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Resumo

A investigacao clinica representa uma atividade de valor no desenvolvimento de
novos medicamentos, encontrando-se em exponencial evolugao em Portugal. Esta apresenta
beneficios sociais e econémicos importantes e possibilita o acesso precoce, por parte dos
doentes, a moléculas inovadoras, contribuindo igualmente para uma melhoria da prestagao
de cuidados de saide e favorecendo a esperanga e qualidade de vida da populagao
portuguesa.

Os ensaios clinicos possuem grande relevancia, promovendo o desenvolvimento
nacional. Constata-se, no entanto, que a realizagdo de ensaios clinicos em Portugal é
significativamente inferior a de outros paises de dimensao semelhante, pelo que se pode
concluir que ainda nao foi alcangado todo o potencial nacional em ensaios clinicos. Portugal
tem perdido competitividade nesta area, sendo necessario investir na Investigagao e
Desenvolvimento (1&D).

Existem diversas barreiras a evolucao e desenvolvimento de ensaios clinicos sob a
perspetiva dos profissionais de equipas de investigagao, promotores e CROs (Organiza¢oes
de Investigacao Contratadas), que através da resposta a questionarios desenvolvidos para o
efeito classificaram em termos de relevancia, numa escala de Likert, diversos aspetos que
podem contribuir para um centro de ensaios clinicos de exceléncia. Destes destacaram
aqueles que constituem um impedimento a selecio de centros de ensaios clinicos em
Portugal. Estes incluem a alocagao insuficiente de recursos humanos, a inadequagao de
instalacoes e equipamentos disponiveis, constrangimentos no recrutamento e participagao
em ensaios clinicos e a fraca dedicagao a qualidade de todos os procedimentos. No entanto,
observa-se que Portugal possui uma grande capacidade de desenvolvimento e
aperfeicoamento, apresentando equipas com crescente grau de formagao académica e
tempo de dedicagao, nomeadamente os seus investigadores e coordenadores de ensaios
clinicos, e, portanto, com grande potencial para se tornar uma referéncia a nivel
internacional na area de I&D.

Neste sentido, de modo a tornar Portugal um pais competitivo, é de grande
importancia a identificacado e monitorizagao dos principais fatores que contribuem para o
progresso dos ensaios clinicos, sendo determinantes para a sele¢io dos centros de ensaios

clinicos portugueses, dinamizando esta atividade em Portugal.

Palavras-chave: Centros de Ensaios Clinicos em Portugal; Equipa de Investigagao;

Recrutamento de Participantes; Instalagoes e Equipamento; Qualidade.
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Abstract

Clinical research represents a valuable activity in the development of new therapies
and is undergoing an exponential evolution in Portugal. It has significant social and economic
benefits and allows patients to have early access to innovative molecules, contributing to an
improvement in health care services, improving life expectancy and quality of life of the
Portuguese population.

Clinical trials have great relevance, promoting national development. However, it is
observed that the conduct of clinical trials in Portugal is significantly lower than in other
countries of similar size, so it can be concluded that the full national potential in clinical trials
has not yet been achieved. Portugal has lost competitiveness in this area, making it necessary
to invest in Research and Development (R&D).

There are several barriers to the evolution and development of clinical trials, from
the perspective of professionals from research teams, sponsors and CROs (Contract
Research Organizations), who, by responding to questionnaires developed for this purpose,
rated in terms of relevance, on a Likert scale, several aspects that may contribute to a
clinical trial site of excellence. Of these, they highlighted those that constitute an impediment
to the selection of clinical trial sites in Portugal. These include insufficient allocation of
human resources, inadequacy of available facilities and equipment, constraints on
recruitment and participation in clinical trials, and poor dedication to the quality of all
procedures. However, it is observed that Portugal has a great capacity for development and
improvement, presenting teams with increasing degrees of academic formation and time
dedication, namely its researchers and clinical trial coordinators, and, therefore, with great
potential to become an international reference in R&D.

In this sense, to make Portugal a competitive country, it is of great importance to
identify and monitor the main factors that enable and contribute to the progress of clinical
trials, being determinant for the selection of Portuguese clinical trial sites, dynamizing this

activity in Portugal.

Keywords: Clinical Trial Sites in Portugal; Research Team; Patient Recruitment; Facilities

and Equipment; Quality.
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l. INTRODUCAO

I.I Introducao aos ensaios clinicos

A investigacao clinica é uma atividade que desempenha um papel incontornavel na
melhoria dos outcomes em saude, contribuindo para o acesso precoce a medicamentos
inovadores e promissores. A perce¢ao da importancia que o investimento em investigagao
clinica apresenta no nosso pais, com especial destaque para o potencial dos ensaios clinicos,
possibilitara o refor¢o da competitividade de Portugal num quadro internacional. A
promogao desta atividade possibilita o progresso do conhecimento cientifico, com evolugao
das tecnologias em salde, a especializagao nas praticas de acompanhamento de doentes,
gerando conhecimentos mais robustos para a tomada de decisdes na area da salde e,
adicionalmente, promove a formagao de profissionais qualificados e o incentivo para a
criagao de postos de trabalho. Face aos seus beneficios inquestiondveis para os doentes,
instituicoes, profissionais de salde e para a comunidade cientifica, é observada uma
tendéncia decrescente na competitividade do nosso pais, precisando esta de ser revertida.'

Os ensaios clinicos ocupam um lugar de destaque no processo de desenvolvimento
de moléculas inovadoras, sendo estes definidos, de acordo com a Lei da Investigagao Clinica
(Lei n.° 21/2014, de 16 de abril), como “qualquer investigagao conduzida no ser humano,
destinada a descobrir ou a verificar os efeitos clinicos, farmacologicos ou outros efeitos
farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os efeitos
indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminagao de um ou mais medicamentos experimentais, a
fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia”.”

Citando o “Relatério Anual de Acesso a Cuidados de Saude nos Estabelecimentos do
Servico Nacional de Sadde e Entidades Convencionadas” de 2018, “os ensaios clinicos sao
um instrumento indispensavel para a investigagdo e desenvolvimento de novos
medicamentos, tendo assim um papel fundamental na melhoria das condi¢oes de saude”,
reforcando este a importancia dos ensaios clinicos na promogao da salude e do acesso a
medicamentos inovadores.’

Através do desenvolvimento e implementagao de questionarios dirigidos as equipas
de investigagao e, de forma semelhante, dirigidos aos promotores de ensaios clinicos e
Organizagoes de Investigacao Contratadas (CROs) sera possivel a criagao de uma perspetiva
sobre a atividade de ensaios clinicos a nivel nacional, seu potencial, e a identificagdo dos

fatores diferenciadores de centros de ensaios clinicos em Portugal, sendo importante



perceber junto dos profissionais envolvidos, quais os aspetos que consideram mais
relevantes para tornar o nosso pais mais competitivo nesta area. Desta forma procurar-se-a
contribuir para a coesao e crescimento desta atividade no nosso pais, possibilitando que

Portugal se torne uma referéncia europeia.

I.I.I Fases de desenvolvimento de um ensaio clinico

No desenvolvimento de novas terapias os ensaios clinicos englobam tradicionalmente
quatro fases de acordo com a classificagido proposta pela Conferéncia Internacional de
Harmonizacao de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano (ICH), na
guideline ICH E8.*

As fases iniciais dos ensaios clinicos fornecem uma avaliagao precoce da seguranga e
tolerabilidade a curto prazo da molécula em estudo, podendo providenciar dados sobre a

sua farmacodinamica e farmacocinética. Mais tarde, seguem-se as fases com maior duragao,

incluindo populagdes mais alargadas e heterogéneas de participantes.*

FASEII FASE Il FASE IV
Avaliar seguranga e ce ¢ Confirmar beneficio *  Fornecer informagdes
tolerabilidade; terapéutico; adicionais apds
*  Estudo do perfil Avaliar eficacia e seguranca; introdu¢do no Mercado,
farmacocinético e * Comparar com outros incluindo, efeitos
farmacodinamico; tratamentos. adversos e interagdes
Identificar efeitos adversos. medicamentosas.

Figura | — Fases de desenvolvimento de um ensaio clinico. Adaptado de Lupus Research
Alliance, 20205.

Fase 0 — Estudos Exploratoérios Investigacionais de novos farmacos

Um novo conceito tem emergido, os ensaios de fase 0 ou ensaios de microdosagem,
representando estes uma “ponte” entre a investigacao pré-clinica e os ensaios de fase |
dedicados a avaliagao da seguranca e tolerabilidade de novos compostos. Nesta fase participa
um numero reduzido de voluntarios, sendo administradas doses subterapéuticas do
medicamento experimental (dosagens inferiores a 100 pg), garantindo assim a exposi¢ao a
um risco de toxicidade reduzido.®

Esta fase fornece dados in vivo sobre a farmacocinética, farmacodinamica da molécula

e sobre o envolvimento do alvo, de uma forma antecipada relativamente as abordagens de



desenvolvimento tradicionais, existindo orientagoes sobre a aplicacao da fase 0 na “ICH
guideline M3(R2) on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and
marketing authorisation for pharmaceuticals”. A sua grande vantagem esta associada com a
reducao de custos no desenvolvimento de novas moléculas, permitindo a eliminagao de
possiveis compostos antes da fase |, contribuindo assim para a eficiéncia deste processo.’
Relativamente a sua metodologia, esta fase destaca-se pelo facto de os estudos
poderem ser realizados em individuos com a patologia em estudo, reduzindo em cerca de
dois a dois anos e meio os prazos, em comparagao com o desenvolvimento tradicional. No
entanto, esta fase carece de mais avaliagoes, visto que nao substitui as andlises de seguranga,

tolerabilidade e eficicia que se Ihe seguem.’

Fase | - Ensaios de Farmacologia Humana

Os primeiros estudos a serem conduzidos em seres humanos, tendo objetivos nao-
terapéuticos, apresentam como finalidade principal a avaliagdo inicial da seguranga e
tolerabilidade do novo farmaco. Nesta fase podera também ser estudado o perfil
farmacocinético da molécula em estudo, compreendendo a sua absorgao, distribuigao,
metabolismo e excregio, como parte dos estudos de eficicia e seguranca.” Adicionalmente,
sdo também estudados parametros farmacodindmicos, fornecendo uma estimativa inicial
sobre a possivel atividade e eficacia do composto, e consequente dosagem a utilizar nas fases
posteriores.' Nesta fase inicial dos ensaios clinicos é monitorizado um nimero reduzido de
voluntérios, entre 20 a 100, durante um curto periodo de tempo.®

E de salientar, que nesta fase a maioria dos estudos sio realizados em voluntarios
saudaveis, com excegao de alguns estudos realizados, por exemplo, nas areas da Oncologia e
do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), nos quais sio avaliados compostos com um
potencial de toxicidade significativo, sendo os individuos portadores da patologia em
estudo.*

Relativamente a esta fase, ainda se incluem os estudos de bioequivaléncia, realizados
com base em estudos de biodisponibilidade entre um novo medicamento genérico e um de
referéncia, possuindo ambos a mesma composi¢ao quantitativa e qualitativa de substancias
ativas e a mesma forma farmacéutica. Este tipo de estudos permite ao medicamento
genérico ultrapassar os ensaios clinicos destinados a definir a eficacia terapéutica que ja foi
aprovada para o medicamento referéncia.’

Em particular, a nivel nacional, destaca-se a Unidade de Farmacologia Clinica da

BlueClinical, onde sao conduzidos ensaios de bioequivaléncia e ensaios de Fase |, em



conformidade com as orientagdes das entidades reguladoras europeias e internacionais.'® Em
colaboragao com a Unidade Local de Saide de Matosinhos, EPE, a BlueClinical, esta
promove também a realizagao de early-phase trials, ou seja, ensaios de fase | e lla em

voluntarios doentes.'!

