permitam um maior suporte aos ensaios de iniciativa
académica (APIFARMA/PwC, 2013).

No que diz respeito aos promotores farmacéuticos, afirmaram pretender
incluir uma média de 10 a 20 doentes em cada ensaio clinico (Grafico 19). Uma
vez que no contexto nacional se executam pouco ensaios (ver anexo 10 e anexo
11), comparativamente ao padrao internacional, o nimero de doentes que se
pretende recrutar também é mais reduzido. Isto faz com que Portugal seja um
pais pouco aliciante para os promotores multinacionais de ensaios clinicos e leva
a que a informacao que chega a outros doentes seja mais reduzida do que
deveria ser. Em muitos paises sao as associacoes de doentes que mediam a
promocao de ensaios clinicos ou que levam a informacao até potenciais
candidatos, mas em Portugal ainda existe receio associado a falta de informacao
da populacao em geral. Esta ideia remete-nos para o patamar da
consciencializacao dos doentes envolvidos em ensaios clinicos ou que possam
fazer parte dos mesmos (APIFARMA/PwC, 2013).

Verificou-se que o financiamento dos ensaios clinicos é frequentemente
originario de fontes privadas. O mesmo dado analitico referido € tratado pelo
INFARMED e relatado num resultado semelhante (Monteiro, Caetano & Pais,
2013). O medicamento nao pode ser visto s6 numa perspetiva de custo, mas
também numa perspetiva de acrescentar valor a sociedade. No contexto
econdémico-social os ensaios clinicos devem ser encarados como uma fonte de
financiamento alternativo tanto para as instituicoes como para o proprio pais que
as alberga (APIFARMA/PwC, 2013).

Com base nos resultados obtidos relativamente ao numero de ensaios

Intervencionais vs ensaios Observacionais (Graficos 11) pode verificar-se que nao
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existe uma discrepancia significativa entre valores, verificando-se mesmo
praticamente um equilibrio (263 em justa posicao 245). Comparativamente aos
dados veiculados pela PTCRIN pode observar-se uma quase total concordancia
(Monteiro, Caetano & Pais, 2013).

Com base nos resultados obtidos e decorrentes deste estudo (Graficos 11),
pode facilmente verificar-se que existem unidades hospitalares com centros de
ensaios que produzem efetivamente resultados e estudos de cariz académico, e
outras que usufruem deste estatuto e nao produzem resultados.

Existe uma tendéncia factualmente comprovada com base nas estatisticas
temporais facultadas pelo INFARMED, que reflete o baixo niUmero de ensaios de
ensaios de iniciativa académica (ver anexo 12), sendo que a Unica excecao
registada é o Centro Hospitalar Garcia da Horta com 75 ensaios.

A realidade mostra-nos que o numero de ensaios clinicos submetidos tem
vindo a diminuir e esta tendéncia s6 se invertera com o aumento da
competitividade de Portugal na captacao de novos ensaios clinicos. A maioria dos
ensaios clinicos no nosso pais sao de carater internacional e sao os de fase Ill que
tém maior expressao. Sendo o nosso pais uma aposta internacional na execucao
destes mesmos ensaios, a questao da falta de competitividade torna-se
incongruente na medida em que nao se sabe concretamente se possuimos ou nao
o know how necessario e a capacitacao para sermos mais fortes nesta area de
investigacao clinica (APIFARMA/PwC, 2013).

Segundo os dados do primeiro semestre do presente ano (2013) o valor ira ser
em tudo semelhante aos resultados obtidos no ano de 2012 que se situa na
centena de ensaios clinicos por ano (ver anexo 13 e anexo 14).

No que concerne a percentagem de doentes que aceita participar nos ensaios
clinicos verifica-se na generalidade uma grande percentagem de adesao aos
mesmos 0 que atesta o interesse por parte das pessoas em participar nos mesmos
(Graficos 12).

Outra conclusao a apontar, remete para que a grande maioria dos ensaios
clinicos sejam de caracter multicéntrico (Grafico 13), o que coloca Portugal num
patamar competitivo a nivel internacional. O numero de barreiras e problemas é
elevado, quer a nivel legislativo, politico e organizacional mas teremos que criar

um conjunto de solucdes, um conjunto de iniciativas para catapultar o ensaio
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clinico nacional para um patamar superior ao que esta. Através da realizacao dos
ensaios multicéntricos sera criada uma inducao na atividade econdémica
diretamente associada aos ensaios clinicos (APIFARMA/PwC, 2013).

