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palavras-chave

resumo

Investigagéo clinica, industria farmacéutica, ensaios clinicos, bioequivaléncia,
promotor.

O presente relatdrio foi realizado no ambito do Mestrado em Gestao da
Investigagéo Clinica, de forma a descrever as atividades realizadas durante o
estagio curricular que decorreu ao longo do ano letivo 2020/2021.

O relatério esta dividido em dois capitulos principais. O primeiro capitulo
detalha as tarefas e procedimentos realizados ao longo do estagio curricular
no setor de Assuntos Médicos, da Bluepharma Indistria Farmacéutica S.A. As
atividades dinamizadas neste estagio resumem-se fundamentalmente as
responsabilidades e fun¢gdes de um promotor de ensaios clinicos. O segundo
capitulo apresenta uma reviséo bibliogréfica acerca do desenvolvimento clinico
de medicamentos genéricos, sendo o seu principal foco os requisitos de
bioequivaléncia das autoridades do medicamento na Europa e nos Estados
Unidos.

A experiéncia deste estagio curricular foi bastante enriquecedora na medida
em que foi possivel obter mais conhecimentos ligados a area da investigagdo
clinica, como também, ao funcionamento de uma industria farmacéutica.
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This report was executed within the scope of the Master in Clinical Research
Management, in order to describe the activities carried out during the curricular
internship that took place during the academic year of 2020/2021.

The report is divided in two main chapters. The first chapter details the tasks
and procedures performed during the curricular internship in the Medical Affairs
unit, from Bluepharma Indudstria Farmacéutica, S.A. The activities executed
during this internship are essentially the responsibilities and functions of a
clinical trials sponsor. The second chapter presents a bibliographic review on
the clinical development of generic drugs, being its main focus the
bioequivalence requirements of the medicine authorities in Europe and United
States.

The experience of this curricular internship was quite enriching since it was
possible to obtain more knowledge related to the clinical research area, as well
as the functioning of a pharmaceutical industry.
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1. Introducéo

O Mestrado em Gestdo de Investigacdo Clinica (MEGIC) tem como principal
objetivo a formacao de pessoas na area da Investigacdo Clinica para que possam vir
a desempenhar funces nos diversos campos profissionais associados a esta area.
As unidades curriculares refletem a complexidade e a importancia que esta atividade
possui para o desenvolvimento e a inovagao de terapias que, por sua vez, melhoram

a qualidade de vida das populacdes.

No segundo ano curricular € dada a possibilidade de se optar por um estagio
numa instituicdo com atividade profissional ligada a Investigagcéo Clinica. Este estagio
representa uma oportunidade para poder colocar em préatica todos os conhecimentos
e capacidades adquiridas ao longo do tempo, relativos ao mundo dos ensaios clinicos.
O estagio curricular decorreu durante todo o ano letivo de 2020/2021, iniciando a 6 de
outubro de 2020 e terminando a 30 de junho de 2021, sob a orientagédo da Professora
Doutora Maria Teresa Herdeiro, Diretora do Curso de Mestrado em Gestdo da
Investigacdo Clinica da Universidade de Aveiro, sendo a Doutora Matilde Melo,
Coordenadora de Assuntos Médicos na Bluepharma, a tutora na instituicdo de

acolhimento.

A instituicdo escolhida neste ambito foi a Bluepharma Industria Farmacéutica,
S.A., uma empresa farmacéutica que desenvolve e fabrica medicamentos. Nesta
instituicdo foi possivel adquirir competéncias relativas as atividades que um Promotor
de ensaios clinicos desempenha diariamente. Além disso, foi também possivel ter uma
melhor compreensédo de como funciona uma industria farmacéutica, tal foi exequivel

gracas a integracdo de equipas multidisciplinares focadas no desenvolvimento e

fabrico de medicamentos.

O presente relatério espelha as atividades desempenhadas ao longo do estagio,
detalhando as tarefas e procedimentos realizados no setor de Assuntos Médicos da
Bluepharma. Assim, este relatério apresenta as atividades dinamizadas relativas ao

acompanhamento do desenvolvimento clinico de medicamentos na Bluepharma,



sendo o seu foco principal as tarefas do representante do Promotor de ensaios

clinicos.

A escolha do tema de desenvolvimento clinico de medicamentos genéricos para
a revisao bibliografica aqui apresentada, deve-se ao facto de estes terem vindo a
aumentar a sua presenca no mercado dos medicamentos e, também, pela importancia
que representam para as populagdes e para 0s governos, uma vez que surgem como
uma forma de reduzir despesas e gastos em cuidados de saude. Os medicamentos
geneéricos possibilitam um acesso mais abrangente as terapias medicamentosas, nao
tendo qualquer relacdo de inferioridade quando comparados com os medicamentos
inovadores. Os ensaios de bioequivaléncia sdo essenciais para o desenvolvimento de
medicamentos genéricos e, como tal, € essencial saber quais as exigéncias das
autoridades competentes para que estes sejam implementados e conduzidos de forma
a proteger os participantes e a obter dados cientificamente validos e robustos. Esta
revisdo foca-se sobretudo nas guidelines publicadas pelas autoridades

regulamentares europeia e norte-americana.



2. Investigacao Clinica e Estado da Arte

A Investigacdo Clinica representa uma atividade fulcral na nossa sociedade,
caracterizando-se pelo seu rigor e exigéncia. Esta atividade foca-se na investigacéo e
descoberta de novos meios de diagndstico e novos tratamentos com 0 objetivo de
melhorar os cuidados de salde providenciados as populagées. A Investigacédo
Clinica é realizada em humanos, saudaveis e doentes, seguindo padrdes altamente
rigorosos exigidos pelas autoridades competentes de cada regido.? Os ensaios
clinicos representam maioritariamente a atividade realizada na Investigacao Clinica.
Na situacdo atual de emergéncia de saude publica, decorrente da pandemia de
COVID-19, o sucesso dos ensaios clinicos representa o fator-chave na resposta ao
desafio que enfrentamos, uma vez que permitir-nos-4 chegar aos tdo desejados

tratamentos para travar esta pandemia.
2.1. Estudos Clinicos: 0 que sao?

A Lei da Investigagao Clinica define estudo clinico como sendo “qualquer
estudo sisteméatico, conduzido no ser humano ou a partir de dados de saude
individuais, destinado a descobrir ou a verificar a distribuicdo ou o efeito de fatores de
saude, de estados ou resultados em saude, de processos de saude ou de doenca, do
desempenho e, ou, seguranca de intervencfes ou servicos de saude, através de

aspetos biolégicos, comportamentais, sociais ou organizacionais”. [l

Os estudos clinicos podem ser divididos em duas categorias: estudos
experimentais e estudos observacionais. Nos estudos experimentais, o investigador
atribui aos participantes do estudo um tratamento existindo, portanto, uma intervencao,
enquanto nos estudos observacionais nao existe qualquer tipo de intervencdo por

parte de investigador, apenas sdo observados os efeitos da pratica clinica habitual. !
2.1.1. Estudos Experimentais

Os estudos experimentais compreendem a intervencdo de medicamentos,

dispositivos médicos, entre outros. Quando a intervencdo envolve um ou mais
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medicamentos experimentais (ME’s), estamos perante um ensaio clinico. Bl Os

estudos experimentais subdividem-se em dois tipos:

Ensaios randomizados: A intervencéo € alocada a cada participante de

uma forma aleatdria, o que diminui a possibilidade de enviesamento dos
resultados e, como tal, sdo considerados como o “padrdo de ouro” da
Investigacado Clinica;

Ensaios ndo-randomizados: O investigador atribui a cada participante o

respetivo tratamento, ndo o fazendo aleatoriamente. 1]

2.1.2. Estudos Observacionais

Os estudos observacionais subdividem-se em estudos analiticos e estudos

descritivos. No caso de existir um grupo controlo, estamos perante um estudo analitico;

caso contrario, trata-se entdo de um estudo descritivo. 4

Os estudos analiticos pressupdem a identificacdo da direcdo temporal.

Existem trés tipos de estudos analiticos:

Estudos coorte: Neste tipo de estudos sdo acompanhados grupos de

participantes com e sem a exposicao de interesse até a determinacao do
outcome, podendo-se assim inferir se a exposi¢cao conduz, ou ndo, a um
maior risco da ocorréncia do outcome. Tratam-se de estudos
prospetivos; [

Estudos caso-controlo: Este tipo de estudos tem inicio no outcome e,

analisam, retrospetivamente, se existiu ou ndo a exposicao de interesse,
sendo selecionado um grupo com o0 outcome em estudo e outro grupo
sem esse mesmo outcome. Tratam-se, portanto, de estudos
retrospetivos; 4

Estudos transversais: O proposito destes estudos é determinar, em

simultaneo, tanto a exposicdo como o outcome num determinado ponto
do tempo. Por conseguinte, estes estudos avaliam ndo a incidéncia, mas

sim a prevaléncia da doenca.
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2.2. Boas Praticas Clinicas

Qualquer investigacdo conduzida em humanos deve cumprir com padrbes
éticos e metodologicos adequados, de forma a assegurar que 0s ensaios clinicos sao
implementados e conduzidos protegendo os direitos, a seguranca e o bem-estar dos
participantes. [ A Declaracdo de Helsinquia, amplamente conhecida no meio da
Investigacdo Clinica, trata-se de um conjunto de principios éticos que regem a
investigacdo em humanos. B! No mesmo seguimento, foram publicadas as Boas
Praticas Clinicas (BPC) pelo International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), que representam um padrao
internacional ético e de qualidade cientifica para o desenho, conducao, registo e relato
de estudos que impliquem a participacdo de humanos. I8! A conformidade com as BPC
salvaguarda os direitos e a seguranca dos participantes, assegurando também que os
dados produzidos durante o estudo clinico sdo fidedignos e robustos. 1! As guidelines
de BPC definem os papéis e as responsabilidades dos stakeholders envolvidos no
ensaio clinico - Promotor, investigadores, monitores, entre outros. [? Atividades tais
como a garantia da qualidade e as inspe¢fes funcionam como métodos para
assegurar que estes padrées sdo cumpridos. 2 O principal objetivo das BPC é fornecer
aos investigadores e as suas respetivas equipas as ferramentas adequadas para
proteger os participantes e, ao mesmo tempo, recolher dados com qualidade. 2!

2.3. Principais Stakeholders num Ensaio Clinico

Num ensaio clinico estdo envolvidos diversos stakeholders (figura 1) e cada um
deles representa um papel fundamental no desenvolvimento dos ensaios sendo

importante definir guem séo e quais as suas principais responsabilidades:

12



Equipa de
Investigacio

Participante

CRe do Estudo

Stakeholders

Autoridade

Promotor Competente

Comisséo de
Etica

Figura 1. Principais stakeholders envolvidos hum ensaio clinico. Adaptado da referéncia [2].

e Equipa de Investigacdo: O Promotor ou a Contract Research Organization

(CRO) indicam um local de investigacdo onde definem o Investigador Principal
e a respetiva equipa de investigacdo que serdo responsaveis pela conducao
propriamente dita do ensaio; [?

e Participante do Estudo: Voluntario que participa no estudo de forma livre e

deliberada, estando devidamente informado das condicbes do ensaio,
nomeadamente dos riscos e beneficios e, portanto, leu e assinou o
consentimento informado; 2

e Autoridade Competente: No caso de o ensaio clinico envolver um ou mais ME'’s,

0S requisitos regulamentares incluem a aprovacao por parte de uma autoridade
competente. Esta autoridade garante que os medicamentos utilizados no ensaio
clinico cumprem com o0s requisitos aplicaveis em termos de seguranca,
qualidade e eficacia.? Em Portugal, o INFARMED, I.P. representa essa mesma
autoridade;

e Comisséo de Etica: A aprovacgio prévia por parte de uma comisséo de ética é

imperativa para a conducao do ensaio clinico. A sua principal responsabilidade
€ garantir que o ensaio cumpre com 0s requisitos éticos, protege o bem-estar e

os direitos dos participantes e garante que os seus dados pessoais séo
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protegidos. [ No nosso pais, um ensaio clinico requer o parecer favoravel da
Comisséo de Etica para a Investigacéo Clinica (CEIC);

e Promotor: O Promotor pode ser uma pessoa individual, empresa, instituicdo ou
organizacao cuja responsabilidade € iniciar, gerir e/ou financiar o ensaio clinico.
6] O Promotor pode contratar uma CRO e a esta delegar algumas ou todas as
suas funcdes relativas a gestdo do ensaio clinico. De salientar que, mesmo
neste cenario, a responsabilidade ultima do ensaio reside sempre no Promotor;
[2

e CRO: Uma CRO fornece suporte ao Promotor na realizagdo de uma ou mais
tarefas e funcGes relativas ao ensaio. [® Para esse efeito, as CRO’s s&o
constituidas por equipas multidisciplinares de forma a dar suporte na

implementacgédo e conducéo de ensaios clinicos. [

2.4. Fases dos Ensaios Clinicos

O desenvolvimento de medicamentos assenta hum processo légico em que a
informacao obtida em estudos mais iniciais € utilizada no planeamento e no suporte
de ensaios posteriores mais definitivos. [ Os ensaios clinicos sdo conduzidos apés ou
durante as fases de 1&D de um medicamento e de, pelo menos, alguns estudos néo-
clinicos. ' A sua conducédo é realizada de forma sequencial, tendo por base o
conhecimento obtido em estudos anteriores. Geralmente, os ensaios clinicos dividem-
se em quatro fases temporais, sendo que a cada fase esta associada uma descricéo,
e ndo um conjunto de requisitos. "1 Ao longo do tempo, o niimero de sujeitos a incluir
aumenta e em cada fase sdo respondidas questdes de investigacio distintas. 12 Os
ensaios clinicos permitem investigar a seguranca e a eficacia de um medicamento
antes da sua utilizacdo em larga escala, ou seja, antes de obter a Autorizagcédo de
Introducdo no Mercado (AIM). Abaixo s&o caracterizadas sucintamente as diferentes

fases constituintes de um ensaio clinico:

e Fase I: os estudos de fase | englobam estudos farmacoldgicos humanos e

tratam-se da primeira investigacdo conduzida em humanos. Geralmente, estes
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estudos sdo conduzidos em voluntarios saudaveis, podendo também ser
conduzidos em doentes que possuam a condi¢cdo para a qual o medicamento
esta a ser desenvolvido. Estes estudos sado desenhados para avaliar aspetos
como a seguranca e a tolerabilidade, a farmacocinética e a farmacodinamica do
medicamento em estudo. Os ensaios de bioequivaléncia, em que se demonstra
gue duas formulagdes distintas possuem biodisponibilidades semelhantes, sé&o
classificados como ensaios de fase I; ]

Fase |I: os estudos de fase Il sdo classificados como estudos exploratérios. A
informacé&o obtida nesta fase sera util para estudos subsequentes, uma vez que,
permite a determinagéo da dose eficaz e do regime terapéutico, assim como, a
definicdo da populagédo alvo e fornece um perfil de seguranga do medicamento
mais robusto; ["]

Fase lll: os estudos de fase Ill sdo designados como estudos confirmatdérios ja
gue o seu objetivo é confirmar as evidéncias obtidas em estudos anteriores de
gue o medicamento € seguro e eficaz na populacdo alvo, sendo, portanto,
conduzidos em grandes grupos populacionais. [l Estes estudos sdo conduzidos
de forma a produzir evidéncias da seguranca e eficacia requeridas para
submeter a AIM as autoridades; 1

Fase IV: os estudos de fase IV sdo conduzidos apds o medicamento ter ja obtido
a AIM, encontrando-se agora no mercado. Como o medicamento passa a ser
utilizado a larga escala, fora do ambiente controlado de um ensaio clinico,
poderdo surgir potenciais riscos que impactam a avaliacado beneficio/risco do
medicamento. O seu objetivo é, portanto, recolher informacédo adicional acerca
da seguranca, eficacia e uso do medicamento. Nesta fase poderdo ser
conduzidos em populacdes especiais, como criancas e idosos, de forma a

conhecer quais os efeitos do medicamento nessas mesmas populagées. [
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2.5. O papel da Induastria Farmacéutica nos Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos podem ser da iniciativa do investigador, tendo uma origem
fundamentalmente académica, ou entédo da iniciativa da industria farmacéutica. Nos
ensaios de iniciativa do investigador, a responsabilidade do desenho e conducéo do
estudo reside no proprio investigador ou na instituicdo académica que o mesmo
integra. [ Nos ensaios clinicos de iniciativa da indistria, o protocolo de estudo é
definido por esta e cabe apenas ao investigador cumpri-lo. 81 Segundo dados do
INFARMED, I.P., [l a grande maioria dos ensaios clinicos submetidos tém como

Promotor a industria farmacéutica, como se pode verificar no grafico abaixo (figura 2).