Fase Il - Ensaios Exploratorios

Apods o sucesso na fase anterior segue-se a fase I, cujos objetivos envolvem a
avaliagdo da eficacia terapéutica e a toxicidade da nova molécula em individuos portadores
da patologia em estudo. Outros objetivos incluem a determinagao da dose apropriada, do
seu regime posologico e a relagao dose-resposta correspondente, fornecendo dados cruciais
para a fase seguinte.’

Designados por estudos exploratorios, estes sao caracterizados pelas
particularidades existentes no seu desenho que, numa fase inicial, incluem a utilizagao de um
grupo controlo, escolhido a partir da mesma populagio que o grupo de tratamento,
predominando numa fase posterior a aleatorizagio dos tratamentos em estudo,
possibilitando, deste modo, a avaliagao da eficacia e seguranga da nova molécula numa
indicagdo especifica.! Esta fase envolve 200 a 600 participantes selecionados de acordo com
critérios rigorosos, originando deste modo um grupo homogéneo sujeito a monitorizagao
cautelosa.’

Esta fase pode ainda ser dividida em duas etapas, as designadas fase lla (Proof of
concept) e llb (Dose finding). A fase lla, correspondendo a um estudo de curta duragao e
reduzido nimero de participantes, permite demonstrar a eficacia da molécula em estudo. A
fase IIb, dependente do sucesso da fase lla, envolve um maior nimero de participantes,
visando a avaliagao da eficicia e da seguranga da molécula, possibilitando assim, a

determinagio da dose terapéutica adequada para a fase seguinte do ensaio.'?

Fase Il — Ensaios Confirmatorios

A fase lll dos ensaios clinicos permite demonstrar e confirmar o beneficio
terapéutico e a seguranga do novo farmaco. Visando a obtenc¢iao de fundamentagao para a
aprovagao no mercado, esta fase podera ainda explorar a relagao dose-resposta e avaliar a
sua aplicagao em populagoes heterogéneas, incluindo participantes com diferentes estadios
da doenca ou com uso de medicacio concomitante.

Aplicado a uma amostra alargada de participantes com a patologia em estudo,

monitorizada durante periodos mais longos, possibilita a identificacio de eventos adversos

4



raros e apenas identificaveis a longo prazo. Sendo grande parte estudos multicéntricos, a
amostra de participantes sera predominantemente sujeita a randomizagao, dupla ocultagao e
comparagao com um grupo controlo ou comparador ativo, representando uma fase de

grande complexidade.®

Fase IV - Ensaios de Uso Terapéutico

Por ultimo, os estudos de Fase |V sao efetuados apds a aprovagao da autorizagao de
introdug¢ao no mercado do medicamento, sendo necessarios para a otimizagao do seu uso
na pratica clinica.*

Esta fase permite o aprofundamento do conhecimento do medicamento,
possibilitando o estudo de interagoes com outros medicamentos, o estudo da relagao dose-
resposta e a avaliagao adicional da sua seguranga. Contribuindo para o desenvolvimento do
medicamento, é ainda possivel a exploragao de novas indicagoes terapéuticas, novas vias de

administracio e a identificagido de populagoes de risco.’

I.1.2 Taxas e sucesso das diversas fases de desenvolvimento clinico

Com o aumento crescente da complexidade e duragao dos ensaios clinicos e
consequente aumento dos custos associados, as elevadas taxas de insucesso ao longo do
processo de I&D demonstram-se criticas."?

Uma das investigagoes mais significativas concretizadas, dedicada a avaliagao das taxas
de sucesso de ensaios clinicos, possibilitou a estimativa da probabilidade de sucesso (POS)
das suas diversas fases. Estes valores representam a propor¢ao de compostos que avangam
para a fase seguinte, sendo determinante para a tomada de decisOes cientificas e econdmicas.
Neste estudo foram considerados ensaios clinicos ocorridos entre janeiro de 2000 e
outubro de 2015, registados em fontes oficiais como o ClinicalTrials.gov."

Foi possivel verificar que a fase |ll possui a taxa de sucesso mais elevada, exibindo
uma elevada probabilidade de a molécula em estudo ser aprovada. Em contraste, a fase Il
apresenta uma taxa de sucesso substancialmente inferior a fase lll, sendo a fase com menor
taxa de sucesso de transicao. Neste estudo, a POS de uma nova molécula, desde a fase
inicial até a sua aprovagao, corresponde a |3,8%, sendo este valor também designado por
likelihood of approval (LOA). A area oncoldgica foi identificada como area com menor POS
(3,4%), em oposicao as areas terapéuticas cardiovascular (25,5%), oftalmologia (32,6%) e ao

desenvolvimento de vacinas com o valor mais elevado, de 33,4%."
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Figura 2 — Estimativa da probabilidade de sucesso (POS) de transi¢ao entre as diversas fases dos
ensaios clinicos. Adaptado de Wong, Siah e Lo, 2019.13

I.1.3  Principais intervenientes na conducao de ensaios clinicos

Um requisito essencial para a condugao de um ensaio clinico é a sua conformidade
com as Boas Praticas Clinicas (GCP), conjunto de “preceitos internacionalmente
reconhecidos de qualidade ética e cientifica que devem ser respeitados na concegao, na
realizagao, no registo, na notificagao, na publicagao e na revisao dos estudos clinicos que
envolvam a participagao de seres humanos”, de acordo com a Lei n.° 21/2014 de 16 de
abril 2

De forma a corresponder a complexidade e grande exigéncia dos ensaios clinicos, é

requerido o envolvimento de diversos intervenientes devidamente qualificados e treinados."*

Autoridades Competentes

As autoridades competentes apresentam, na submissio e na condugao de ensaios
clinicos, um papel fundamental através da aprovagao da sua realizagao, assegurando a
conformidade com as orientagdes internacionais e a legislagio nacional."

Em Portugal, entre estas entidades, destaca-se a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I. P., (INFARMED, I.P.), responsavel pela supervisao e
regulacao do setor dos medicamentos de uso humano e pela avaliagao da conformidade dos
ensaios clinicos com as normas aplicaveis.'® A Comissio de Etica para a Investigacio Clinica
(CEIC), organismo ao qual compete garantir a protecao da seguranga direitos, bem-estar e
dos direitos de todos os participantes envolvidos em ensaios clinicos, é também responsavel

pela emissdo do parecer previsto na lei portuguesa.'’



Promotor

Responsavel pela “concegao, realizagao, gestio ou financiamento de um estudo
clinico”, de acordo com a Lei n.° 21/2014 de 16 de abril, compete a esta entidade a
obtengio de uma autorizagdo do INFARMED, I.P. e de um parecer favoravel da CEIC.” Esta
entidade podera corresponder a empresas farmacéuticas ou instituigdes académicas,
destacando-se de entre as suas obrigagoes, a salvaguarda da qualidade e integridade de todos

os dados obtidos."

Organizacao de Investigacao Contratada (CRO)

E também de destacar a importincia das CROs, intervenientes a quem podera ser
delegado o desempenho de algumas fungdes pelo promotor, mantendo este a
responsabilidade da qualidade e integridade dos dados.” Estas asseguram a condugio dos
ensaios clinicos, podendo apoiar diversas atividades, executando nomeadamente fungoes
regulamentares, monitorizagdo dos respetivos ensaios clinicos, atividades de

farmacovigilincia ou gestio de dados.'

Equipa de Investigacdo

A equipa de investigacao, grupo multidisciplinar que acompanha os participantes
durante todo o ensaio clinico, é habitualmente constituida por médicos, com especial
destaque para o investigador principal (Pl), enfermeiros, farmacéuticos, técnicos de
laboratério e auxiliares de acio médica.'*

Os investigadores de ensaios clinicos, médicos ou outros profissionais com formagao,
treino e experiéncia adequados, sio responsaveis pela condugao de ensaios clinicos de

l."* O Pl é um elemento fundamental

acordo com as GCP e com a legislagao nacional aplicave
de um centro de ensaios clinicos, pela responsabilidade em assegurar a existéncia de
instalagoes e equipamentos adequados e de uma equipa de investigagao qualificada, podendo
delegar as suas responsabilidades noutros investigadores, designados de co-investigadores.'®
O coordenador de ensaios clinicos corresponde a um profissional que apoia e
coordena todos os procedimentos relativos aos ensaios clinicos, sendo uma fungao crucial
no desenrolar da investigagao clinica. O coordenador é o elo de ligagao entre varias
entidades, incluindo elementos internos do centro, como a equipa de investigagao, e

elementos externos ao centro, tais como os laboratérios centrais, monitores e o

promotor.'®



A restante equipa de investigagao é designada pelo Pl, englobando a equipa de
enfermagem, farmacéuticos e técnicos de laboratorio. Estes primeiros sao responsaveis pela
realizacao de exames fisicos, pela administragio do medicamento experimental, pela
realizacgdo de colheitas de sangue e pela comunicagao de eventos adversos. A
responsabilidade pela gestio do medicamento de estudo, desde a sua receciao até a sua
devolucao, e pela execucao de tarefas laboratoriais exigidas por protocolo, envolvendo o
processamento de amostras biologicas, é atribuida aos farmacéuticos e técnicos de
laboratério, respetivamente.'®

O monitor, elemento de ligagdo entre o promotor e o Pl, é responsavel pela
verificagao das condigoes indispensaveis a condugao do ensaio clinico, garantindo o registo
correto e completo de todos os dados obtidos e sua transmissao ao promotor e equipa de
investigacdo. Este elemento, delegado pelo promotor, devera dispor de treino,
conhecimento cientifico e clinico, assegurando a protecao dos direitos e bem-estar dos
participantes, garantindo simultaneamente a conformidade com as GCP e requisitos

aplicaveis."

Centros de Ensaios Clinicos

Os centros de ensaios clinicos integram-se habitualmente em organizagdes ou
instituicoes de salde, publicas ou privadas, ou entidades que congreguem e conciliem todos
os requisitos necessarios para a realizagao de ensaios clinicos, incluindo recursos humanos e

instalagdes adequadas.'®

Participantes

Os participantes sao o foco principal dos ensaios clinicos e, por isso, o foco das GCP,
de forma a garantir a protecdo dos seus direitos, seguranca e bem-estar."> A sua participagao

nos ensaios clinicos é voluntaria."

I.1.4 Beneficios associados a conducao de ensaios clinicos em Portugal

O Servico Nacional de Saude (SNS) reconhece a necessidade de priorizar a
investigagao a nivel nacional, enfatizando as diversas vantagens da realizagao de ensaios
clinicos em Portugal, enquanto ferramenta crucial para a melhoria da prestagao de cuidados
de saude, definindo medidas de implementagao, no Plano Nacional de Sadde 2011-2016 e
sua extensao para o ano de 2020, incluindo a articulagio e divulgagao da investigagao

nacional."”



Nesta sequéncia, é de realgar que o estabelecimento de “Portugal como local de
referéncia para ensaios clinicos traz oportunidade econémica e define um ponto de partida
para futuras parcerias”’, citando o estudo “O Valor do Medicamento em Portugal”,
elaborado pela Associagao Portuguesa da Industria Farmacéutica (APIFARMA), destacando
este estudo os beneficios promovidos pelo investimento nacional realizado em ensaios
clinicos.”

Relativamente a sua valorizacdo a nivel social, com particular contributo para a
qualidade de vida dos doentes, destaca-se o impacto nos indicadores de salde, com ganhos
consideraveis na esperanga de vida dos portugueses. Os ensaios clinicos proporcionam a
disponibilizagao de medicamentos inovadores, de forma antecipada e gratuita, promovendo
deste modo a qualidade de vida dos participantes.'

