-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by Repositério Institucional da Universidade de Aveiro

Ano 2015
Joana Catarina Estagio Curricular em Coordenacéo de Investigacéo
Seara Vale Clinica na Blueclinical Lda.

Curricular Training in Clinical Research
Coordination in Blueclinical Ltd.


https://core.ac.uk/display/78556655?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1




Joana Catarina
Seara Vale

Universidade de Aveiro Seccdo Auténoma de Ciéncias da Saude
Ano 2015

Estagio Curricular em Coordenacéo de Investigacao
Clinica na Blueclinical Lda.

Curricular Training in Clinical Research Coordination
in Blueclinical Ltd.

Tese apresentada a Universidade de Aveiro para cumprimento dos requisitos
necessarios a obtencdo do grau de Mestre em Biomedicina Farmacéutica,
realizada sob a orientagéo cientifica da Doutora Cristina Manuela Pinto Vieira
Lopes, diretora de operagdes clinicas da Blueclinical Lda., e da Professora
Doutora Maria Joana da Costa Gomes da Silva, Professora Adjunta da Escola
Superior de Saude da Universidade de Aveiro.

Training report presented to the University of Aveiro to fulfil the necessary
requirements to obtain a Masters’ Degree in Pharmaceutical Medicine, held
under the scientific guidance of Cristina Manuela Pinto Vieira Lopes, Clinical
Operations Director of the Blueclinical and Maria Joana da Costa Gomes da
Silva, Professor of the Health Sciences Department of the University of Aveiro.






Dedico este trabalho ao meu avd Seara, por tudo o que me ensinou.






o juari

Presidente

Vogal — arguente

Vogal - orientador

Professor Doutor Nelson Fernando Pacheco da Rocha
Professor Catedratico, Universidade de Aveiro

Professora Doutora Vera Mdénica Almeida Afreixo
Professora Auxiliar, Universidade de Aveiro

Prof. Doutora Maria Joana da Costa Gomes da Silva
Professora adjunta, Universidade de Aveiro






agradecimentos

A Universidade de Aveiro e ao Professor Luis Almeida, Diretor do Mestrado em
Biomedicina Farmacéutica e ao Professor Bruno Gago, pela excelente conduta deste
programa académico.

A minha orientadora do estagio na UA, Professora Joana Silva pela sua disponibilidade
e dedicacdo na elaboracédo deste relatdrio.

Ao Professor Luis Almeida, novamente, e ao Professor Sérgio Simdes, pela
oportunidade de estagiar na Blueclinical, e por acreditarem e apostarem no meu
progresso profissional.

A Doutora Cristina Lopes por toda a orientagdo durante este periodo de estagio, por me
ter acolhido, por ter sempre acreditado em mim, por todo o carinho, amizade e pela
partilha de conhecimentos e de experiéncia.

A toda equipa Blueclinical, especialmente a Raquel Faria, a Lucilia Penteado, a Diana
Soares, a Joana Granja e ao Jodo Lemos pelo companheirismo, ensinamentos e partilha
dos bons momentos.

A equipa do CHAA, especialmente & Dra. Angela Silva pelo carinho, pela amizade,
pela preocupacdo e pela oportunidade de colaborar com uma profissional tdo
competente como ela. Ao Dr. Miguel Gago, ao Dr. Anténio Santos Costa pelo carinho
com que me acolheram.

As minhas colegas de ‘almogo’ do CHAA, & Dra. Maria Manuel, a2 D. Maria José, a D.
Ana e a Margarida por me fazerem sentir em casa.

A0s meus pais, por todo o amor incondicional, pelo orgulho que sentem em mim e por
tudo o que me proporcionaram.

As minhas irméas, Gabriela e Rosa, por todo o carinho e apoio em todas as fases da
minha vida.

A minha afilhada, Lara, a menina dos meus olhos, por alegrar os meus dias.

A Sara Martins e ao Rui Marques pela continua amizade.

Aos meus colegas de curso, especialmente a Carla, a Helena, a Alexandra, a Catarina e
a Jéssica por terem tornado esta caminhada inesquecivel, por toda a amizade e partilha

de conhecimentos. E, claro, a minha madrinha de curso, Ana Simas, por me ter ajudado

sempre em tudo.

Ao0s meus avos maternos, mesmo que um j& ndo esteja c4, por todo o amor e carinho,
devo-lhes também a eles o que sou hoje.

A toda a minha familia e amigos.






Palavras-chave

Resumo

Coordenacéo de Investigacao Clinica, Investigacédo Clinica, Ensaios clinicos,
Estudos observacionais, Medicina Farmacéutica, Blueclinical, Clinical
Research Partnership

Este relatério descreve o estagio curricular em Coordenacao de Investigacao
Clinica na Blueclinical, Lda, no ambito do Mestrado em Biomedicina
Farmacéutica na Universidade de Aveiro. A minha atividade de coordenacéo
foi desenvolvida na Unidade de Guimaraes do Centro Hospitalar Alto Ave, EPE
Foi um objetivo primario deste estagio compreender e treinar todas as tarefas
inerentes a um coordenador de investigacao clinica e reforcar os
conhecimentos adquiridos na minha formacao académica.

Neste relatério é exposto o estado da arte da investigacao clinica e destacada
a situacdo em Portugal, as dificuldades e as mais valias desta area.
Descrevem-se também as principais atividades realizadas durante o estagio
associadas a coordenagédo de estudos clinicos com e sem intervencgéo, desde
a avaliacdo de exequibilidade até a inclusdo e seguimento dos participantes
nos estudos. Adicionalmente, é referida também a gestao das propostas de
exequibilidades apresentadas a rede Blueclinical.

As principais areas terapéuticas em que estive envolvida foram esclerose
multipla, cancro gastrico e do pulméao e doenga pulmonar obstrutiva cronica.
Este estagio foi uma excelente oportunidade a nivel profissional e pessoal,
ajudou-me a desenvolver ferramentas para gestdo de conflitos e de tempo e
permitiu consolidar o conhecimento adquirido durante formagéo académica.
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This report describes a curricular training as clinical research coordinator,
developed at Blueclinical, Ltd, in the ambit of the Master Course in
Pharmaceutical Medicine at University of Aveiro. My activity was developed at
Centro Hospitalar Alto Ave, EPE (Unidade de Guimaraes).

The main objective of this curricular training was understand and practice all
the tasks inherent in a Clinical research coordinator and strengthen the
knowledge acquired in academic.

This report describes the State of the Art in clinical research in Portugal, the
difficulties and the added value of this area.

It also describes the main activities carried out during the curricular training
associated with the coordination of clinical studies with and without intervention
from the feasibility assessment to inclusion and follow-up of the participants in
the studies. Additionally, it is also referred to the management of feasibilities
submitted to Blueclinical network.

The major therapeutic areas that have been involved multiple sclerosis, lung
and gastric cancer and chronic obstructive pulmonary disease.

This curricular training was an excellent opportunity for professional and
personal level, helped me develop tools for conflict and time management and
consolidated the knowledge acquired during academic background.
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1. INTRODUCAO

Este relatério € a compilacdo da experiéncia em coordenacdo de investigagdo clinica
durante o estdgio curricular realizado no ambito do Mestrado em Biomedicina
Farmacéutica da Universidade de Aveiro. Durante este periodo (desde 15 setembro de
2014 até 17 abril de 2015) assumi as funcdes de coordenadora de investigacdo clinica na
empresa Blueclinical Lda., estando, desta forma, afeta ao Gabinete de investigacéo clinica
(GIC) da Unidade de Guimardes do Centro Hospitalar do Alto Ave (CHAA), uma entidade
publica empresarial (EPE). O GIC nasceu do protocolo de colaboracao assinado por ambas

as instituicdes.

Este relatério apresenta as duas instituicdes de acolhimento envolvidas no meu percurso de
estagio, bem como os objetivos a que me propus. E apresentado, de forma resumida, o
estado da arte de investigacdo clinica, referindo-se também a situacdo em Portugal.
Descrevem-se as atividades que foram realizadas durante os nove meses de estagio,
divididas em treino genérico e especifico. Os ultimos capitulos apresentam a discussdo dos
resultados obtidos durante o periodo de estagio curricular e as minhas conclusdes.

1.1  Visdo sobre as institui¢bes de acolhimento

1.1.1 Blueclinical — Investigac@o e Desenvolvimento em Saude Lda.

A Blueclinical - Investigacdo e Desenvolvimento em Salde, Lda, doravante designada por
Blueclinical, é uma empresa privada criada em Maio de 2012 e sediada em Matosinhos,

cidade vizinha do Porto.

A empresa esta dividida em trés areas de negdcio distintas, Clinical Research Partnership
(CRP), Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) e Unidade de Fase | (Phase 1), que serdo

descritas a seguir neste relatorio e cuja organizacao esta esquematizada na figura 1 (1).



I
Dlueclinical

List of Acronyms:

BD — Business Development

€D~ Clinical Director

CDM — Clinical Data Management

DMS — Data Management and Statistics

COD - Clinical Operations Director

CRC - Clinical Research Coordinator
CRM — Clinical Research Manager
CTA — Clinical Trial Assistants

F&A — Finances and Accounting

HR — Human Resources

IT - Information Technology

LA - Legal Affairs

LT - Laboratory Technicians

MP — Managing Partners

MWR — Medical Writing and Reporting
OHS - Occupational Health and Safety
PH — Research Pharmacy

SRM - Safety Risk Management

PHM — Pharmacometrics

PM - Project Management

CDP - Clinical Data Programming
QAM - Quality Assurance Manager
R&D - Research and Development
RN — Research Nurses

RP - Research Physicians

SF — Support Functions

CRP - Clinical Research Partnership
STA — Statistics

Figura 1 Organograma da Blueclinical (2) Em destaque, rodeado a azul, encontra-se a
area de negdcio em que estive mais envolvida durante o estagio curricular: (CRP)

= Clinical Research Partnership (CRP)

A Blueclinical — CRP dedica-se a coordenacdo de investigacdo clinica em instituicbes de

salide portuguesas com as quais sao criadas parcerias. Nos centros de investigagdo clinica

associados (quer sejam hospitais ou unidades de saude familiares) estdo afetos

colaboradores da Blueclinical, que oferecem apoio de coordenacdo operacional nos estudos

clinicos com e sem intervencdo aos investigadores associados dos gabinetes ai

implementados (3).

O principal objetivo da Blueclinical CRP ¢é a criagdo de uma rede de centros de

investigacdo clinica eficaz e eficiente. Para atingir este objetivo, a Blueclinical CRP

implementa um manual de qualidade com padrdes comuns de investigagdo de alta

qualidade, garante que a equipa de investigacdo estd adequadamente treinada e certificada



em boas préticas clinicas (BPC) em investigagdo, avalia o interesse dos investigadores e

caracteriza a populacdo de doentes. Esta abordagem permitira melhorar os prazos de

aprovacao dos estudos clinicos e a taxa de recrutamento de doentes nos estudos conduzidos

nos centros de investigacdo geridos pela Blueclinical.

A Blueclinical CRP tem, neste momento, uma rede de colaboracdo com a ARS-Norte e

varios centros hospitalar, cobrindo uma ampla gama de areas terapéuticas e um amplo

numero de doentes (aproximadamente 5 milhdes de pessoas) (3):

v

v

Centro Hospitalar do Alto Ave (Guimar&es)

Centro Hospitalar do Médio Ave (Santo Tirso e Vila Nova de Famalic&o)
Centro Hospitalar do Baixo Vouga (Aveiro, Agueda e Estarreja)

Centro Hospitalar Cova da Beira (Covilha e Fundéo)

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia / Espinho

Unidade Local de Saude de Matosinhos (Hospital de Pedro Hispano e
Unidades de Saude Familiar)

Santa Casa da Misericordia do Porto (Hospital da Prelada e Conde de

Ferreira)

Unidade Local de Saude do Alto Minho (Viana do Castelo, Ponte de Lima e
Unidades de Satde Familiar)

Hospital Garcia de Orta
Hospital Distrital da Figueira da Foz

Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro (Vila Real, Lamego,
Chaves, Peso da Régua e Vila Pouca de Aguiar)

= Blueclinical Fase |

A Blueclinical Fase | foi fundada para a conducdo de ensaios clinicos de fase I. Estes

estudos decorrem em voluntarios saudaveis ou em populacGes selecionadas de doentes.



Esta atividade de investigacdo esta alocada no Hospital da Prelada, no Porto, numa unidade

devidamente equipada (4).