Aspeto fulcral e barémetro em termos de burocracia pode ser atribuido ao
tempo de aprovacao de um ensaio clinico pelo conselho de administracao, isto é
permite, verificar se o processo de um ensaio clinico desde que é proposto, é
alvo de analise célere ou se encontra barreiras burocraticas. Através deste
trabalho e da inquiricao efetuada verifica-se que, maioritariamente o tempo de
aprovacao do ensaio clinico, por parte dos concelhos de administracao, nao
excede o espacamento temporal das 2 a 4 semanas (Grafico 14). A assertividade
da declaracao anteriormente proferida € corroborada tacitamente pelos dados
disponiveis no CEIC e pelo INFARMED (ver anexo 15 e anexo 16) no que respeita
ao prazo de aprovacao dessas entidades. Quando se avalia o processo de
aprovacao de novos ensaios clinicos Portugal perde competitividade face a outros
paises. O tempo médio de aprovacao de um ensaio nao inclui a aprovacao pela
administracao do centro de ensaio, indispensavel para se iniciar o ensaio clinico,
a qual pode demorar varios meses (APIFARMA/PwC, 2013).

Em maio de 2013, o conselho de ministros aprovou a proposta de lei de
investigacao clinica que ira garantir a aplicacao transversal da avaliacdo ética e
da transparéncia a toda a investigacao clinica através da regulamentacao de
processos de avaliacao e realizacao dos estudos clinicos em Portugal onde se
destaca a sua natureza, metodologia ou objeto de estudo. Pretende-se também a
criacao de um registo dos estudos clinicos que visa facilitar a transmissao de
informacao no processo de autorizacao acompanhamento, e conclusao de
estudos clinicos (Comunicado do Conselho de Ministros, 9 de Maio de 2013 -
Proposta de Lei n.° 146/XIl).

Uma outra variante analisada foram o0s servicos que os centros de ensaios
clinicos disponibilizam sendo verificavel que estes vao desde a simples
monitorizacao de ensaios ate a gestao geral de ensaios clinicos passando por
farmacovigilancia, gestao de dados e comissoes de ética local. A comissao de
ética local € servico comum a todos os centros de ensaios clinicos inquiridos
(Grafico 15). A panoplia de servicos apresentados pelos centros de ensaios

clinicos pode e deve ser um estimulo a criacao de emprego e ao desenvolvimento
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de mao-de-obra qualificada especifica para os diferentes servicos
(APIFARMA/PwC, 2013). Os dados apresentados pela PTCRIN vao de encontro aos
obtidos neste trabalho (Monteiro, Caetano & Pais, 2013).

No que toca aos promotores farmacéuticos verifica-se um namero
predominante de ensaios intervencionais sobre o nUmero considerado residual de
estudo observacionais. Comparado com os dados do INFARMED do ano de 2012 os
resultados estao de acordo com os dados vinculados com essa entidade.

Em suma os dados obtidos permitem-nos afirmar que deve ser centrada
importancia no aumento da eficiéncia da implementacao de medidas que visam
promover a investigacao clinica. Em Portugal o cenario da investigacao em
ensaios clinicos encontra-se aquém de outros paises da Europa com populacoes
de tamanho semelhante, nomeadamente a holanda e a bélgica (APIFARMA/PwC,
2013).

Parecem ser varios os fatores que deixam Portugal a margem da
competitividade nesta area, sendo eles, a auséncia de uma visao estratégica
para a atividade dos ensaios clinicos, um quadro legislativo e regulamentar
pouco eficiente e a desadequacdao das infra estruturas disponiveis face a
exigéncia da atividade. A tendéncia do decréscimo observado nos ultimos anos
como demonstra os dados do INFARMED e do CEIC (ver anexo 10 e anexo 11)
constitui um dado revelador de uma perda de competitividade progressiva e
preocupante.

Urge pois, apoiado em estudos desta indole, tracar e avaliar uma realidade,
e rever todo o enquadramento dos ensaios clinicos, por forma a definir novos
horizontes e novas metas que permitam atingir o potencial agregado ao

conhecimento cientifico em poténcia, que muitas vezes o nosso pais deixa diluir.
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Capitulo 6

Limitacdes e Perspetivas Futuras

Inerente a qualquer investigacao, estao associadas limitacées provocadas por
diversos fatores. Nesta investigacao, para além das limitacoes ja sugeridas
aquando da metodologia que levou a enveredar por caminhos orientativos
diferentes dos inicialmente pensados, a dificuldade na obtencao de respostas por
parte dos varios centros que fariam parte da amostra deste estudo foi uma das
dificuldades que se colocaram. Alguns motivos foram apontados, nomeadamente
o0 “receio” por parte de instituicoes em revelar dados que consideravam
“confidenciais” mas que seriam fundamentais para o estudo. O tempo limitado
para a recolha dos dados foi também um fator limitante da quantidade de
respostas obtidas.