Adicionalmente, o seu contributo para o crescimento econémico nacional é
significativo, sublinhando-se também a diminuicido da despesa publica e a promogao do
desenvolvimento e financiamento do SNS. Portugal beneficia com a criagao de postos de
emprego qualificado nesta area e com a alocagao de um grande numero de recursos
humanos nesta area.'

A comunidade cientifica é também beneficiada com esta atividade, gragas a sua
contribuicdo para a inovagao, promovendo a formagao de equipas de investigacao
qualificadas e competentes.”’ Os profissionais de salide envolvidos nesta atividade, possuem
valiosas oportunidades de formacao e treino especializado, fomentando praticas de trabalho
rigorosas e organizadas, contribuindo consequentemente para a formagiao de centros de

ensaios clinicos de exceléncia.'

I.1.5 Barreiras a condugao de ensaios clinicos em Portugal

Face aos inimeros beneficios associados a condugao de ensaios clinicos, é também
possivel identificar diversas barreiras que esta atividade encara, resultantes da sua crescente
complexidade, condicionando a sua condugao por financiamento insuficiente, complexidade
das regulamentacgdes existentes e presenca de infraestruturas inadequadas.”

E um facto que os ensaios clinicos exigem uma grande dedicacio de tempo e de
investimento, sendo esta Ultima uma das barreiras mais criticas a sua conducao, verificando-
se, entre outros, um grande desnivel no investimento dirigido a investigagao académica, o
que limita o desenvolvimento de novas moléculas preferencialmente de acordo com o

interesse da industria farmacéutica.”



Da mesma forma, um investimento na criacdo ou otimizagao de infraestruturas
dedicadas a investigagao, facilitaria o desenvolvimento e gestao da condugao de ensaios
clinicos, com especial impacto nos ensaios clinicos multicéntricos.' A titulo de exemplo, o
projeto europeu ECRIN-IA - European Clinical Research Infrastructures Network - Integrating
Activity, decorrido entre 2012 e 2015, teve como finalidade a capacitagao da investigagao na
Europa, contribuindo para a atratividade e competitividade europeia através do
fornecimento de ferramentas e servigos para estudos multinacionais.”> A nivel nacional, este
projeto colaborou na criagio da Rede Portuguesa de Infraestruturas para a Investigagao
Clinica (PtCRIN), atual representante do nosso pais na rede europeia, cuja missao visa a
promogao da ‘“cooperagao nacional e internacional em investigacao clinica, através do
desenvolvimento de estudos de qualidade, apostando na inovagao terapéutica para beneficio
dos doentes, dos cidadios e do sistema nacional de saude”.”

Em particular, no caso de Portugal, apesar das condicoes notaveis que o pais
apresenta, € possivel identificar impedimentos a condugao de ensaios clinicos. A sua
evolugao é limitada por constrangimentos politicos e estratégicos nacionais, com destaque
para a falta de reconhecimento da importancia que a investigacao clinica tem no nosso pais.
Da mesma forma, destaca-se o impacto da literacia dos portugueses nesta atividade e em
particular no recrutamento de participantes, apresentando por vezes os ensaios clinicos um
sentido negativo.'

Relativamente a organizagao e infraestruturas requeridas para a conducao de ensaios
clinicos, verifica-se a desvalorizagao da investigacao clinica pelas administragoes hospitalares,
com consequentes atrasos ha aprovagao de projetos e na falta de profissionais nas equipas
de investigacao, por exemplo. De forma semelhante, observa-se a ineficiéncia nas estruturas
de apoio a investigagao em muitos centros, e ainda a reduzida cooperagao entre instituigoes,
designadamente na inexisténcia de praticas de referenciagio de possiveis participantes.'

O reduzido impacto da atividade de investigagao na carreira dos profissionais,
desvalorizando a sua dedicagao a esta area e a formagao especializada que é fornecida, assim
como a fraca aposta na criagao de equipas qualificadas e a sobrecarga horaria das mesmas na
atividade assistencial, representam obstaculos associados aos incentivos formagao e carreira
destes profissionais.'

Do mesmo modo, observam-se barreiras referentes a dimensao tecnolégica e da
informagao, com falhas identificadas no Registo Nacional de Ensaios Clinicos (RNEC),
destacando-se também a necessidade de desenvolvimento de um sistema de informagao que

integre as diversas instituigoes dedicadas a realizagao de ensaios clinicos, facilitando a



identificacdo de participantes e a integragao de dados clinicos dos mesmos, maximizando
desta forma o potencial de recrutamento dos centros.'

Com a identificagao das principais barreiras ao desenvolvimento dos ensaios clinicos
em Portugal, é possivel definir estratégias para as superar, contribuindo para a recuperagao

da competitividade nacional.'

l.1.6 Etapas de preparagao de um ensaio clinico

A condugao de um ensaio clinico € um processo complexo e criterioso que, como
referido anteriormente, requere um conjunto diversificado de intervenientes fundamentais.
De igual forma, este processo envolve diversas etapas, entre as quais a identificagao do
centro de ensaios clinicos, onde o estudo podera ser conduzido, a avaliagao das suas
condicoes, conducao do ensaio, concluindo-se o ensaio clinico com a visita de

encerramento.'®

I) ldentificagao do centro de ensaios clinicos

A primeira etapa na preparagao para a condugao de um ensaio clinico consiste na
identificacao, por parte do promotor do ensaio ou da CRO delegada, do centro de ensaios
clinicos ou de um investigador de relevo para a 4rea terapéutica em estudo.' Esta representa
um dos mais criticos passos de todo o processo, sendo a selegao do centro ou do P, crucial
para assegurar uma elevada capacidade de recrutamento de participantes e para garantir a
qualidade e integridade de dados gerados.*

Esta identificacdo é sustentada em diversos fatores, incluindo o profissionalismo e
qualificagao da equipa de investigagao, a compliance com as GCP e com a legislagao nacional
e, no caso de centros de ensaios incorporados em hospitais, também fatores relativos a

aprovacao do projeto por parte da administragio hospitalar.'®

2) Exequibilidade ou avaliagao do centro de ensaios clinicos

Nesta etapa é avaliada a capacidade que o centro apresenta para a realizagao do
ensaio clinico em questao, sendo realizado um primeiro contacto com os investigadores do
centro, apresentando-se, apos a assinatura de um acordo de confidencialidade, alguns
pormenores sobre o ensaio, entre os quais a fase e area terapéutica sobre o qual se

debruga, os seus critérios de elegibilidade e as propriedades do medicamento experimental.



Nesta visita, o investigador principal tera ainda que responder a um questionario de
exequibilidade, também designado por feasibility questionnaire.'® *

Este questiondrio permite ao promotor a obtencao de uma aproximaciao da
viabilidade da implementacao do seu ensaio no centro em ponderagao, através da avaliagao
de parametros referentes ao protocolo do proprio ensaio, seu desenho, objetivos e critérios
de elegibilidade dos participantes, incluindo uma estimativa da amostra de potenciais
participantes. Além disso, o questionario de exequibilidade aborda também a experiéncia,
disponibilidade, compromisso e formagao do Pl e sua equipa de investigagdo e a
disponibilidade de instalagdes e equipamentos.”

Esta abordagem permite ainda a identificagao de possiveis complicagoes e desafios na
implementacao e condugao de um ensaio clinico, pelo que representa uma oportunidade
para a equipa de investigagao avaliar a sua aptidao e identificar possiveis aperfeicoamentos a
ser realizados no centro. Deste modo, o questionario de exequibilidade representa um

passo indispensavel para o promotor, para o proprio centro e para O sucesso nha

implementacio e condugao de um ensaio clinico.”

3) Visita de Qualificagao

Também designada por visita de pré-estudo, a site quadlification visit (SQV) visa a
avaliagao da capacidade do centro e da sua equipa de investigagado em conduzir o novo
ensaio, analisando-se em particular a disponibilidade de recursos profissionais, instalagoes e
equipamentos adequados. Esta inclui uma apresentacio do protocolo do estudo ao
investigador, discutindo-se de forma mais pormenorizada alguns topicos, entre os quais, as
responsabilidades do investigador e as fungoes de cada membro da equipa, os objetivos do
estudo e os procedimentos exigidos pelo protocolo, o recrutamento de possiveis
participantes e critérios para sua elegibilidade e detalhes relativos ao registo e
documentacio de dados e ao reporte de eventos adversos.”

Nesta visita sao requeridos alguns documentos necessarios para o processo de
submissao do ensaio clinico, incluindo os curriculos dos elementos da equipa de investigacao
e o protocolo do estudo assinado pelo PE, iniciando-se o desenvolvimento do contrato
financeiro, onde sao identificados os membros da equipa de investigagao, a delegacao das

suas responsabilidades e, por exemplo, os aspetos econémicos.'®



4) Submissao do estudo as autoridades competentes

Apos a recolha dos documentos requeridos para a condugao do ensaio clinico no
centro, procede-se ao pedido formal para realizagao do estudo, compreendendo a
solicitagdo de aprovagio a autoridade regulamentar e o pedido de apreciagdo pela CEIC."®

5) Visita de inicio

Apos a aprovagao por parte das autoridades competentes, € realizada uma visita a
cargo do promotor ou da CRO delegada, designada de Site Initiation Visit (SIV).>

Nesta visita, a equipa de investigagio recebe formagiao especifica para os
procedimentos requeridos pelo protocolo do estudo, incluindo a revisao dos critérios de
elegibilidade, a obtengao do Consentimento Informado e o reporte de eventos adversos. Da
mesma forma, sao abordadas orientagoes de preenchimento do Caderno de Registo de
Dados (CRF), predominantemente em formato eletronico, sendo a disposigcao de condigoes

para o fazer em formato digital um critério de seledo de centros a considerar.*

6) Condugao do ensaio

Esta etapa engloba, de forma geral, a fase de recrutamento de possiveis participantes,
tendo em vista atingir-se a meta de recrutamento estabelecida, a fase de acompanhamento
dos participantes elegiveis e, por fim, a recolha final de dados do ensaio clinico de acordo

com os prazos requeridos.'®

7) Visita de encerramento

Por ultimo, apdés o término da condugao do ensaio, € realizada uma visita de
encerramento ao centro de ensaios clinicos, também designada por Close-Out Visit (COV).
Esta visita pretende garantir uma adequada conclusio do ensaio clinico, envolvendo a
devolugao de todos os materiais dispensados para a condugao do ensaio e abordando-se

também as responsabilidades do Pl para além do prazo de realizacio do ensaio.**

.2 Fatores diferenciadores de centros de ensaios clinicos em Portugal

Com vista a potenciar o investimento da industria farmacéutica na Europa, é de
grande interesse uma eficiente selecao dos centros de investigagao europeus, reconhecendo-
se a importancia da identificacio dos fatores determinantes para a sua selegio. O
conhecimento aprofundado destes fatores, decisivos na avaliagdo realizada pela industria

farmacéutica, promove a colaboracio e o desempenho nos ensaios clinicos.”®
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Um estudo internacional realizado com o objetivo de avaliar que qualidades
associadas a centros de investigagao sao de maior importancia para a indudstria farmacéutica,
baseou-se na realizagio de entrevistas com membros de empresas farmacéuticas
multinacionais. Estas entrevistas, abordando numa fase inicial a organizagao interna da
empresa e, posteriormente, o seu processo de selegao de centros, possibilitaram a criagao
de um modelo que engloba as diversas categorias de fatores determinantes para a selegao de
centros de investigagio.”