A equipa clinica é constituida por diretor clinico, investigador principal e co-investigadores
(equipa médica), equipa de enfermagem, técnicos de analises clinicas, farmacéuticos e

assistentes de ensaios clinicos.

= Blueclinical 1&D
A Blueclinical 1&D presta servicos de consultoria especializada em varias fases do

desenvolvimento clinico de medicamento, dispositivo médico ou outro produto de saude

5).

O publico-alvo desta area de negdcio sao instituicdes e empresas farmacéuticas nacionais e
internacionais, que se dedicam a investigacao basica, contribuindo para o desenvolvimento

dos projetos por eles criados, através de gestdo e planeamento cientifico e técnico (5).

Das atividades que podem ser desenvolvidas na Blueclinical 1&D, destacam-se as

seguintes:

v Elaboracédo e implementacdo dos planos de desenvolvimento farmacéutico,
pré-clinico, clinico e regulamentar de novos medicamentos, dispositivos

médicos e outros produtos de salde;

v' Preparagdo e acompanhamento de “aconselhamento cientifico e

regulamentar”;

v" Planeamento e supervisdo do desenvolvimento farmacéutico e dos métodos

analiticos;

v’ Preparacdo da brochura do investigador e dossier do medicamento

experimental;

v" Apoio a selecédo de portfélio - Andlise e apoio na elaboracdo do plano de

negocio e candidatura a financiamento.



1.1.2 Centro Hospitalar Alto Ave, EPE

O CHAA nasce da fuséo entre os hospitais da Senhora da Oliveira, em Guimarées e S.
José, de Fafe em 2007 (pelo Decreto de Lei 50-A/2007 de 28 de Fevereiro), com sede em

Guimardes (6).

A 01 de janeiro de 2015, o Governo de Portugal, através da Administracdo Regional de
Saude do Norte (ARS-Norte), devolve a gestdo do Hospital de S. Jose de Fafe a

Misericérdia de Fafe, deixando esta de estar integrada neste Centro Hospitalar (6).

A area de influéncia é constituida prioritariamente pelos concelhos de Guimaraes, Fafe,
Cabeceiras de Basto, Vizela e Mondim de Basto, representados na Figura 2. Esta area de

influéncia direta tem uma populacédo de cerca de 350 mil pessoas (7).

Para além disso, e como representado na figura 2, como area de atracdo, 0 CHAA recebe
ainda utentes de outros concelhos, nomeadamente Vila Nova de Famalicdo, Felgueiras e
Celorico de Basto, que, ndo fazendo parte da area de influéncia direta, escolhem ser

encaminhados para os servigos prestados pela instituicéo (7).

o Cabeceiras
de Basto
Guimarées Faf
vila Nova de ® w
Famalicéo Celorico _
® deBato O Mondim
\ri@zela o) de Basto
®
Felgueiras
Lxa .
Area de influéncia direta Area de atragdo

Figura 2 Area de influéncia e de atracéo abrangida pelo CHAA, EPE (7)(8)

O CHAA tem como missao prestar os melhores cuidados de salde, com elevados niveis de
competéncia, exceléncia e rigor, fomentando a formacdo pré e pdsgraduada e a
investigacdo, respeitando sempre o principio da humanizacdo e promovendo o orgulho e

sentido de pertenca de todos os profissionais (8).
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Figura 3 Organograma do CHAA, EPE (9)
(MCDT-Meios complementares de diagndstico e terapéutica; UCIC-unidade de cuidados
intensivos em cardiologia; UCIP-unidade de cuidados intensivos polivalentes)

A érea clinica (assinalada na figura 3 como area de producdo clinica) assegura os cuidados
de consulta externa, de wurgéncia, cirurgias e internamentos a diversas
condicdes/necessidades em satde. No ambito do meu estagio curricular as areas clinicas,
apresentadas no organograma, com as quais estive mais envolvida foram a Medicina, com
os servicos de Neurologia, Oncologia, Pneumologia e Cardiologia e 0s meios
complementares de diagndstico e terapéutica (MCDT), onde destaco 0s servicos de

Imagiologia e Patologia Clinica.

O GIC no CHAA nasce em outubro de 2013 com a assinatura do protocolo de colaboragao
estabelecido entre esta instituicdo e a Blueclinical. A estrutura de investigacdo clinica no
CHAA esta inserida no Centro académico (CAc), que por sua vez, esta inserido na area de
Apoio e Suporte no organograma do CHAA (ver Figura 3) (8). A estrutura de investigacdo
clinica e de formacdo no CHAA esta inserida no Centro Academico (CAc), como exposto
na figura 4. O CAc divide-se no Nucleo de Ensino Pré e Posgraduado, que promove e
proporciona ensino e formagdo em medicina, enfermagem e para técnicos de saude; e no
Centro de Investigagdo e Desenvolvimento, que se dedica a gestdo e promogéo de projetos

de investigacdo clinica a realizar-se no hospital. Esta ultima unidade divide-se no GIC,



gabinete gerido pelos membros da Blueclinical; e no Centro de Investigagdo Clinica e
Académica. Este Ultimo € responsavel pela submissdo de estudos da iniciativa dos

investigadores promovidos e conduzidos na instituicdo. O GIC tem na sua dependéncia um

gabinete de apoio (GAGIC).
[ Centro Académico }
|

| |
[ Centro de Investigacédo e } [ Nucleo de Ensino Pré e Pos- }

Desenvolvimento Graduado

Centro de Investigacéo Cliniczﬂ ( Gabinete de Investigacdo
e Académica J L Clinica

Gabinete de Apoio ao Gabinete
de Investigacdo Clinica

Figura 4 Organograma do Centro Académico do CHAA (10)

O protocolo estabelecido entre 0 CHAA e a Blueclinical € representativo do interesse do
CHAA na promocédo da investigacdo clinica, ou seja, para o desenvolvimento de novos
estudos clinicos com intervencdo com medicamentos, dispositivos médicos e outros

produtos de saude e estudos sem intervencdo (observacionais) (8).

O GIC assenta a sua atividade num sistema de qualidade em investigacdo clinica, com
auditorias e a adogdo de manual de qualidade. E constituido por um coordenador (médico
do CHAA), investigadores associados (médicos, enfermeiros ou outros profissionais de
salde) que desejem juntar-se ao GAGIC, e se submetam, com sucesso, a formacdo e treino
em investigacdo clinica com vista a qualificacdo (10). O GAGIC integra apenas membros

da Blueclinical.



1.2

Objetivos

Quando iniciei 0 meu estagio curricular, ja colaborava ha oito meses com a Blueclinical,

pelo que ja estava familiarizada com os termos da investigacdo clinica, as fungdes de

coordenador de estudo e com os procedimentos internos da empresa.

Uma vez que o estagio curricular praticamente coincide com o inicio da atividade como

responsavel pelo GAGIC do CHAA, os objetivos tracados para este percurso referem-se a

esta nova funcéo.

Os principais objetivos foram:

Compreender todas as fases de implementagdo, conducdo e gestdo de um ensaio
clinico num centro de investigacdo, aplicando os conhecimentos e ferramentas

previamente adquiridas;
Aperfeicoar as capacidades como coordenadora de investigacao clinica;

Contribuir para a dinamizacdo e desenvolvimento da investigacdo clinica na
Blueclinical e no CHAA.

Como objetivos secundarios foram enunciados os seguintes:

Desenvolver as capacidades de comunicacao, escrita e oral;
Desenvolver a resiliéncia e automotivacao;
Aperfeicoar técnicas de gestdo de tempo e de resolucdo de conflitos;

Estabelecer rede de contactos locais na equipa profissional do CHAA, destacando
conselho de administracdo, médicos, enfermeiros, técnicos de diagndstico e

terapéutica;

Estabelecer rede de contactos na inddstria farmacéutica, sobretudo em Portugal,
entre os diversos promotores e seus representantes Clinical Research Organizations
(CROs).



1.3  Estado da arte: investigacdo clinica

Nesta seccdo serdo elucidados alguns conceitos basicos em investigacdo clinica,
descriminando as diferentes fases e objetivos, bem como o0s seus intervenientes. Sera
também apresentado o quadro regulamentar aplicavel a investigagédo clinica no nosso pais,
as vantagens de conduzir estudos clinicos e as maiores dificuldades encontradas no nosso

pais atualmente.

1.3.1 Fases de desenvolvimento e objetivos

Os ensaios clinicos sdo, indubitavelmente, a vertente mais expressiva no processo de
investigacdo de novos medicamentos e produtos de salde, nomeadamente em termos de
investimento necessario a sua realizacdo (11). A investigacdo clinica permite o acesso dos
doentes a medicamentos e tratamentos experimentais inovadores, que de outra forma néo
estariam disponiveis e, algumas vezes, sdo aplicados a condigdes médicas sem outras
alternativas de tratamento disponiveis. Para além disso, 0s ensaios clinicos fomentam
habitos de rigor e controlo de qualidade nos cuidados e no registo e comunicacdo dos

dados em saude (12).

Segundo a lei para a investigacdo clinica (Lei n® 21/2014, artigo 2°) em vigor em Portugal,
os estudos clinicos dividem-se em estudos com intervencdo e sem intervencdo (13). Os
estudos clinicos com intervencdo, ou ensaios clinicos, sdo aqueles que alteram a pratica
clinica no tratamento dos doentes. Tém como finalidade descobrir ou averiguar efeitos na
salde, incluindo a exposicdo a medicamentos, a utilizacdo de dispositivos médicos, a
execucdo de técnicas cirdrgicas, a exposicdo a radioterapia, a aplicacdo de produtos
cosméticos e de higiene corporal, a intervencdo de fisioterapia, a intervencdo de
psicoterapia, o uso de transfusdo, a terapia celular, a participacdo em sessfes de educacao
individual ou em grupo, a intervencdo com regime alimentar, a intervencdo no acesso ou
organizacdo dos cuidados de salde ou a intervencdo designada como terapéutica ndo
convencional (13). Por sua vez, os estudos sem intervengdo, também conhecidos por
estudos observacionais, sdo aqueles em que recolhem dados de saude dos participantes, e
ndo ha qualquer manipulacdo de intervengdes. Nestes casos, 0 produto de salde sob
investigacdo, deve ser prescrito da forma habitual através do receituario médico prescrito

ou dos procedimentos hospitalares rotineiros (14).



Antes de chegar a fase clinica, ou seja, testada em seres humanos, 0os novos produtos
atravessam uma série de estudos ndo clinicos. Uma vez recolhida toda informagdo de
seguranca necessaria, iniciam-se 0s estudos em seres humanos. Esta é a fase mais
importante para 0 novo produto obter a aprovacao para a introducdo no mercado (AIM)
pelas autoridades competentes. O principal objetivo desta atividade é a descoberta de uma
nova terapéutica que seja segura, eficaz e com boa relacdo de beneficio — risco aceitavel
para os seus utilizadores. Tradicionalmente, os estudos clinicos estdo divididos em quatro
diferentes fases temporais, com objetivos diferentes em estudo em cada uma delas (ver a
tabela 1).

Tabela 1 Fases dos estudos clinicos, respetivos objetivos e populacéo (adaptado de
12,13)

Fase Objetivo Populacéo

Farmacologia Definir o perfil farmacocinético e 20-80 pessoas
farmacodindmico

Humana : A Voluntérios saudaveis, ou
Avaliar seguranca e tolerancia S T
| (first-in- individuos com condicdes
graves como algumas
human) oncologicas

Terapéutica  Avaliar eficacia terapéutica e seguranga  25-100 pessoas

- Determinar a dose e regime terapéutico
exploratéria

Doentes com a condi¢cdo em
estudo e populagédo
homogénea (critérios

rigorosos)
Terapéutica  Confirmar a eficacia (beneficio 200-10 000 pessoas
. .. terapéutico) e seguranca -
confirmatoria Obter de AIM Doentes com a condi¢do em
estudo
1]
Pos-AIM Avaliar interagdes medicamentosas, 1000 a milhdes de pessoas
v efeitos adversos adicionais

(farmacovigiléncia)

Hoje em dia, a cadeia de desenvolvimento organiza-se da seguinte forma: Investigacdo
exploratdria (estudos ndo clinicos); farmacologia humana (ensaios clinicos de fase I);
ensaios terapéuticos exploratorios (ensaios clinicos de fase Il); ensaios confirmatorios

(ensaios clinicos de fase Ill) e ensaios pos AIM (ensaios clinicos de fase IV) (17) (ver
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tabela 1 e figura 5). O sucesso dos resultados obtidos em cada fase é fundamental para a

realizacdo das fases seguintes.