No entanto futuramente esta analise podera servir de base para novas
investigacoes neste ambito. Assim, uma recolha detalhada de dados que podera
ser feita de forma diferente e com o objetivo de maior obtencao de niumero de
dados possiveis passaria, por exemplo pela deslocacao do investigador aos varios
centros, e através de um questionario presencial, dado que, na minha percecao,
nem sempre é facil para as instituicées, devido a procedimentos internos, dar
respostas tao eficazes quanto a necessidade do tempo disponivel para a
investigacao.

Outra sugestao passaria, pela investigacao baseada num estudo de caso, de
forma a perceber a capacidade dos centros de saude como entidades para a
promocao e captacao de doentes para ensaios clinicos.

Seria interessante, nao s6 de forma a compreender o porqué de
maioritariamente, este tipo de investigacao clinica ser realizada em centros
hospitalares e nao ser alargada a outras entidades clinicas, nomeadamente os
centros de salde bem como dar enfase ao papel dos proprios centros na
dinamizacao dos ensaios clinicos (APIFARMA/PwC, 2013).
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Capitulo 8

Anexos

Anexo 1: Evolucao do numero de pedidos de ensaios clinicos em Portugal

desde o ano 2006 ate ao ano 2012.

200
150
100 -
50 1
0 -
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
BEnsaios submetidos B Ensaios autorizados

(Fonte: INFARMED, adaptado do estudo “ Ensaios clinicos em Portugal” realizado pela PWC em
conjunto com a APIFARMA)

Anexo 2: Evolucao dos ensaios clinicos registados entre 2007 e 2012, em
paises como o Reino Unido, a Holanda, a Espanha, a Bélgica, a Republica

Checa e a Austria, comparativamente a Portugal.
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(Fonte: www.clinicaltrials.gov, adaptado do estudo “ Ensaios clinicos em Portugal” realizado
pela PWC em conjunto com a APIFARMA)

Anexo 3: Questionario dos Centros Hospitalares de Portugal Continental e

Ilhas

Centros de Ensaios Clinicos - Realidade

ou Ficcao em Portugal

Nome do centro de Ensaio Clinico

-

-
-
-

Ano de iniciacdo do centro de ensaios clinicos I

Quais as areas terapéuticas utilizadas no centro de ensaio clinico

Pediatria
Cardiologia
Infecciologia
Oncologia
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Gastrenterologia
Neurologia
Cirurgia
Endocrinologia
Ortopedia
Imunologia
Pneumologia
Reumatologia
Nutri¢do
Dispositivos médicos
Doencas raras
Ginecologia
Hematologia
Dermatologia

Transplantacédo

a1 71 1 1 71 1 11 11 1T 17

Outros

Qual a area terapéutica em que o centro tem mais ensaios

Profissionais que actualmente desempenham func¢des no centro de ensaio clinico

Investigadores principais

Enfermeiros

Farmacéuticos

Study Coordinators

Outros Investigadores (co investigadores)
Monitores

Data Managers

Estatisticos

O 1 1 1 1 7

Outros



> Numero de profissionais que actualmente desempenham fung¢des no centro
> Existem protocolos com Universidades ou politécnicos para investigacao?

> Qual o niumero de doentes que o centro tem actualmente incluido ensaios

clinicos / estudos observacionais Ensaios clinicos ‘

> Qual o niumero de doentes que o centro tem actualmente incluido ensaios
clinicos / estudos observacionais Estudos Observacionais

» Fonte de financiamento do Centro Publico
25% 50% 75% 100%

Publico i f“ i i
Privado e . e e

» Numero de ensaios Intervencionais realizados pelo centro de ensaio clinico

e e

» Numero de ensaios observacionais realizados pelo centro de ensaio clinico

e e

» Numero de ensaios iniciativa académica (universidades ou politécnicos)

realizados pelo centro de ensaios clinico ‘

» Qual a percentagem de doentes que aceita participar em ensaios clinicos
0% 25% 50% 75% 100%

NC doentes (Média) . - 'S s e

> NuUmero de ensaios Multicéntricos ‘

» NuUmero de ensaios Unicéntricos ‘

» Tempo de aprovacdo de um ensaio clinico pela CA
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< 2semanas 2-4 semanas >4 semanas