Foram identificadas seis categorias principais de fatores-chave neste processo, entre
os quais o recrutamento de participantes, a qualidade na condugao de ensaios clinicos, os
custos associados a sua conducao, a fase de preparagao do centro e seus recursos, a atitude
e experiéncia da equipa de investigagao, quer na condugao de ensaios semelhantes, quer na
area terapéutica em estudo. Em concreto, constatou-se que alguns aspetos foram alvo de
maior destaque, entre os quais a amostra de populagao disponivel, o recrutamento
atempado de participantes, os recursos disponiveis no centro e o interesse € CoOmpromisso
da equipa de investigagao. De forma contraria, a experiéncia da equipa, a qualidade dos

dados e os custos associados foram menos valorizados.”

Set-up

no centro

- Populagio de participantes

disponiveis;
- Recrutamento atempado de
partlcipantes;

- Startup time.

- Qualidade dos dados;

- Deficiéncias encontradas em

inspecdes e auditorias

anteriores.

- Recursos do centro;

- Cooperagio interna.

Atitude da equipade
investigacao

Experiéncia

Custos

- Interesse e compromisso;
- Mindset;

- Acessibilidade dos membros

relevantes,

- Experiéncia na condugio de

ensaios clinicos;

- Conhecimento na area

terapéutica;

associados a
condugio no centro.

- Custos

- Lider de opinidao principal
associado ao centro.

Figura 3 — Categorias de qualidades associadas a centros de ensaios clinicos, abordadas na sua
selecdo por empresas farmacéuticas. Adaptado de Dombernowsky et al., 2017.2°

A nivel europeu, foi realizado o estudo SAT-EU — Survey of Attitudes towards Trial sites
in Europe, entre 2011 e 2012, que permitiu a identificagao de fatores de impacto na selegao
de centros de ensaios clinicos europeus. Estes foram agrupados em quatro categorias
principais, com a colaboragao de um conjunto diversificado de stakeholders envolvidos nos

ensaios clinicos, entre os quais empresas farmacéuticas, CROs, unidades de ensaios clinicos



e fabricantes de dispositivos médicos. Foram obtidas respostas de 37 paises, com
participagao da ltalia, Alemanha, Espanha, Reino Unido e Estados Unidos da Ameérica,
incluindo 9 contributos de Portugal.*®

Uma primeira categoria associada ao Pl do ensaio, incluindo o seu interesse e
experiéncia prévia na condugao de ensaios semelhantes, tendo sido definida uma segunda
categoria dedicada as condi¢coes do proprio pais, por exemplo, a dimensao da amostra de
possiveis participantes e os requisitos éticos aplicaveis. Foram ainda incluidas categorias
dedicadas a aspetos relativos a instituicao onde o ensaio decorrerd, tais como a presenga de
uma equipa de investigagao e a disponibilidade de instalagoes e equipamentos adequados e,
por ultimo, uma ultima categoria relacionada com os custos associados a conducao de
ensaios clinicos no respetivo centro.”

A identificagdo destes fatores é fundamental para a visibilidade dos centros de
exceléncia, contribuindo consequentemente para a promogao da investigagao clinica e seu
crescimento, desempenhado assim um papel de relevo na estimulagao da atividade
econdémica e impulsionando a inovagio europeia.’® Dai a necessidade aprofundar este tema,
sendo sugerido o desenvolvimento de futuros estudos dedicados a avaliagio da importancia
de cada fator de acordo com o protocolo de um ensaio clinico especifico, da fase do ensaio
ou area terapéutica em estudo. Adicionalmente, estudos complementares poderao ainda
debrucar-se sobre as diferengas na selecao de centros de ensaios clinicos entre distintos
paises ou, ainda, nos fatores diferenciadores para a selecao de centros de ensaios clinicos
num pais em particular, tal como na andlise do papel das CROs durante a alocagao de um

ensaio clinico.”’

l.2.1 Equipas de investigagao

A condugao de ensaios clinicos de qualidade depende, de forma particular, da
integridade dos dados obtidos e da protecao dos seus participantes. De forma a
corresponder a este objetivo e, considerando a complexidade crescente dos ensaios clinicos,
torna-se imperativo a qualificagio das equipas de investigagio.’’ Tendo sido esta uma area
negligenciada durante alguns anos, tem-se verificado atualmente um investimento na
formacao e treino destas equipas, confirmando-se assim a importancia das suas
responsabilidades na conducao de ensaios clinicos seguros e de qualidade. No entanto,
diversos sao os impedimentos a otimizagao das equipas de investigagao, destacando-se a
rotatividade do pessoal, a elevada carga de trabalho da equipa e a ineficacia da formagao

inicial aquando do envolvimento de novos elementos.™
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Os diversos membros integrantes das equipas de investigacdo possuem os mais
variados backgrounds, com distintas fungoes a desempenhar. Esta diversidade de
conhecimento e experiéncia revela-se valiosa, beneficiando a equipa com as diferentes
perspetivas na area da investigagao clinica e com o conhecimento e experiéncia que os
membros partilham entre si. No entanto, esta podera também presentar um grande desafio

em termos de formacio e treino adequado para os diferentes membros.*

[.2.1.] Panorama europeu

Uma andlise a nivel europeu envolveu membros da Rede Europeia de Infraestruturas
em Investigagao Clinica (ECRIN), cuja visao é gerar evidéncia cientifica para otimizar a
pratica clinica, possivel através do apoio a investigagao clinica multinacional na Europa. Esta
analise teve como objetivo a descrigao do panorama europeu referente a oportunidades de
formagio em investigagio clinica.”

De acordo com este estudo, o investimento realizado em treino e educagao das
equipas de investigagao € significativo e impressionante, apresentando os paises europeus
inquiridos, valiosas oportunidades de formagao académica dedicadas a esta area. Em
particular, observa-se a criagao de cargos altamente qualificados e, complementarmente, a
oferta de carreiras académicas especializadas nesta area, promovendo desta forma o
profissionalismo em investigagao clinica e a atracio de talentos jovens.”

Nos paises europeus identifica-se a existéncia de atividades de formagao especificas
para as diversas fungoes constituintes da equipa de investigagao. Em particular, em Portugal
sao implementados treinos em GCP e treinos especificos para investigadores, enfermeiros e
coordenadores de ensaios clinicos, existindo identicamente, treinos destinados a monitores,

equipas de farmacovigilincia e elementos de CROs.»



Tabela | — Visao geral das atividades de formagao em investigagao clinica existentes em alguns
membros da Rede Europeia de Infraestruturas em Investigagcao Clinica (ECRIN). Adaptado de Magnin

etal, 201933
Atividade Pais
S C7E FRA DEU HUN IRL ITA NOR PRT SVK ESP CHE
GCP X X X X X X X X X X
Enfermeiro/ X X X X X (X) X (X) X X
coordenador
Investigador X X X X X X X X X X
Monitorizagio X X X X X X X X
Farmacovigi- X X X X (X) X X
lancia/
Farmacologia
Clinica
Investigador X X X X X X X
principal
Membros de X X X
CROs
Metodologia X X X X X
Sistemas de X X X X X
Gestio de
Qualidade
Pos-graduagio X X X X X X X X
Outros X X X X X

X = disponivel, (X) = planeado
CZE Republica Checa, FRA Franga, DEU Germany, HUN Hungria, IRL Irlanda, ITA Itdlia, NOR Noruega, PRT Portugal, SVK Eslovaquia, ESP
Espanha, CHE Suiga; GCP Boas Priticas Clinicas, CRO Organizacio de Investigagio Contratada

Com uma maior énfase nas responsabilidades dos investigadores em ensaios clinicos,
verifica-se a necessidade de desenvolver uma estratégia de harmonizagao dos requisitos da
sua formacao. Nesta sequéncia, é importante referir o trabalho realizado pela ECRIN em
parceria com o PharmaTrain, projeto que pretende também promover e estabelecer uma
infraestrutura de formacao de investigadores europeus, culminando numa Certificagio de
Investigadores Clinicos (CLIC). Existem atualmente trés niveis de competéncia, fornecendo
o primeiro, conhecimentos essenciais para as diversas fungoes presentes nas equipas de
investigacao. O nivel seguinte, compreende aspetos regulamentares e a gestao de ensaios
clinicos, requeridos a investigadores, sendo o terceiro nivel dirigido a investigadores para os
quais a investigacao clinica representa grande parte da atividade profissional, podendo este

assumir responsabilidades em ensaios clinicos da iniciativa do investigador.*

[.2.1.2 Importancia do treino em Boas Praticas Clinicas (GCP)

O treino em GCP, tal como determinado pela ICH E6 (R2), é essencial para a
qualificagao das equipas de investigagao e, adicionalmente, um fator determinante na selegao
de centros de ensaios clinicos.’’ Diversos programas de treino em GCP tém sido
desenvolvidos ao longo dos dltimos 10 anos, originando heterogeneidade no seu contetdo e

nas expectativas que a sua realizagao oferece. Consequentemente, surgiram ineficiéncias na
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introdugao a investigagao clinica, indicando a necessidade de esclarecer os objetivos desta
formagao. Em particular, na seccao dirigida a investigadores, verifica-se que os elementos
abordados sao apenas os requisitos minimos para o treino em GCP, informagao elementar
necessaria para o desempenho de fungdes na condugio de ensaios.”

Na Europa, observa-se que dez paises possuem treino em GCP como requisito
minimo para a realizagao de uma fungao especifica em ensaios clinicos, incluindo Portugal,
sendo esta aplicada a toda a equipa de investigagao no nosso pais. Em paises como Franca e
Hungria estao definidos requisitos adicionais para o desempenho de fungoes em unidades de
fase 1.

Relativamente a frequéncia da sua realizagdo, em oito paises europeus existem
requisitos de formagao continua que, no caso de Portugal, envolve a realizacao do treino a
cada 3 anos.” Portugal segue a frequéncia recomendada e adequada para conciliar os
diferentes niveis de experiéncia dos membros e as falhas no seu treino, através da realizagao
de refresher trainings, treinos que abordam a novas atualizagdes que possam surgir, visando
também a revisio de temas e o esclarecimento de dreas com lacunas.”

Novos métodos podem ser utilizados para aperfeicoar o treino em GCP. Algumas
sugestoes incluem uma maior dedicagao ao Consentimento Informado, com a abordagem do
papel do investigador na obtencdo do mesmo e a promog¢ao da conformidade com o
protocolo do ensaio. Da mesma forma, é proposta a identificagdo de eventos adversos e a
definicao praticas de monitorizacao regular. De forma a promover a qualificacao das equipas
de investigacao, torna-se essencial a conjugacao do treino em GCP, adequado a fungao a
desempenhar na condugao do ensaio, com o treino especifico do protocolo do ensaio

clinico.’!

[.2.1.3 Sugestoes de otimizacao

Bechtel et al. (2020), discutindo as praticas atuais relativas a qualificagao e preparagao
das equipas de investigacao, aborda a necessidade de “meios mais eficientes e eficazes de
identificar investigadores e delegados qualificados”. Este baseia-se num estudo conduzido
pela Clinical Trials Transformation Initiative (CTTI), uma parceria entre diversas entidades,
incluindo representantes da industria e grupos de investigadores, que se dedica ao
desenvolvimento de praticas que potenciam a qualidade e eficiéncia dos ensaios clinicos.”

No ambito deste estudo, sio apresentados temas de grande relevo que surgiram
durante um encontro com varios grupos de intervenientes nos ensaios clinicos, incluindo

centros académicos, CROs e representantes dos participantes em ensaios, focando as
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abordagens existentes para a qualificagdo das equipas de investigagao. Na sequéncia deste
encontro é referida a necessidade de avaliar a equipa de investigagao e o Pl simultaneamente,
devendo este Ultimo ser apoiado por uma equipa qualificada e por instalagdes que
correspondem aos requisitos especificos do ensaio. A existéncia de processos de
acreditagdo foi um dos temas debatidos, referido como motivagao e incentivo para a
melhoria continua na qualidade dos ensaios clinicos conduzidos, facilitando a identificagao,
por promotores, de centros de investigagcao qualificados. A comunicagao entre os centros,
promotores e respetivas CROs, é apresentada como aspeto fulcral, em particular na fase de
selegao do centro de investigacio e, também durante a sua condugao, possibilitando a
partilha de conhecimentos, a resolugao de questoes pertinentes e a promog¢ao da educagao
de todos os envolvidos.’'