TYPE OF STUDY -
objectives

Therapeutl : design
Therapeut\ / / ;D g = / conduct  INDIVIDUAL
Confirmato o @ :
Therapeutic__ . () < analysis STUDY

Exploratory = / @ -7 / o / report

Ehu;:ri[;cologv/ .. 55 9/ 9/0 /

] v PHASES OF DEVELOPMENT

hY
I

TIME

Figura 5 Correlacéo entre as fases de desenvolvimento e tipos de estudos clinicos (15)

No caso dos estudos observacionais, a observacdo dos dados pode ser retrospetiva ou
prospetiva. Nos estudos retrospetivos, é feito o levantamento de dados de salde
disponiveis dos doentes que ocorreram no passado, enquanto que os estudos prospetivos
requerem que os dados sejam extraidos no presente ou no futuro, de acordo com o que

estabelecido no protocolo do estudo (18).

1.3.2 Os Intervenientes em Investigacéo Clinica

O desenvolvimento clinico de um novo produto de salde é um processo complexo e
rigoroso e que envolve elevado nimero de intervenientes, principalmente na fase clinica.
(11). Uma representacdo esquematica da ligacdo entre os diferentes intervenientes

envolvidos neste processo estéa apresentada na Figura 6.
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Autoridades
regulamentares

Equipa de

- A Promotores
investigacao

INTERVENIENTES

Contract
Research
Organization

Centrode
Investigacdo
clinica

Administracdo Doentes /

hospitalar Participantes

Figura 6 Principais intervenientes na Investigacao Clinica (adaptado de 14)

Seguidamente descrevem-se as func@es de cada um dos possiveis intervenientes: (11) (13)

Promotor: Podera ser alguém envolvido na inddstria farmacéutica, ou Investigador ou
grupo académico. O Promotor é responsavel pela concecdo, realizagdo, gestdo e/ou
financiamento do estudo clinicos. Os Promotores poderdo contactar entidades externas a
sua organizacdo (CROs) que asseguram, de acordo com o protocolo, toda a conducdo do
estudo. Contudo, o Promotor serd sempre responsavel pela garantia da qualidade do
estudo.

Administracdo hospitalar: Uma grande parte dos estudos clinicos sdo conduzidos em

hospitais, e, uma vez que a administracdo hospitalar tem que aprovar a realizagcdo do
estudo nas instalagOes, através da assinatura do acordo financeiro do estudo, torna-se

também um elemento relevante no processo.

CROs — 0 ambito de atuacéo destas entidades depende do acordado com os promotores do
estudo, e podem, entdo, diversificar-se entre a monitorizacdo dos centros de estudos, das
atividades regulamentares, de farmacovigilancia e gestdo de dados.

Equipa de Investigacdo Clinica: todos os membros da equipa do centro de investigacao

clinica que, por forca das suas funcdes, participa diretamente no estudo clinico. E

mandatério um Investigador Principal (IP), que é responsavel por todas atividades de
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investigagdo no seu centro clinico. Poderd ser também constituida, dependendo da
complexidade e requisitos do protocolo do estudo, por outros médicos (co-investigadores),

enfermeiros, farmacéuticos, coordenadores de estudo e outros profissionais de salde.

Autoridades regulamentares: sdo organismos responsaveis pela conducdo e inspecdo da

investigacdo clinica. Em Portugal, a autoridade competente ¢ o Instituto Nacional de
Farmécia e do Medicamento (INFARMED), que € responsavel pela autorizacdo da
conducdo dos estudos; a Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC), que
asseguram a protecdo dos direitos, seguranca e bem-estar dos participantes e emite
pareceres sobre os estudos clinicos; Comissdo Nacional de Protecdo de Dados (CNPD),

responsavel pela aprovagéo prévia sobre a recolha e utilizacdo de dados pessoais.

Doentes/Participantes: doentes ou voluntarios saudaveis, que, de forma voluntaria e

devidamente informada, consentem em participar nos estudos clinicos.

Para melhores resultados e uma atividade mais fluida em investigagdo clinica é

fundamental que haja colaboragéo e entendimento entre todos os intervenientes listados.

1.3.3 Contexto Regulamentar Portugués

A Investigacdo clinica é area muito legislada, e a legislacdo portuguesa que a rege é
bastante subordinada a que é aplicavel na Europa. As primeiras leis portuguesas que
regulam os ensaios clinicos foram publicadas em 1994 e 1995 (19,20). A 19 de Agosto de
2004, a Diretiva 2001/20/EC é transposta para a lei nacional — DL n° 46/2004 (21).
Entretanto, esta Ultima ja foi renovada pela nova lei para a Investigagdo Clinica, Lei n°
21/2014, que passa também a abranger os estudos clinicos com intervencéo de dispositivos
médicos (13).

A Diretiva 2005/28/EC, que estabelece as normas de boas praticas clinicas no que respeita
aos medicamentos experimentais para uso humano, assim como 0s requisitos necessarios
as autorizacOes de fabrico e de importacdo desses mesmos produtos. Esta diretiva, em
2007, é transposta para a lei portuguesa — DL 102/2007, de 2 de abril (22).

A CEIC é regulamentada pela portaria n°® 57/2005 de 20 de Janeiro, que define a sua

composic¢do, funcionamento e financiamento, e que deverd assegurar a protecéo, direitos e
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bem-estar dos participantes em ensaios clinicos (23). Também ¢é entidade com
competéncias para emitir parecer e monitorizar a condugdo dos ensaios clinicos e estudos
clinicos com intervencdo de dispositivos médicos. Para esta avaliacdo, sdo submetidos a
CEIC o protocolo / plano do estudo, condi¢Ges de recursos humanos e de equipamentos
nos centros de estudo, acordo financeiro, processo de recrutamento e de obtencdo do
consentimento informado dos participantes e o circuito do produto experimental (13,23).

A CNPD, por sua vez, é regulamentada pela Lei n° 67/98, de 26 de Outubro, que
estabelece os principios para o0 processamento dos dados pessoais (24). Contudo, para a
avaliacdo da informacéo recolhida dos participantes dos ensaios clinicos, a CNPD tem em
conta a deliberagdo n° 333/2007 (25). No caso dos estudos sem intervencao, a deliberagéo
aplicada é a n® 227/2007 (26).

1.3.4 Portugal — Dificuldades e Oportunidades

A industria farmacéutica é cada vez mais seletiva em relacdo aos locais onde realiza os
ensaios clinicos, privilegiando os paises que oferecem melhores condigdes, ou seja,
processos de submissdo céleres e taxas de recrutamento elevadas (11). Portugal ndo se
encontra nessa categoria de paises de exceléncia para a investigacdo, quando comparado
com paises com numero de habitantes semelhante, como a Holanda e a Bélgica (11). O
namero de ensaios clinicos submetidos em Portugal entre 2006 e 2013 caiu cerca de 26%,
de 160 para 114 estudos (figura 7). O minimo do numero de ensaios clinicos submetidos

em Portugal desde 2006 foi alcancado em 2011, com apenas 88 estudos (27).
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Figura 7 Numero de ensaios submetidos ao INFARMED de 2006 a 2013. (adaptado de
21)

A tabela 2 relne informagdo relativa ao nimero de estudos clinicos submetidos ao
INFARMED em 2013, totais e por trimestre, e por fases de desenvolvimento clinico.
Grande parte dos estudos realizados no nosso pais sdo de fases tardias da investigacao
(estudos confirmatdrios), correspondendo a 66% os de fase Ill submetidos em 2013 ao
INFARMED (tabela 2). Em 2013 apenas 10 dos 114 estudos submetidos eram de fase |
(27). As fases | e 1V séo as fases desenvolvimento com menor nimero de submissdes no
nosso pais. Os numeros de estudos submetidos ao INFARMED de cada fase de

desenvolvimento ndo variou durante os diferentes trimestres de 2013 (ver tabela 2).
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Tabela 2 Numero de estudos por fases de desenvolvimento submetidos ao
INFARMED em 2013 (27)

Fases de 2013 1° 20 30 40
Desenvolvimento Clinico Trimestre Trimestre Trimestre Trimestre
Fase | 10 0 3 6 1
Fase Il 20 4 7 6 3
Fase lll 75 26 15 16 18
Fase IV 9 3 1 3 2
Total (n° submetidos) 114 33 26 31 24

Quanto a classe terapéutica, segundo a informacao partilhada pela Autoridade Competente
nacional, as principais areas em investigacdo clinica sdo a oncologia (antineoplésicos e
imunomoduladores), doencas do sistema nervoso e doengas infeciosas. Segundo a mesma
fonte, a maioria dos ensaios testa substancias de origem quimica, cerca de 67%, seguindo-

se as de origem biologica/biotecnoldgica, representando aproximadamente 25% (27).

De acordo com os resultados obtidos de estudo conduzido pela Associacdo Portuguesa da
Industria Farmacéutica (APIFARMA), “Ensaios Clinicos em Portugal”, as taxas de
recrutamento de doentes nos estudos em Portugal ficam muito aquém do previsto — entre
2007 e 2011 apenas 70% dos doentes planeados foram recrutados (11). Estas baixas taxas
de recrutamento significam 30% de oportunidades desperdicadas para os doentes
beneficiarem de novas terapéuticas e perda do potencial investimento das industrias no

nosso pais (11).

Segundo o mesmo estudo, a média de tempo para a emissdo de aprovacdes/pareceres pelas
autoridades nacionais dos estudos submetidos no nosso pais também é elevada, podendo
exceder os 70 dias (entre 2009 e 2011). Para além disso, os Conselhos de Administracdo
dos centros de estudos também prolongam este periodo de submissdo, podendo este

processo de submissdo ao centro estender-se por varios meses (11).

Sem investigacdo clinica, ndo teriamos os desenvolvimentos na &rea da terapéutica que
hoje garantem a qualidade de vida e a sobrevivéncia de milhdes de pessoas em todo o
mundo (28). S&o muitas as vantagens da realiza¢do de estudos clinicos, como se segue
(11,28):

e Melhoria dos indicadores de saude

Melhores farmacos disponiveis no mercado, proporcionados pela investigacao

clinica, garante aos doentes tratamentos inovadores, mais eficazes e mais seguros;
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Acesso precoce a tratamentos avangados

Os ensaios clinicos possibilitam aos participantes o acesso precoce a Novos
medicamentos e terapéuticas antes de estarem no mercado;

Melhoria da medicina assistencial

A participacdo dos profissionais de saude em ensaios clinicos contribui para a sua
formagéo e implementa uma cultura de BPC imposta pela metodologia dos ensaios
clinicos;

Desenvolvimento cientifico

Estas atividades normalmente geram mais conhecimento para novas descobertas de
moléculas, como para a patologia em causa e para os investigadores envolvidos
(independentemente do sucesso do plano de investigacéo);

Reducéo da despesa publica

O tratamento dos doentes incluidos nos estudos clinicos é financiado pelos
promotores; de outra forma, era suportado pelo Servico Nacional de Saude e/ou
pelo doente.

Receitas fiscais

A atividade dos ensaios clinicos proporciona um aumento da receita obtida atraves
de impostos diretos e indiretos pagos pelos promotores, assim como de outras
receitas resultantes do processo de desenvolvimento de novos medicamentos.

Criacdo de emprego

Se existir aumento do nimero de ensaios clinicos a realizar, é necessario reforco de
recursos humanos alocados para este fim, quer nas industrias farmacéuticas, nos
centros de ensaio, CROs e outros intervenientes.

Efeito de arrastamento na cadeia de valor

A atividade econdmica associada a investigacao clinica é também indutora de
criagdo de valor nas atividades de toda a cadeia de valor, especialmente a montante
dos ensaios clinicos, que se materializa, sobretudo, através da aquisicdo de bens e
servicos, tais como construcdo e manutencdo de infraestruturas, aquisicdo de

equipamentos e consumiveis médicos e servigos externos.
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2. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

As atividades desenvolvidas no &mbito do estagio curricular na Blueclinical podem ser
divididas em treino genérico e treino especifico. No treino genérico refere-se o
enquadramento profissional na Blueclinical e o desenvolvimento de conhecimentos
transversais a area da investigacdo clinica. No treino especifico referem-se atividades
realizadas durante este percurso curricular relativo a coordenacéo de investigagdo clinica e

da gestdo das avaliagOes de exequibilidade.