Tipo de Promotor

@ : 7 6 5
° G 16 12 13 1o i 14

4o de Ensaio Clinico

% de Pedidos de

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 2. Percentagem de ensaios clinicos submetidos ao INFARMED, I|.P. por tipo de
Promotor. Retirado da referéncia [9].

A globalizacéo torna o ambiente de investigacdo cada vez mais competitivo e
complexo. Como tal, sdo necesséarias equipas de investigacdo devidamente
preparadas, tendo ao seu dispor 0s recursos necessarios, de forma a garantir um
planeamento e gestao eficientes do ensaio clinico. Equipas de investigacao altamente
qualificadas e preparadas para os desafios que a Investigagéo Clinica acarreta tornam-
se atrativas para a industria farmacéutica que, tal como ja foi referido, é apontada como
sendo o tipo de Promotor e financiador mais frequente de ensaios clinicos. Os ensaios

promovidos pela industria podem ser vistos como uma fonte de financiamento para os
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sistemas de saude o que faz com que exista interesse econdmico no desenvolvimento

e implementacéo deste tipo de atividade. [©

A evolucado e o progresso da area da salude estdo altamente dependentes de
estudos clinicos que, por sua vez, conduzem ao surgimento de novas e melhores
terapias para as populacdes, o que faz diminuir os gastos e as despesas em cuidados
de saude por parte dos governos. A Investigacao Clinica em Portugal ainda ndo possui
a devida relevancia pelo que é importante aumentar a literacia da nossa populacao
neste sentido, dando a conhecer os beneficios que podem advir desta atividade. Numa
altura em que o setor da saude enfrenta desafios tdo complexos, o investimento na
Investigacdo Clinica é crucial para garantirmos que as populacdes tém a sua
disposicéo os devidos cuidados de saude.
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Capitulo I — Desenvolvimento Clinico de Medicamentos

1. Objetivos do Estagio

No ambito do MEGIC surge a possibilidade de no 2° ano se realizar um estagio
curricular. Este estagio representa uma excelente oportunidade para preparar os
estudantes para o ambiente de trabalho, uma vez que, se torna possivel colocar em
pratica os diversos conhecimentos adquiridos através das unidades curriculares
pertinentes deste mestrado. Ao longo do estagio foi possivel adquirir diversas soft skills
e desenvolver competéncias especificas ligadas ao mundo da Investigacdo Clinica.
Este estagio permitiu, assim, aprofundar conhecimentos ja obtidos anteriormente e, ao
mesmo tempo, ter um contacto direto com o dia-a-dia dos profissionais ligados a
Investigacdo Clinica, tornando-se numa mais-valia quer para a formacdo académica

quer para futuras experiéncias profissionais.

A instituicdo escolhida para esse efeito foi a Bluepharma Industria
Farmacéutica, S.A. Nesta instituicdo foi possivel contactar com as atividades de um
Promotor de ensaios clinicos, conseguindo assim conhecer quais as exigéncias e as

tarefas a realizar durante o desenvolvimento clinico de medicamentos.

Os objetivos deste estagio prendem-se fundamentalmente com a aprendizagem
e a aquisicdo de competéncias relativas as responsabilidades e funcdes de um

Promotor de ensaios clinicos, podendo-se destacar 0s seguintes:

a) Acompanhamento do desenvolvimento de medicamentos;

b) Contacto com areas multidisciplinares;

C) Acompanhamento das atividades desenvolvidas pela CRO/centro clinico;

d) Supervisdo das atividades de monitorizacdo/Monitorizacdo de ensaios
clinicos;

e) Gestéao de projetos.
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Além da aquisicdo de competéncias relativas as atividades do Promotor foi
também possivel desenvolver capacidades mais gerais, como por exemplo, o trabalho
em equipa, comunicagcdo com colegas e parceiros, organizacao e planeamento de

tarefas e o pensamento critico.

2. Instituicdo de Acolhimento — Bluepharma Industria Farmacéutica S.A.

A Bluepharma é uma empresa farmacéutica que se encontra atualmente na
vanguarda do setor do medicamento. Tem a sua sede em Coimbra e destaca-se pelo
seu empreendedorismo e a sua inovacdo na area farmacéutica. A atividade desta
empresa acompanha todo o ciclo de vida do medicamento, desde fases mais iniciais

de I&D até a sua posterior comercializagdo. [0

Em 2001, a Bluepharma iniciou a sua atividade ap0s a aquisicdo das unidades
industriais pertencentes a multinacional Bayer. [l Nestes (ltimos 20 anos tem
estabelecido diversas parcerias e j4 abriu delegacdes em paises como Angola,
Espanha, Mocambique e EUA, sendo tal uma evidéncia da sua internacionalizac&o. 19

A atividade desta empresa farmacéutica desenvolve-se nas seguintes areas:

e “Producdo de medicamentos préprios e para terceiros;
e Investigacdo, desenvolvimento e registo de medicamentos;

e Comercializagdo de medicamentos genéricos.” [11]

A Bluepharma engloba diversos setores que se dedicam as diferentes fases do
ciclo de vida do medicamento, desde a sua investigacao até a sua entrada no mercado.
[211 O setor de Assuntos Médicos, que se insere no departamento de Qualidade,
Compliance e Assuntos Regulamentares, tem como principal responsabilidade o
acompanhamento do desenvolvimento clinico de medicamentos. A equipa deste setor
funciona como representante do Promotor nos ensaios clinicos, assegurando a

execucdo dos ensaios conforme planeado, de acordo com os principios das BPC e
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cumprindo o0s requisitos regulamentares aplicaveis, e exercendo as funcbes e

responsabilidades que estéo ligadas ao Promotor.

3. Descricdo do Estagio

3.1. Plano de Atividades

O propésito fundamental deste estagio era acompanhar o desenvolvimento
clinico de medicamentos produzidos pela Bluepharma. Nesse sentido, as tarefas
executadas eram relacionadas com as responsabilidades e fun¢cdes de um Promotor
num ensaio clinico. Este estagio permitiu ter uma visdo mais aprofundada do papel
gque um Promotor desempenha durante todo o ensaio clinico, como também, das
funcdes que a industria farmacéutica exerce no ambito dos ensaios e a sua

importéancia para a implementacdo dos mesmos.

As tarefas realizadas incluiram a revisdo de documentos major, como
protocolos de estudo e relatérios finais de ensaios clinicos. Foram também revistos
contratos financeiros, celebrados com prestadores de servicos (CRO, servigos de
monitorizacdo). Alguns destes documentos, nomeadamente o protocolo de estudo e o
contrato financeiro com a CRO, fazem parte do pacote de documentos necessarios
para a submisséo do pedido de autorizacdo de ensaio clinico (PAEC) as autoridades
competentes (em Portugal, CEIC e INFARMED, |.P.). Relativamente as atividades de
monitorizacéo, estas poderiam ser dinamizadas pela equipa do setor de Assuntos
Médicos, o que incluia a elaboracéo do plano de monitorizacédo, procedendo-se depois
as visitas de inicio, visitas de monitorizacdo e as visitas de encerramento, sendo que
para cada visita era necessario elaborar o respetivo relatorio de visita. Nao sendo a
equipa de Assuntos Médicos responsavel pela monitorizagéo, era contratada uma
equipa de monitores e, neste contexto, as tarefas resumiam-se a supervisdo das
atividades de monitorizacdo, o que incluia a revisdo do plano de monitorizagéo e,

posteriormente, dos relatérios de monitorizacéo de cada visita. Apds a concluséo dos
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ensaios clinicos uma das tarefas a destacar trata-se da submissao dos resultados na
plataforma European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database
(EUDRACT).

O setor de Assuntos Médicos integra equipas multidisciplinares cujo propésito
€ a avaliacdo de novos projetos, neste sentido, cabia a este setor efetuar uma
avaliacdo clinica do projeto em causa. Deste modo, a integracdo das diferentes
contribuicbes de cada setor permitia uma avaliagdo coesa e completa do potencial

projeto.

Enquanto Promotores de ensaios clinicos, a gestao de projetos representa uma
constante nas atividades diarias, o que implica a elaboracdo e atualizacdo de
documentacdo associada a gestdo de projetos e 0 acompanhamento das atividades

relacionadas.

Nos subcapitulos seguintes passardo a ser abordadas as diferentes tarefas
executadas de uma forma mais detalhada de forma a demonstrar que foram cumpridas

todas as tarefas e objetivos estabelecidos para este estagio.

3.2. Formacéo Inicial

A industria farmacéutica é conhecida por ser uma das industrias mais
regulamentadas. Trata-se de uma industria bastante legislada e que, para o seu
funcionamento, necessita de cumprir com diversos requisitos e atender a rigorosos
padrdes de qualidade. Nesse sentido, todos os colaboradores da Bluepharma passam
por uma formacdo inicial de forma a garantir que todos os profissionais estao
devidamente qualificados para as tarefas que lhe sdo designadas.

Na Bluepharma todos os colaboradores recebem uma formagéo geral no
momento da sua entrada. Essa formacgéo toca em algumas das principais tematicas
ligadas a industria farmacéutica, nomeadamente, BPC, Boas Praticas de Fabrico,
Seguranca e Saude no Trabalho, Ambiente, Melhoria Continua, Farmacovigilancia,

7

Assuntos Regulamentares, entre outras. Além desta formacdo geral é também
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recebida uma formacao adaptada ao setor que o colaborador ira integrar com o intuito
de o preparar para as funcdes que ira desempenhar. Algumas das formacfes sao
relativas a procedimentos internos realizados na empresa, que se aplicam a todos 0s
colaboradores e permitem assim ter uma visdo de como esta se organiza e como
funciona no seu todo.

As formacdes sdo uma mais valia para qualquer colaborador, uma vez que,
permitem consolidar conhecimentos e melhorar as suas capacidades. Nesse sentido,
ao longo de todo o percurso profissional, os colaboradores sao alvo de formacdes
internas, promovidas pela Bluepharma e dadas por alguém pertencente a empresa, e
formacdes externas, que neste caso sao promovidas e lecionadas por pessoas
exteriores a empresa. Ou seja, a formacao, apesar de mais intensa na fase de entrada
do colaborador, € de certa forma continua o que conduz a uma aprendizagem
constante e ao desenvolvimento ou melhoria das aptiddes.

No setor de Assuntos Médicos, a formacéo inicial passa também pela leitura e
consulta de guidelines e procedimentos/normas (Standard Operating Procedures
(SOP’s)), que tém aplicacdo nas atividades didrias desempenhadas por este setor.
Esta documentacéo esta sobretudo relacionada com a implementacéo e conduc¢éo de
ensaios clinicos.

Os SOP’s definem-se como instrucdes escritas detalhadamente de forma a
atingir a uniformidade do desempenho de uma funcdo em especifico. 6] Estes
permitem que os colaboradores compreendam como cada procedimento é executado
e, a0 mesmo tempo, asseguram gue o mesmo procedimento independentemente de
ser realizado por pessoas diferentes continua a ser uniforme. 2 Como resultado, os
SOP’s sdo amplamente conhecidos na industria farmacéutica devido a importancia
gue possuem em garantir a harmonia das tarefas e funcdes desempenhadas. Neste
ambito, os SOP’s que integram a formacdao inicial estdo essencialmente ligados as
atividades que o setor de Assuntos Médicos executa desde o inicio do ensaio clinico
até a sua concluséo.

As guidelines sdo documentos orientadores que fornecem recomendacdes num

determinado topico. As guidelines relevantes para os Assuntos Médicos sao relativas
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a determinacéao de bioequivaléncia e as BPC e sao, portanto, publicadas por entidades
como a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), Food and Drug Administration
(FDA) e ICH, entidades essas com um papel determinante na industria farmacéutica.
A consulta destas guidelines e a aplicacdo das recomendacdes que |4 se encontram
contempladas representam uma forma de garantir que sdo cumpridos os requisitos
regulamentares e legislativos aplicaveis.

A formagao inicial tem um papel fundamental na aprendizagem de qualquer
colaborador uma vez que permite que este fique familiarizado com a cultura instalada
na empresa e, a0 mesmo tempo, garante a sua preparacao e o desenvolvimento das

competéncias necessarias para a execucao das tarefas que lhe serdo atribuidas.

3.3. Avaliagéo de Potenciais Projetos

Um projeto antes de ser implementado e conduzido passa por um processo de
avaliacao na qual se identificam oportunidades e riscos que poderéo estar associados.
Neste ambito, na Bluepharma séo realizados programas de reunides multidisciplinares
denominados de BluEvaluation. Estas reunifes tém como objetivo principal congregar
as diferentes avaliacGes feitas por setores/areas relevantes acerca de potenciais
medicamentos que possam vir a ser desenvolvidos. Deste modo, € possivel identificar
0s pontos fracos e pontos fortes de cada projeto nas suas diversas vertentes de
desenvolvimento. Os BluEvaluation sdo estruturados em varios entregaveis e, em
cada entregavel sado apresentadas as avaliagcdes que o respetivo setor/area efetuou e
vao decorrendo durante um periodo de tempo previamente definido.

Neste contexto, a contribuicdo dos Assuntos Médicos nestas reunides resume-
se essencialmente a avaliacdo clinica do projeto em causa. Assim, é feita
primeiramente uma pesquisa na literatura e nos documentos publicados pelas
autoridades do medicamento das regides de interesse, que contemplem informacdes
relevantes para o desenvolvimento clinico, nomeadamente, dados da absorgao,
distribuicdo, metabolismo e eliminagdo do farmaco, dados farmacocinéticos, fatores

intrinsecos e extrinsecos importantes, dados de seguranca, ensaios clinicos ja
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conduzidos, entre outras informacdes. Essa pesquisa tem como finalidade
proporcionar uma compreensao do produto sob avaliacéao e identificar parametros de
interesse e possiveis fatores criticos. Neste momento, podera também ser consultada
uma CRO para fornecer um orgamento relativo ao programa de desenvolvimento
clinico. Ap6s a sua conclusdo, toda a informacédo reunida € entdo estruturada
consoante as propriedades e o0s parametros relevantes para o desenvolvimento
clinico, incorporando outras informacfes conhecidas e que sejam Uteis para esta
avaliacdo. Nesta fase € também elaborada uma andlise de risco de forma a identificar
caracteristicas criticas que possam impactar negativamente o desenvolvimento do
projeto e a posterior obtencédo de resultados favoraveis e que, portanto, devem ser
tidas em conta e controladas devidamente. Depois de convenientemente estruturada,
€ preparada a apresentacédo relativa a avaliacédo clinica efetuada, tendo em conta a
informacédo reunida, sendo apresentada no fim uma analise SWOT do produto em
causa. Esta apresentacao sera utilizada no respetivo entregavel do BluEvaluation de
forma a dar conhecer a toda a equipa informacbes clinicas relevantes para a
concretizacao do projeto.

Além da avaliacdo clinica, o setor de Assuntos Médicos participa também na
avaliacdo biorrelevante do produto em causa. Esta avaliacdo integra também
colaboradores das areas de Desenvolvimento de Formulacdo e Desenvolvimento
Analitico. Assim, pretende-se discutir algumas caracteristicas fisico-quimicas e
farmacocinéticas do produto que possam impactar no desenvolvimento da formulacéo,
sendo apresentadas as linhas de acao a seguir.

Tal como foi referido anteriormente, o BlueEvaluation trata-se de um programa
de reunides multidisciplinares e, deste modo, € possivel ter uma perspetiva de todo o
ciclo de vida do projeto, desde as fases mais iniciais até ao seu culminar. A0 mesmo
tempo € também possivel identificar fases criticas do projeto e quais as
responsabilidades e fungdes futuras de cada setor/area ao longo do desenvolvimento
do mesmo, de forma a assegurar que 0S potenciais riscos tém o0 menor impacto

possivel, ndo colocando em causa a integridade do projeto.
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A avaliacdo de novos projetos € indispensavel para garantir que, aquando da
implementacéo do projeto, ja foram previamente identificados os fatores criticos que
possam vir a impossibilitar a obtencéo dos resultados pretendidos. Neste sentido, cada

setor tem uma contribuig&o vital com as suas respetivas avaliagoes.