Com base nos aspetos mencionados, foi possivel a apresentacao de recomendagoes
concisas e exequiveis dirigidas aos investigadores e suas equipas de investigacao, destacando-
se:

* A necessidade de alargar a sua qualificagdo para além das GCP. Embora estes
principios sejam cruciais para a protecao dos participantes e precisao dos dados,
verifica-se que esta formagao é insuficiente para membros inexperientes, nao
adicionando valor significativo a membros experientes. Adicionalmente, surge a
proposta de utilizagio de uma abordagem fit-for-propose na formagao das equipas,
substituindo as abordagens one-size-fits-all;

* A utilizagao de abordagens risk-based dirigidas especificamente para a qualificagao
das equipas, identificando potenciais riscos na execugao de um protocolo. Atraveés
da andlise do desempenho das equipas em ensaios anteriores revendo, por
exemplo, desvios ocorridos em protocolos semelhantes, é possibilitada a criagao
de estratégias que evitam estas deficiéncias, melhorando consequentemente a
condugao de ensaios futuros;

* A identificagao dos requisitos educativos especificos de cada centro para um
ensaio particular. Esta apresenta especial importancia face a diversidade de
capacidades e conhecimento requeridos para a equipa de acordo, por exemplo,
com a fase do ensaio, seu desenho ou com a populagao em estudo;

* A reformulagao e otimizaciao das ofertas educacionais. A resposta as necessidades
e objetivos de aprendizagem exclusivos de cada ensaio é essencial, otimizando a
formacao das equipas e possibilitando a delegacao de fun¢oes de acordo com a sua

experiéncia prévia. Adicionalmente, a documentagao de atividades de formagao ¢
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também crucial para a demonstracao da qualificagido das mesmas perante a

oportunidade de selecio do seu centro para um novo ensaio clinico.’'

Nesta perspetiva, ¢ de grande relevancia a andlise e estudo das diversas
oportunidades de treino existentes, identificando-se os métodos educativos mais adequados

e definindo-se estratégias mais adequadas para os membros das equipas de investigacio.”

1.2.2 Recrutamento de participantes

Um dos grandes desafios identificados na condugao de ensaios clinicos, apresentando
grandes repercussoes na viabilidade de um ensaio, é o recrutamento lento ou dificil de
participantes, que pode impedir que seja alcangado o numero planeado de participantes a
recrutar no periodo estipulado e com os recursos financeiros definidos. O recrutamento
desadequado, tendo com menos poder estatistico para identificar resultados clinicos, pode
influenciar a avaliagdo de uma nova terapéutica, afetando a sua disponibilizagao para uso na
pratica clinica. Por outro lado, pode ainda alongar a duracio do ensaio, aumentando

consequentemente os seus custos.’

.2.2.1 Realidade nacional

A nivel nacional, o inicio tardio da fase de recrutamento de participantes nos ensaios
clinicos e o reduzido nimero de participantes recrutados nos centros portugueses,
representam aspetos limitativos ao crescimento da investigagao clinica, tendo um impacto
negativo na competitividade nacional."*

De acordo com os resultados de um estudo conduzido pela APIFARMA em parceria
com a PwC Portugal, a capacidade de recrutamento de participantes para novos ensaios
clinicos nos centros de ensaios clinicos portugueses tem vindo a diminuir, verificando-se que
entre os anos de 2007 e 201 | os centros nacionais apenas incluiram 70% da estimativa inicial
de participantes a recrutar. Comparativamente com outros paises europeus, Portugal
apresenta um baixo desempenho no recrutamento de participantes, refletindo-se num
reduzido numero de participantes por ensaio clinico. Também devido ao numero reduzido
de centros que integram os ensaios, significativamente inferior a outros paises europeus, é
dificultada a sua selegao face a outros centros mais competitivos, com um recrutamento
eficaz. Entre as razoes apontadas para tal, encontra-se a inexisténcia de sistemas integrados

de informagao, originando um recrutamento de participantes lento e simultaneamente

reduzido."
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Com a Diretiva Europeia de Ensaios Clinicos, 2001/20/CE, esta a ser priorizada a
educacgao da populagao sobre ensaios clinicos e, em simultaneo, o planeamento de medidas
que promovam o recrutamento de participantes, importantes para a estimulagio da

competitividade europeia e para o crescimento desta atividade.”

1.2.2.2 Barreiras ao recrutamento de participantes

Sendo o recrutamento de participantes um fator decisivo para o sucesso na
condugao de ensaios clinicos e, face ao impacto negativo que falhas neste apresentam, é de
grande importancia a identificacdo dos obsticulos ao recrutamento, estando alguns
identificados na literatura. Estas barreiras podem ser agrupadas em trés categorias principais:
as relacionadas com os participantes em ensaios clinicos, as associadas ao protocolo do
ensaio e, por fim, as relacionadas com o Pl e sua equipa de investigagao, identificadas na
Tabela 2. Relativamente a primeira categoria é destacada a obtengio do Consentimento
Informado, a atitude da populagao e seus familiares sobre a participagao em ensaios clinicos
e a influéncia do Pl do ensaio. O desenho do ensaio, seus critérios de elegibilidade e
incompatibilidade dos procedimentos com a pratica clinica sao identificados como

obstaculos associados ao protocolo do estudo.”

Tabela 2 — Barreiras ao recrutamento de participantes em ensaios clinicos, associadas ao investigador
principal e sua equipa de investigacao. Adaptado de Jean Sullivan, 2004.37

Barreiras associadas ao Pl e equipa de investigacao

- Preocupagao com a relagao investigador-participante - Falta de tempo

- Equipa de investigagao instavel - Fatores logisticos

- Obtencao do Consentimento Informado - Falta de recursos humanos e sua formagao

- Preocupagdo com a perda de autonomia clinica - Incapacidade de lidar com papéis conflituosos

- Sobrestimagao da populagao de participantes disponivel

Na terceira categoria sao destacadas as responsabilidades do Pl enquanto elemento
de ligagao com o promotor, havendo uma crescente necessidade do seu envolvimento nos
ensaios clinicos. Adicionalmente, a existéncia de constrangimentos no tempo que ¢é dedicado
a investigagao clinica, a escassez de recursos humanos e a sua limitada formagao, e a falta de
reconhecimento e consequente desmotivagao dos profissionais sao importantes barreiras ao

recrutamento.®’
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Em particular a nivel nacional, é possivel identificar barreiras ao recrutamento de
participantes nos centros portugueses, entre as quais:

* Os prazos de aprovacao de ensaios clinicos extensos, incluindo a aprovagao dos
pedidos pelas autoridades competentes e pelas administragdes hospitalares;'*

* A fraca aposta em campanhas de divulgagao de ensaios clinicos que, em simultaneo
com a falta de informacao da sociedade portuguesa sobre os ensaios clinicos,
originam a atribuicio de uma conotagao negativa aos ensaios;'

* A falta de acesso a informagao completa sobre ensaios clinicos a decorrer ou
terminados, dificultando a partilha de informagao e a interagao entre os diversos
intervenientes;"*

* O baixo investimento na formacao e qualificacio das equipas de investigagao,

traduzindo-se no recrutamento de participantes inferior ao delineado.'

Possibilitando a valorizagao e maximizagao das capacidades de recrutamento dos
centros nacionais, torna-se indispensavel a criacio de condigoes que permitam e facilitem a

identificagdo eficiente de novos participantes.'*

[.2.2.3 Envolvimento dos participantes em ensaios clinicos

Para uma melhoria no desempenho do recrutamento de participantes é importante a
andlise das percegoes e experiéncias destes, visto que sio os implicados de maior
importancia no desenrolar dos ensaios clinicos.”®

Um estudo realizado em 2019, pelo Center for Information and Study on Clinical
Research Participation (CISCRP) envolveu a realizagdo de inquéritos internacionais sobre as
perce¢oes da populacao global sobre investigacao clinica e a experiéncia de participantes em
ensaios clinicos, contando com a colaboragao de 12.451 inquiridos, tendo sido 27% das
respostas europeias.”

Um dos inquéritos debrugou-se sobre a compreensao da decisao de um participante
ao envolver-se em ensaios clinicos, uma decisao multifatorial, alvo de ponderagao. Verificou-
se que 85% dos inquiridos tem interesse em participar em ensaios clinicos, sendo que
individuos que tenham participado previamente estio mais dispostos a fazer novamente
parte de ensaios, tal como grupos etarios mais velhos comparativamente com grupos mais
jovens. Através deste inquérito foi ainda possivel confirmar que motivagoes altruistas se
mantém como principais razoes para a sua participagao, incluindo a colaboragao para o
progresso cientifico (62%) e a contribuicao para a melhoria na saude de doentes (57%). Estas

motivagoes contrastam com o receio de prejudicar a sua saude (49%), os riscos associados a
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sua participagao (46%) e o conhecimento insuficiente sobre investigagao clinica (25%),
referidos pelos inquiridos.”

Esta mesma entidade realizou inquéritos similares nos anos de 2013 e 2015,
encontrando-se na tabela seguinte a comparagao dos resultados obtidos nestes anos com o

inquérito mais recente, de 2019.%

Tabela 3 — Fatores identificados pelos participantes como decisivos para o seu recrutamento -
comparagao dos inquéritos realizados nos anos de 2015, 2017 e 2019. Adaptado de Anderson,
Borfitz e Getz, 2018.3839

N.° (%) de Inquiridos

Fator de Participacao 2015 2017 2019
Potenciais riscos e beneficios 57 83 83
Objetivo do ensaio clinico 69 75 74
Tipos de procedimentos médicos necessarios 53 73 72
Protecao da confidencialidade 56 63 65
Localizacao do centro de ensaios clinicos 55 60 58
Potenciais custos e compensagoes 49 57 60
Duragio do ensaio clinico 49 57 56
Disponibilizagao dos resultados do ensaio apos a participagao 52 56 57

Estes estudos sao uma importante contribuicdo para o recrutamento efetivo de
participantes. Devido a crescente complexidade dos procedimentos requeridos, é necessaria
a andlise da percecao dos participantes e, também das proprias equipas de investigagao,

procurando novas estratégias de melhoria.”®

1.2.2.4 Estratégias para a melhoria do recrutamento

Através de uma metandlise realizada pela Cochrane, foi possivel analisar 45 estudos,
I8 desses conduzidos na Europa, com a finalidade de identificar “intervencoes destinadas a
melhorar o recrutamento em ensaios clinicos controlados e randomizados e a quantificar o
seu efeito na participagao em ensaios”. Nesta metandlise foram incluidos ensaios clinicos
controlados e randomizados (RCT) e estudos quasi-randomizados, nos quais poderao
ocorrer falhas na aleatorizacao devido aos métodos de randomizacao utilizados, incluindo
também estudos com recrutamento aberto e estudos hipotéticos, onde foi questionado aos
potenciais participantes se aceitariam participar.*