Previamente a este estagio curricular, realizei na Blueclinical estagio paracurricular que
permitiu boa adaptacdo aos procedimentos internos da empresa, maximizando a minha

aprendizagem e os resultados obtidos no estagio curricular.

2.1 Treino Genérico

2.1.1 Assuntos Regulamentares

A érea da investigacdo clinica é bastante regulamentada. S&o-lhe apliciveis diversos

regulamentos, leis e diretivas, quer nacionais quer europeias.

Estive envolvida na preparacdo da documentacdo para a submissdo dos estudos clinicos as
autoridades competentes, pelo que tinha que ter presente esta informagdo. Assuntos
regulamentares é tema abordado na formacdo académica, pelo que tive a oportunidade,

assim, de colocar em préatica os conhecimentos obtidos.

A lei portuguesa atual (10) revogou a lei n° 46/2004 (21). Os principais objetivos desta
alteracdo sdo promover a investigacdo clinica em Portugal, através de medidas para
aumentar a competitividade externa (redugdo dos tempos de aprovacdo pelas autoridades
competentes em 30 dias) e aumentar a transparecia na investigacdo. Para além disso, prevé
a criacio da Rede Nacional de Comissées de Etica para a Saiude (RNCES) e o Registo
Nacional de Estudos Clinicos (RNEC) (13).

A 16 de abril de 2014 ¢ aprovado o regulamento n°536/2014, que se aplica a todos estudos

clinicos, com excecdo dos estudos sem intervencdo, ditos observacionais. Neste novo
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regulamento realgo as alteragbes nos processos de submissédo e aprovacdo dos estudos
clinicos: é necessaria uma Unica notificagdo, e o resultado é aplicado a todos os Estados-

Membros. Este novo regulamento entrard em vigor a 28 maio de 2016 (29).

2.1.2 Formacoes
Durante o meu estagio realizei formagdes genéricas.

De realcar as formagdes em Negociacdo de Contratos (com duracdo de quatro horas) e em
Farmacovigilancia (durante seis horas), ambas presenciais e promovidas pela Blueclinical.
Vérias outras foram realizadas online através de plataformas gratuitas, das quais se
destacam os treinos em BPC (mais de cinco horas), treinos International Air Transport
Association (IATA) (para o processamento e envio de amostras bioldgicas), obtencdo de
consentimento informado e relato de acontecimentos adversos. Depois de completa a
visualizagdo dos mddulos do curso, hd uma avaliacdo final, que consiste na resposta a
questBes de escolha mdaltipla, submetidas online, de forma a garantir que a informacéo

transmitida foi compreendida.

2.1.3 Recolha Eletrénica de Dados

A insercdo dos dados clinicos é feita em plataformas na internet criadas para o efeito,
denominadas sistemas de captura eletrénica de dados (Electronic Data Capture). Para
aceder a estes sistemas, € necessario realizar treinos online muito semelhantes aos acima
descritos. Durante o periodo de estagio tive oportunidade de trabalhar com o Medidata
Rave®, InForm ™ e Oracle® Clinical Remote Data Capture Onsite.

2.1.4 Sistemas de Classificacio

De modo a uniformizar a informacdo que é relatada, criaram-se sistemas de classificacao,
para diminuir a ambiguidade da informacdo partilhada. Durante o estagio tive a
oportunidade de conhecer os seguintes sistemas: Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE); Escala de Capacidade Funcional (Escala de Zubrod — ECOG);
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Avaliagéo da resposta tumoral (RECIST) e Escala Expandida do Estado de Incapacidade
(EDSS).

Cabe ao investigador atribuir esta classificacdo meédica, no entanto, o conhecimento da
terminologia, ajudou-me na insercdo dos dados nos formulario de registo de dados (Case
Report Form; CRF) e na identificacdo de possiveis doentes para os estudos a decorrer ou a

iniciar.

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

CTCAE é a terminologia utilizada para classificar a severidade dos acontecimentos
adversos (AA) e AA Graves reportados pelos doentes. Para cada AA esta determinado um
grau numeérico, entre 1 e 5 (ver tabela 3). Vérias versdes ja foram criadas desta
terminologia, sendo que a versao atual € a quarta. A versdo a utilizar em cada estudo é

definida no protocolo do mesmo (30).

Tabela 3 Descricdo dos graus dos AA, segundo a CTCAE [adaptado de (30)]

Grau Severidade

1 Leve; assintomatica ou sintomas leves; diagnéstico clinico apenas por
observacdes; intervencdo néo indicada.

2 Moderada; minima, local ou ndo-invasiva intervencao indicada; limitando as
atividades instrumentais adequadas a idade da vida diaria.

3 Severa ou medicamente significativa mas ndo coloca imediatamente a vida em
risco; hospitalizagdo ou prolongamento da hospitalizag&o indicada; limitando as
atividades de autocuidado da vida diéria.

4 Risco de vida; intervengéo urgente indicada.
5 Morte relacionada com o AA.

Escala de Zubrod/ European Cooperative Oncology Group (ECOG)

A escala de capacidade funcional de Zubrod é utilizada para aferir a progressao da doenca
e como a doenca afeta as atividades diérias dos doentes. Divide-se em 5 diferentes estados
(ver tabela 4). Esta escala também é conhecida como ECOG e é muito aplicada em
oncologia (31). Em muitos estudos, esta informacdo € incluida nos critérios de

elegibilidade e € recolhida também no decorrer do estudo.
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Tabela 4 Escala de Zubrod (ECOG) (31)

Escalade Descricao

Zubrod (ECOG)

0 Totalmente ativo, capaz de realizar todas as tarefas sem restricdo

1 Sintomas da doenca, deambula e ndo afeta as atividade da vida diaria

2 Fora do leito mais de 50% do tempo, capaz de realizar todas as atividades de
auto cuidado

3 No leito mais de 50% do tempo, carente de cuidados mais intensivos

4 Completamente desativado. Totalmente confinado a cama ou cadeira.

5 Morto

Avaliacdo da resposta tumoral (RECIST)

O RECIST versdo 1.1 estabelece os critérios de avaliacdo da resposta tumoral ao
tratamento através dos exames imagiologicos. No exame inicial sdo definidas as lesbes
alvo e as lesGes ndo-alvo nos diferentes érgdos lesados e as suas dimensdes. Nos exames
subsequentes, as lesdes identificadas sdo avaliadas, e, dependendo da resposta ao
tratamento, poderemos ter as seguintes respostas: completas ou parciais (reducdo total ou
parcial das leses identificadas), estavel e progressao da doenca (aumento das medidas das
lesGes ou aparecimento de novas lesdes) (25, 26).

Escala Expandida do Estado de Incapacidade

A Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (Expanded Disability Status
Scale, EDSS) é um método de quantificacdo da incapacidade na esclerose multipla e de
monitorizagdo de mudancas no nivel de deficiéncia ao longo do tempo. Esta escala varia de
0 (normal) a 10 (morte devida a esclerose multipla) em passos de 0,5. A figura 8 é uma
representacdo simplificada da referida escala. Quantifica também as incapacidades em oito
sistemas funcionais — funcdes piramidais, cerebelares, do tronco cerebral, sensitivas,

vesicais, intestinais, visuais e mentais (34,35).
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Figura 8 Representacdo esquematica da escala EDSS (35)

2.2  Treino Especifico

A principal atividade desenvolvida durante este periodo de estagio curricular na
Blueclinical foi como coordenadora de investigacdo clinica, estando, desta forma, mais
dedicada a Blueclinical CRP.

Este capitulo do relatério foi dividido em duas partes, as atividades que realizei como
coordenadora de investigacdo clinica no GAGIC do CHAA e atividades desenvolvidas

relacionadas com procedimentos internos da Blueclinical.

2.2.1 Coordenadora de Investigacdo Clinica

Assumi a coordenacdo de toda a atividade de investigacdo clinica do GAGIC no CHAA

desde setembro de 2014, mantendo ainda estas fungdes.

Por definicdo, coordenador de estudo (study coordinator) é o elemento da equipa de
investigacdo que tem funcfo apoiar os investigadores na conducdo do estudo (36). E
responsavel pela gestdo administrativa do estudo clinico podendo, dependendo da sua
formacgéo académica e especifica no estudo, desempenhar procedimentos do protocolo /
plano do estudo que, de acordo com as disposicdes éticas e legais aplicaveis ndo tenham de

ser executados por outro tipo de profissionais, e desde que a execugdo desses
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procedimentos Ihe tenha sido delegada pelo IP (36,37). E por isso considerado como figura

nuclear na realizacdo de investigacdo clinica (36).

Durante o periodo de estagio acompanhei quase todas as fases dos ensaios clinicos, desde a
avaliacdo de exequibilidade de novos estudos clinicos até a sua conducdo. No inicio da
minha atividade, estavam a decorrer dois ensaios clinicos (em cancro gastrico e em
esclerose multipla) e um estudo observacional em esclerose maltipla. Estavam em processo
de submissdo, em diferentes fases, seis novos estudos (trés ensaios clinicos e trés estudos
observacionais). As principais patologias com que trabalhei foram esclerose mudltipla,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), cancro do pulméo e cancro gastrico. Adiante
descrevem-se com mais pormenor as atividades realizadas sobre estes &mbitos nas tabelas
5eb6.

Avaliacoes de exequibilidade (feasibilities)

O questionério de exequibilidade é uma das fases iniciais para a implementacdo de um
ensaio clinico num centro de investigacdo. O objetivo desta atividade é determinar a

viabilidade da implementacao de um determinado estudo clinico no centro (39).

As novas propostas de estudos, avaliacGes de exequibilidade, podem surgir diretamente
dos diferentes promotores/CROs (por contacto direto ao centro, ou por contacto da sede da
Blueclinical) ou entdo, podem ser fruto de uma procura proativa, de acordo com 0s

interesses dos investigadores associados.

As avaliacbes de exequibilidade podem ser proativas, apenas pretendendo avaliar o
interesse e potencial do centro em determinada condi¢cdo. Em alternativa, podem ser
especificas do protocolo, havendo sinopse ou rascunho do protocolo, com questionario
mais focado para a potencialidade do centro recrutar doentes e para problemas que os
investigadores possam identificar como limitativos para o recrutamento (medicacbes
proibidas e/ou concomitantes, por exemplo). Para além destas informacdes, avalia também
as condicBes a nivel de equipamento e certificacio do mesmo (por exemplo, para
acondicionamento das amostras congeladas) e de recursos humanos (equipa médica,

equipa de enfermagem, entre outros) (39).

Para respostas mais assertivas, era realizada analise exaustiva dos objetivos do estudo e dos

critérios de elegibilidade do protocolo, de modo a determinar se o estudo teria interesse
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para a comunidade e se ndo acarretava custos para a instituicdo. Para além disso,
envolviam-se 0s servi¢os que a partida iriam colaborar no estudo. Por exemplo, se o estudo
implicasse medicacdo de uso exclusivo hospitalar era abordado o diretor dos servigos

farmacéuticos ou quem este designar.

Visitas de qualificacdo

Apos revisdo das respostas dadas (populacdo de doentes, equipamentos disponiveis no
centro, formacdo da equipa de investigacdao), um representante do promotor visita o centro
de investigacdo. Esta visita € designada como visita de pré-estudo ou de qualificacdo e tem
como finalidade confirmar as respostas fornecidas no questionario de exequibilidade. S&o
reunidos todos os elementos que poderdo estar envolvidos no decurso do estudo clinico -

investigadores, enfermeiros, farmacéuticos, técnicos de laboratério, etc.

Caso o centro de estudo cumpra os requisitos definidos pelo promotor e tenha a populacao
de doentes necessaria, pode ser selecionado para a conducdo do estudo. Apds a
confirmacdo da selecdo, é iniciada a submissdo do centro de estudo as autoridades
regulamentares: em Portugal CEIC, INFARMED e CNPD, que fica a cargo do promotor, e

a submissao ao Conselho de Administracdo (CA) do centro.