3.4. Atividades de Inicio e Preparacdo de Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos promovidos pertencem a diferentes fases e poderao ter
objetivos diferentes. De um modo geral, os ensaios acompanhados foram ensaios de
bioequivaléncia, ou seja, pretendia-se demonstrar que o produto teste desenvolvido
pela Bluepharma era bioequivalente em relagéo ao produto referéncia. Nesse sentido,
0S ensaios acompanhados tratavam-se de ensaios de fase |. Outra caracteristica
importante a salientar trata-se do facto de serem conduzidos ensaios piloto e ensaios
pivotais. Antes de ser iniciado um ensaio clinico de larga escala, podera ser primeiro
conduzido um ensaio piloto de forma a verificar se o produto teste apresenta ou nao
uma biodisponibilidade semelhante ao produto referéncia, que seja considerada como
promissora. [*31 Segundo a FDA, um estudo piloto é conduzido num pequeno nimero
de sujeitos e pode ser utilizado para validar metodologia analitica, avaliar a
variabilidade, otimizar os intervalos de tempo de colheita de amostras, e fornecer
outras informacdes, como por exemplo o tamanho da amostra a utilizar no ensaio
pivotal. [*31 Tendo em conta os resultados do estudo piloto é possivel decidir se se
devera ou ndo avancar para um estudo pivotal para avaliar a bioequivaléncia entre o
produto teste e o produto referéncia.

Previamente a conducéo do ensaio clinico, existem uma série de procedimentos
a serem executados pelo Promotor. Quando a Bluepharma representa o Promotor, a
equipa de Assuntos Médicos atua em sua representacao, executando todas as tarefas
necessarias para a implementacao do ensaio clinico. Durante esta fase € importante
destacar o contacto frequente entre o setor de Assuntos Médicos e a CRO contratada
para a preparacao da conducao ensaio clinico. Este subcapitulo detalha as atividades

dinamizadas antes e ap0s da aprovacao do ensaio pelas autoridades competentes.
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3.4.1. Antes da submisséo do ensaio clinico

No momento de arranque da fase de desenvolvimento clinico do medicamento
é atribuido um gestor de estudo do setor de Assuntos Médicos (gestor do projeto —
ensaio clinico) e um responsavel pelas atividades de monitoriza¢do ou sua supervisao.
Os restantes membros do setor acompanham o desenvolvimento das atividades
diarias associadas a gestdo do ensaio clinico e outras atividades do setor.

O gestor de estudo é a pessoa responsavel por assegurar a realizacdo das
tarefas de planeamento, acompanhamento, execucao e fim do ensaio, e representa o
ponto de contacto para informacdes relativas ao ensaio clinico, quer internamente quer
para os diversos stakeholders do projeto.

Inicialmente o gestor de Assuntos Médicos participa na definicdo do programa
de desenvolvimento clinico do projeto em causa. Neste momento inicial sdo também
definidas as timelines globais com toda a equipa responsavel pelo projeto. Para que
se dé inicio ao ensaio clinico € necessario obter a autorizacdo de um membro da
Administracdo, sé depois se pode avancar com todas as atividades posteriores.

A Bluepharma, enquanto Promotor de ensaios clinicos, pode delegar algumas
ou todas as suas funcdes a prestadores de servicos ja qualificados. Nesse sentido,
cabe ao gestor de Assuntos Médicos identificar e selecionar uma CRO qualificada para
realizar as funcfes necessarias relativas ao ensaio clinico. As CRO’s sdo bastante
conhecidas no seio da industria farmacéutica e a sua principal funcdo é fornecer
suporte em termos das funcbes que tém de ser desempenhadas pelo Promotor,
tornando a sua contribuicdo vital para a implementacdo e conducdo de ensaios
clinicos. No caso dos ensaios promovidos pela Bluepharma, geralmente a CRO
contratada trata também da contratacéo de um laboratério bioanalitico que ira proceder
a analise das amostras colhidas durante o ensaio, e de um Responsavel pela
Farmacovigilancia. Se a CRO ndo incluir a contratagdo deste tipo de servicos, a
Bluepharma é responsavel pela contratacdo dos mesmos.

No contacto inicial com a CRO sao definidos alguns objetivos e as timelines
previstas para a conducdo do ensaio clinico. Apés uma discusséao interna e com 0s

stakeholders do projeto da-se a conhecer a CRO a decisdo de se avangar com a
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submissdo do ensaio clinico. Nesta fase de arranque de projeto da-se também, ao
mesmo tempo, a preparacao de toda a respetiva documentacéo de projeto (Plano de
Projeto, Gestao de Risco e Seguimento do Projeto). Esta documentagdo acompanha
o projeto desde 0 seu momento de arranque até a sua conclusao e deve ser atualizada
regularmente com novas informacdes que eventualmente surjam.

No ambito da contratacéo das atividades da CRO é necessario elaborar e rever
os acordos escritos que definem as responsabilidades da CRO e da Bluepharma.
Assim, a CRO elabora acordos que sédo revistos pelo gestor de Assuntos Médicos e
aprovados por membros da Administracdo. Esses documentos tratam-se da Letter of
Authorization e do Contrato Financeiro do projeto em causa; ambos 0s elementos sao
relativos a contracdo de atividades prestadas pela CRO por parte do Promotor. A Letter
of Authorization tem como intuito permitir que a CRO atue legalmente como
representante da Bluepharma perante as autoridades competentes e as comissdes de
ética. O Contrato Financeiro é celebrado entre a CRO e a Bluepharma no ambito da
contratacao da prestacao de servigos pela CRO durante a condugédo do ensaio clinico
em causa. A revisdo destes documentos é uma parte crucial da fase preparacéo do
ensaio clinico, quer pelo facto de se tratar de um ato legalmente obrigatorio, mas
também pelo facto de garantir que o Promotor estd de acordo com a definicdo de
responsabilidades estabelecida.

A CRO prepara toda a documentacdo necessaria para a submisséo do PAEC
ao INFARMED, I.P. e a CEIC, pelo que é fundamental rever primeiramente essa
mesma documentacdo. Assim, a CRO é responsavel pela partiha desta
documentacdo com o gestor de Assuntos Médicos. Um dos documentos a ser revisto
trata-se do protocolo de estudo. Este documento é elaborado pelos membros da CRO
especialistas em medical writing. O protocolo de estudo reflete toda a informacéo
relativa a conducao do ensaio clinico; segundo o ICH, trata-se de um documento que
descreve os objetivos, o desenho, a metodologia, as consideracdes estatisticas e a
organizacdo do ensaio. 6] Durante a revisdo do protocolo de estudo podera ser
necessario recorrer a outros membros da equipa de projeto para confirmar

determinadas informacdes, como por exemplo, informagdes relativas aos ME’s. O
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protocolo de estudo podera também ser partiihado com parceiros associados ao
projeto que poderdo sugerir alteracdes que considerem relevantes.

Durante o acompanhamento do ensaio ha um contacto regular com a CRO para
discutir novas informacdes e a possivel alteracao das timelines previamente definidas,
ou seja, € importante existir uma comunicagao regular para garantir que ambas as
partes estdo a par das novas atualizacbes e ndo existem lacunas de conhecimento
relativas ao desenvolvimento do ensaio. Tendo isto em consideracdo, nesta fase sao
partilhadas internamente informacgdes relativas ao desenvolvimento e fabrico dos
produtos que possam vir a ter impacto no planeamento e na execucdo do ensaio
clinico.

Um marco a destacar durante esta fase de preparacdo de conducao do ensaio
clinico trata-se da partilha do Dossier do Medicamento Experimental (DME) com a
CRO. O DME contém toda informacéo relativa ao ME que sera utilizado no ensaio
clinico, incluindo dados da qualidade e dados clinicos e néo clinicos do mesmo. 1%
Trata-se de um elemento obrigatério aquando da submissédo do pedido de PAEC ao
INFARMED, I.P. Sendo a CRO responsavel pela submissdo do ensaio clinico, a
partilha deste tipo de documentacéo € imprescindivel. Apesar da partilha do DME com
a CRO néo ser realizada por um gestor de Assuntos Médicos, mas sim pelo gestor de
Assuntos Regulamentares atribuido ao projeto, esta etapa € também acompanhada
pela equipa de Assuntos Médicos que, caso necessario, prestard eventuais
esclarecimentos.

A CRO tem o dever de informar o gestor de Assuntos Médicos de quando ocorre
a submissdo do PAEC. Neste momento, esta informacdo é também partilhada
internamente com toda a equipa associada ao projeto e possiveis stakeholders. Apés
a submissao do PAEC poderéao existir pedidos de informacao adicionais por parte das
autoridades (INFARMED, I.P. e CEIC), competindo a equipa de Assuntos Médicos
encaminhar tais pedidos ao gestor de Assuntos Regulamentares responsavel pelo
projeto, assegurando que a resolucéo destes pedidos acontece o0 mais rapido possivel.
Assim que sao resolvidos, a equipa de Assuntos Médicos envia a respetiva resposta

a CRO. No momento de aprovagéo do ensaio clinico pelas autoridades competentes,
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a CRO informa o gestor de Assuntos Médicos e 0 mesmo informa internamente toda

a equipa do projeto acerca da aprovacdo do ensaio.

3.4.2. ApOs a aprovacdao das autoridades competentes

ApoOs a aprovacao do PAEC, a conducédo do ensaio clinico torna-se iminente.
Neste seguimento é necessario preparar e executar uma série de atividades antes da
conducéo propriamente dita do mesmo.

Neste momento da-se inicio a preparacéo das atividades de monitorizagdo. A
Bluepharma enquanto Promotor de ensaios clinicos pode delegar as atividades de
monitorizacdo a uma terceira parte devidamente qualificada, ou entdo, a equipa de
Assuntos Médicos fica responsavel pela execucéo destas atividades. As atividades de
monitorizacdo serdo detalhadas posteriormente em subcapitulos seguintes.

Durante esta fase € importante assegurar que quaisquer alteracdes
substanciais ou ndo substanciais a documentos submetidos no PAEC (por exemplo,
ao protocolo de estudo) sdo comunicadas oportunamente as autoridades relevantes.
No caso das alteracdes substanciais estas devem ser comunicadas as autoridades
antes da sua implementacdo uma vez que sao alteracdes que tém impacto direto na
conducéo do ensaio clinico e, consequentemente, na seguranca dos participantes. [°!
Quando é submetida uma alteracdo substancial € necessaria uma nova aprovacao
antes do (re)comeco do ensaio clinico.

Para cada ensaio clinico é elaborada uma Matriz de Risco pela CRO e pelo
Promotor. Neste documento sdo identificados os principais riscos associados a
conduc&o do ensaio por cada uma das partes. E, portanto, feita uma avaliacdo do risco
e sao apresentadas as respetivas medidas de mitigacao. Relativamente a avaliacao
do risco, este é identificado e é-lhe atribuida a sua probabilidade de ocorréncia, o seu
impacto e o nivel de risco associado. Ja nas medidas de mitigacdo do risco é
apresentada a acéo de resposta, 0 seu responsavel e a data alvo. Este documento é
posteriormente aprovado pelo Investigador Principal, pela CRO e pelo Promotor.

Antes da conducdo do ensaio clinico propriamente dita € fundamental que a

by

CRO assegure que tem a sua disposiGdo 0S recursos necessarios em termos de
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instalacdes, equipamentos, tempo, documentos e procedimentos, pessoal qualificado
e devidamente treinado (nomeadamente nas BPC, protocolo de estudo e SOP’s
aplicaveis) e tem capacidade para recrutar o numero de participantes necessarios. A
questao do tempo é crucial uma vez que as timelines de um ensaio clinico sdo bastante
rigorosas e, como tal, torna-se importante garantir que a CRO consegue alocar as
diferentes etapas o devido tempo exigido para que 0s objetivos do ensaio sejam
cumpridos.

Nesta fase ocorre a preparacao do envio dos ME’s para o centro clinico. Assim,
o gestor de Assuntos Médicos contacta a CRO para confirmar a quantidade necessaria
de ME para a conducéo do ensaio clinico. A CRO procede, portanto, a requisicao de
ME ao Promotor, sendo elaborado um documento pelo Farmacéutico responsavel pelo
ensaio clinico, onde constam o numero total de unidades de ME teste e de ME
referéncia necessarias, de forma a ndo comprometer a conducéo do ensaio e onde o
Farmacéutico solicita a contribuicdo do Promotor em relacdo a algumas questdes do
ME, como por exemplo, dados adicionais de estabilidade, condicdes de
armazenamento, confirmacéo do lote e data de validade/re-teste, etc.

Depois da contribuicdo da equipa de projeto na questdo da requisicdo de ME’s
ao Promotor, o préximo passo trata-se da preparacdo do envio dos ME’s a serem
utilizados no ensaio clinico. O gestor de Assuntos Médicos € responsavel por agendar
o envio dos ME’s com uma transportadora com capacidade para proceder ao
transporte dos medicamentos nas condi¢des apropriadas, sem que seja comprometida
a qualidade dos mesmos.

Esta fase inclui a preparacdo de diversa documentacdo, o que implica o
preenchimento de um formulério com informacao acerca do envio dos ME’s (Shipping
Form), neste formulario encontra-se a identificacdo do remetente e do destinatario,
informacdes relativas as condi¢des de envio e armazenamento dos respetivos ME’s e
um campo para confirmar a rece¢cdo dos ME’s pelo centro clinico. Além disso sao
também anexados documentos como o Certificado de Analise, relativo ao produto
teste, e o Relatorio de Analise, relativo ao produto referéncia, ambos os documentos

incluem os resultados dos testes analiticos realizados aos produtos.
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Durante esta fase de preparacao de envio dos ME’s, ocorre a libertagao do lote
e a emissao do Certificado de Conformidade pela Pessoa Qualificada (pessoa
responsavel por assegurar que o lote foi fabricado e verificado em conformidade com
a legislacdo em vigor no Estado Membro da UE). [*6l Todos os lotes de ME sé&o
certificados pela Pessoa Qualificada, antes de serem aprovados para uso em ensaio
clinico pelo Promotor. Esta certificacdo garante que o lote em causa foi fabricado,
embalado e analisado de acordo com as exigéncias legais e regulamentares em vigor,
cumprindo, portanto, com as Boas Praticas de Fabrico. 6]

Antes de colocar os ME’s na caixa de envio € feita uma verificacdo em termos
das quantidades e dos rétulos da medicacdo, garantindo que a quantidade enviada
esta de acordo com a que foi requerida pelo centro e que o rétulo contém a informacao
correta (nome do produto, nimero do lote, prazo de validade/re-teste e a indicacdo de
gue o medicamento é apenas para uso em ensaio clinico). Na caixa onde se encontram
0os ME’s e a respetiva documentacéo de envio é colocado um datalogger, que se trata
de um dispositivo que regista a temperatura até a chegada dos ME’s ao centro,
permitindo assim verificar se existiram desvios de temperatura durante o seu envio.

Um outro documento a ser preparado trata-se do Regulatory Release que é
preenchido pelo gestor de Assuntos Médicos, responsavel pela fase clinica do projeto.
Este documento inclui informacdes relativas ao ensaio clinico, ao produto teste, ao
produto de referéncia, das condi¢des do transporte dos ME’s e inclui a decisao final de
o lote ser ou ndo libertado para uso no ensaio clinico.

No momento da chegada dos ME’s ao centro, a CRO confirma a rececao dos
mesmo a equipa de Assuntos Médicos e partilha as condicbes em que este chegou ao
local, assim como, os registos de temperatura efetuados pelo datalogger. Caso tenha
existido algum desvio de temperatura é feita uma avaliacdo do impacto deste desvio
pelos membros da equipa de projeto competentes. Se o desvio nao for relevante e nao
comprometer a qualidade dos ME’s, o gestor de Assuntos Médicos autoriza a
individualizacdo e dispensa dos mesmos no respetivo ensaio clinico. E importante
referir que quaisquer ME’s devem permanecer sob controlo do Promotor até a

certificacdo do lote pela Pessoa Qualificada e da aprovacéo do seu uso no respetivo
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ensaio clinico pelo Promotor (Regulatory Release). Ambos 0s passos sao registados
e arquivados no Trial Master File (TMF) do Promotor.

Uma das responsabilidades do Promotor a destacar trata-se da realizacéo do
accountability dos ME’s, que podera ser delegada a outra parte por meio de um acordo
escrito, no entanto, essa mesma responsabilidade reside sempre na Bluepharma,
enquanto Promotor do ensaio clinico. O fornecimento de ME’s para ensaios, assim
como a sua devolucao e destruicado, devem ser registados, reconciliados (confirmacéo
dos lotes/quantidades entregues, usados durante 0 ensaio e recuperados) e
verificados pelo Promotor ou em seu home (por exemplo, por um monitor do ensaio).
Assim é possivel verificar se existe alguma discrepancia em termos dos medicamentos
enviados e posteriormente recebidos. Como tal, durante a fase de preparacao e do
envio dos ME’s procede-se ao inicio do preenchimento do formulario relativo ao
accountability dos ME’s com as informacdes acerca do envio (identificacdo dos
produtos, quantidades, entre outras informacdes). Este formulario é posteriormente
preenchido no caso de devolugédo e/ou no momento da sua destruicéo.