Foram identificadas seis areas determinantes para a melhoria do recrutamento: o
desenho do estudo, a obtencio do Consentimento Informado, os incentivos financeiros
existentes, a abordagem dos participantes, a formagao de recrutadores e a coordenagao dos

ensaios clinicos. O impacto destas areas esta referido na Tabela 4, com especial destaque
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para o impacto de estudos sem ocultagdo, que apresentam uma maior facilidade de
recrutamento, e para a existéncia de incentivos financeiros para os participantes de acordo
com os riscos associados a sua participacao. Este Ultimo método é considerado uma forma
de coercao por alguns, mas foi aceite em alguns casos, nos quais se demonstrou
determinante para a integracao num ensaio. Na abordagem aos participantes, aspeto
importante a considerar pela equipa de investigagao, foi avaliada a forma como o ensaio era
apresentado aos seus potenciais participantes. Assim, verificou-se que a apresentagao de
videos introdutorios, associada a informagao escrita e o contacto telefénico regular com os
participantes, relembrando por exemplo as suas consultas, tém um resultado positivo no seu
recrutamento. Por outro lado, complementar informagao do ensaio com a apresentagao de
testemunhos de outros participantes ou a oferta de folhetos, demonstraram ser métodos
com pouco impacto. Em oposicao, quando sao destacados os riscos associados a sua
participagao e os possiveis eventos adversos do medicamento experimental, observou-se um
efeito negativo no recrutamento.*

Em relagao a qualificagao dos profissionais, verificou-se que a dedicagao na formagao
adicional das equipas para esta etapa, recorrendo por exemplo a simpdsios, teve um impacto
positivo, mas pouco significativo. Foi também observado um reduzido efeito de um
acompanhamento mais rigoroso nos centros, através de visitas aos centros ou da partilha de

feedback sobre o recrutamento junto da equipa. *

Tabela 4 — Intervengoes no recrutamento de participantes e seu efeito na participagao. Adaptado de
Treweek et al., 2013.36

Impacto no recrutamento

Intervencao Aumenta Diminui Pouco impacto

Desenho do estudo

- Sem ocultagio X
Obtencio do Consentimento Informado

- Alteragoes no formato e modo de obtengao X
Incentivos financeiros

- Compensagao pela participagao X

- De acordo com nivel de risco associado X

Abordagem aos participantes

- Apresentagao de videos e informagao escrita X

- Lembretes telefonicos X

- Folhetos X
- Enfase nos riscos associados a utilizacio do X

medicamento experimental

Formagao de recrutadores

- Formacao adicional das equipas X
Coordenagao do ensaio

- Onssite visits X

- Comunicagao adicional X
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De forma complementar, foi elaborado um “Clinical Trial Site Recruitment Guide” pela
CT:1Q, uma parceria entre stakeholders que promove a qualidade e eficiéncia dos ensaios
clinicos na Australia. Destinado as equipas de investigagao, este identifica métodos para
melhorar o recrutamento, melhorando as suas taxas de sucesso."

Nesta sequéncia, a divulgacdo de ensaios clinicos representa uma grande
oportunidade, informando doentes e profissionais de salude sobre instituicoes dedicadas a
esta atividade e quais os ensaios que se encontram com recrutamento aberto.*' A divulgagio
de ensaios clinicos promove o acesso universal e equitativo ao progresso cientifico, incluindo
a comunicagao de resultados de ensaios terminados e razdes da suspensao precoce de
alguns. A nivel nacional é importante considerar os principios orientadores estabelecidos
pela CEIC, em especial a submissao e autorizagao prévia da proposta de divulgagao e a sua
realizagao em locais especificos, tais como clinicas privadas, hospitais ou associacoes de
doentes.” Sendo grande parte dos centros de ensaios clinicos nacionais localizados em
hospitais € pertinente, por exemplo, a inclusao no website da instituicio de um espago
dedicado 2 investigagao clinica.*

Bases de dados e redes de referenciagao sao também estratégias de divulgacao
relevantes, Uteis para a otimizacdo do recrutamento de participantes. As bases de dados
poderao ser dirigidas a potenciais participantes, divulgando novos ensaios, ou a profissionais
de salude que poderao encaminhar doentes que acompanham para ensaios que consideram
adequados. No estabelecimento de redes de referenciacao é essencial a identificagao de
centros localizados na regiao e a comunicagao com a equipa de investigagao, promovendo a
divulgacao do trabalho desenvolvido por cada centro e a partilha de técnicas importantes
para a condugio de sucesso de ensaios clinicos. *

Por fim, a opgao por registos médicos eletronicos representa também um método de
relevo, convergindo toda a informagao clinica de participantes num sistema, incluindo sua
historia clinica, diagnosticos e medicagao. Estes promovem a troca de informagoes sobre
cuidados de saude e facilitam a condugao de ensaios clinicos, facilitando, em particular, a
identificagdo de possiveis participantes.”'

Assim, de forma a garantir o cumprimento das metas de recrutamento dentro do
periodo determinado, é imprescindivel a escolha dos métodos mais adequados para atrair e

identificar potenciais participantes.*
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[.2.3 Instalagoes e equipamentos

A progressiva necessidade de rigor e consequente complexidade crescente associada
aos ensaios clinicos visa, de forma particular, a garantia da seguranca dos seus participantes e
a credibilidade dos dados obtidos. Com grande impacto na selecao de centros de ensaios
clinicos, diversos sao os fatores que permitem acompanhar estas necessidades, entre os
quais a existéncia de instalagdes e equipamentos adequados.'* Este é um fator essencial, visto
que a maioria dos ensaios tem exigéncias relacionadas com o armazenamento do
medicamento experimental, o processamento de amostras bioldgicas, entre outros, sendo
importante a disponibilidade de recursos que as cumpram.®

Desta forma, sao sublinhados trés aspetos a considerar durante o aprovisionamento
dos equipamentos necessarios para a execu¢ao de um ensaio. Em primeiro lugar, a avaliagao
da exequibilidade de um protocolo especifico, avaliando-se se o equipamento existente é
adequado e esta disponivel podendo, se necessario, considerar-se o seu empréstimo pelo
promotor, a execugao dos procedimentos por terceiros ou a aquisicao de novos
equipamentos. E também necessaria a consulta das orientacdes referentes aos equipamentos
a utilizar e o planeamento a longo prazo dos recursos necessarios, seu suporte técnico,

manutencio e calibracio.*

[.2.3.1 Legislagao aplicavel

Em contraste com a importancia que representa a presen¢a de equipamentos e
instalagcao adequadas, verifica-se a caréncia de orientagdes que forne¢am indicagoes sobre a
sua adequacao.*

Na ICH E6 (R2), sao apresentados diversos documentos essenciais para a condugao
de ensaios clinicos, aplicaveis na sua fase de planeamento, durante a sua implementagao e
execugao e apos o seu término. Estes possibilitam a avaliagdo da condugao do ensaio e
comprovam a compliance com todas as orientagoes aplicaveis. Na sua fase de preparagao é
incluida documentagao comprovativa da adequagao das instalagdes e equipamentos médicos
e laboratoriais utilizados para realizar os procedimentos necessdrios, incluindo sua
certificagao, validagao e controlo de qualidade. Este fator é alvo de inspegdes por parte das
Autoridades Competentes, que poderao supervisionar as proprias instalagoes, registos e
quaisquer recursos utilizados na condugcao do ensaio no centro, nas instalagoes do
promotor ou da CRO. Nesta guideline é também referida a responsabilidade do Pl do ensaio

em assegurar a existéncia de recursos humanos, materiais e instalagdes para a condugao
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adequada do ensaio, confirmando o monitor, de acordo com os requisitos do promotor, a
sua adequagao durante toda a execugdo do ensaio.'”

De forma semelhante, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) publicou
diretrizes relativas aos equipamentos utilizados para a realizagdo de procedimentos no
ambito de ensaios clinicos, sendo dirigidas em particular a laboratérios responsaveis pela
realizagao das analises de amostras bioldgicas. Designada por “Reflection paper for laboratories
that perform the analysis or evaluation of clinical trial”’, esta é primariamente dirigida para CROs,
laboratérios nao comerciais e laboratorios do promotor de ensaios, destacando que “ha
uma exigéncia para que todos os laboratérios que realizam procedimentos de apoio aos
ensaios clinicos implementem medidas adequadas para garantir a qualidade e integridade dos
dados que produzem e exergam a devida diligéncia para garantir que os direitos dos
participantes do ensaio nao sejam comprometidos”. Neste guia, € mencionada a dimensao
dos espagos disponiveis, a separaciao fisica das diversas tarefas e as condicoes de
armazenamento apropriadas, como aspetos cruciais. E também referida a necessidade de as
equipas serem devidamente qualificadas para a utilizagdo dos equipamentos e, igualmente, a
importancia da sua manutengao regular por profissionais habilitados, assegurado que
qualquer calibragao, inspecao ou manutengao realizada estara em conformidade com os
requisitos aplicaveis.*

Da autoria da Organizagao Mundial de Salde e, apos o reconhecimento de que o
processamento de amostras laboratoriais no ambito de ensaio clinicos, requer a existéncia
de padroes orientadores, surgem as Boas Praticas Clinicas em Laboratério (BPCL). Visando
a conformidade da analise de amostras de ensaios clinicos com as GCP, estas sao aplicaveis a
laboratorios de empresas farmacéuticas, CROs, laboratérios centrais, laboratorios de
farmacogenética, laboratérios hospitalares, clinicas, centros de investigacao e servigos

analiticos especializados.*

1.2.3.2 Instalagoes de farmacia

A maioria dos centros de ensaios clinicos localizam-se em hospitais, nos quais se
verifica que a existéncia de uma farmacia com recursos adequados, incluindo técnicos
qualificados é de grande relevancia. As instalagoes e equipamentos da farmacia variam em
funcao dos servigos prestados pelo hospital, da populagao de doentes que integra e das
organizacio do centro de ensaios clinicos.”” No entanto, é um requisito universal que todas

as instalacoes de farmacia sejam higienizadas, seguras e de dimensio apropriada para a
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realizacao de todos os procedimentos, desde o armazenamento, preparagao, rotulagem,

dispensa e accountability do medicamento experimental.*®

De forma a cumprir todos estes requisitos relativos ao medicamento experimental,
com especial impacto na sua eficacia, integridade e estabilidade, destaca-se a necessidade da:

* Existéncia de equipamentos proprios da farmacia e unicamente designados para este
fim, entre os quais refrigeradores, congeladores e termometros;

* Definicao de estratégias de inspegao, avaliagao e manutengao dos equipamentos e,
simultaneamente, documentagao da sua certificacao e calibragao;

* Limitacdo do acesso a farmacia apenas a profissionais autorizados, garantindo a
seguranga do medicamento experimental e de todos os registos;

* Adequada separagao entre os medicamentos experimentais e os restantes produtos;

* Monitorizagao de diversos fatores, entre os quais a temperatura, humidade e luz,
recorrendo a instrumentos apropriados para este fim, registando as variagoes
ocorridas e alertando para possiveis desvios;

* Documentagao de todos os procedimentos realizados e seu arquivo, recorrendo a

uma organizagio simples, que facilite a sua rastreabilidade e recuperagio.®

Nesta sequéncia, na fase de avaliagao da exequibilidade de um ensaio por um centro
de ensaios clinicos deverao ser tidos em conta todos os fatores referidos, sendo também
relevante a revisao de cada protocolo de ensaio para avaliar e confirmar a capacidade e
custo das tarefas a serem realizadas pela farmacia.”® Claro que, adicionalmente as instalagdes
e equipamento adequado, é também importante a disponibilidade do pessoal necessario, que
varia de acordo com o numero de ensaios a decorrer, sua complexidade e nimero de
participantes recrutados. A formagao e educagio de farmacéuticos e técnicos surge
novamente como pilar para o cumprimento das GCP, sendo o seu treino continuo
importante para a melhoria no desempenho das suas tarefas.”