Tempo (Média) f" f’ f"

64

Servicos que o centro de ensaio clinico possui

Gestdo geral de ensaios clinicos

Preparacdo de documentos relacionados com Ensaios clinicos
Gestéo de dados

Farmacovigilancia

Comissao de ética local

0 I A N B B

Monotorizagdo de ensaios clinicos

Existe comissao de ética local no centro de ensaio clinico



Anexo 4: Questionario dos Promotores Farmacéuticos

Centros de Ensaios Clinicos - Realidade
ou Ficcao em Portugal

» Nome do promotor Farmacéutico

» Quantos ensaios clinicos estdo a decorrer em Portugal (Média\ Ano) Ensaios
intervencionais

» Quantos ensaios clinicos estdo a decorrer em Portugal (Média\ Ano) Ensaios
observacionais

» Quantos centros de ensaios clinicos participam nos ensaios (Média\ Ano)

» Quais as areas terapéuticas mais relevantes

» Qual o nimero de doentes incluidos (Média n® Doentes \ Ensaio)
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Anexo 5: Questionario dos Centros de Investigacao Académicos

Centros de Ensaios Clinicos - Realidade
ou Ficcao em Portugal

» Nome da Universidade \ Centro de Investigacéo

» Quantos investigadores na Universidade participam em ensaios clinicos como
investigadores principais

» Quais as areas terapéuticas mais relevantes

» Qual o nimero de ensaios realizados Ensaios intervencionais

» Qual o nimero de ensaios realizados Ensaios observacionais

» Qual o nimero de doentes incluidos nos ensaios realizados (Média)
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Anexo 6: Pedido de parecer para a realizacdo de ensaio clinico por area

terapéutica no ano de 2012.

B Cardickgia Gastrentaralogia Infecciclogia Meurciogia B Citalmoloogea
® Oneologia mOncologiaHematologia - = Preumalogia m Heumatalogia = VIH/ Infecciologia
W Ouiros » Urobogia m Pediatria

Nota: Consideram-se aqui os processos de pedidos de parecer para realizacdo de ensaios clinicos, cuja
validacdo administrativa apresentou a documentacgdo correta (positiva) e que foi realizada durante o ano
de 2011 (N=80). Na categoria "Outros” foram incluidas as &areas: Dermatologia, Imunoalergologia,
Nefrologia, Psiquiatria, Urologia, Endocrinologia e Pneumologia que apenas apresentaram 1 ou 2 pedidos de
avaliacdo de ensaios clinicos.

(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQO/ESTATISTICA
/An0%202012_0.pdf)
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Anexo 7: Quantidade de ensaios clinicos

terapéutica, em Portugal, em 2012.

realizados de

cada

classe

Antineopldsicos Imunomoduladores (L) [

Sistema Nervoso Central(N) [ 13
Sangue e Hematopoiéticos (B) |5
Sistema Cardio-Vascular (C) [I______l8
Orgdo dos Sentidos (S) 5
Gastrointestinal e Metabolico () I |8
Sistema Genito-Urindrio e Hormonas Sexuais (G) [ 3
Dermatoldgicos (D) 0
Antinfecciosos (J) [0 14
Sistema Musculo Esquelético (M) [ 13
Sistema Respiratorio (R) |15
Sistema Enddcrino (H) |0
Vérios (v) []1

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMAN
O/ENSAIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/2012/Graficos_2012.pdf)
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Anexo 8: Quantidade de ensaios clinicos realizados de cada classe
terapéutica, de 2006 a 2012.

Antineopldsicos

Imunomoduladares (L)
Anti-infecciosos (J)
Sistema Nervoso Central (N)
Sistema Cardio-Vascular (C)
Orgao dos Sentidos (5)
Sangue e Hematopoiéticos (B)
Sistema Endécrino (H)
Sistema Genito-Urinéria e

Hormonas Sexuais (G)
Sistema Respiratdrio (R)
Gastrointestinal e Metabolico (A)
Sistema Musculo Esguelética (M)

Dermatolagicas (D)

Varias (V)

I
Il

e

]

: - W 2006 O 2007 O 2008
="

% 02009 02010 02011
=

—

==

=

5 Classificacao ATC

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMAN
O/ENSAIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/Tab/Gr%E1ficos_2006_2012.pdf)
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Anexo 9: Quantidade de ensaios clinicos realizados de cada classe
terapéutica, em Portugal no 1° semestre de 2013.