Nesta fase a CRO procede a preparacdo e manutencao do TMF. O TMF é
utilizado pelos Promotores, CRO’s e investigadores para a gestdo do ensaio, e pelos
monitores, auditores e inspetores para revisdo e verificacdo se o Promotor e a
CRO/centro clinico conduziram o ensaio de acordo com 0s requisitos regulamentares
aplicaveis e os principios e padrées das BPC. Séo estabelecidos dois TMF’s: o Site
TMF/Investigator Site File (ISF) - inclui os documentos essenciais gerados/mantidos
pelo centro clinico - e o Sponsor TMF - inclui os documentos essenciais
gerados/mantidos pelo Promotor. A Bluepharma delega a CRO contratada a tarefa de
compilar e manter o Sponsor TMF e, nesta situacdo, o setor de Assuntos Médicos
compila o Sponsor Oversight File que contém os documentos gerados/utilizados para
supervisionar a preparacéo e conducdo do ensaio clinico. Os documentos essenciais
gerados pelo centro antes, durante e apds o ensaio clinico devem ser controlados,
mantidos e arquivados no ISF.

A fase de arranque do ensaio clinico, na perspetiva do Promotor, pode ser

bastante complexa. A reviséo e a preparacdo da documentag¢do necessaria, desde o
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momento de submissdo do PAEC até ao envio dos ME’s, deve ser feita de forma
cuidada e meticulosa, de modo a assegurar que sao cumpridos 0s requisitos
regulamentares aplicaveis e que séo atingidas as metas estabelecidas para esta fase
dentro dos prazos previamente definidos. Além disso, € crucial manter uma
comunicacao continua, por parte do gestor de Assuntos Médicos, tanto internamente,
com a equipa do projeto, como externamente, com a CRO, de forma a assegurar que
todos os envolvidos estéao a par das atualizagbes do projeto.

Durante o estagio foi possivel assistir e participar no envio de ME’s para trés
ensaios clinicos (Blue071, Blue056 e Blue062), nesse momento foi possivel conhecer
o procedimento de envio de medicamentos para um centro clinico e todas as tarefas
gue lhe estdo associadas, como por exemplo, a preparacéo de toda a documentacao

que é enviada juntamente com os medicamentos.

3.5. Acompanhamento da Fase Clinica

A fase clinica trata-se da ocorréncia propriamente dita do ensaio clinico,
abrangendo todas as atividades ligadas a conducdo do mesmo. De novo, € importante
estar em conformidade com padrdes regulamentares como as BPC e outra legislacéo
aplicavel, assegurando a protecdo dos direitos e do bem-estar dos participantes e a
producéo de dados crediveis e robustos. Além da aplicacdo das BPC e dos requisitos
regulamentares aplicaveis, € importante garantir que o protocolo do estudo é cumprido,
assim como todos os SOP’s que |he sejam aplicaveis.

Durante a conducgdo do ensaio clinico € essencial manter uma comunicagéo
frequente entre a CRO e o gestor de Assuntos Médicos, comunicacdo essa feita
essencialmente através de e-mail ou por contacto telefénico. A CRO fica incumbida
pela conducdo do ensaio e por todas as fungBes implicadas, devendo manter o
Promotor a par de qualquer atualizacdo que possa surgir e da progressdo das
atividades do ensaio. Assim sendo, a CRO deve dar a conhecer ao Promotor
informacdes como ocorréncias clinicas, eventos adversos, desvios ao protocolo e

eventuais desisténcias ou exclusdes de sujeitos.
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Na fase clinica ocorre a elaboracdo de documentos, como adendas ao protocolo
(descrigédo escrita de uma alteracéo ou de uma clarificacédo formal ao protocolo [6l) pela
CRO que deverao posteriormente ser revistas e aprovadas pelo Promotor. Ou seja,
qualguer documentacao produzida durante a fase clinica deve ser revista e aprovada
pelo Promotor.

O centro clinico € o responsavel pelas atividades de recrutamento de
participantes. O recrutamento é das fases mais criticas de um ensaio clinico, uma vez
que, é necessario cumprir com critérios de inclusdo e exclusédo rigorosos e, caso
existam constrangimentos durante esta fase, tal pode comprometer os resultados
finais do ensaio clinico, impossibilitando o sucesso do projeto. Nesse sentido, o
recrutamento deve ser minucioso, no que toca ao cumprimento dos critérios de
inclusao e exclusdo, e ao mesmo tempo, prever possiveis desisténcias ou a exclusao
de participantes do estudo. Se o numero de participantes recrutados for insuficiente, o
poder da amostra fica comprometido e os resultados estatisticos poderdo ndo ser os
esperados. Nesta fase de recrutamento é importante referir 0 consentimento
informado, na medida em que é imperativo obter o consentimento informado escrito
dos participantes que venham a ser recrutados. De acordo com o ICH, o
consentimento informado trata-se de um processo pelo qual um sujeito
voluntariamente confirma a sua disposicdo para participar no ensaio, apés ter sido
informado de todos os aspetos que sejam relevantes paraa sua decisdo. [ O
consentimento informado é indispensavel em qualquer ensaio clinico, ndo sendo
permitida a participacéo de sujeitos que nao tenham sido submetidos este processo.

Nesta fase o centro também procede as atividades de screening dos
participantes. Neste contexto, existem visitas de screening previamente agendadas
com os participantes, que consistem na realizagéo de testes laboratoriais clinicos,
verificag@o do historico médico e execucao de exames fisicos. Nesta fase de screening
€ possivel recolher algumas informacdes relativas ao estado de saude de cada
participante e a habitos quotidianos (alimentacédo, consumo de alcool e/ou tabaco,
entre outros), de forma a verificar se o participante cumpre com os critérios de incluséo

e de exclusdo. Neste ambito, a CRO vai informando o Promotor sobre o progresso das
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atividades de recrutamento e de screening, para que esteja a par do numero de
participantes ja recrutados e elegiveis para randomizacao.

Durante a fase clinica, o centro clinico deve garantir um manuseamento e
armazenamento corretos dos ME’s, seguindo as instru¢des fornecidas pelo Promotor.
Ou seja, o centro deve garantir que a qualidade dos ME’s ndo € comprometida durante
0 manuseamento e armazenamento dos mesmos, sendo importante controlar as
condi¢cbes (temperatura e humidade, por exemplo) onde os ME’s se encontram. No
momento da preparagéo de dose, o que inclui a individualizagao e a rotulagem dos
ME'’s, as condicdes devem também ser controladas. No caso de ocorréncia de um
episodio que cologue em causa a integridade e qualidade dos ME’s, o Promotor deve
ser notificado, assim que possivel, de forma a avaliar o impacto que essa ocorréncia
possa ter na qualidade do produto.

Ao longo da conducéo do ensaio, 0 centro clinico efetua o preenchimento de
todos os documentos-fonte e Case Report Forms (CRF). Os documentos-fonte tratam-
se de documentos, dados e registos originais (por exemplo, relatérios hospitalares,
diagramas clinicos, raios-X, diarios dos participantes, registos de dispensa de
farmacia, etc). ¥ O CRF trata-se de um documento impresso ou eletrénico cujo
propésito é o registo de todas as informacfes requeridas pelo protocolo a serem
comunicadas ao Promotor, de cada participante. [ Estes documentos s&o
fundamentais no contexto de ensaios clinicos uma vez que permitem comprovar a
execucao das tarefas pelo centro, a adeséo ao protocolo de estudo e podem funcionar
como uma forma de rastreamento das atividades executadas ao longo do ensaio.

Para efeitos de monitorizacao do ensaio clinico, o centro deve disponibilizar aos
monitores toda a documentacdo necessaria (documentos-fontes, relatérios, etc.)
assim como autorizar o acesso a locais relacionados com o ensaio (por exemplo,
farmécia, laboratério), para que os monitores possam desempenhar as suas funcdes
na sua totalidade.

Como ja foi referido anteriormente, a CRO deve manter uma comunicagao
regular com o Promotor fornecendo atualiza¢des relativas ao ensaio e informando

sobre ocorréncias clinicas/eventos adversos e desvios ao protocolo. No caso de
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existirem desvios ao protocolo, violacbes graves, incidentes ou reclamacdes, estas
devem ser avaliadas e/ou reportadas ao Promotor e, quando aplicavel, as autoridades
competentes. A notificagdo de violagdes graves a aspetos regulamentares do ensaio
clinico ou do protocolo de estudo deve ser feita de acordo com as guidelines aplicaveis
(por exemplo, a Guideline for the notification of serious breaches of Regulation (EU)
No 536/2014 or the clinical trial protocol, publicada pela EMA 7)), seguindo os
procedimentos internos aplicaveis descritos em SOP’s. A CRO ou o Responsavel pela
Farmacovigilancia devem avaliar os eventos adversos graves e suspeitas de reagdes
adversas graves inesperadas, avaliando o impacto de quaisquer eventos inesperados
na relacdo beneficio/risco do ensaio clinico e notificar o Promotor, autoridades
regulamentares e a comissdo de ética, dentro dos prazos apropriados.

Durante o estagio foram conduzidos 4 ensaios clinicos (Blue056 — dois ensaios
clinicos, Blue062 e Blue071) nos quais foi possivel assistir a fase clinica e aos
respetivos procedimentos, 0 que incluiu o acompanhamento de todas as
comunicagtes efetuadas entre a CRO/centro clinico e o Promotor e a supervisao de
todas as atividades executadas durante esta fase. Foi assim possivel perceber o papel
do Promotor durante a conducdo de ensaios clinicos e quais as suas

responsabilidades.

3.6. Monitorizacéo de Ensaios Clinicos

A monitorizacdo de um ensaio clinico consiste na supervisdo do mesmo,
garantido que o ensaio € conduzido, registado e relatado de acordo com o protocolo,
BPC, SOP’s e requisitos regulamentares aplicaveis. [¢! As atividades de monitorizacéo
tratam-se de uma forma eficiente de o Promotor supervisionar o ensaio clinico a
medida que este vai decorrendo. A monitorizagdo tem como objetivos a protecéo e o
bem-estar dos participantes, garantir que os dados recolhidos sao atribuiveis, legiveis,
contemporaneos, originais, precisos e completos (principios ALCOA-C) e assegurar
que a conducao do ensaio esta de acordo com o protocolo de estudo, BPC, requisitos

regulamentares e SOP’s aplicaveis. (¢ Os monitores do ensaio clinico sédo escolhidos
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pelo Promotor, pelo que devem ser treinados apropriadamente e possuir conhecimento
cientifico e/ou clinico para monitorizar o ensaio de forma adequada.  Portanto, a
monitorizagdo representa uma atividade critica e fundamental em qualquer ensaio
clinico.

Neste subcapitulo serdo detalhadas as funcbes e tarefas dos gestores de
Assuntos Médicos engquanto responsaveis pela monitorizacdo. Durante o estagio foi
possivel participar na monitorizacdo on-site de um ensaio clinico (Blue062), o que
incluiu a formacao e treino para o0 mesmo, previamente a elaboragdo de documentos

e a participacdo nas diversas visitas de monitorizacao relativas a esse mesmo ensaio.

3.6.1. Antes do inicio do ensaio clinico

Os procedimentos ligados a monitorizagdo iniciam-se previamente ao comecgo
do ensaio clinico. Primeiramente € recebida uma formacéo relativa a monitorizacéo de
ensaios clinicos promovidos pela Bluepharma, o que inclui a formacgao nos respetivos
SOP’s desenvolvidos internamente. SO ap0s esta formagdo é que um gestor de
Assuntos Médicos se torna apto para participar nas atividades ligadas a monitorizacgao.

A extensao e a natureza da monitorizacao sdo apropriadamente definidas pelo
Promotor, tendo em conta fatores como o objetivo, a complexidade e os endpoints do
ensaio clinico, de forma a garantir que o0 mesmo é monitorizado adequadamente. [2 As
atividades de monitorizacdo poderdo ser on-site (no préprio local onde decorre o
ensaio) ou de forma centralizada (avaliacdo remota de dados acumulados). O
Promotor deve decidir e justificar qual a abordagem a utilizar tendo em conta as
caracteristicas do ensaio e as suas exigéncias. 1

O primeiro passo para o inicio das atividades de monitorizacdo trata-se do
contacto com o centro clinico para obter informacfes/documentos relevantes para a
preparacao do plano de monitorizacdo e para o treino do monitor (documentos
especificos do estudo, SOP’s do centro clinico, timelines).

O plano de monitorizagao trata-se de um documento que descreve a estratégia,
0S meétodos, as responsabilidades e 0s requisitos para a monitorizacdo do ensaio,

sendo também incluidas informacdes como as timelines previstas e um plano de
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comunicagdo com as partes relevantes (centro clinico, biolaboratério, parceiros). 61 Ou
seja, este documento reflete todas as informacdes relativas as atividades que irdo ser
desempenhadas, funcionando como um guia para os monitores. O plano de
monitorizagdo assegura a conformidade das atividades do ensaio com as BPC e
requisitos regulamentares aplicaveis. Neste plano deve constar uma estratégia
baseada no risco que tenha em consideracéo caracteristicas do ensaio clinico (tipo,
objetivo, desenho, populacéo, complexidade, entre outras) e as especificidades do ME.
Neste plano constam também as percentagens de Source Data Review (SDR) e
Source Data Verification (SDV) que 0s monitores se comprometem a realizar em cada
visita. O processo de revisdo dos documentos-fonte para verificar a qualidade e a
conformidade dos mesmos com o protocolo e com as BPC, SOP’s e requisitos
regulamentares aplicaveis é designado de SDR. J& o processo de verificacdo da
transcricdo correta e precisa dos dados dos documentos-fonte para o Electronic Case
Report Form (eCRF) denomina-se de SDV. Ao longo das atividades de monitorizagéo,
este plano pode ser alterado mediante novas informagdes que surjam e que implicam
a alteracao do atual plano. Concluida a elaboracéo do plano de monitorizagéo, este é

aprovado pela equipa responsavel pela monitorizacdo e pelo Promotor.

3.6.2. Antes de cada visita

Todas as visitas de monitorizacdo devem ser prévia e devidamente preparadas
pela equipa de monitores. Nesse sentido, os mesmos devem realizar o treino
necessario para a conducdo das atividades de monitorizacdo - BPC, exigéncias
regulamentares, protocolo de estudo, formulario do consentimento informado, plano
de monitorizacdo, SOP’s do centro clinico aplicaveis, SOP’s do Promotor (se
aplicavel), informacdo de seguranca do ME e quaisquer outros documentos
considerados relevantes.

A equipa de monitores tem o dever de informar o Investigador Principal e o
centro clinico acerca da(s) data(s) da(s) visita(s), duracédo, propoésito, pessoal que deve
estar presente, questdes do estudo a ser discutidas e documentos a ser revistos. Esta

comunicacdo deve ser feita atempadamente e pode ser feita por e-mail. Caso seja
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necessario, 0s monitores devem requisitar o acesso a qualquer ferramenta eletronica
ou software, como por exemplo o eCRF. Portanto os monitores devem preparar-se
devidamente antes de cada visita de modo a assegurar que séo atingidos 0s objetivos
estabelecidos para essa mesma visita. Cada visita possui propdsitos diferentes e,

como tal, o monitor deve estar consciencializado dos mesmos.

3.6.3. Durante cada visita

No momento da visita de monitorizagao existem alguns procedimentos que sao
transversais a todas as visitas e que devem ser executados pelo monitor, de forma a
assegurar que o plano de monitorizacdo € cumprido. Em todas as visitas é fundamental
garantir que todas as atividades clinicas estao a ser conduzidas em conformidade com
os documentos aplicaveis (protocolo de estudo, BPC, SOP’s e requisitos
regulamentares), confirmando assim que a segurancga e 0 bem-estar dos participantes
nao estdo comprometidos e que os dados recolhidos sao crediveis e robustos.

Durante as visitas de monitorizacdo € necessario que 0S monitores se
certifiguem que todas as queries (questdes) levantadas e acdes pendentes sejam
resolvidas o mais cedo possivel. Na revisdo dos documentos-fonte, o monitor deve
assegurar que todos os registos estdo em conformidade com o protocolo e com 0s
requisitos aplicaveis, sendo importante verificar o cumprimento dos principios ALCOA-
C (SDR). Aguando da verificagdo da transcricdo dos registos dos documentos-fonte
para o eCRF, o monitor deve garantir que esta foi feita de forma clara e correta (SDV).
Durante cada visita, os monitores verificam a ocorréncia de eventos adversos/eventos
adversos graves, se estes estdo registados adequadamente e, caso aplicavel, se ja
foram notificados ao Promotor.