Em suma, as instalagSes da farmacia deverao garantir o cumprimento simultaneo das
instrugoes do fabricante do medicamento experimental, dos requisitos definidos por

protocolo e da legislagio nacional em vigor.*®

1.2.3.3 Instalacoes de laboratorio

Para a realizagio de andlises no ambito de ensaios clinicos, existem dois tipos
principais de entidades responsaveis: o laboratério central e o laboratério local. O primeiro,
designado pelo promotor, recebe amostras provenientes de diferentes centros e sao

responsaveis pela realizagdo dos procedimentos que tém impacto nos endpoints do ensaio,
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tais como a determinagao da concentragao de farmaco na corrente sanguinea em diferentes
timepoints, havendo desta forma uma consisténcia nos resultados obtidos. O laboratorio
local corresponde a instalagoes presentes nos centros de ensaios clinicos, sendo
importantes, por exemplo, para a realizacao de analises em caso de ocorréncia de eventos
adversos ou na necessidade de conhecimento urgente de resultados.”

A guideline das GCLP (Boas Praticas Clinicas em Laboratério) reforca a necessidade de
existéncia de instalagoes e equipamentos necessarios para a execugao dos procedimentos
requeridos pelo protocolo do ensaio. Da mesma forma, o laboratério deve dispor de
profissionais habilitados e todas as atividades devem ser executadas de acordo com o
protocolo do ensaio e em conformidade com as GCP, com destaque para a necessidade do
registo de todos os dados obtidos e cumprimento dos requisitos definidos pelo promotor

para a selecido de instrumentos e metodologia analitica a utilizar.*

De forma semelhante aos requisitos da farmacia, no laboratério é realgada a

importancia da:

* Existéncia de espagos adequados para o armazenamento de documentagao e
registos relevantes, mas também das amostras recolhidas;*

* Rotulagem clara de todos os reagentes utilizados e especificagao das suas
condicdes de armazenamento e estabilidade;*

* Realizacao frequente de inspecoes, calibragoes, manutengdes e limpeza dos
equipamentos, seu registo e arquivo, estando estes facilmente disponiveis e
acessiveis;*

* ldentificagio percetivel dos equipamentos fora de servigo;*

* Manutengao de registos frequentes das condigoes de temperatura e humidade,
com tomada de acées corretivas no caso de desvios;*°

* Realizagago do descarte de residuos em conformidade com os requisitos

estabelecidos.*

Adicionalmente, a implementagdo e cumprimento de procedimentos operativos
normalizados (SOPs) é essencial para garantir a qualidade e integridade do trabalho
executado e dos dados gerados, podendo estes ser aplicaveis a diversas atividades entre as
quais a manutencio do equipamento, conservagio de registos e amostragem de materiais.*®

Novamente, verifica-se que a conformidade das instalagdes envolvidas na analise de
amostras clinicas com as orientagoes aplicaveis, incluindo as GCP e as Boas Praticas de
Laboratério (GLP), tem um impacto significativo na credibilidade, qualidade e integridade dos

dados obtidos em ensaios clinicos.*
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.2.4 Qualidade em ensaios clinicos

A qualidade em ensaios clinicos tornou-se um objetivo dificil de atingir dada a sua
crescente complexidade, sendo acompanhada por custos crescentes, podendo prolongar o
processo de desenvolvimento de novas terapéuticas. De acordo com as GCP, a qualidade é
um requisito continuo que se aplica desde a fase inicial dos ensaios clinicos, com o
desenvolvimento de protocolos de qualidade, durante a condugao dos mesmos e registo dos
seus dados, até a andlise dos resultados obtidos.”'

A qualidade na condugao de ensaios clinicos € avaliada muitas vezes através de
monitorizagoes, realizadas pelo promotor, ou inspe¢oes, conduzidas por autoridades
regulamentares. Nestas é possivel identificar problemas transversais aos centros de ensaios
clinicos, entre os quais o insucesso na adesao ao protocolo, imperfeicoes nos registos de
dados, accountability indevida do medicamento experimental e falhas na obtengao do
Consentimento Informado.”’ No relatério anual de 2016, do Grupo de Trabalho de
Inspetores de Boas Praticas Clinicas (GCP IWG) criado com o objetivo de harmonizar e
coordenar a nivel europeu as atividades de inspegao relacionadas com as GCP, foram
analisadas 85 inspegoes, 63% das quais realizadas em centros de ensaios clinicos, refletindo-

se num total de 1033 deficiéncias categorizadas de acordo com a seguinte Tabela.*

Tabela 5 — Categorizacao das deficiéncias identificadas em inspegSes realizadas em 2016, pelo Grupo
de Trabalho de Inspetores de Boas Praticas Clinicas.
Adaptado de GCP Inspectors Working Group, 2016.52

Categoria Sub-categoria Nume.ro d? deficiéncias
identificadas

Contratos/acordos 37
Documentos essenciais 185
Instalagdes e equipamento 19
Organizagao e pessoal 36
Geral Qualificagao/formacao 42
Randomizagao/ocultagao/céddigos do 18

medicamento experimental

Procedimentos Operativos 38
Normalizados

Documentos fonte 60
Cumprimento do protocolo (safety 42
reporting)
Ce’nf:ros de Investigacdo Cumprimento do protocolo (critérios 33
Clinica de selegao)
Registo de dados no CRF 62
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Especificando as sub-categorias mais comuns e, relativamente aos documentos
essenciais, as inspegoes revelaram a existéncia de documentagao incompleta e desatualizada,
incluindo registos do envio de amostras biologicas para os laboratoérios. Relativamente a
documentos fonte, ou seja, documentos e registos originais que permitem uma reconstrugao
de todo o ensaio, em particular, do progresso clinico dos participantes, a sua falta e nao
especificagao da sua localizagdo foram as falhas mais comuns, tendo sido também
identificadas discordancias entre os documentos e os dados reportados no Relatério de
Ensaio Clinico (CSR). Relativamente as deficiéncias predominantemente encontradas nos
centros, identificaram-se erros no registo de dados no CRF e no cumprimento do
protocolo. Em relagao ao primeiro, as falhas mais comuns foram a existéncia de divergéncias
entre os documentos fonte e o CRF e o atraso no reporte de dados. Relativamente ao
segundo aspeto, observaram-se falhas importantes nos relatérios de seguranga, nos critérios
de elegibilidade de participantes e erros na medicagio concomitante.”” De seguida, sio

expostas as deficiéncias mais comuns e as formas identificadas para as diminuir.

.2.4.] Qualidade e integridade dos dados

Como concluido anteriormente, uma das deficiéncias mais comuns encontradas em
inspecoes realizadas estao relacionadas com a documentagao, sua fiabilidade e precisao. A
qualidade e integridade dos dados depende da sua recolha e manuseamento em
conformidade com as GCP e com os requisitos regulamentares aplicaveis, verificando-se,
neste sentido a grande importancia que as Boas Praticas de Documentagao (GDocP)
apresentam. Os principios ALCOA-C, atributos chave para diversas entidades como a EMA,
Food and Drug Administration (FDA) e Organizagao Mundial de Saide (OMS), sao cruciais para
garantir a qualidade da documentagao. Estes atributos universais referem que os dados e
registos devem ser atribuiveis, legiveis, contemporaneos, originais, exatos e completos.>

Na base da existéncia destas falhas podera estar o facto de a documentagao em
investigacao clinica envolver multiplos documentos com diferentes origens, associado ainda a
falhas na formagao das equipas sobre este tema, a sua elevada carga horaria e as diferencas
entre a pratica clinica e a investigacio clinica.”?

Algumas metodologias poderao ser aplicadas de forma a garantir a conformidade de
toda a documentacao com as GCP, tais como:

* A delegacao de responsabilidades pelo Pl por toda a equipa de investigagao com

formagiao adequada em GCP, GDocP e no protocolo do ensaio clinico;>
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* O desenvolvimento de um SOP para GDocP nos centros, assegurando uma
adequada criagdo, gestio, manutencio e arquivo de toda a documentagio;™

* O envolvimento do promotor e CRO na documentagao do centro, confirmando a
sua qualidade e providenciando treino a equipa de investigacio;®

* A opgao pela recolha eletronica de dados (EDC), substituindo a recolha de dados

em papel.**

Em relagao a este ultimo, o formato eletrénico apresenta um grande potencial na
melhoria da qualidade dos dados e na redugao dos custos associados a investigacao clinica.
Este apresenta como vantagens a auséncia da dupla insercao de dados, o historico da edigao
de dados, a inexisténcia de custos de impressao de documentos e a possibilidade de
monitorizagao eletrénica. Principalmente gragas a redugao do numero de queries por
participante, definidas como questoes ou discrepancias identificadas nos dados obtidos, e a
poupan¢a de tempo e custos que esta permite, € possivel confirmar o seu valor na
modernizagao da investigacao clinica e no processo de desenvolvimento de novos
medicamentos.**

Diversas melhorias poderao ser realizadas visando a conformidade dos dados com as
GCP e com os requisitos aplicaveis, assegurando novamente os dois grandes pilares da
investigacao clinica: a qualidade e fiabilidade da documentacao e o bem-estar, seguranca e

direitos dos participantes.”

.2.4.2 Registo de dados no CRF

O CRF é um mecanismo de recolha de dados em ensaios clinicos, cujos principais
objetivos sdo a preservacio da qualidade e integridade dos dados.”® De acordo com as GCP
este corresponde a um "documento impresso, otico ou eletréonico concebido para registar
todas as informagdes necessarias ao protocolo a comunicar ao promotor sobre cada
participante do ensaio"."” Na investigacio clinica existem dois formatos diferentes de CRF: o
formato tradicional em papel e o formato eletrénico (eCRF), que é o mais comum,
particularmente em ensaios multicéntricos. O eCRF apresenta grandes vantagens, tais como
a poupanga de tempo, evitando a duplicagao de dados e a resolugao instantanea de queries,
com consequentes melhorias na qualidade dos dados.”

Tal como observado na Tabela 5, as falhas no registo de dados no CRF tém um
impacto significativo nas inspegdes realizadas nos centros.” De forma a serem contornadas é
importante que o CRF seja bem estruturado, organizado e simples, facilitando a sua

utilizagao pela equipa de investigacdo. Da mesma forma, e estando dependente do aspeto

32



anterior, € essencial garantir a exatidao dos dados introduzidos e a sua consisténcia com os
documentos fonte, incluindo a assinatura e data de todas as corregoes realizadas e a
manutencio de histéricos de introducio dos dados.>

Em suma, confirma-se a importiancia que o registo no CRF apresenta na recolha
completa e precisa de dados dos participantes, com consequente impacto no sucesso e

qualidade dos ensaios clinicos.>

.2.4.3 Cumprimento do Protocolo

De acordo com o observado na tabela anterior, o incumprimento do protocolo dos
ensaios € outra das deficiéncias predominantes e, mais especificamente, o reporte
inadequado de eventos adversos ao promotor e o incumprimento de instrugoes para a
documentagao e reporte de eventos adversos graves (SAEs, definidos como qualquer
ocorréncia médica que resulte em morte, coloque a vida em risco, requeira internamento
hospitalar ou seu prolongamento, resulte em deficiéncia ou incapacidade, ou provoque
anomalias congénitas ou malformagdes, e seu seguimento.*>"

O protocolo, documento da responsabilidade do promotor, descreve os objetivos,
desenho, metodologia, consideragdes estatisticas e organizagio de um ensaio.” Uma vez
aprovado, é essencial que o protocolo seja estritamente respeitado durante toda a condugao
do ensaio, particularmente em relagao aos procedimentos mais criticos, nomeadamente a
obtengcao do Consentimento Informado, a selecao dos participantes de acordo com os
critérios de elegibilidade e o reporte de eventos adversos.* De acordo com o Guia de Boas
Praticas de Investigacao Clinica, criado pela OMS, a conformidade com o protocolo envolve
a realizagao de todas as atividades de estudo abrangidas pelo protocolo (ou seja, identificar,
informar, selecionar, tratar, observar, registar, retirar, terminar, comunicar, analisar) da
forma especificada no protocolo aprovado. O Pl s6 pode fazer alteragoes ao protocolo se
houver autorizagao prévia do promotor e aprovagao da CEIC, com exce¢ao dos casos em
que seja essencial para a seguranca dos participantes ou se apenas forem realizadas
alteracdes logisticas ou administrativas.'