Estas visitas eram agendadas por mim, e no decorrer das mesmas, acompanhava 0

representante do promotor em todos os contactos com a equipa.
Submisséo

Apbs a confirmacdo da selecdo do centro para o estudo, dava inicio a preparacdo e recolha
de assinaturas da documentacdo necessaria para 0 promotor submeter 0 nosso centro as

autoridades regulamentares. A documentacdo de submissdo é a seguinte:

» Declaracdo das condicdes do centro: sdo especificados 0s servi¢os que estardo
envolvidos na realizacdo do estudo, descrevendo as atividades que competem a
cada um; os recursos humanos; 0s equipamentos necessarios disponiveis no centro
e 0s que serdo disponibilizados pelo promotor do estudo. Neste documento,
também estdo listados as possiveis entidades externas que 0s participantes
frequentardo para a realizagcdo de procedimentos definidos por protocolo (exemplo,

exames imagiolégicos).
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Circuito do medicamento: documento que relata o circuito do medicamento
experimental e do medicamento ndo-experimental, no centro de estudo, desde a sua
rececdo, armazenamento, prescri¢do, dispensa e informacdo ao participante,
administracdo, devolucdo (ao centro de ensaio, caso seja um produto de toma em
ambulatério, e/ou ao promotor, se aplicavel) e destrui¢do (quer da medicacdo néo
usada, como das embalagens devolvidas). Neste documento, estdo também
definidas as responsabilidades dos Servi¢os Farmacéuticos, da restante equipa e do

promotor.

Modalidade de recrutamento: descreve as modalidades de recrutamento aceitaveis e

planeadas para o estudo e os aspetos da sua operacionalizagéo.

Declaracdo de compensacao/pagamento aos participantes: de acordo com as leis em
vigor, ndo é permitida a concessdo de quaisquer incentivos ou beneficios
financeiros aos participantes de um ensaio clinico (21). Contudo, o participante ¢é
reembolsado pelas despesas e/ou pelos possiveis prejuizos sofridos com a sua

participacdo no ensaio clinico.

Autorizacdo da Intervencdo de Colaborador da Blueclinical em ensaio clinico,
documento assinado pela direcdo da Blueclinical e pelo Presidente do CA do
CHAA; também autoriza a participacdo dos colaboradores da empresa nos ensaios,
de acordo com as premissas do protocolo de colaboracdo estabelecidos entre as

duas entidades.

Para além desta documentagdo, é necessaria a compilacdo dos curricula vitae escritos
(devidamente assinados e datados, que serdo, posteriormente, incorporados no Dossier do
Investigador) de toda a equipa de investigacao, de forma a provar que os recursos humanos
sdo adequados, com a formacdo académica e de BPC, adequadas ao exercicio das
responsabilidades que lhe sejam delegadas no ambito da sua participacdo no estudo. Esta

recolha de documentacdo pode também acontecer antes da visita de pré-estudo.

Negociacdo do Acordo Financeiro

Paralelamente a esta documentacéo, nesta fase, também é negociado o protocolo financeiro
qgue serd estabelecido entre as trés partes (centro de estudo clinico, promotor e

investigador). Essa negociacéo é realizada entre a equipa de apoio da sede da Blueclinical,
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0 gestor financeiro e o coordenador do CAc do CHAA, com supervisdo do IP e o Promotor
ou quem este designar (como CRO). O IP é também responsével pela distribuicdo de

verbas pela equipa de investigacéo.

Celebra-se apenas um contrato financeiro, usando o modelo do promotor, que pode ser

redigido em portugués e/ou em inglés.

Submisséo ao centro

O processo de aprovacao pelo centro de estudo pode decorrer paralelamente a submissao
as restantes autoridades, nomeadamente CNPD, INFARMED e Comissdo de Etica
Competente (CEC), sendo uma aprovacdo condicionada; ou, ap6s a aprovacdo do
INFARMED e CNPD e parecer favordvel da CEIC. De forma a diminuir o tempo de

resposta, muitas vezes, a submissdo ao CA é paralela.

O dossier de submisséo inclui o protocolo do estudo e sinopse em portugués, todas as
declaracbes de submissdo ja& mencionadas, os comprovativos de autorizacdo/parecer
favoravel ou pedidos de parecer as autoridades nacionais competentes, o curriculum vitae
do IP e trés exemplares do acordo financeiro (ja assinado pelo promotor ou quem este

designar).

Antes da submissdo ao CA, o estudo é submetido para avaliacdo cientifica ao coordenador
do CAc e para avaliagédo financeira ao gestor financeiro do CAc.

Reunido de investigadores

Nestas reunides é dada formacao especifica sobre o protocolo a equipa de investigacdo.
Esse treino pode ser presencial (em reuniGes de investigadores, onde se juntam vérias
equipas internacionais) ou via eLearning, através de formacdes/apresentacfes a distancia e
com avaliacOes finais. Durante o periodo de estagio curricular representei a equipa de
investigacdo do CHAA em sete reunides de investigadores: cinco fora do pais, uma

nacional e uma via eLearning.

Estas reunides de investigadores visam treinar as equipas no protocolo do estudo clinico,
revelar informacdo complementar da molécula do estudo e o racional que levou ao desenho

daquele protocolo/plano de desenvolvimento. Sdo abordados também os outros
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intervenientes do estudo, que sdo exemplos os laborat6rios centrais para analise de

amostras bioldgicas e como devera ser realizada a interacéo entre os varios elementos.

Sdo reunibes muito enriquecedoras pois ajudam-nos a desenvolver estratégias para a
identificacdo de possiveis candidatos, sdo esclarecidas quaisquer dividas que possam
surgir. Para além disso, permitem contactar com pessoas de outros centros, nacionais e
internacionais, ajudando a criagdo de contactos na area e também de conhecimento do

funcionamento de outros centros de investigacao clinica.

Visita de inicio

Apo0s pareceres positivos/autorizacbes de todas as entidades regulamentares, o proximo
passo é o0 agendamento da visita de inicio, onde o representante do promotor se desloca ao
centro para dar formacdo a equipa de investigacdo e formalizar a abertura do recrutamento
no centro. No final desta visita, normalmente, o centro fica apto para iniciar o recrutamento

no estudo.

Na preparacdo desta visita deve assegurar-se que estara presente pelo menos um
representante de cada funcdo (médicos investigadores, enfermeiros, coordenadores de
estudo, farmacéuticos), de modo a garantir que esse elemento dara formacdo aos outros
colegas. De modo geral, os individuos aos quais sejam atribuidas responsabilidades gerais,
i.e., em tudo semelhantes aquelas que estes desempenham no ambito das funcdes para as
quais foram contratados pela Instituicdo, ndo necessitam de nenhuma formacédo especifica
em particular. Os intervenientes aos quais sejam atribuidas responsabilidades especificas,
particulares do protocolo/plano de investigacdo clinica, (por exemplo, um determinado
exame, cujo resultado permite avaliar um objetivo do estudo, e que deve ser feito de modo
diferente da pratica habitual; ou diferente modo de administracdo do medicamento

experimental), devem ter também formacdo especifica para desempenhar essa atividade.

Recrutamento — Identificacdo de potenciais doentes (Pre-screening)

Antes da visita de inicio, o centro deverad elaborar a lista dos potenciais doentes que
poderdo ser recrutados para o estudo. Este procedimento ndo se aplica a todos os estudos,
como sao exemplo os estudos de oncologia com tratamentos de primeira linha. Nesses

casos nao seria ético abdicar de tratar o doente para iniciar terapéutica experimental.
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A identificagdo dos potenciais candidatos pode ser feita de bastantes formas, dependendo
do tipo de estudo. Caso sejam estudos retrospetivos, ou de doentes com a condicdo
requerida previamente diagnosticada, a consulta dos processos clinicos dos utentes dos
diversos servicos € uma metodologia bastante eficaz. Contudo, no caso de estudos clinicos
em situacdes de emergéncia média/doencas agudas, este método ndo se pode aplicar. Na
equipa do estudo devem ser incluidos médicos do Servi¢co de Urgéncia. Além disso, a
equipa de investigacdo do estudo deve verificar qual(ais) os Servicos clinicos que
potencialmente podem identificar este tipo de participantes e deve contactar esses Servigos
para os informar, e incluir, no estudo (por exemplo, num ensaio em doentes com infetados
por microrganismo patogénico pode fazer sentido informar a Patologia Clinica acerca do

ensaio, pois é neste Servico que vai ser identificada primeiramente a infecao).

A eficacia destas ferramentas para o recrutamento depende da motivacdo da equipa de
investigagdo - sem uma equipa atenta e entusiasmada, o recrutamento do centro ndo sera

tdo satisfatorio.
As metodologias mais aplicadas por mim durante o estagio foram as seguintes:

e Consulta dos processos clinicos (quer em formato em papel, quer digital) para reviséo
dos critérios de elegibilidade dos doentes com determinada patologia, através da base
de dados existente dos doentes. Dependendo dos critérios de elegibilidade do estudo,
essa revisdo focava-se principalmente no diagndstico da doenca, e das medicacGes
utilizadas para a condigéo.

e Envolvimento de todos os servigos de apoio do CHAA, potencialmente envolvidos no
estudo, com elaboracdo de reunides internas para apresentacdo dos critérios de inclusédo
e de exclusdo. Em estudos de oncologia em primeira linha de tratamento, ou seja,
novos casos, 0 servico de Anatomia Patoldgica tem um papel fundamental na

identificacdo de possiveis doentes.

e Presenca nas reunides de grupo e/ou servi¢o de oncologia, onde sdo apresentados os

casos clinicos.

e Consulta da listagem de doentes hospitalizados no ano anterior, com determinada
codificacdo. Este método foi utilizado para identificar possiveis doentes para o estudo

em DPOC, em que um dos critérios de elegibilidade era o doente ter tido uma
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agudizacdo severa no ano anterior (agudizacdo severa da DPOC requer hospitalizacéo
do doente devido ao agravamento da condigdo respiratdria, com uso de antibidticos

e/ou corticosterdides).

e E, claro: motivar as equipas! Mostrando disponibilidade e apoiando na reducdo de toda

a carga administrativa e burocratica que um estudo clinico implica.

Procedimentos especificos do estudo

Existem procedimentos que s&o sempre comuns em todos os estudos, um deles e o mais
significativo, é a obtencdo do consentimento informado do paciente. O documento de
consentimento € especifico para o respetivo estudo, que é disponibilizado pelo promotor, a
ndo ser que esse documento tenha sido dispensado pela CEC. Todos os participantes em
estudos clinicos terdo de dar o seu consentimento, assinando e datando o formulério, para a
sua participacdo, a ndo ser que tenha sido dispensado pela CEC. Em situagOes de
populacdes vulneraveis, por exemplo, doentes com deméncia, pessoas iletradas, ou
participantes menores de idade, devera ser obtido o consentimento de um representante
legal e/ou de uma testemunha imparcial (13). Em todas as situagdes, deve ser facultado um
dos originais do formulario de informacdo e consentimento informado ao
participante/representante legal. O outro original € arquivado no dossier do investigador,

na seccgdo correspondente.

Todas as versfes apresentadas do formulario de informagdo e consentimento informado
tém de ter obrigatoriamente opinido favoravel da CEC, e deve estar redigido na lingua

oficial do doente.

Todo o processo de obtencdo do consentimento informado deve ser bem documentado no
processo clinico do participante. Durante a discussdo/apresentacdo, o investigador foca
aspetos como o objetivo do estudo, bragos de tratamento e probabilidade de pertencer a
cada tratamento (sempre que aplicavel); procedimentos invasivos e ndo invasivos
necessarios; provaveis beneficios (caso ndo existam, essa questdo deve ser clarificada).
Este procedimento ndo é vinculativo, ou seja, o doente pode desistir, em qualquer

momento, sem qualquer penalizacéo.

Como coordenadora de estudos, tinha que assegurar que a informacéo estava documentada

de forma correta no processo clinico do participante (versdo e data do consentimento
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assinado), assegurava também o preenchimento e assinaturas de todos 0s campos

necessarios pelos intervenientes correspondentes.

Periodo de rastreio (Screening)

Depois de obtida a confirmacdo de que o doente concorda participar no estudo e que
cumpre os critérios de elegibilidade principais do estudo, era dado inicio aos
procedimentos descritos no protocolo para a visita de screening. Para além disso, era
explicada aos doentes como seria feito o reembolso das suas despesas, de acordo com o

estabelecido no acordo financeiro.

A informacdo do novo doente é, normalmente, partilhada com a equipa internacional do

estudo, através do sistema de resposta interativa (pode ser via telefone ou por internet).