Outra questao importante a verificar pelos monitores é que todas as tarefas sao
apenas executadas por pessoal delegado para o ensaio clinico e que, portanto,
recebeu anteriormente o devido treino para as funcdes que tem de desempenhar.
Geralmente o pessoal delegado encontra-se enumerado num formuléario designado de
Delegation Log, onde se encontra a identificagdo dos individuos delegados e as suas

respetivas assinaturas.
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Cabe também aos monitores informar o Promotor sobre quaisquer questdes
relevantes que tenham impacto na conducéo do ensaio, 0 que inclui questdes de néo-
conformidade persistentes, desvios ao protocolo, violagdes aos regulamentos
aplicaveis, entre outras.

No fim de cada visita a equipa de monitores reune-se com o Investigador
Principal e/ou com o pessoal clinico delegado com intuito de resumir os desvios ao
protocolo detetados, queries levantadas que necessitam de clarificagcdo e acgbes
corretivas e preventivas exigidas. Durante cada visita € necessério ter sempre em
consideracao quais o0s objetivos definidos para a mesma e o0 que esta descrito no plano

de monitorizagao.

3.6.3.1. Site Initiation Visit

A visita de inicio, tal como o nome indica, trata-se da primeira visita a ser
realizada pelos monitores. A Site Initiation Visit (SIV) ocorre, preferencialmente, antes
do dia da administracdo dos ME’s aos participantes e pode incluir a presenca dos
monitores no dia de dose.

O plano de monitorizacdo contém a lista de atividades a desempenhar durante
esta visita e quais 0s objetivos para a mesma. Numa SIV, de uma forma geral, as
atividades de monitorizacao a realizar sdo as seguintes:

e confirmar que as aprovacdes, nomeadamente do INFARMED, I.P. e da CEIC,
estdo devidamente arquivadas e ja foi criado um ISF e um Sponsor TMF, e
neles se encontram os documentos essenciais exigidos;

e confirmar que as instalacdes e 0os equipamentos sdo adequados para conduzir
0 ensaio de forma segura e apropriada e, mantém-se adequados durante toda
a conducéo do ensaio;

e confirmar que o pessoal alocado ao ensaio possui as devidas qualificagdes,
treino (protocolo, BPC e outros documentos relevantes) e confirmou a sua
delegacédo ao assinar e datar o Delegation Log;

e verificar o procedimento de consentimento informado;
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e confirmar que os critérios de elegibilidade dos participantes foram respeitados
e que os procedimentos e a documentacao das atividades de recrutamento e
screening foram/séo adequados;

e verificar os documentos e registos relativos aos ME’s;

e verificar os materiais e registos do laboratorio;

e assistir ao dia de dose, caso aplicavel, o que implica assistir a procedimentos
como, administracdo do ME, colheitas de sangue, processamento e
armazenamento das amostras de sangue, entrega de refei¢des criticas;

e verificar as instrucbes para preenchimento do CRF e documentos-fonte, se
aplicavel;

e verificar os critérios para exclusao do participante do ensaio;

e verificar o registo de ocorréncias clinicas e eventos adversos, 0 seu
acompanhamento e notificagao.

As atividades a realizar durante uma SIV séo diversas por iSso é necessario
planear convenientemente o nimero de dias a alocar a esta visita de forma a garantir
que 0s monitores conseguem executar todas as tarefas a que se propdem e, assim,

satisfazem o que esté definido no plano de monitorizagéo.

3.6.3.2. Site Monitoring Visit
As visitas de monitorizagao intermédias, genericamente designadas apenas por
Site Monitoring Visit (SMV), decorrem entre a primeira e a Ultima visita de
monitorizagdo. Tal como acontece com as SIV, as SMV tém a sua lista de atividades
a realizar descrita no respetivo plano de monitorizacdo, uma vez que, cada ensaio
possui caracteristicas e exigéncias distintas. No entanto, existem atividades de
verificagdo que, de certa forma, sdo transversais a todas estas visitas, podendo-se
destacar as seguintes:
e relatérios de monitorizacdo de visitas anteriores e outros documentos
relevantes de forma a identificar quaisquer queries/acdes abertas e verificar o
seu estado atual (resolvidas ou ainda pendentes). Quando uma query &

resolvida os monitores devem assegurar que o pessoal do centro clinico
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atualizou os respetivos documentos-fonte adequadamente, caso tal seja
aplicavel;

alteracdes em documentos relacionados com estudo, nas instalacbes ou no
pessoal clinico (delegacdo de novos elementos);

exames fisicos, sinais vitais, histérico médico, ocorréncias clinicas, medicacdo
concomitante e datas das visitas para cada participante;

critérios de inclusdo e excluséo;

desvios ao protocolo que ainda ndo foram notificados ao Promotor;

eventos adversos graves que exigem acompanhamento ou que tém de ser
reportados a comissao de ética e/ou a autoridade competente;

compliance e dispensa do ME;

accountability/reconciliagdo dos ME’s e preparacdo do envio dos mesmos de

volta para o Promotor (quando aplicavel).

3.6.3.3. Close-Out Visit

A visita de encerramento, como o proprio nome indica, trata-se das Ultima visita

7

de monitorizacdo a realizar e 0 seu principal objetivo é assegurar que todas as

atividades relacionadas com o protocolo foram formalmente fechadas no centro clinico.

A Close-Out Visit (COV) deve preferencialmente ser efetuada apés a finalizacdo do

relatorio de estudo.

A semelhanca do que acontece com as restantes visitas, no plano de

monitorizagdo consta a lista de atividades a desempenhar durante esta visita, no

entanto, existem aspetos que sdo comuns a todas as COV, séo eles os seguintes:

revisdo dos relatérios de monitorizacdo de visitas anteriores e outros
documentos relevantes de forma a identificar quaisquer queries/acdes abertas
e verificar o seu estado atual (resolvidas ou ainda pendentes);

verificacdo dos ISF e TMF para identificar quaisquer documentos em falta ou
inconsisténcias e, assegurar que tanto o ISF como o TMF possuem o0s

documentos essenciais requeridos pelas BPC e outras exigéncias
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regulamentares, e que 0sS mesmo se encontram atualizados e assinados pelo
Investigador Principal ou pessoa responsavel,
e determinar quais os materiais relacionados com o estudo que devem ser

recolhidos e/ou enviados do centro clinico.

3.6.4. No fim de cada visita

Aquando do fim de cada visita, a equipa de monitores estd incumbida da
realizacdo de determinadas tarefas, tarefas essas que sdo comuns em todas as visitas
de monitorizacao (SIV, SMV e COV).

ApOs cada visita, os monitores devem enviar um e-mail de follow-up ao
Investigador Principal e ao pessoal clinico delegado, dentro do prazo que esta definido
no plano de monitorizacdo, fazendo um sumario de todos os desvios ao protocolo
detetados, queries levantadas e acdes corretivas e preventivas exigidas.

Um procedimento a destacar, que € realizado no fim de cada visita, trata-se da
elaboracgdo dos relatérios de monitorizagdo. Estes relatorios sdo escritos e enviados
ao Promotor dentro do prazo previamente definido no plano de monitorizacdo. Os
relatorios de monitorizacédo incluem informacdes iniciais como as datas em que as
visitas decorreram, identificacado do centro, nome dos monitores, nome do Investigador
Principal e das pessoas contactadas. Nestes relatérios encontram-se informacdes
relativas as atividades desempenhadas pelos monitores, incluindo factos e
descobertas significantes, tais como desvios e inconsisténcias, acfes realizadas ou a
serem realizadas e acbes recomendadas de forma a assegurar a conformidade. Ou
seja, os relatorios de monitorizacdo tratam-se de uma forma de os monitores darem a
conhecer ao Promotor aquilo que esta a ser realizado durante o ensaio clinico e se
estdo a ser cumpridos os objetivos estabelecidos e, ao mesmo tempo, se as atividades
clinicas estdo em conformidade com o protocolo de estudo, BPC e as exigéncias
regulamentares aplicaveis. Para esse efeito, existem formularios aprovados pelo
Promotor que serdo utilizados para a sua elaboracdo. Estes formularios encontram-se
sob a forma de template, o que facilita bastante o seu preenchimento. Apds a sua

elaboracdo, os relatorios de monitorizagdo s&o revistos e aprovados pelo
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representante do Promotor. No fim, os relatérios de monitorizacéo ja aprovados séo
arquivados no Sponsor TMF. O relatério da SIV é também arquivado no ISF.

Sempre que possivel, todas as queries abertas devem ser acompanhadas no
fim da ultima visita (COV) até a sua posterior resolu¢cdo. Ou seja, nem sempre as
gueries ficam resolvidas no fim da COV e, como tal, devem ser acompanhadas até a
sua resolucdo. Esse acompanhamento € feito pelos monitores juntamente com o
centro clinico.

As atividades de monitorizacdo sdo fundamentais em qualquer ensaio clinico.
Segundo a FDA, podem ser consideradas como uma ferramenta de controlo de
qualidade para determinar se as atividades de estudo estdo a decorrer conforme
planeado, possibilitando a identificagdo e correcdo de deficiéncias. [*81 O Promotor
deve assegurar que 0s ensaios clinicos sdo devidamente monitorizados e seguem
uma abordagem baseada no risco, considerando as particularidades do proprio ensaio
e as propriedades do medicamento sob investigacdo. A monitorizacdo pode, assim,
ser considerada como a forma de o Promotor supervisionar todas as atividades

desempenhadas durante a fase clinica do ensaio.

3.7. Superviséo das Atividades de Monitorizagéo

Neste subcapitulo seréo descritas as funcdes e as responsabilidades da equipa
de Assuntos Médicos quando as atividades de monitorizacdo sédo subcontratadas a
uma terceira parte. Os procedimentos de monitorizacdo de ensaios clinicos quando
delegados a uma terceira parte sédo essencialmente os mesmos que 0s descritos no
subcaptiulo anterior, a diferenca € que neste caso a equipa de Assuntos Médicos nao
tem uma participacéo presencial nas atividades de monitorizacdo, apenas controla e
acompanha remotamente todas as atividades desempenhadas.

A Bluepharma pode delegar as atividades de monitorizacado a uma terceira parte
desde que esta seja primeiramente qualificada, garantindo assim a aptiddo dos

monitores para a monitorizacdo do ensaio clinico, cumprindo com as BPC e os
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requisitos regulamentares aplicaveis. Mesmo neste caso, a responsabilidade ultima da
execucao destas atividades reside na Bluepharma.

Assim, a supervisao das atividades de monitorizacéo € efetuada pelo setor de
Assuntos Médicos que delega uma pessoa que fica responsavel por todos os
procedimentos relacionados com a supervisdo deste processo. Para este efeito, a
pessoa responsavel pela supervisdo da monitorizacdo mantém uma comunicacao
regular com os monitores contratados, garantindo assim que o Promotor esta a par de
todas as atualizagcdes e acontecimentos que ocorrem durante a monitorizagcdo do
ensaio.

Primeiramente, antes da aprovacao do ensaio pelas autoridades, é solicitada a
entidade prestadora das atividades de monitorizagdo uma proposta de orgamento para
a monitorizacao do ensaio em causa. Neste pedido devem ser enviadas informacgdes
como as timelines planeadas, a versao atual do protocolo de estudo e, se possivel, a
Matriz de Risco do ensaio para que a proposta tenha em consideracdo estas
informacdes. O orcamento proposto antes de ser aprovado € primeiro revisto
internamente, de forma a garantir que vai ao encontro dos objetivos do ensaio e do
orcamento global que esta proposto. Esta proposta pode também ser partilhada com
parceiros que estejam associados ao projeto, caso isso se aplique. Sendo aceite o
orcamento proposto, € entdo solicitado o respetivo Contrato Financeiro assim como o
plano de monitorizagdo. Ambos os documentos devem ser revistos internamente,
antes de serem aprovados, de forma a garantir que estao escritos de forma clara, néo
possuem quaisquer inconsisténcias e refletem os propositos do Promotor relativos a
monitorizacao.

Durante a conducéo do ensaio é quando ocorrem as visitas de monitorizagcéo e
€ nesta altura que a comunicacdo entre o responsavel pela supervisdo da
monitorizacdo e os monitores se torna mais frequente. Os monitores devem fazer
atualizacdes acerca de todas as visitas e timelines associadas a monitorizagdo do
ensaio. O responsavel pela supervisdo da monitorizacdo deve estar a par de quando
vai ocorrer cada visita de monitorizacdo, uma vez que poderao existir alteracbes em

relacdo ao que foi definido no plano de monitorizagdo. No fim de cada visita, 0s
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monitores contratados deverao enviar o e-mail de follow-up para o centro clinico, com
o Promotor em cépia, bem como os relatorios de monitorizacdo e toda a documentacéo
que lhes esta associada para o Promotor. Nesse momento, o responsavel pela
supervisao trata da revisdo desses mesmos documentos para que esteja a par das
atividades que foram executadas pelos monitores, das possiveis inconsisténcias
encontradas pelos monitores e todas as queries que foram levantadas e
eventualmente resolvidas. Durante a revisdo dos relatorios é importante garantir que
estes estédo escritos de uma forma clara e precisa, que as atividades desempenhadas
estdo de acordo com 0 gque esta estabelecido no plano de monitorizacéo e, que toda
a informacao que la consta estd em conformidade com o protocolo de estudo, BPC e
requisitos regulamentares aplicaveis.

Tal como ja foi referido anteriormente, nem sempre todas as queries ficam
resolvidas no fim da COV pelo que é necessario fazer um acompanhamento regular
até que todos os incidentes sejam devidamente resolvidos. Apesar de serem 0s
monitores que fazem o devido acompanhamento com centro clinico, cabe ao
responsavel pela supervisdo estar a par deste processo.

Ao longo do estagio foi possivel participar na supervisdo das atividades de
monitorizacdo de 3 ensaios clinicos (Blue056 — dois ensaios, Blue071). Foi assim
possivel compreender quais as funcdes e tarefas do setor de Assuntos Médicos
quando a monitorizacao é delegada a uma terceira parte e o que implica, portanto, a
supervisao das atividades de monitorizacao.

3.8. Atividades de Fim de Ensaio Clinico

O fim da fase clinica de um ensaio implica a execucdo de diversos
procedimentos por parte do Promotor, neste caso pela equipa de Assuntos Médicos.
Os procedimentos incluem tarefas como a preparacao do envio do ME do centro clinico
de volta para o Promotor, a avaliacdo dos resultados farmacocinéticos preliminares, a

revisao do relatério de estudo e a submisséo dos resultados na plataforma EUDRACT.
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Aquando da conclusdo da fase clinica de um ensaio a CRO/centro clinico
prepara o envio das amostras para o biolaboratoério, envio esse que € acompanhado
pelo Promotor. Portanto, a CRO/centro clinico comunica ao gestor de Assuntos
Médicos a data em que as amostras sdo enviadas e, posteriormente, se as amostras
foram recebidas de forma segura e se existiram eventuais desvios que possam
comprometer a qualidade das mesmas. Relativamente as amostras colhidas, existe
uma aliquota A e uma aliquota B, apenas uma delas € enviada para o biolaboratorio e
a outra mantém-se armazenada no centro até ao momento da sua destrui¢do, caso
NAo seja necessaria a sua analise. A existéncia de uma aliquota B salvaguarda a
analise dessa mesma amostra caso exista algum incidente durante o transporte,
manuseamento, analise e/ou armazenamento da aliquota A, ndo colocando em causa
a obtencéo de resultados finais. Ou seja, primeiramente é apenas enviada a aliquota
A e, no caso de algum incidente ou por necessidade, € entdo enviada a aliquota B. O
biolaboratério procede a analise das amostras biolégicas colhidas dos voluntarios que
participaram no ensaio clinico de uma forma ética e de acordo com as Boas Praticas
Laboratoriais, protocolo de estudo, SOP’s e requisitos legais aplicaveis, assegurando
também o armazenamento adequado das amostras. Cabe também ao biolaboratério
elaborar toda a documentacao associada a este processo (plano bioanalitico, relatério
bioanalitico, etc.). Posteriormente, se o Promotor avaliar que ndo existe a necessidade
de uma analise adicional as amostras, o gestor de Assuntos Médicos informa a CRO
que autoriza a destruicdo das amostras bioldgicas, o que inclui as amostras enviadas
para o biolaboratorio e as amostras que possam ter ficado armazenadas no centro

clinico.