Classificacdo ATC do(s) Medicamento(s) Experimental(ais)
(Valores Cumulativos 12 semestre 2013)

Antineoplésicos Imunomoduladores (L) [ N -

Sistema Nervoso Central (W) [l 5
Sangue e Hematopoléticos (B) |0
Sistema Cardio-VascularC) I 7
Orgéo dos Sentidos (S) [ 4
Gastrointestinal e Metabolico (A) [ 4
Sistema Genito-Urindrio e Hormonas Sexuais (G) [ 2
Dermatofdgicos (D) [ 2
Anti-nfecciosos (J) [ &
Sistema Musculo Esquelético (M) [T 2
Sistema Respiratdrio (R) [ W 3
Sistema Endocrino (H) [ 1
Virios {V) 0

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMAN
O/ENSAIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/2013/Graficos_2T13_0.pdf)

Anexo 10: Percentagem de pedidos de parecer para realizacao de Ensaios
Clinicos e pedidos de parecer para alteraces substanciais submetidos a CEIC

em 2012.
Total de Submissoes

529
77,8%

opp EPA
N=680

(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQO/ESTATISTICA
/An0%202012_0.pdf)
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Anexo 11: Evolucdo dos pedidos de submissdao de ensaios clinicos feitos ao
INFARMED entre 2006 e 2012.

200
180 Pedidos de Autorizacdo de Ensaio Clinico (PAEC) CIN° de submetidos
= N de aulorizados
¢ de indeferidos
w! 12 —&— Tempo Médio de Decisdo (Dias)
147 146
| 196 138
10 — 131 —
120 116 116 118
g AT
£ o =
3 88 g7
2 e.;_'_‘_‘—‘—"-—--e- = = e
80 4 - Tl -4+ o 40
&0
40
0
1 0 0 0 2 0 0
[i] —
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMAN
O/ENSAIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/Tab/Gr%E1ficos_2006_2012.pdf)

Anexo 12: Tipo de promotor dos ensaios clinicos no ano de 2012

Tipo de Promotor
(Valores Cumulativos 2012)

Académico (ndo
comercial)
5%
Industria Farmacéutica
(comercial)
a5%
N=118

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMAN
O/ENSAIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/2012/Graficos_2012.pdf)
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N2 de Pedidos

N? de Pedidos

Anexo 13: Pedidos de autorizacdao para realizacao de Ensaios Clinicos ao
INFARMED no ano 2012

Pedido de Autorizacdo de Ensaio Clinico

160 (Valores Cumulativos 2012)

140

120 118 118

99

100

80

58

5

0 — 0

Nt de submetidos N2 de N? de cancelados N2 com pedido de  N° de autorizados N? de indeferidos

vilidos/registados elementos
(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMAN
O/ENSAIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/2012/Graficos_2012.pdf)

Anexo 14: Pedidos de autorizacao para realizacao de Ensaios Clinicos ao
INFARMED no 1° semestre de 2013

Pedido de Autorizacdo de Ensaio Clinico

160 (Valores Cumulativos 1° semestre 2013)

140
120

100

NE de submetidos N? de cancelados N? com pedido de N? de autorizados N de indeferidos
elementos

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMAN
O/ENSAIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/2013/Graficos_2T13_0.pdf)
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N de Dias

40

Anexo 15: Prazo de emissao de pareceres de pedidos de parecer para

realizacao de ensaios clinicos, em 2012, pela CEIC.

Tempo de Emissdo dos PP

140
120 -+
100 -

80 1

60 4

39
26
16
1
— [ |_| -
[0-10] [10-20{ [20-30[ [30-40[ [40-50[ [50-80[ [60-70[ [FO-B0[ [BO-90[ [90-100] Mais 100

dias

N2 Processos

Nota: Foram excluidos os ensaios clinicos cancelados, com documentagio
incorrecta, em avaliagio e sem resposta do requerente (N=106).

(Fonte:http://www.ceic.pt/portal/page/portal/CEIC/UTILIDADES_INFORMACAOQO/ESTATISTICA
/An0%202012_0.pdf)

Anexo 16: Tempo gasto em média para cada etapa de autorizacao de um
Ensaio Clinico em Portugal, em 2012 pelo INFARMED.

Tempos Medios de Pedido de Autorizacdo de Ensaio Clinico
(Valores Cumulativos 2012)

40
32
23
6
: -
Tempo de valida¢do Tempo de Tempo de avaliagdo Tempo no Tempo de Tempeo total de AEC
distribuigdo requerente em sede reavaliagao no INFARMED
de avaliagdo

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMAN
O/ENSAIOS_CLINICOS/ESTATISTICAS/2012/Graficos_2012.pdf)
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