Neste contacto, sdo colocadas algumas questbes relativas a demografia do doente, tais
como data de nascimento, sexo, e alguns casos, diagnostico da condicdo médica (por
exemplo, em estudos de oncologia, em que podem ser considerados doentes com
metastizacdo e/ou tumores localmente avangados, é pedida a classificagdo da condicdo do
doente). Estas questdes sdo conhecidas previamente, pelo que, o coordenador de estudo
deve tentar obter logo as respostas as mesmas junto dos investigadores. Este contacto deve

ser feito logo que o doente dé o seu consentimento livre e esclarecido.

Dependendo da complexidade dos estudos, 0s procedimentos necessarios serdo diferentes e
a janela temporal, para este periodo, também variam. A informacdo comum a todos sdo 0s
dados demograficos (sexo, idade, raca), o exame fisico e sinais vitais (pressdo arterial,
pulso, temperatura), histéria médica da condicdo (data de inicio, medicagdo prévia), outras
comorbilidades e medicacdo concomitante. Para além destas, podem ser colhidas amostras
bioldgicas (sangue e urina), para analise em laboratorio central definido pelo promotor, ou
local, e outros exames de diagnostico, como eletrocardiogramas e tomografia axial

computorizada.

O coordenador de estudo deve garantir que a realizacdo dos procedimentos definidos no
protocolo sdo realizados de acordo com o estabelecido e que os resultados estdo

disponiveis dentro dos prazos estabelecidos por protocolo.

Randomizacdo / Inicio do tratamento
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Em alguns estudos, antes da aleatorizacdo do doente no estudo é necessario partilhar toda a
informacgdo clinica do participante, para revisdo da equipa médica do promotor e

confirmacéo de que o doente é efetivamente elegivel para o estudo.

Depois de disponiveis e avaliados os resultados dos procedimentos efetuados no periodo de
rastreio (screening), o doente € convocado para nova consulta no centro. Nesta visita, sdo
revistos novamente os critérios de elegibilidade do doente, e, caso cumpra todos 0s
critérios de inclusdo e ndo cumpra nenhum critério de exclusao, é incluido e randomizado
no estudo, iniciando a medicacdo do estudo (conforme o braco de tratamento que seja
alocado). Caso contrario, o doente ndo é incluido no estudo, sendo classificado como uma
falha de rastreio (screening failure). Em todos os casos, o coordenador de estudo deve
introduzir essa informacdo no IXRS. O sistema de IXRS envia automaticamente, via fax
e/ou e-mail, a lista dos kits de medicacdo a dispensar aos participantes do estudo, nos casos

em que os doentes sao elegiveis.

Visitas de tratamento

O tratamento dos doentes pode ser feito em ambulatorio, caso seja medicacdo oral de
aplicacdo nasal ou subcutdnea; ou pode ser administrada no centro, medicacdo

administrada endovenosa (por exemplo, quimioterapia).

As visitas dos doentes sdo agendadas de acordo com o plano definido no protocolo do
estudo, de modo a avaliar o estado geral do doente. Antes da visita, relembrava, a equipa
que estaria envolvida (médicos, enfermeiros, farmacéuticos) e o doente, para garantir que

todos estavam disponiveis para a realizacdo da mesma.

Dias antes da visita, preparava também todos os procedimentos/materiais necessarios
(folha de prescricdo, identificacdo do material laboratorial para colheita de amostras
bioldgicas, folha de registos de enfermagem) e, um guido da visita para cada membro da
equipa, de forma a garantir que eram realizados corretamente todos os procedimentos
definidos. Recolhia também a informacdo que tivesse disponivel desde a ultima visita do
doente no processo clinico (por exemplo, nova medicacdo concomitante prescrita para

comorbilidade, AA notificados noutras consultas de especialidade).

No dia da visita, caso houvesse dispensa de medicacao, registava a visita no sistema IXRS,

para que os farmacéuticos pudessem dispensar/preparar, conforme aplicavel, a medicacao

32



do estudo. A dispensa da medicacdo pelo farmacéutico é feita diretamente ao doente, ou
entregue ao coordenador do estudo, que entregara posteriormente ao doente, apds a entrega
da folha de prescricdo assinada e datada pelo médico da equipa do estudo. A folha de

prescricdo e a confirmacdo do IXRS sdo arquivados no dossier da farmacia.

A devolugédo da medicacdo sobrante e das embalagens vazias aos servigos farmacéuticos,
era feito por mim ou pelo doente. Ficava a cargo do farmacéutico da equipa a
contabilizacdo (accountability) da medicacdo, para se conhecer a adesdo (compliance) do
doente a0 medicamento do estudo. Esta informacdo era depois partilhada com o médico do
estudo, de modo a que este possa advertir o participante sobre a importancia de uma
correta utilizacdo da medica¢do. Em muitos estudos, a ndo adesdo do doente a medicagéo

pode levar a descontinuacdo prematura da participacao.

Dependendo dos procedimentos a realizar na visita, os locais a que o doente se tinha que
dirigir variava, pois a equipa ndo esti concentrada no mesmo espaco fisico. Durante as
mudancas de local, acompanhava o doente e aproveitava para esclarecer duvidas, enfatizar
a importancia de ser cumpridor com a medicacdo e a necessidade da devolucdo da

medicacdo do estudo.

Nas visitas onde houvesse questionario a aplicar aos doentes, a administracdo e/ou
verificagdo desse procedimento ficava a cargo do coordenador do estudo. Os questionarios
podiam ser em papel, ou em formato digital, através de equipamentos eletronicos que eram
fornecidos pelo promotor do estudo para o efeito. Os questionarios preenchidos em papel
podem ser transmitidos de duas formas: ser enviados pelo correio diretamente para o

promotor, ou entdo, introduzidas as respostas no CRF.

As amostras biologicas para analise em laboratorio central, de sangue e/ou urina, eram
recolhidas em tubos proprios fornecidos pelo promotor para o efeito. O processamento
dessas amostras, de modo a que o contetido tenha resultados fiaveis, € garantido pelas
técnicas do laboratorio, de acordo com o determinado no Manual do Laboratdrio. Junto aos
tubos, anexam-se as requisi¢des de envio, que incluem a data e hora das colheitas, os dados
demogréaficos do doente, 0 nome do protocolo e a que visita corresponde. O preenchimento
dessas requisicbes era realizado por mim, e também agendava com a transportadora

(contratada pelo promotor ou CRO) a recolha da amostra para envio.
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As amostras podiam ser enviadas a temperatura ambiente, no proprio dia, ou enviadas
congeladas, em gelo seco. Neste Gltimo cenério, uma vez que ndo existe disponivel no

CHAA, era necessario solicitar com alguma antecedéncia o envio de gelo seco.

Os resultados das amostras enviadas podiam ser recebidos por email, por fax ou
consultados online numa plataforma criada para este efeito. Ap6s a rececdo, eram
Impressos e entregues ao investigador que revia os resultados, assinando e datando. Caso
algum valor fosse clinicamente significativo na opinido do investigador médico, o doente
podia ser convocado para visita extra ao centro para nova recolha e medicacdo, se

aplicavel.

No decorrer da visita, toda a informacédo clinica recolhida era transcrita para 0 processo

clinico do doente. Baseada nesta informacéo, preenchia os CRFs da visita do doente.

Preenchimento de CRFs e resolucdo das queries

Os CRFs permitem a equipa internacional do estudo o acompanhamento da informacao
clinica do doente, no &mbito do ensaio clinico. Toda a informacdo recolhida durante as
visitas do estudo é introduzida nos CRFs (em formato eletronico ou em papel), dados
demogréaficos, histéria médica, eventos secundarios, medicacdo dispensada (data e
identificacdo das embalagens dispensadas), resultados laboratoriais (caso realizados
localmente), resultados imagioldgicos, medicacdo concomitante, respostas aos

questionarios, e outra informacao requerida.

Os documentos que suportam esta informacdo sdo designados por documentos fonte, e
podem ser, documentos, dados e registos originais ou copias certificadas de, por exemplo,
processos clinicos, diarios dos participantes, registos de dispensa de medicacdo, resultados
de analises clinicas, resultados imagioldgicos (40). A copia que é em tudo idéntica ao
documento original, podendo por isso substitui-lo, tendo isto sido verificado e
documentado por meio de assinatura e data. A assinatura e data significam que o signatario

verificou que a copia reflete completa e exatamente o conteudo do original (40).

A informagéo estava disponivel no processo clinico do doente e devia ser introduzida no
sistema, de acordo com a calendarizacdo definida pelo promotor. Normalmente, até cinca
dias depois da visita. Em muitos estudos, alguma informacao de interesse (AA, resultados

laboratoriais, como aplicavel e definido no protocolo do estudo) tem que ser introduzida
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até 24 horas apés a equipa do estudo ter conhecimento. O mesmo se aplica a

acontecimentos adversos graves, como serdao descritos mais a frente neste relatorio.

No preenchimento dos CRFs, algumas vezes, deparava-me com informacdo em falta ou
incompleta, no processo clinico. Nesse caso, confirmava com o investigador responsavel
pela equipa se a informacéo foi revista, e caso positivo, o investigador escrevia em adenda

no diério da consulta essa informacéo.

Depois da informacdo inserida, podem ser geradas queries (questdes/discrepancias)
automaticas ou pela equipa do promotor (por exemplo, monitor). As questdes automaticas
séo as de resolugdo mais simples, uma vez que sdo geradas, por exemplo, por campos néo
preenchidos, informagéo introduzida com formato diferente do estabelecido (exemplo de
formato de datas DD-MMM-AAAA), entre outros. Todas as queries deverdo ser
respondidas até cinco dias Uteis, e podem ser geradas cinco dias (ou mais) depois da
introdugdo da informagdo no sistema. Por esse motivo, mesmo que ndo sejam realizadas
visitas no &mbito de um estudo, é necesséario e recomendado uma revisdo periodica do

sistema para garantir que nao existem queries por resolver.

AA e AA Graves

Na altura do screening, todas as condi¢cbes médicas e sintomas do doente sdo registados;
qualquer agravamento desses sintomas ou nova ocorréncia médica ndo desejada devem ser
descrito e transmitido no processo clinico e no CRF, quer estes estejam ou ndo

relacionados com o produto experimental e/ou procedimentos especificos do estudo.

Os AA graves sdo acontecimentos adversos que cumprem com 0s critérios de severidade
estabelecidos. Existem condi¢fes que sdo sempre definidas como graves, que podem estar
incluidas nos seguintes eventos: resultar em morte, colocar o doente em risco de vida,
requerer ou prolongar a hospitalizacdo (caso o participante pernoite no servi¢o de urgéncia,
¢ considerado também hospitalizacdo), resultar em incapacidade temporaria ou
permanente, resultar em anomalias congénitas ou defeito a nascenca ou for considerado
como muito grave pelo médico investigador. Para além dos acontecimentos descritos, o
protocolo também pode definir outros acontecimentos que deverdo ser reportados como
AA graves. Todos estes acontecimentos devem ser recolhidos e relatados ao promotor num

periodo maximo de 24 horas apds a equipa de investigacao ter tomado conhecimento.
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Esta notificacdo pode ser feita apenas no CRF ou preenchendo os formularios disponiveis
pelo promotor para o efeito. Este relato deve referir a medicagéo do estudo, identificagdo
do doente, designacdo do evento, avaliacdo da causalidade e relagdo causal com a
medicacdo. A informacdo pode ndo estar toda disponivel no momento do relato inicial,

pelo que deve ser feita atualizacdo da informacao e do acontecimento, até a sua resolucéo.

Durante o periodo de estagio, os AA graves relatados foram por hospitalizaces e/ou por
morte dos doentes. A equipa de investigacdo tinha conhecimento destes acontecimentos

apos contacto de familiares do participante, ou por revisdo do processo clinico do doente.

Gestdo do material do estudo

Outra atividade da responsabilidade do coordenador do estudo é a gestdo dos materiais do
estudo, dos quais sdo exemplo, os materiais de colheita de amostras biologicas para
laboratdrio central, cartas de porte, sacos e caixas proprias para o envio. O pedido do
material pode ser feito, principalmente, por dois motivos: material insuficiente ou préximo

do prazo de validade.

Em alguns estudos, recebemos emails com alertas da proximidade do término da validade
do material, ou entdo, essa informacdo tem que ser gerida pelo centro. Periodicamente,
revia os prazos de validade do material do estudo e a quantidade disponivel no centro, de

modo a garantir que tinhamos o material necessario para a realizagdo das visitas do estudo.