No fim propriamente dito do ensaio clinico o centro clinico procede ao
accountability e reconciliacdo dos ME’s e prepara o seu envio para o Promotor,
idealmente na presenca de um representante do mesmo (por exemplo, um monitor).
Neste sentido, o gestor de Assuntos Médicos é responsavel pela marcacéo da recolha
dos ME’s, o que implica contactar uma transportadora que efetua o transporte dos

ME’s desde o centro clinico até a Bluepharma, sendo que neste caso nao sera
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necessario monitorizar as condi¢cdes de envio (temperatura e humidade), pois as
amostras serdo posteriormente destruidas (exceto as amostras de retencdo da

individualizac&do da dose, de acordo com o Anexo 13 do Volume 4 do EudraLex [19)),

O Promotor € responsavel pela destruicdo dos ME’s devolvidos e/ou nao
utilizados. Assim, a Bluepharma contrata uma terceira parte para executar esta
atividade. A destruicdo s6 ocorre ap0s a autorizacao por escrito do Promotor que, por
sua vez, sO acontece depois de realizada a reconciliacdo, sem quaisquer
discrepancias dos ME’s devolvidos/nao utilizados. No fim da destruicdo dos ME’s, deve
ser emitido e entregue ao Promotor um certificado de destruicdo pelo prestador de
servicos contratado. Este documento deve identificar claramente e permitir a
rastreabilidade dos lotes e quantidades destruidas. Neste momento € também

preenchido o formulario de accountability com os registos dos ME’s destruidos.

A CRO é responsavel pela realizacdo da analise farmacocinética de todos os
sujeitos elegiveis para esta andlise e comunicar os resultados do estudo ao Promotor.
Deste modo, a CRO envia ao gestor de Assuntos Médicos o0s resultados
farmacocinéticos preliminares, que sdo posteriormente partilhados com a equipa de
projeto. Estes resultados preliminares permitem avaliar se a bioequivaléncia entre o
produto teste e o produto referéncia foi ou nédo estabelecida, uma vez que sao
apresentados os valores obtidos para os parametros farmacocinéticos relevantes -
concentracdo maxima (Cmax) € area sob a curva de concentracdo plasmatica versus
tempo (AUC). Dependendo se os resultados forem ou ndo favoraveis, podem ser
tomadas decisbes em relacao ao futuro do projeto e posteriores ensaios clinicos, caso

aplicavel.

A preparacédo dos relatorios de estudo e outras seccdes relevantes do dossier
final a ser submetido as autoridades regulamentares, assim como, a submissdo do
relatorio de estudo final a essas mesmas autoridades é da responsabilidade da CRO.
O relatério de estudo € elaborado apés a conclusao do ensaio clinico e trata-se de um
documento que detalha os objetivos, os endpoints, a metodologia, as analises

realizadas, os resultados obtidos e as conclusdes relativas ao ensaio. Trata-se de um
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documento bastante extenso uma vez que apresenta todos os dados relevantes
recolhidos durante o ensaio e a sua respetiva avaliacdo. Antes de qualquer relatério
de estudo ser submetido para as autoridades, esta documentacdo é primeiramente
revista e aprovada pelo Promotor. Neste sentido, a CRO envia para o gestor de
Assuntos Médicos os relatorios de estudo para proceder a revisdo e aprovacdo. E
importante verificar que os documentos estdo bem estruturados e escritos de forma
clara e cuidada, ndo existindo quaisquer inconsisténcias, o que implica, por exemplo,
a comparacdo da informacdo descrita no relatério com a informacgéo partilhada ao
longo da conducédo do ensaio clinico. Apds a aprovacao do Promotor dos respetivos
relatérios de estudo, estes s&o incluidos no dossier final a ser submetido as

autoridades regulamentares.

Apos a conclusdo do ensaio clinico procede-se ao arquivo do Sponsor
TMF. Este arquivo s6 ocorre apos a COV, tal como ja foi mencionado anteriormente
na descri¢do das atividades de monitorizacao. Os gestores de Assuntos Médicos sdo
responsaveis por esta atividade, o que implica as seguintes tarefas:

e planear a transferéncia do Sponsor TMF da CRO/centro clinico para a
Bluepharma;

e arquivar no TMF quaisquer documentos que estejam no Sponsor Oversight File;

e utilizar uma checklist para verificar o contetdo do Sponsor TMF, garantindo que
la se encontram os documentos essenciais exigidos;

e registar este arquivo num documento eletronico que contém a localizacdo dos
documentos;

e assegurar que o Sponsor TMF esta retido num local apropriado e seguro.

Os TMF’s devem ser arquivados de forma a garantir que estdo prontamente
disponiveis e acessiveis para as autoridades competentes. Durante o decorrer do
estagio foi possivel participar na recolha e verificacdo de contetdo de varios TMF’s,

assistindo assim a todas as tarefas que este procedimento acarreta.
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Outra tarefa relativa as atividades de fim de ensaio clinico trata-se da submisséo
dos resultados do ensaio clinico na plataforma EUDRACT. Esta plataforma é uma base
de dados de todos os ensaios clinicos interventivos com medicamentos que ocorrem
em pelo menos um estado-membro da UE. 29 A informacdo que se encontra nesta
plataforma esta apenas disponivel para as autoridades competentes de cada estado-
membro, para a EMA e para a Comissado Europeia. 21 De salientar que a CRO é a
entidade responséavel pelo registo do ensaio clinico no EUDRACT, sendo depois
atribuido um nuamero EUDRACT que € juntamente submetido com a restante
documentacédo a enviar para a CEIC e INFARMED, I.P. Para proceder a publicacéo
dos resultados no EUDRACT é necessario fazer um requerimento que permita a
publicacdo dos mesmos. Entretanto é recebido um e-mail por parte da plataforma que
concede a permissdo para proceder a submissdo dos resultados. Um documento
bastante Gtil durante a realizacdo deste procedimento trata-se do relatério de estudo,
pois nele encontra-se toda a informacao necessaria para preencher todos os campos
apresentados que se aplicam ao ensaio clinico em causa. Este procedimento pode
levar algum tempo, dependendo da complexidade do ensaio, e deve ser feito de forma
cuidadosa para garantir que toda a informacéo submetida estd correta. No caso de
existir algum tipo de erro ou inconsisténcia na introducao de dados, o proprio sistema
da plataforma da essa indicacdo sendo possivel corrigir ou justificar os dados que
estiverem errados. Os resultados sdo submetidos no EUDRACT no prazo de um ano
apos a conclusdo da conduc¢éo do ensaio clinico.

Mesmo apo6s o fim da conducao de um ensaio clinico, o Promotor é responsavel
por executar diversas tarefas que devem manter o0 mesmo rigor e exigéncia das fases

iniciais e de conducao do ensaio.

3.9. Gestéao de projetos

A gestéo de projeto trata-se de uma componente fulcral e transversal a todas

as grandes industrias, pelo que a industria farmacéutica ndo € excec¢éo. A gestao de
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projetos compreende o acompanhamento e o controlo de um projeto desde a sua

definicdo até a sua conclusédo, sendo o seu propdsito alcancar as metas estabelecidas.

Na Bluepharma existem varios tipos de projetos, estando 0s ensaios clinicos
ligados aos Projetos de Desenvolvimento, uma vez que o objetivo € desenvolver um
medicamento e assim criar valor para a organizacdo. Qualquer projeto, antes do seu

arranque, é primeiro aprovado pela Administracao.

A cada projeto é atribuido um codigo (BlueOXX, por exemplo Blue012), o que
facilita a identificacdo do projeto em causa nas comunicacoes efetuadas internamente

e mesmo em termos de reunides internas e externas.

Um projeto € composto por diferentes fases que compreendem diferentes
atividades, sendo os Assuntos Médicos responsaveis pela fase Il (desenvolvimento
clinico) dos projetos implementados na Bluepharma. Nesse sentido, € designado um
membro deste setor para gestor do projeto da fase lll. Este gestor de projeto fica
incumbido pelo acompanhamento da fase clinica do projeto e por partilhar com a
restante equipa de projeto todas as atualizacbes e informacdes relevantes desse
mesmo ambito. Uma outra responsabilidade trata-se da preparacéo e atualizagcéo de
toda a documentacdo associada ao projeto, ja que todas as etapas, objetivos e
atividades realizadas sdo documentadas de forma a reunir todas as informacdes

relativas ao desenvolvimento do projeto.

7

O planeamento de um projeto é crucial para garantir que o0s objetivos
estabelecidos séo alcancados, uma vez que, durante esta etapa reune-se toda a
informacao disponivel acerca do projeto, em termos de custos, duragao, atividades a
desenvolver, possiveis riscos e metas a alcancar. Nesse sentido € elaborado um
documento designado de Plano de Projeto que identifica e define o &mbito do projeto,
indica a equipa do projeto e stakeholders assim como a matriz de comunicac¢ao do
respetivo projeto. Nesse mesmo documento deverdo também estar apresentados 0s
recursos necessarios e os critérios para monitorizagao e controlo do projeto. O Plano

de Projeto encontra-se sob a forma de template facilitando o seu preenchimento.
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A calendarizacdo do projeto trata-se de outra componente importante de
qualquer projeto. De forma a facilitar o cumprimento dos objetivos definidos, os
projetos séo divididos por etapas o que também simplifica 0 seu acompanhamento. No
momento da calendarizagéo sdo estipuladas as atividades a ser executadas de modo
a que sejam obtidos os resultados esperados. Durante esta fase, as atividades sao
ordenadas e sao identificadas outras atividades dependentes das mesmas; a cada
atividade é atribuida a respetiva duracdo prevista, tendo em consideragéo 0s riscos
adjacentes e experiéncias anteriores. Neste ambito, é elaborado um calendario com
base na estrutura de fases e atividades definidas, e nos marcos estabelecidos,
indicando o inicio e o fim de cada fase. A calendarizacdo € documentada através do
preenchimento do template relativo ao Seguimento do Projeto, no qual se encontra
representado o planeamento de tarefas necessarias do projeto sob a forma de
diagrama de Gantt. Este diagrama reflete o progresso de cada atividade associada ao
projeto. No inicio é definida uma baseline do projeto, o que inclui as timelines previstas
nesta fase inicial. Este registo € mantido até a conclusdo do projeto para que se
possam avaliar possiveis desvios em relacdo a previsdo inicial. Na fase de
calendarizacdo do projeto é essencial ter conhecimento das timelines estabelecidas
pela CRO para a submissdo e aprovacdo do ensaio clinico pelas autoridades,
conducao da fase clinica e elaboracdo dos relatérios de fim de estudo, assim como,

das timelines relativas as atividades de monitorizacao.

Todos os projetos tém riscos associados e, como tal, estes devem ser tidos em
conta durante o planeamento do projeto. Assim, inicialmente devem ser identificados
0s riscos associados ao projeto e efetuar uma avaliacdo do impacto que 0s riscos
possam vir a ter na execuc¢ao e nos resultados do projeto. A identificacdo antecipada
dos riscos € uma forma de garantir que estes tém o menor impacto possivel nas
atividades desenvolvidas, sendo assim possivel obter os resultados esperados. Neste
sentido, elabora-se um documento relativo a Gestdo de Risco. Este documento
apresenta a analise de risco do projeto. Nesta analise identifica-se cada risco, as falhas

potenciais associadas, 0 seu impacto, a sua probabilidade de ocorréncia, o controlo
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para detecdo, o nivel de risco que Ihe é imputado, as medidas a adotar e 0s
responsaveis pelas mesmas. Durante a execucado do projeto, a analise do risco podera
sofrer alteracdes decorrentes de alteracdes significativas em etapas criticas para o
alcance das metas estabelecidas, pois a analise feita inicialmente pode ja ndo ser
considerada como adequada e/ou pode ser necessaria a adicdo de outros riscos que

eventualmente tenham sido identificados.

A fase de execucdo do projeto € a fase mais longa e nesta fase ocorre a
realizacdo das tarefas previstas no plano de projeto, de forma a atingir as metas
definidas. Durante esta fase € importante manter uma comunicacao regular com a
equipa alocada ao projeto, comunicando todas as atualizacdes acerca do mesmo. Na
fase de execucdo do projeto € fundamental assegurar a sua monitorizacdo e o0 seu
acompanhamento, de modo a avaliar o progresso do projeto e assegurar 0O
cumprimento dos objetivos definidos no plano. A monitorizacdo de um projeto pode ser
considerada como uma estratégia de gestdo e mitigacao dos riscos, uma vez que estes
sdo identificados em tempo oportuno, permitindo a implementacdo de acgbes
corretivas, sendo o impacto nos resultados esperados muito menor. O desempenho
do projeto € acompanhado regularmente para identificar desvios ao plano e a
calendarizacdo do projeto. Qualquer desvio/problema que coloque em causa 0sS
objetivos definidos, deve ser comunicado a equipa de projeto e aos stakeholders, bem

como, as eventuais alteracdes decorrentes desse mesmo desvio/problema.

No ambito do acompanhamento do projeto é preenchido um documento
designado de Seguimento do Projeto, que foi ja referido anteriormente. A cada
acompanhamento sdo geradas novas versfes deste documento e, geralmente, os
acompanhamentos séo efetuados mensal ou bimensalmente. Neste documento
encontram-se as tarefas e os marcos definidos para o projeto e a respetiva baseline
atual. Durante o acompanhamento sdo apresentadas as datas efetivas em que as
atividades decorreram, sendo possivel fazer uma comparacdo com as datas que
estavam estabelecidas no inicio e avaliar o desvio em termos de cumprimento dos

prazos. E também apresentada a percentagem de execucéo de cada tarefa/marco que
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€, a0 mesmo tempo, refletido no diagrama de Gantt permitindo visualizar o progresso
do projeto. O acompanhamento do projeto trata-se de uma atividade fulcral para
garantir que toda a documentacao inclui todas as atualizacdes relativas ao projeto e
todos os desvios sdo detetados, o que conduz a implementacdo de acfes corretivas

de forma a assegurar que os objetivos definidos inicialmente sédo alcancados.

No fim de cada projeto é elaborado o Relatério Final que espelha as conclusdes
e 0s resultados relativos ao projeto. A avaliacdo da execucédo e dos resultados é feita
tendo em conta o que estava inicialmente definido no Plano de Projeto, verificando
assim se foram cumpridos os objetivos do projeto. O Relatério Final encontra-se
também na forma de template. De salientar que este documento ndo é apenas
elaborado quando o projeto atinge os objetivos definidos, é também elaborado em
situacdes em que o projeto termina prematuramente, ou seja, em caso de suspensao

ou cancelamento do projeto.

Em suma, a gestao de projetos € uma atividade essencial na implementacéo e
conducdo de ensaios clinicos, na perspetiva de Promotor. Como tal, todas as
atividades ligadas a este campo sdo uma constante do setor de Assuntos Médicos,
uma vez que é designada uma pessoa deste setor como gestor de projeto da fase
clinica. Nesse sentido é importante elaborar toda a documentacdo de projeto
necessaria de forma a reunir toda a informacdo relativa ao mesmo. E oportuno
destacar quatro documentos que estdo associados a documentacéo de projeto, sdo
eles: o Plano de Projeto, a Gestao de Risco, 0 Seguimento de Projeto e, por ultimo, o
Relatorio Final. Todos estes documentos devem ser mantidos e devidamente
atualizados durante toda a execucdo do projeto. O gestor de projeto de Assuntos
Médicos é responsavel por elaborar toda esta documentacéo e colaborar com toda a
equipa de projeto, de forma a garantir que estao todos alinhados, sendo assim possivel

alcancar os objetivos estabelecidos inicialmente.

Ao longo do estagio foi possivel participar nas atividades de gestdo de projetos
em fases mais inicias ou em ultimas fases do respetivo projeto. Na tabela abaixo

apresentada (Tabela 1) sdo sumariadas as atividades realizadas para cada projeto.
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Projeto
Blue056

Blue062

Blue071

Blue083

Blue4Covid

Blue067

Blue027

Tabela 1. Resumo das atividades realizadas para cada projeto.

Atividades realizadas
-Acompanhamento do arranque, conducédo e relato dos
ensaios clinicos;

-Preparacao da documentacgéo e do envio dos ME’s para
o centro clinico;

-Supervisao das atividades de monitorizacao;
-Elaboracédo da documentacéo de projeto;

-Reviséo do relatério de estudo final.