Visitas de monitorizacdo

As visitas de monitorizacdo servem para supervisionar o progresso de um estudo e
assegurar que o mesmo esté a ser conduzido de acordo com o protocolo, que os direitos e 0
bem-estar dos participantes estdo a ser assegurados, assim como as BPC para a
investigacdo e a regulamentacdo aplicavel. Esta tarefa fica a cargo de um monitor do

estudo designada pelo promotor.

Estas visitas podem ser in loco, em que o0 monitor do estudo se desloca ao centro e revé a
informacdo clinica nos documentos fonte dos participantes incluidos no estudo e compara
com a informacdo introduzida nos CRFs, realiza a contabilizacdo da medicacédo (devolvida
por usar e usada), revé o formulario de delegacdo de responsabilidades, de modo a garantir
gue caso existam novos elementos envolvidos em atividades especificos do estudo, estes

receberam a devida formacdo no protocolo, e assinaram e dataram o documento e foi

36



aprovada pelo IP, atualiza o dossier do investigador, entre outras. As visitas também
podem ser remotas (por exemplo, via telefone ou pela internet), em que séo solicitadas
informacbes, como o estado do recrutamento, principais dificuldades e desafios,

notificacdo de AA e AA graves, desvios ja identificados ao protocolo, entre outros.

Apos confirmagdo da agenda da visita de monitorizagdo enviada pelo monitor do estudo, o
coordenador do estudo deve confirmar que os colaboradores tém disponibilidade e

mediante a disponibilidade de todas as partes, confirmar a data e horéario da visita.

A preparacéo das visitas de monitorizacao de rotina ficava também a cargo do coordenador
do estudo, que deve garantir que os CRFs estdo todos completos, exatos e sem
discrepancias (queries) por resolver das visitas ja realizadas até ao momento; todos os AA
e AA graves foram notificados; todas as versdes dos consentimentos informados dos
participantes no estudo foram devidamente assinadas e datadas e arquivadas (ou no dossier
do doente ou no dossier do investigador); as ocorréncias pendentes das visitas anteriores
foram resolvidos e solicitar os processos clinicos ao arquivo dos participantes incluidos no
estudo clinico (caso sejam em formato de papel). De modo a monitorizacao seja eficiente,
estas atividades devem ser realizadas no decorrer do estudo ndo apenas na preparagdo

destas visitas.

Na preparacdo da visita, ou até no decorrer da mesma, podem ser detetadas
inconformidades, que devem ser depois corrigidas em tempo Util, caso possivel. Deve
também ser explorada qual a raiz do problema, de modo a evitar a recorréncia,

implementando medidas preventivas, sempre sob superviséo do IP.

Durante a visita de monitorizagdo o0 coordenador apoia a atividade do monitor,
disponibilizando o material do qual ele necessita, fazendo a ponte com o0s demais

elementos da equipa do estudo e fazendo as alteracfes necessarias aos CRFs.

No final da visita, o monitor redige relatério da visita, e remete ao IP e ao coordenador do
estudo coOpia, ou resumo dos aspetos mais relevantes, nomeadamente no que respeita a

inconformidades encontradas e acfes pendentes, para arquivo no dossier do investigador.

2.2.2 Atividades Relacionadas com a Blueclinical
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2.2.2.1 Gestao de Avaliagdes de Exequibilidade

Em setembro, no inicio do estagio curricular, jA estava responsavel pela gestdo das

avaliacdes de exequibilidade (feasibilities) que eram apresentadas a rede da Blueclinical.

As novas propostas podiam chegar diretamente do promotor, de CRO ou dos
investigadores associados aos diversos gabinetes de apoio geridos pela Blueclinical, que
encaminhavam para os coordenadores de estudos, que por sua vez reencaminhavam para

mim a informacéo.

Dependendo do modo como a nova proposta chegava aos centros da Blueclinical, 0 meu
campo de acdo numa fase inicial também variava. Caso o contacto fosse direto,
reencaminhava a informacao recebida para os colegas dos centros de estudo, de modo a
que avaliassem junto dos investigadores o interesse em participar no estudo. Nas situacdes
em que a informacdo era enviada diretamente para um centro, entrava em contacto com o
remetente, apresentando a nossa rede de instituicGes de salde e potenciais investigadores

com interesse na indicacao terapéutica em causa.

Os pedidos para avaliacdo de exequibilidade podem apenas pretender conhecer o interesse
dos investigadores numa dada indicacao terapéutica e a populacdo de participantes a que
potencialmente o investigador interessado teria acesso (neste caso, pré-avaliacdo de
exequibilidade; ndo ha ainda um protocolo disponivel), ou podem, para além disso,
pretender conhecer também as potencialidade do centro de ensaio, em termos de
infraestruturas, equipamentos e recursos humanos (neste caso, avaliacdo de exequibilidade,

especifica de protocolo / plano de estudo clinico) (39).

Normalmente, para 0 promotor ou 0 seu representante disponibilizarem a informagéo
acerca de protocolo para o qual é feito o pedido de avaliacdo de exequibilidade, é
necessario assinar um acordo de confidencialidade. O acordo de confidencialidade pode ser
assinado apenas para o protocolo em causa (e assina o documento o potencial IP ou o
diretor do servigo), ou entdo, para mais do que um protocolo, sendo assinado pelo
Presidente do CA. Uma vez que os coordenadores de estudo da Blueclinical tambem
recebem toda a informagéo, certos promotores requerem a recolha do documento assinado
também por estes elementos (algumas vezes era assinado pela Diretora de Operagdes

Clinicas da Blueclinical, em representacédo de todos os coordenadores dos centros).
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O prazo para o envio das respostas &, normalmente, muito curto, e uma resposta atempada
pela parte do IP, poderé levar a que o centro seja considerado para a conducao do estudo,
uma vez que o tempo de resposta € algumas vezes usado como métrica para avaliar o
interesse e motivagdo da equipa para o estudo. A submissdo das respostas ao questionario
pode ser realizada através do envio do questionario preenchido por email ou por fax, ou
entdo através do preenchimento numa plataforma web. Nos Gltimos casos, para agilizar o
processo de obtencdo de resposta, solicitava o questionario em formato PDF. As respostas
dadas pelos investigadores eram registadas em ferramentas internas proprias para a gestdo
das avaliacdes de exequibilidade, bem como, as datas do envio da resposta final. Uma
resposta positiva a avaliagdo de exequibilidades ndo garante a selecdo do centro do estudo,

ou até mesmo do pais, para a conducéo do estudo.

A selecdo dos centros ndo é imediata, em alguns casos, pode demorar alguns meses a
decisdo de quais paises e centros irdo participar no estudo. Uma das minhas
responsabilidades neste processo, era dar seguimento junto das pessoas de contacto do
estado da selecdo dos nossos centros. Uma das principais reclamacgdes que inicialmente
recebiamos dos investigadores era a falta de informacdo as respostas a este tipo de

atividades.

Na gestdo de exequibilidades, as areas clinicas mais comuns foram a oncologia (cancro da
mama e pulmdo, hemato-oncologia), doencas autoimunes (artrite reumatoide), neurologia
(epilepsia, esclerose maltipla, doenca de Alzheimer) e problemas respiratérios (DPOC,

asma).

2.2.2.2 Questionarios de Interesse

Para melhor identificacdo das areas de interesse dos médicos das instituicdes com parceria
com a Blueclinical, a empresa criou um modelo de questionario de interesse. Neste
questionario estdo listadas todas as indicacOes terapéuticas onde existe, pelo menos, um
produto em investigacdo. Os médicos associados aos diferentes gabinetes de estudos

geridos pela Blueclinical foram convidados a responder ao questionario.

As respostas a0 mesmo permitiram uma procura proativa junto dos promotores de ensaios,

que fosse de encontro aos interesses e necessidades dos nossos investigadores. Para além
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disso, quando recebiamos nova proposta em indicacGes terapéuticas diferentes do habitual,
conseguiamos rastrear, através das respostas dadas, qual o médico indicado a ser abordado.

No CHAA, esta recolha foi feita através da entrega de questionarios em papel aos
investigadores, em reunides de apresentacdo do GAGIC aos servicos clinicos, ou quando

se realizavam novos contactos.

2.3 Métricas das Atividades

Durante o estagio curricular foram varios os estudos em que colaborei e em diferentes
fases. Nas tabelas 5 e 6 estdo descritos sumariamente os estudos, com intervengdo e sem
intervencéo, respetivamente, acompanhados durante esse periodo e as diferentes fases de

colaboracéo.
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Tabela 5 Atividades realizadas nos estudos clinicos com intervencao

Acrénimo (NUmero

EUDRACT)

Area Terapéutica/ fase de Fases em que colaborei

estudo

PROTEC
(2013-01656-35)

Bl 1289.7
(2013-005040-28)

RILOMET
(2011-004923-11)

ARAMIS
(2013-003820-36)
MK3475-059

(2014-003574-16)
DYNAGITO
(2014-002275-28)

M11-089

Tribute
(2014-001704-22)

LABA
(2012-004854-27)

DS5565
(2013-005162-20)

EXTEND
(2013-004619-31)

PARADIGM
(2014-001971-30)

- Visita de inicio

- Visitas dos doentes em estudo
- Visita de monitorizagéo

- Avaliacdo de exequibilidade

- Visita de qualificacéo

- Submisséo

- Visita de inicio

- Visitas dos doentes em estudo
- Visitas de monitorizacao

- Desocultacdo do tratamento

Esclerose Mdltipla / IV

Doenca de Alzheimer / 11

Cancro gastroesofagico / I

Cancro da Proéstata / 111 - Submisséo
- Visita de inicio
Cancro gastroesofagico / 1 - Submisséo

DPOC / IlIb - Avaliagéo de exequibilidade

- Visita de qualificacédo

- Submisséo

- Visita de inicio

- Visitas dos doentes em estudo
- Visita de monitorizagéo

- Submisséao

- Visita de inicio

- Visitas dos doentes em estudo
- Visita de monitorizagéo

Cancro do Pulmao / 111

DPOC / lI - Visita de qualificacdo
- Submisséo

Asma/ IV - Avaliacdo de exequibilidade
- Visita de qualificagéo
- Submisséo

Dor associada a fibromialgia/ - Submissdo

1l - Visita de inicio

Infecdo por Clostridum
difficile / lllb

- Visita de qualificagéo
- Submisséo

- Submisséo
- Visita de inicio

Insuficiéncia cardiaca crénica
com fracédo de ejecéo
reduzida / lllb
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Tabela 6 Atividades realizadas nos estudos clinicos sem intervengéo

Acrénimo Area Terapéutica Fases em que colaborei

JUSTIFY Esclerose Multipla - Visitas dos doentes em estudo
- Visita de monitorizagéo

PASSAGE Esclerose Multipla - Visitas dos doentes em estudo
- Visita de monitorizagéo

PROADHER Esclerose Multipla - Fase final de submissdo ao CA
do CHAA

- Visita de Inicio
- Visitas dos doentes em estudo
- Visita de monitorizagéo

SPPORT Esclerose Multipla - Fase final de submissdo ao CA
do CHAA
- Visita de Inicio
- Visitas dos doentes em estudo
POSITIVE Esclerose Multipla - Fase final de submissdo ao CA
do CHAA
- Visita de Inicio
- Visitas dos doentes em estudo

A colaboracao gque desenvolvi nos estudos citados na tabela 5 e 6 referem-se a protocolos
que ja estavam a decorrer ou em submissdo ao CHAA para conducao do estudo, fruto das

manifestacdes de interesse dadas as avaliacdes de exequibilidade.

Foram propostos ao CHAA, desde outubro de 2014 até abril de 2015, 74 estudos em
diversas areas terapéuticas, dos quais foram respondidos com manifestacdo de interesse 24,
estando pendentes de decisdo do promotor 20 propostas. As principais razées que levaram
a que os investigadores respondessem sem interesse sdo: a falta de recursos humanos, a
complexidade e nimero dos procedimentos descritos na sinopse disponivel ou por ndo
acompanharem a condicdao no centro de estudo (por exemplo, doentes hematoncolédgicos

sdo referenciados para outras instituicdes).

A figura 9 sintetiza as visitas de protocolo acompanhadas no decurso do estagio. A nivel de
visitas de protocolo, muitas foram realizadas no &mbito de estudos sobre esclerose multipla
(quer em estudos com intervencao quer sem intervengdo), como se pode verificar na figura

9. Contudo, a figura 9 s6 identifica as visitas realizadas por protocolo. Muitas outras foram

42



feitas e até mesmo contactos telefonicos, devido a AA referidos pelos doentes, ou por

duvidas que surgiam aos participantes.