-Acompanhamento do arranque e conducdo do ensaio
clinico;

-Preparacao da documentacéo e do envio dos ME’s para
o centro clinico;

-Monitorizacao do ensaio clinico;

-Elaboracédo da documentacéo de projeto.
-Acompanhamento da preparacao da documentacéao e do
envio dos ME’s para o centro clinico;

-Acompanhamento da condugédo do ensaio clinico;
-Supervisao das atividades de monitorizacao;
-Elaboracédo da documentacéo de projeto;

-Reviséo do relatério de estudo final.

-Acompanhamento do arranque do ensaio clinico;
-Elaboracéo da documentacéo de projeto.
-Acompanhamento do arranque do ensaio clinico;
-Elaboracédo da documentacéo de projeto.

-Submissdo dos resultados do ensaio clinico na
plataforma EUDRACT.

-Submissédo dos resultados do ensaio clinico na
plataforma EUDRACT.
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4. Discussao

A Investigacdo Clinica trata-se de uma atividade bastante complexa e
regulamentada, com o objetivo principal de fornecer as populagbes novas e/ou
melhores terapias. A maioria dos ensaios clinicos sdo promovidos pela Industria
Farmacéutica, sendo nestas situacdes a entidade responsavel pela gestdo e
financiamento dos ensaios. A Bluepharma pode ser o Promotor dos ensaios clinicos
conduzidos para demonstrar a bioequivaléncia entre o seu produto teste e o produto
referéncia. Assim sendo, a integracdo do setor de Assuntos Médicos neste estagio
curricular permitiu 0 acompanhamento e a execucao das tarefas de um Promotor em
ensaios clinicos, o que se tornou numa experiéncia bastante enriquecedora, uma vez
que foi possivel uma aprendizagem aprofundada sobre o papel de um Promotor de um

ensaio.

Este estdgio curricular, centrado sobretudo nas tarefas de um Promotor nos
ensaios clinicos, revelou-se numa experiéncia bastante dindmica e exigente. Foi
possivel acompanhar todos os procedimentos executados desde o inicio do ensaio
clinico até a sua concluséo, o que incluiu, por exemplo, a submissao e aprovacao dos
ensaios clinicos pelas autoridades, o0 acompanhamento da fase clinica, as atividades
de monitorizacdo e as atividades de fim de ensaio clinico. Outra componente a
destacar trata-se da gestdo de projetos que tem como propdsito acompanhar e
controlar todo o ciclo de vida do projeto e, portanto, trata-se de uma atividade
complexa, mas essencial no contexto da industria farmacéutica. Foi também possivel
participar em reunides multidisciplinares cujo objetivo era avaliar novos projetos e 0
seu potencial, identificando pontos fortes e pontos fracos nas diferentes fases de
desenvolvimento, o0 que permitiu ter uma visdo mais abrangente sobre o

desenvolvimento e fabrico de medicamentos.

O estégio curricular decorreu durante o contexto pandémico da COVID-19
levando a que fosse na sua maioria realizado em regime de teletrabalho, o que
apresentou inicialmente alguns constrangimentos em termos de integracdo e de

adaptacao a este tipo de regime. No entanto, toda a equipa envolvida, em especial a
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equipa de Assuntos Médicos, teve toda a paciéncia e dedicacdo para que todos 0s
constrangimentos fossem diminuidos, e toda a experiéncia fosse, mesmo assim, vivida
na sua plenitude. Além do mais, foram proporcionados todos os recursos e condi¢cdes
para que fosse possivel trabalhar de forma continua e regular durante todo o periodo
de estagio. Por isso, apesar de todas as questdes e dificuldades associadas ao
teletrabalho, foram oferecidas todas as condicbes e 0 apoio necessarios para

conseguir desempenhar as diversas tarefas sem quaisquer constrangimentos.

Além das competéncias especificas ligadas ao trabalho em Investigacao
Clinica, este estagio permitiu a aquisicdo de competéncias mais gerais e algumas soft
skills, nomeadamente, o trabalho em equipa, comunicac¢ao eficaz, pensamento critico,
desenvolvimento do sentido de responsabilidade, entre outras. A aquisicdo deste tipo
de competéncias torna-se bastante benéfica e (til para a entrada no mercado de

trabalho.

O balanco de toda esta experiéncia é positivo uma vez que foi possivel adquirir
uma visado mais aprofundada daquilo que € um ensaio clinico e de tudo o que exige,
guer em termos de recursos quer em termos de legislacdo aplicavel, também foi
possivel ter mais conhecimento de como funciona a industria farmacéutica no seu todo
e interagir com diferentes setores/areas ligados ao desenvolvimento e fabrico de
medicamentos. Assim, todas as oportunidades proporcionadas ao longo do estagio
possibilitam um fortalecimento das aptidées necessarias para a entrada no mercado

de trabalho.
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5. Conclusodes

Este estégio curricular foi uma mais valia para a minha formacao académica e
profissional. Ao longo de todos estes meses foi possivel colocar em prética todos os
conhecimentos obtidos durante a Licenciatura e o Mestrado, o que foi de facto muito
desafiante uma vez que se tratou da minha primeira experiéncia profissional no mundo

da Investigacéo Clinica.

Durante este estagio acompanhei e participei nas diversas atividades
dinamizadas por um Promotor de ensaios clinicos, sendo possivel aperceber-me da
complexidade e da elevada responsabilidade de todas as funcdes desempenhadas. A
industria farmacéutica e, em particular os ensaios clinicos, sdo atividades bastante
legisladas e regulamentadas, o que torna fulcral o cumprimento de rigorosos padrdes
e requisitos regulamentares de modo a garantir a protecdo dos participantes
envolvidos nos ensaios clinicos e assegurar que todos os dados e resultados
produzidos s&o robustos e fidedignos.

A Investigacéo Clinica é fundamental na nossa sociedade e numa altura tao
desafiante como a que vivemos devida a pandemia de COVID-19 sao oportunidades
como este estagio e como o0 MEGIC que permitem preparar profissionais devidamente
qualificados que detém todos os conhecimentos necessarios para contribuir para o

progresso da Investigacdo Clinica em Portugal.

A escolha do estagio curricular para terminar o Mestrado tornou-se numa
experiéncia bastante enriquecedora da qual tiro muitos conhecimentos que irei

certamente aplicar em toda a minha vida profissional.
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Capitulo Il - Desenvolvimento Clinico de Medicamentos Genéricos

1. Introducéo

No paradigma atual da saude debatemo-nos com diversas e complexas
guestdes como, por exemplo, o envelhecimento das populagdes, o aumento da
prevaléncia das doencas crénicas e, por conseguinte, um aumento dos recursos as
terapias medicamentosas por parte das populagdes. E assim, neste contexto, que 0s
medicamentos genéricos surgem como uma alternativa para diminuir gastos e
despesas em saude, tanto para os cidaddos como para os governos dos diversos

paises.

A definicdo de medicamento genérico varia ligeiramente de pais para pais,
segundo a Lei do Estatuto do Medicamentol?!l ¢ definido como um “medicamento com
a mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma
farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido
demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados” ?1; ou seja, os
medicamentos genéricos poderdo de certa forma ser considerados como “cépias” de
medicamentos inovadores, sendo de salientar que, 0os genéricos apresentam 0S
mesmos perfis de eficAcia e seguranca comparativamente aos medicamentos
inovadores pelo que ndo representam qualquer impacto prejudicial na salde e bem-

estar das pessoas. [??

Em Portugal tem-se assistido a um aumento da presenca do mercado de
genéricos, fruto da implementacdo de medidas pertinentes aos objetivos da politica
nacional do medicamento, que visam o fomento deste mercado. [231 A comercializacéo
deste tipo de medicamentos permite um acesso mais abrangente por parte das
populacdes a cuidados de saude relacionados com o uso de medicamentos, uma vez
que, sdo comercializados a um custo inferior; 3 ou seja, os medicamentos genéricos
incrementam os ganhos em saude das populages. Assim, 0s genéricos tratam-se de

uma alternativa viavel e bastante atrativa quer para os cidadaos, quer para o Estado.
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O desenvolvimento dos medicamentos geneéricos, em contrapartida ao
desenvolvimento dos medicamentos inovadores, trata-se de um processo néo tao
dispendioso visto que grande parte da pesquisa e investigacdo ja foi anteriormente
realizada para a obtencdo da AIM para o medicamento inovador e, como tal, aos
fabricantes de genéricos néo lhes € exigida a repeticdo dos estudos nédo-clinicos e
clinicos ja executados. ?4 N&o sendo o seu processo de desenvolvimento t&o
dispendioso, torna-se assim possivel que os produtos genéricos cheguem ao mercado

a um prec¢o mais baixo.

A bioequivaléncia € o principal principio regulamentar para a aprovacado de
medicamentos genéricos, tanto nos EUA como na UE. 4l Dois medicamentos s&o
considerados bioequivalentes se forem equivalentes farmacéuticos ou alternativas
farmacéuticas e as suas biodisponibilidades, apdés administracdo na mesma dose
molar, estiverem dentro de limites pré-definidos e aceitaveis. 25 Equivalentes
farmacéuticos tratam-se de medicamentos que contém a mesma substancia ativa, na
mesma dose e na mesma forma farmacéutica. 2! A biodisponibilidade trata-se da taxa
e extensdo em que a substancia ativa é absorvida de um medicamento e torna-se
disponivel no local de acdo. 2”1 Os parametros farmacocinéticos utilizados para avaliar
a biodisponibilidade sédo a AUC, que reflete a extensédo da absorcéo, e a Cmax, que
reflete a taxa da absorcdo. [?° Assim, se dois medicamentos forem considerados
bioequivalentes, tal significa que, sob condicbes experimentais semelhantes, nao
existem diferencas significativas nas suas biodisponibilidades. [?”1 Os ensaios clinicos
de bioequivaléncia sao, portanto, uma op¢ao quando se pretende demonstrar que um
medicamento genérico é equivalente em termos de qualidade biofarmacéutica a um

medicamento inovador. [2°]

Como se pode verificar pelo gréafico abaixo (figura 3), o medicamento inovador
(linha azul) e o medicamento genérico (linha vermelha) possuem biodisponibilidades
semelhantes, uma vez que a Cmax € a AUC de ambos s&o bastante idénticas. No
entanto € importante salientar que nem todos os medicamentos que possuem

biodisponibilidades similares sdo considerados bioequivalentes.
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Figura 3. Gréfico de concentracdo versus tempo de um medicamento genérico (linha vermelha)
e um medicamento inovador (linha azul). Adaptado da referéncia [27].

Os principios que orientam o planeamento e implementacdo de ensaios de
bioequivaléncia diferem nos diversos paises, isto €, as autoridades do medicamento
de cada regido tém diferentes exigéncias, ou seja, aquilo que € exigido a industria
farmacéutica pela FDA - autoridade norte-americana - ndo € exatamente o mesmo que
€ exigido pela EMA - autoridade europeia, por exemplo. Numa altura em que a
globalizac&o esta cada vez mais presente na ciéncia e na saude torna-se fulcral que a

indUstria farmacéutica esteja a par dos requisitos de cada regido. 28]

Os mercados europeu e norte-americano sao dos que mais se destacam em
termos de desenvolvimento de produtos genéricos, como tal, ir-me-ei debrucar sobre
quais 0s requisitos regulamentares para implementacdo de ensaios clinicos de
bioequivaléncia de cada autoridade destas regidoes (EMA e FDA). Cada uma destas
autoridades possui guidelines com recomendacbes acerca do desenho e
implementacgéo deste tipo de ensaios, para que os Promotores dos ensaios consigam
estar em conformidade com as exigéncias regulamentares. Estas guidelines refletem
0 que esta disposto na regulamentacdo da UE e no Code of Federal Regulations dos

EUA. Dai que, seguir as recomendacdes dispostas nas guidelines possibilita o
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cumprimento da legislacdo em vigor. De salientar que estas guidelines tém apenas um
caracter orientador e ndo vinculativo, ou seja, outros desenhos de estudo poderéo ser

implementados desde que devidamente justificados. [141[25]

2. Requisitos de Bioequivaléncia: EMA versus FDA

Os requisitos para o desenvolvimento clinico de medicamentos genéricos nao
sao totalmente semelhantes para a Europa e Estados Unidos. As autoridades de
ambas as regides, tal como ja foi referido, possuem guidelines publicadas onde estéo
descritas as recomendacdes para estabelecer bioequivaléncia entre duas
formulacdes. E através dessas guidelines que podemos verificar quais as diferencas e
guais as semelhancas na conducdo de ensaios de bioequivaléncia para a autoridade

europeia € aparaa norte-americana.

2.1. Desenho do Estudo

O desenho do estudo deve ser concebido de forma a conseguir distinguir o
efeito da formulacdo de outros efeitos que possam vir a interferir. 25/ Quando se
pretende distinguir duas formulacdes, a EMA e a FDA recomendam o seguinte
desenho: um ensaio randomizado, dois periodos, duas sequéncias, dose Unica,
crossover (cruzado) - este é considerado como sendo o desenho padrdo (2x2x2) [?8]
(figura 4).

Participantes do Ensaio Clinico

[Perioso 1 fi|

Tratamento A

Figura 4. Representacdo do desenho 2x2x2 de um ensaio clinico. Adaptado da referéncia [29].
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Neste tipo de ensaio, 0s sujeitos sdo randomizados para no periodo 1 tomar ou o
produto teste (genérico) ou o produto referéncia (inovador), para que no periodo 2
tomem o produto oposto ao que tomaram no periodo anterior. Assim, todos o0s sujeitos
recebem ambos os produtos. O periodo de tempo que separa o periodo 1 do periodo
2 denomina-se de washout e deve ser suficientemente longo para assegurar que as
concentracfes do medicamento, por exemplo no sangue, estdo abaixo do limite inferior
de quantificacdo bioanalitica em todos os sujeitos no inicio do segundo periodo, ou
seja, ja ndo esta presente no organismo o produto inicialmente tomado. 231 Os periodos
de estudo devem ser separados por um periodo de washout adequado. Ambas as
autoridades consideram necessarias pelo menos cincos semi-vidas do medicamento

em estudo a separar cada periodo. [141[25]

Existem outros desenhos de estudos que também poderdo ser aplicados em
ensaios de bioequivaléncia. Os ensaios paralelos geralmente sdo implementados
quando as substancias possuem tempos de semi-vida muito longos. 14125 Ent&o neste
caso, cada voluntario tem alocado a si apenas um Unico tratamento durante todo o
ensaio, existindo grupos distintos de voluntarios que tomam apenas o produto teste ou

o produto referéncia.

Os ensaios replicados aplicam-se a substancias com alta variabilidade das
caracteristicas farmacocinéticas. [14125] Nestes ensaios existem duas sequéncias, dois
tratamentos e quatro periodos (2x2x4), ou seja, a cada participante ambos os produtos
(referéncia e teste) sdo administrados duas vezes, existindo um periodo de washout a

separar cada administragao.

Tanto a EMA como a FDA vulgarmente recomendam a implementacédo de
estudos de dose Unica para avaliar a biodisponibilidade e a bioequivaléncia, uma vez
gue sdo mais sensiveis para avaliar a taxa e a extenséo da libertacdo da substancia
ativa do medicamento para a circulacéo sistémica. 425 Os estudos de dose muiltipla
sao conduzidos quando existem questdes de segurancga que impedem a conducéo de
estudos de dose Unica em voluntarios saudaveis e, portanto, tém de ser conduzidos

em doentes que ja estdo a receber a medicacdo. [?°1 2% A conducdo destes estudos
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deve ser devidamente justificada a ambas as autoridades devido a sua maior

complexidade.

2.2. Sujeitos

O numero de sujeitos a incluir no estudo deve ser baseado no calculo adequado
do tamanho da amostra, de modo a proporcionar o poder adequado para
demonstracdo de bioequivaléncia. ?°1 A FDA n&o especifica um nimero minimo de
sujeitos a incluir, apenas refere que o nimero total de sujeitos deve ser suficiente para
fornecer o poder estatistico adequado para demonstracdo de bioequivaléncia. ' Ja a
EMA refere que o niumero de sujeitos ndo devera ser inferior a 12, sendo que o nimero

de sujeitos deve ser baseado num célculo de tamanho de amostra apropriado. 129

Geralmente sdo recrutados voluntarios saudaveis para 0s ensaios de
bioequivaléncia, desde que ndo existam quaisquer questbes de seguranca que
cologuem em causa os principios éticos. [281 Considera-se que nesta populacio é
possivel identificar com mais facilidade as diferencas nos produtos teste e referéncia,
procedendo-se depois a extrapolacdo dos resultados para as populacdes-alvo para as
quais o medicamento referéncia esta aprovado. [?° Na fase de screening deverio ser
executados procedimentos médicos (por exemplo, analises clinicas laboratoriais,
exames fisicos, avaliacdo do histérico médico) para confirmar se 0s sujeitos se
encontram efetivamente saudaveis. [?81 Tanto a EMA como a FDA sugerem que 0s
sujeitos a incluir devem ter, pelo menos, 18 anos. 81 A EMA acrescenta também que
o IMC deve ser entre os 18.5 e os 30 kg/m?2. ] Relativamente ao género, ambas as
autoridades aceitam o recrutamento de voluntarios masculinos e femininos, sendo que
a FDA acrescenta que se o medicamento se destina aos dois géneros, devem ser

incluidos voluntarios do sexo masculino e feminino em proporgdes similares. 1411251
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2.3. Conducéo do Estudo

As condi¢Bes em que o estudo ir4 ser conduzido deverdo ser padronizadas o
maximo possivel para que se diminuam, tanto quanto possivel, as variabilidades intra-
e inter-sujeito e sejam apenas identificadas as diferencas entre os produtos teste e
referéncia. A variabilidade intra-sujeito diz respeito a fatores intrinsecos e condiciona
a escolha da amostra a incluir no estudo, dai os sujeitos saudaveis serem geralmente
0s selecionados. Em oposicdo, a variabilidade inter-sujeito € relativa a fatores
extrinsecos (dieta, ingestdo de fluidos, pratica de exercicio fisico) e pode ser

controlada ao padronizar o ambiente em que o ensaio decorre. [28]

Em termos das condi¢bes de estudo, a EMA apresenta mais especificacdes
relativamente a ingestao de comidas, bebidas e medicacéo, do que a FDA. Segundo
a EMA os participantes devem abster-se de ingerir comidas ou bebidas que possam
interagir com os sistemas circulatério, hepético, renal ou gastrointestinal (por exemplo,
bebidas alcodlicas e certos sumos de fruta), durante um periodo de tempo adequado
tanto antes como durante o estudo. 2% Além disso, os participantes ndo devem tomar
quaisquer outras medicacdes concomitantes (incluindo medicamentos a base de
plantas) durante um intervalo de tempo apropriado antes e durante o estudo. [?° De

salientar que a toma de contracetivos € permitida. 2%

No caso de o estudo de bioequivaléncia ser conduzido em jejum, a EMA
recomenda que os sujeitos facam um periodo de jejum de, pelo menos, 8 horas antes
da administracao dos produtos e nao € permitido o consumo de comida durante pelo
menos 4 horas apds a administracdo dos mesmos. [?° A toma do medicamento deve
ser feita com a ingestédo de pelo menos 150 mL de agua. 5 A FDA recomenda 10
horas de jejum antes e 4 horas apdés a administracdo do medicamento. [l O produto
teste ou referéncia devem ser administrado juntamente com a ingestao de 240 mL de
agua. % Ambas as autoridades apresentam uma restricdo no consumo de agua, na
medida em que, antes e durante a fase clinica propriamente dita, 0s sujeitos podem

beber agua mediante a sua vontade exceto uma hora antes e apos a administracéo do
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medicamento. 141 1251 Além disso, as refeicdes de todos os voluntarios deverdo ser

padronizadas em termos de composicdo e de tempo a que sdo concedidas. [141125]

Quando o estudo de bioequivaléncia é conduzido apos a ingestédo de alimentos
as recomendacdes pelas autoridades sdo semelhantes. Nesta situacdo a EMA refere
gue o timing da administracdo do medicamento em relacdo ao consumo de comida
deve ser de acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do
produto de referéncia. 2! Caso néo exista qualquer recomendacdo no RCM, a EMA
recomenda que os voluntarios devem iniciar a refeicdo 30 minutos antes da
administracdo do medicamento e consumir essa refeicdo no prazo de 30 minutos. [2°!
A FDA também recomenda que o inicio da refeicdo seja 30 minutos antes da
administracdo do medicamento, tendo os voluntarios 30 minutos para terminar, e apos
um jejum noturno de pelo menos 10 horas (no caso da EMA sera de pelo menos 8

horas). 14

2.4. Condicao dos Alimentos

As propriedades farmacocinéticas de certos medicamentos sdo impactadas pela
presenca de alimentos no trato gastrointestinal, o que resulta em efeitos fisioldégicos
clinicamente significativos. 81 Por conseguinte, € importante avaliar as condi¢cdes em
que o estudo tera de ser conduzido, tendo em conta as suas caracteristicas, em termos

da ingestdo ou ndo de alimentos.

De acordo com a EMA, um ensaio de bioequivaléncia deve preferencialmente
ser conduzido em jejum, uma vez que é considerada como a condicdo mais sensivel
para detetar possiveis diferencas entre as formulagées. 5! No entanto, se 0 RCM do
medicamento referéncia recomendar que a sua toma seja feita apenas apés a ingestao
de alimentos, o estudo de bioequivaléncia deve ser conduzido nessa mesma condi¢ao.
[25] J4 para produtos com caracteristicas especificas de formulacéo, os estudos de
bioequivaléncia devem ser realizados tanto em jejum como apds a ingestdo de

alimentos, a menos que seja recomendado que o produto seja tomado em apenas uma
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das condigdes. [?°! Por outro lado, a FDA exige estudos em jejum e apos a ingestdo de
alimentos, havendo excecdes para nao realizar nesta ultima condigcdo, como por
exemplo o folheto informativo do produto referéncia indicar que este deve ser apenas
tomado apenas em jejum. 14 Para produtos de libertacdo imediata administrados
oralmente cujo folheto informativo indique que devem ser tomados com alimentos, séo
recomendados estudos em jejum e apos a ingestao de alimentos, exceto quando a
administracdo em jejum possa favorecer a ocorréncia de eventos adversos graves. (14
A FDA evidencia uma outra particularidade que € no caso de o folheto informativo do
produto especificar que 0 mesmo deve ser administrado misturado numa ou mais
bebidas especificas - nesta situacdo, os produtos devem ser administrados misturados

com uma das bebidas mencionadas. 4

2.5. Colheita de Amostras

O nuamero de amostras (de sangue, geralmente) a colher deve ser o suficiente
para assegurar uma caracterizacao fidedigna das fases de absorcao, distribuicéo e
eliminacdo do medicamento em estudo. 28 A EMA refere que o cronograma de
amostragem deve abranger a curva de concentracdo plasmatica versus tempo
suficientemente para conseguir fornecer uma estimativa real da extenséao da exposicao
que é atingida se a AUCo- cobrir pelo menos 80% da AUCo--. 251 A EMA também
especifica que a amostragem deve ser frequente em torno do tempo Maximo (Tmax)
previsto de forma a fornecer uma estimativa fidedigna do pico da exposicéo. [°5/ A FDA
refere que a amostragem deve continuar durante pelo menos 3 ou mais semi-vidas do

medicamento. 14

Nenhuma das autoridades apresenta as horas exatas para a colheita de
amostras. A EMA indica que o tempo real para a amostragem deve ser usado na
estimativa dos parametros farmacocinéticos. 5 J4 a FDA refere que o timing exato

para a colheita de amostras depende da natureza do medicamento e recomenda o
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registo da hora efetiva a que as amostras séo colhidas assim como do tempo decorrido

relativo a administracdo do medicamento. [*4

A EMA nédo define um valor minimo de amostras a colher, j& a FDA recomenda
gue sejam colhidas 12 a 18 amostras, incluindo uma amostra pré-dose, por sujeito, por

dose. [141[25]

2.6. Analise Estatistica e Inferéncia de Bioequivaléncia

O periodo de amostragem deve ser definido de forma a estimar os parametros
farmacocinéticos que, posteriormente, serao utilizados na analise estatistica. [?1 A FDA
exige a apresentacdo dos seguintes parametros: AUCo-+, AUCo-« € Cmax. 14 A EMA, por
sua vez, sugere que se determine AUCo-, AUCo-«, area residual, Cmax, Tmax, Sendo que,

a avaliacdo estatistica deste Ultimo n&o é requerida. [2°]

Os critérios para inferéncia de bioequivaléncia séo estabelecidos com base em
intervalos de confianca (IC) de 90% entre os 80 e os 125% para 0s parametros
farmacocinéticos de interesse - Cmax € AUC. Caso 0s valores para esses mesmos
parametros estejam entre 80-125% para um IC a 90% € possivel estabelecer
bioequivaléncia entre o produto teste e o produto referéncia. 71 O gréafico abaixo (figura
5) ilustra como é possivel estabelecer bioequivaléncia entre o produto referéncia e o

genérico com base nos intervalos de confianca.

Produto Referéncia E |

Produtos Genéricos:

Néo-equivalente : |
(abaixo) |

Néo-equivalente | |
(acima) | I

Bioequivalente | |

0.80 1.25

Figura 5. Inferéncia de bioequivaléncia entre o produto de referéncia e os produtos genéricos

para um IC a 90% entre os limites de 80-125%. Adaptado da referéncia [31].
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Qualquer produto teste cujos valores de Cmax € AUC estejam fora dos limites do
intervalo de 80 a 125% nao podera ser considerado como bioequivalente em relacéo

ao medicamento inovador.

3. Guidances para Produtos Especificos

A informacdo apresentada nas guidelines para demonstracdo de
bioequivaléncia da EMA e FDA pode ser considerada como geral e redutora, nao
conseguindo responder a questdes especificas relacionadas com a natureza de cada
produto. Tendo em conta certas particularidades de cada produto, em termos fisico-
quimicos e farmacocinéticos, nem sempre a informacdo disponivel permite
compreender qual o desenho de estudo adequado e quais sédo as condi¢cdes em que
deve decorrer. Neste sentido, ambas as autoridades tém publicadas guidances para
produtos em especifico onde descrevem como desenhar estudos de bioequivaléncia
para esses mesmos produtos para os quais se pretende desenvolver medicamentos

genericos.

Desde 2013 que a EMA iniciou a publicagdo das Product-Specific
Bioequivalence Guidances, onde apresenta informacdes para a conducdo de um
ensaio de bioequivaléncia para um determinado produto. O seu intuito é permitir uma
avaliacao transparente, previsivel e cientificamente robusta para futuros pedidos de
AIM. Assim, a industria farmacéutica passa a ter acesso a guidances que facilitam no
planeamento do desenho e conducdo dos ensaios, indo ao encontro dos requisitos
regulamentares da UE. As guidances tém como base 0s principios gerais dispostos na
Guideline on the Investigation of Bioequivalence e sumariam, num formato padréao, os
principios de desenho do estudo relevantes para demonstracéo de bioequivaléncia. (32
Sao, portanto, abordados os seguintes itens:

« classificacdo de acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica
(Biopharmaceutical Classification Scheme (BCS));
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elementos do desenho de um estudo de bioequivaléncia - caracteristicas do
desenho (exemplo: dose uUnica/multipla, crossover), populacdo a incluir no
estudo, condi¢des para administracao (jejum ou com alimentos), dosagem a ser
investigada e o niumero de estudos a conduzir;

analito para demonstracdo de bioequivaléncia — parent drug/metabolito;
compartimento (plasma/sangue/urina) e a necessidade de um método
enantiosseletivo;

critérios para avaliacgdo da bioequivaléncia - principais parametros

farmacocinéticos e limites dos intervalos de confianca. 32

A FDA iniciou a publicacdo das Product-Specific Guidances for Generic Drug

Development com o intuito de facilitar o processo de implementacdo de estudos de

bioequivaléncia. 31 Antes da existéncia deste tipo de documentos, a FDA fornecia as

recomendacdes relativas a conducédo do ensaio em causa através do contacto direto

com a mesma, no entanto, tornou-se num procedimento demasiado extenso devido ao

aumento de submissées de pedidos de introdugdo de genéricos no mercado. 3% Estas

guidances agilizam o contacto entre a industria e a agéncia no que diz respeito as

recomendacdes de bioequivaléncia. De uma forma geral, a informacéo apresentada

nestas guidances é a seguinte:

substancia ativa;

forma farmacéutica/via de administracao;

estudo(s) recomendado(s) - tipo de estudo, desenho, dosagem a investigar,
populacao a incluir;

analito a quantificar;

analito no qual a bioequivaléncia é baseada (IC a 90%);

requisito para waiver de testes in vivo;

método de teste de dissolucdo e tempos de amostragem. 34

Ambas as autoridades incluem recomendagdes semelhantes no tipo de estudos

a ser conduzidos - desenho do estudo, dosagem a investigar, populacao a ser incluida,

condicdes de consumo de alimentos e analitos a serem quantificados. A FDA

70



acrescenta também o requisito de waiver de teste in vivo e 0 método de teste de
dissolucéo e tempos de amostragem requeridos. E importante salientar que poder&o
existir diferencas nas informacgdes apresentadas pela EMA e FDA nestas guidances
especificas para cada produto. Por exemplo, para um determinado produto o tipo de

estudo a ser conduzido podera ser diferente para cada uma das autoridades. [

A data de marco de 2021 a FDA conta com 1885 Product-Specific Guidances
publicadas, enquanto a EMA possui apenas 63 guidances publicadas. [381 [37] Esta

diferenca de niUmeros deve-se essencialmente a trés fatores:

e A FDA possui guidances separadas para formas farmacéuticas especificas,
enquanto a EMA agrega diferentes formas farmacéuticas para substancias
ativas similares na mesma guidance;

e A FDA iniciou a publicacdo destas guidances em 2007, ja a EMA s0 iniciou em
2013;

e AFDA é obrigada a desenvolver estas guidances em circunstancias especificas

e em resposta a pedidos de fontes, que incluem a indUstria farmacéutica. 29

As guidances especificas de cada produto sdo uma peca fundamental no
desenvolvimento de medicamentos genéricos dado que apresentam recomendacdes
para a demonstracédo de bioequivaléncia, aumentando a possibilidade de os estudos
serem cientificamente validos e robustos e, ao mesmo tempo, padronizando o0s
desenhos implementados, o que facilita o processo de avaliagdo das submissdes de
AIM. Estas guidances podem, de certa forma, ser consideradas como uma maneira de

incrementar a disponibilizacdo de medicamentos genéricos no mercado. [3°

4. Conclusao

Os medicamentos genéricos ao longo do tempo tém afirmado a sua presenca,
tanto no mercado nacional como no mercado internacional. O desenvolvimento destes
medicamentos esta intrinsecamente ligado a conducao de ensaios de bioequivaléncia,

uma vez que, a inferéncia de bioequivaléncia representa o principal requisito
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regulamentar para a entrada de um produto genérico no mercado. A demonstracdo de
bioequivaléncia estd associado o0 conceito de biodisponibilidade dado que
medicamentos bioequivalentes tém biodisponibilidades semelhantes. A avaliacdo da
biodisponibilidade é efetuada através de parametros farmacocinéticos relevantes -
AUC e Cmax - que descrevem a extensdo e a taxa em que a substancia ativa €
absorvida de um medicamento e torna-se disponivel no local de acédo. Pelo que,
quando falamos em medicamentos genéricos, bioequivaléncia e biodisponibilidade
sao conceitos que andam de maos dadas.

As autoridades europeia e norte-americana apresentam guidelines relativas a
este topico com o intuito de fornecer a industria recomendacdes relativas ao desenho
e implementacdo de ensaios de bioequivaléncia. E importante assegurar que 0s
ensaios conduzidos produzem dados robustos e fidedignos, mas acima de tudo,
protegem o bem-estar e a seguranca dos participantes, tal como as BPC o exigem. As
guidelines apesar de ndo terem um caracter vinculativo proporcionam uma perspetiva
bastante atil para os Promotores sobre como planear estudos de bioequivaléncia,
cumprindo os requisitos regulamentares. Nesse sentido, para o desenvolvimento de
produtos genéricos torna-se importante a consulta destas guidelines de forma a
garantir que sao cumpridos 0s requisitos regulamentares exigidos por cada
autoridade.

A publicacdo das guidances para produtos especificos representa uma mais
valia para a industria farmacéutica, principalmente no que toca ao desenvolvimento de
produtos genéricos. As guidelines para demonstracdo de bioequivaléncia sdo muito
gerais e nem sempre tém em consideracao as especificacdes de cada produto. Assim,
as recomendac0des destas guidances facilitam bastante a compreenséo do estudo de

bioequivaléncia a conduzir para um determinado produto.

O desenvolvimento clinico de genéricos trata-se de um procedimento essencial
para garantir que os medicamentos que chegam até as populacdes sdo seguros e

oferecem a mesma eficacia que os medicamentos referéncia, a um menor custo.
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