70

o M Estudo clinico com Intervencdo M Estudo clinico sem Intervencdo
50

40

30

20

; i =

0

Esclerose Multipla Cancro Gastrico Cancro do Pulmao DPOC

Numero de consultas

Patologias

Figura 9 Visitas de protocolos (nimero) de estudos clinicos por patologia

Um objetivos do GAGIC é garantir que o nimero de doentes a que o centro se propde no
inicio de um estudo seja atingido dentro do prazo estabelecido para o recrutamento de
participantes. Este € um fator de avaliacdo do promotor para centros de investigacdo de
exceléncia. Na maioria dos estudos que acompanhei, esse objetivo foi atingido, algumas
vezes, superado. A taxa de recrutamento estd apresentada na figura 10, e 0s estudos mais

bem sucedidos neste &mbito, foram o Justify, o Spport e o Protec.

Os protocolos em que senti mais dificuldade em recrutar doentes foram o RILOMET
(cancro gastrico) e M11-089 (cancro do pulmé&o). Por norma, os estudos em oncologia tém
critérios de elegibilidade restritos o que dificulta a inclusdo de doentes. No ensaio clinico
RILOMET, o periodo de recrutamento terminou apds alguns meses do estagio
(RILOMET). Qutros estudos, que séo exemplo o M11-089, o DYNAGITO continuam

ainda com o recrutamento aberto.
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3. DISCUSSAO

Considero que o sucesso das atividades desenvolvidas no decorrer deste estagio devem-se
ao conhecimento e competéncias desenvolvidas e adquiridas durante o percurso académico
na UA. A Licenciatura em Ciéncias Biomédicas da UA aplica a metodologia de
aprendizagem baseada em problemas, estratégia educativa que apresenta problemas
contextualizados com os temas a desenvolver, para os quais os alunos devem procurar
encontrar solugdes. Considero que este método incentiva a aprendizagem auténoma e, o
desenvolvimento do espirito critico, bem como as competéncias de trabalho em equipa. No
mestrado de Biomedicina Farmacéutica e também durante a licenciatura foram abordados a
legislacdo aplicavel, o ciclo de vida de um medicamento e outros produtos de salde,
nogOes de farmacovigilancia, permitiram que compreendesse melhor o enquadramento

regulamentar de algumas tarefas que realizei durante este estagio.

O facto de ja colaborar informalmente com a empresa antes do estagio curricular do
mestrado também permitiu que tivesse oportunidade de realizar outro tipo de atividades
durante este estdgio. A fase de adaptacdo tinha sido superada, tinha conhecimento dos
procedimentos internos da Blueclinical e ja havia construido boa relagdo com os meus
colegas de trabalho e com alguns contactos externos (quer do CHAA, quer dos
representantes da industria farmacéutica). Assim, foi possivel propor outra dimensdo para
0s objetivos deste estagio e também, que os resultados obtidos fossem, de modo geral,

muito satisfatorios.

Lentamente, tornei-me mais confiante no meu trabalho, autbnoma e responsavel pelas
minhas tarefas. Superei um pouco a timidez, principalmente, com a gestdo das avaliacdes
de exequibilidades, pois necessitava de contactar com diversas pessoas, quer por email,
quer por telefone.

Apesar de ter aperfeicoado as competéncias e atributos pessoais, sobretudo
comunicacionais, desde a minha entrada na Blueclinical, guando em setembro regressei ao
CHAA, ndo estava familiarizada com as atividades especificas e técnicas de um
coordenador de estudos. Por exemplo, foram novidades o preenchimento de CRFs, a
conducéo de visita do protocolo, porque durante o tempo em que estive inicialmente no

CHAA (durante o periodo ndo curricular) ndo acompanhei estas funcbes. Esta situacdo
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ajudou-me a desenvolver o trabalho autbnomo e a capacidade de resolucdo de problemas,
uma vez que tinha de procurar, de forma proativa, resolver a minha questéo, solicitando

apoio aos meus colegas de trabalho, a equipa do centro ou ao monitor do estudo.

Nesta area, existem muitos intervenientes, os participantes nos estudos, a equipa de
investigacdo do centro de ensaio e a do promotor/CRO. Muitas das decisfes/tarefas séo
urgentes e de resolucdo quase imediata. Gerir as agendas de todos os envolvidos e
organizar as tarefas prioritarias foram das atividades mais complicadas de realizar. Tentei
dar sempre prioridade aos relatos dos doentes quando estavam relacionados com AA, e
nesses casos, procurava 0 médico do estudo para lhe solicitar a avaliacdo clinica e
transmitia essa informacdo aos doentes. Os doentes que acompanhei nos estudos tinham
doencas graves e estdo muito alerta para novos sintomas (por exemplo, em esclerose
maultipla, é dificil classificar um surto da doenca, uma vez que os sintomas podem algumas
vezes derivar da condicdo médica principal) e, por esses motivos, requeriam um
acompanhamento mais préximo. Mesmo durante as visitas, como nem todos 0s
procedimentos eram realizados no mesmo local, e muitos exames eram agendados fora da
pratica clinica habitual do hospital, acompanhava sempre o0s doentes e seus acompanhantes
para tentar agilizar a realizacdo dos mesmos. Deste modo, conseguia que o0s requisitos do
protocolo fossem cumpridos (muitos estudos exigem que se facam varios procedimentos

no mesmo dia) sem causar grande desordem ao doente.

Como a investigacdo clinica nos hospitais é assumida como uma atividade complementar a
atividade do quotidiano, ou seja, a equipa médica e demais profissionais de salde ndo tem
tempo dedicado para a realizacdo de ensaios clinicos, 0s procedimentos realizados no
ambito dos estudos clinicos sdo acumulados a atividade assistencial. Assim, apesar de o
meu horério de trabalho ser das 9h as 18h, tinha muitas vezes de iniciar ou acabar fora das
horas previstas, para conseguir resolver os assuntos pendentes com a equipa do CHAA e
realizar as visitas dos doentes dos protocolos dos estudos a decorrer. Algumas vezes
ocorriam imprevistos e as reunides que tinham sido agendadas previamente eram adiadas.
Com isto, consegui tornar-me flexivel na gestdo de horarios e a arranjar estratégias para

rentabilizar o meu trabalho durante momentos de espera.

Assumir a coordenacdo de um centro de estudos com apenas um ano de existéncia foi o
maior desafio durante o estagio curricular e na minha recente carreira profissional.

Algumas das equipas dos estudos com quem colaborei nunca tinham participado em
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estudos clinicos, pelo que o desafio se tornava maior. Nestes casos, tive que persuadir 0s
investigadores a iniciar a atividade em investigagdo clinica, e publicitar o centro junto dos
promotores, convencendo-os a iniciar estudos no CHAA. A rede de contactos que fui
criando com a gestdo das avaliacdes de exequibilidades foi, a meu ver, fundamental para os
resultados no CHAA.

A minha flexibilidade de gestdo comportamental também foi aperfeicoada com esta
experiéncia curricular. Dependendo das caracteristicas do meu interlocutor, a minha
abordagem diferia. Optava por uma abordagem técnica quando me relacionava com 0s
médicos e outros profissionais de saude e, no caso dos doentes, optava por uma linguagem
mais simples e corriqueira. Tinha igualmente em atencdo o tipo de comportamento e
comunicabilidade da pessoa de contacto, isto €, existem pessoas mais amigaveis e que

transmitem empatia, com as quais a minha abordagem era menos formal.

Outra dificuldade com que me deparei, e que € apontada como uma das causas para a hdo
competitividade do nosso pais a nivel de investigacdo clinica, foi o atraso na aprovacao dos
estudos no CA (11). O protocolo financeiro interno para as divisdes de verbas de estudos
financiados foi alterado, e esse processo levou a que muito dos processos ja negociados
sofressem um atraso ao nivel das aprovagdes internas, comprometendo assim o inicio dos

estudos no centro.

Uma das ferramentas que foi muito Gtil para a identificacdo de potenciais participantes
para os estudos clinicos a decorrer e a iniciar no CHAA foi o acesso privilegiado a
informacdo clinica dos doentes acompanhados na instituicdo. Apds a assinatura do acordo
de confidencialidade com o hospital, foram-nos dados acessos ao sistema de informacao
clinica do hospital — SClinico. Estes acessos sdo apenas de leitura, isto é, ndo posso alterar
nem acrescentar informacdo no sistema. Para além de ser uma mais valia para a
identificacdo de potenciais doentes, permitia-me acompanhar os doentes ja incluidos nos

estudos.

Para um coordenador de investigacdo clinica a organizacdo é fundamental. Trabalhamos
com diversos formularios em papel, muitos correspondéncia trocada entre 0s
promotores/CROs e a equipa de investigacdo do centro; torna-se fundamental que toda esta
informacdo se encontre de forma organizada e com facil acesso, para que no momento em

que seja necessaria, conseguirmos facilmente aceder a mesma. Para além dos dossiers do
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investigador de cada estudo, no caso em que ndo estavam disponiveis, criava dossiers para
0s pacientes, onde arquivava toda a informacao relevante para o estudo do participante, e
separava-0s por visita. Isto facilitava também o trabalho de monitorizacdo, pois como era
um processo continuo, ndo precisava de preparar estas visitas. Quanto a organizacao do
meu caixa de correio eletrénico, separei-0os por pastas, quer as mensagens enviadas e

recebidas de cada estudo, para mais facil pesquisa.

A oportunidade de colaborar com uma empresa como a Blueclinical foi muito gratificante
e permitiu a minha aprendizagem em areas técnicas da atividade como coordenador de
estudo clinico, como comportamentais. Apesar de me terem delegado a gestdo do GAGIC
e de, assim, ter que assumir as tarefas de forma autbnoma, contei sempre com o apoio dos
restantes membros da equipa CRP, que me ajudavam e aconselhavam com as dificuldades

que foram surgindo durante este percurso.

Apos este percurso curricular, e de acordo com os objetivos que estabeleci na introducéo

deste documento, acredito ter atingido com sucesso aquilo a que me propus.
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4. CONCLUSAO

Neste estdgio curricular a atividade principal desenvolvida foi a coordenagdo de
investigacdo clinica no GAGIC no CHAA e, destaca-se também, a gestdo das avaliacdes
de exequibilidades. Com estas experiéncias, consegui acompanhar o processo de condugéo
de um estudo clinico, desde a implementacédo até as visitas dos doentes. Apercebi-me dos
principais constrangimentos atuais que existem para a realiza¢do de investigacéo clinica no
nosso pais. O facto de muitas das tarefas terem sido realizadas de forma autdnoma

permitiram que o estagio fosse muito enriquecedor.

Com a gestdo das avaliacOes de exequibilidades estabeleci contacto direto com os
promotores e CROs, tendo particular importancia a nivel pessoal, uma vez que assim
consegui criar rede de contactos preciosos no mundo da industria farmacéutica em

Portugal.

As reunides de investigadores foram também uma mais valia neste estagio curricular.
Permitiram o conhecimento do protocolo do estudo com mais detalhe, o esclarecimento de
duvidas e a partilha de experiéncias/técnicas para o recrutamento dos doentes nos estudos e
na sua manutencdo. Com estas formacdes, foi possivel também o aumento da rede de
contactos na area da investigacdo clinica, ndo sé a inddstria farmacéutica, como outros

investigadores e restantes membros da equipa de investigacao.

No final deste estagio, realco também o importante contributo de toda a equipa da
Blueclinical, especialmente da Blueclinical CRP a qual estive mais afeta. Considero que a
oportunidade que me deram e a confianca depositada pelos membros da direcdo da
Blueclinical permitiram o desenvolvimento a nivel pessoal e profissional, potencializando
0s meus pontos fortes e melhorando as fraquezas. Destaco também a equipa do CHAA,
pela partilha de conhecimentos clinicos, que muito me foram U(teis para entender o0s

processos clinicos e a elegibilidade de potenciais doentes para os estudos.

Atualmente continuo com as fungdes de coordenadora de investigagéo clinica no GAGIC
do CHAA e de gestdo das avaliacbes de exequibilidades apresentados as instituices de
salde da Blueclinical. Contudo, tenho consciéncia de qua ha uma longa jornada pela
frente, e que ainda ha muito a melhorar, a nivel pessoal e a nivel dos meus conhecimentos

na area.
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