O cumprimento do protocolo é de grande importancia, sendo uma responsabilidade
de toda a equipa de investigacao e, em particular, do Pl, sempre sob a supervisao do monitor

e do promotor.*
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.2.4.4 Sistemas de qualidade

O desenvolvimento de ferramentas que assegurem a qualidade dos dados e dos
processos € imperativo para corresponder aos grandes objetivos de aumentar a seguranga
dos participantes, melhorar a qualidade e garantir a integridade dos dados. Nesta sequéncia,
é evidente o impacto da criagao de Sistemas de Gestao da Qualidade (SGQ) em centros de
ensaios clinicos, através da implementagao do controlo, garantia e melhoria da qualidade na
sua estrutura, procedimentos e recursos.”® Representando um conjunto de praticas
formalizadas, nestes sistemas deverao ser incluidos diversos elementos, tais como funcoes e
responsabilidades da equipa, sua formagao, procedimentos, garantia de qualidade e
auditorias, gestdo de documentos e retengio de registos.”'

Na darea dos ensaios clinicos, um SGQ é tradicionalmente implementado pela
industria (promotores ou CROs), no entanto, o SGQ mais apropriado € uUnico para cada
centro e depende da coordenagao entre os diversos intervenientes, sendo essencial para
assegurar a continuidade e consisténcia dos processos, nomeadamente a formagao da
equipa, a manutengio de documentos essenciais e a preparagio de inspegdes ou auditorias.*®

Na implementagao e manutengao de SGQ, o desenvolvimento de SOPs é um
instrumento muito importante. Estes representam um conjunto de diretrizes, com
instrugoes detalhadas sobre os procedimentos e praticas de um ensaio, assegurando a sua
execu¢do de forma consistente e sua documentagio adequada.*® Em particular, os centros
de ensaios clinicos devem avaliar a necessidade de criagao de SOPs para procedimentos
cruciais, tais como a obtencao de Consentimento Informado, notificacido de eventos
adversos, administragio do medicamento experimental e SOPs dedicados a preparagao de
inspegoes, sendo a sua criagdo uma demonstragao do compromisso que assumem e
importantes para melhorias na eficicia das formagoes.”'

A consideragao da qualidade enquanto requisito basico, optando-se pela adogao de
SGQ devidamente estabelecidos nos centros de ensaios clinicos, pela implementagao de
SOPs e, simultaneamente, pela realizagio de monitorizagoes rigorosas, sio passos
fundamentais para a credibilidade dos dados obtidos e para a protecao dos participantes em

ensaios clinicos. '

34



2. OBJETIVOS

No ambito desta Dissertagao de Mestrado, pretendeu-se realizar uma caracterizagao
e andlise da atividade de ensaios clinicos em Portugal e do potencial nacional no seu
desenvolvimento, através da perspetiva dos profissionais envolvidos. Com a elaboragao e
implementagao de questionarios dirigidos aos promotores, CROs e equipas de investigagao,
sera possivel a identificagao dos fatores diferenciadores de centros de ensaios clinicos em
Portugal e a andlise dos aspetos que estes consideram mais relevantes para a selecao de
Portugal e dos seus diversos centros.

Esta identificacao e analise facilitarao o recrutamento de doentes e a maximizagao de
todos os recursos envolvidos, permitindo a recuperagao e o crescimento de Portugal no
panorama europeu e internacional, tornando-o um pais competitivo nesta area e atrativo

para o investimento da industria farmacéutica.
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3. MATERIAIS E METODOS

De acordo com os objetivos propostos, foi elaborada uma pesquisa pormenorizada
permitindo a caracterizagao da atividade de ensaios clinicos a nivel nacional. Esta recolha de
dados foi realizada recorrendo a diversas bases de dados e entidades nacionais, europeias e
internacionais, pertencentes ao ambito dos ensaios clinicos, entre as quais: INFARMED -
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P., APIFARMA - Associacao
Portuguesa da Industria Farmacéutica, CEIC - Comissio de Etica para a Investigacio Clinica
e PtCRIN - Rede Portuguesa de Infraestruturas para a Investigacao Clinica, tendo sido
consultadas publicagoes disponiveis nestas fontes.

De modo a identificar os fatores diferenciadores de centros de ensaios clinicos em
Portugal, foram elaborados dois questionarios que abordam diversos fatores potencialmente
relevantes para a selecio de centros de ensaios clinicos. Uma primeira versio do
questionario foi direcionada para os diversos membros das equipas de investigacao, incluindo
médicos, enfermeiros, técnicos e coordenadores de ensaios clinicos, tendo sido divulgados
pelas equipas de investigagao dos centros de ensaios clinicos portugueses. Uma segunda
versao foi dirigida para a industria farmacéutica, incluindo empresas farmacéuticas
promotoras de ensaios clinicos em Portugal e CROs, tendo esta sido disponibilizada a um
membro representante da cada entidade.

Previamente a divulgacao dos respetivos questionarios, foi realizado um estudo-piloto
por um painel de avaliadores selecionados, incluindo um investigador principal, um
coordenador de ensaios clinicos e um técnico, com o objetivo de avaliar a
compreensibilidade e clareza de linguagem dos mesmos. Estes questionarios foram
desenvolvidos recorrendo aos Formularios Google permitindo um formado simples e
conciso, facilitando o seu preenchimento, tendo-se aceitado respostas entre janeiro de 2021
e abril.

Relativamente ao questionario dirigido as equipas de investigacao, este foi enviado a
diversas instituigoes que colaboraram no seu preenchimento, entre as quais: Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Norte, EPE, Hospitalar Universitario de Lisboa Central,
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE, Centro Hospitalar Universitario de Sao
Joao, Centro Hospitalar Universitario do Porto, Centro Clinico Académico de Braga,
Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE, Unidade Local de Saiude do Alto Minho,
Unidade Local de Saude de Matosinhos, EPE, Hospital da Senhora da Oliveira Guimaraes,
Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro, Centro Hospitalar Universitario Cova

da Beira, Centro Hospitalar Baixo Vouga, Centro Hospitalar de Leiria, Hospital da Luz
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Lisboa, Instituto Portugués Reumatologia, Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga,
Hospital de Vila Franca de Xira, Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Hospital Distrital de
Santarém, Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, Hospital Santa Maria Maior, EPE, Centro
de Medicina de Reabilitagao de Alcoitao, Centro de Medicina de Reabilitacao da Regiao
Centro - Rovisco Pais, AIBILI - Associagao para Investigagao Biomédica e Inovagao em Luz e
Imagem e, por fim, Espaco Médico De Coimbra.

Em algumas instituicoes a divulgacdo do questionario apenas foi possivel apos
permissao por parte das entidades responsaveis, tendo sido necessaria a submissao a sua
Comissio de Etica, ao Conselho Administrativo e ao Departamento de Protecio de Dados,
de forma a ser previamente aprovado.

Quanto ao seu formato, estes questionarios incluiam uma secgao inicial, que visava
recolher informagdes sobre a fungao de cada elemento da equipa de investigagao na
condugao de ensaios clinicos, o nimero de anos de experiéncia, a percentagem de tempo
dedicado aos ensaios clinicos, a sua formacao académica e uma caracterizagao da instituicao
onde exercem a sua fungao. Da mesma forma, no questionario dirigido aos promotores de
ensaios clinicos e CROs, foi requerida a identificacao da entidade, as areas terapéuticas mais
relevantes de estudo e as fases dos ensaios clinicos em que estio envolvidos. Apds a secgao
inicial, os questionarios incluiam diversas afirmagdes agrupadas em 4 seccoes,
correspondendo a 4 dominios - recursos humanos, instalagdes e equipamentos,
procedimento clinicos e recrutamento de participantes - a serem classificadas pelo
profissional de saide ou membro representante da empresa, com o grau de relevancia que
Ihe atribuiam de acordo com uma Escala Likert de cinco niveis de resposta (nao revelante >
pouco revelante > relevante > muito relevante > extremamente relevante).

As respostas requeridas nos questionarios diziam respeito a opiniao ou percegao que
o profissional tem da relevancia dos diversos aspetos da condugao de ensaios clinicos, nao
envolvendo qualquer informagao detalhada ou confidencial relativa ao profissional de saude
ou a instituicao empregadora.

Os dados recolhidos em ambos os questionarios foram reunidos no programa
Microsoft Excel® e posteriormente analisados no programa IBM SPSS Statistics® versio 19
para o Windows. Assim, apos a criagao da base de dados, foi feita uma analise estatistica que
incluiu uma descricao das diversas variaveis categoricas e a analise das relagoes de
dependéncia entre as classificagoes realizadas pelas duas amostras, tendo-se recorrido a
testes estatisticos nao-paramétricos (Teste do Qui-Quadrado) e tendo sido utilizadas

Tabelas de Contingéncia (Crosstabs). No entanto, este teste nao € o mais indicado se 20% ou
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mais das frequéncias esperadas, obtidas nas tabelas de contingéncia, forem inferiores a 5.
Neste caso, recorreu-se ao teste de Fisher.

Esta andlise estatistica possibilita a comparagao entre a visao da entidade que
seleciona os centros de ensaios clinicos, identificando os fatores que para estas entidades
sao determinantes, e a visao das equipas de investigacao integrantes dos centros, tendo sido
possivel, através das respostas obtidas, a criagao de hierarquias com os diversos fatores

identificados.
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4. RESULTADOS

4.1 Enquadramento nacional em Investigagao e Desenvolvimento (I&D)

As atividades de investigagio e desenvolvimento (I&D) sio um dos principais
impulsionadores da inovagao e, face a importancia que a investigagao clinica apresenta na
resposta a crescente necessidade de medicamentos inovadores, seguros e eficazes, justifica-
se o investimento progressivo realizado em 1&D a nivel mundial.”’

Do investimento realizado em |I&D a nivel global no ano de 2019, verifica-se que a
industria da saude, sendo a industria farmacéutica um dos seus subsetores, representava o
segundo setor com maior impacto, mantendo-se esta tendéncia numa avaliagio a nivel
europeu. As empresas da Uniao Europeia possuem uma elevada quota das atividades de 1&D
global em diversos setores verificando-se que, em 2019, a indlstria da salude europeia
contribuia com 20% para a I&D deste setor a nivel global, apresentando apenas os Estados
Unidos da América uma percentagem superior.”’

De acordo com a Comissao Europeia, no grupo de companhias que mais
contribuiram para o crescimento em I&D na Uniao Europeia no ano de 2019, encontram-se
3 empresas farmacéuticas: a Bayer, EssilorLuxottica e C.H. Boehringer Sohn AG & Co. KG.”’

A nivel nacional, verificou-se que as despesas em I&D, no ano de 2018,
correspondiam a cerca de |,35% do PIB, de acordo com relatério “Retrato de Portugal na
Europa”, da autoria da PORDATA. Deste modo, Portugal ocupava o 14° lugar num total de
27 paises europeus possuindo, no entanto, um investimento em I&D inferior aos 2,2% da
média europeia.”®

Numa anadlise ainda a nivel nacional, em Portugal confirma-se o impacto da industria
farmacéutica no crescimento em I&D, estando no Top 3 de investidores nacionais uma
empresa farmacéutica, a BIAL, de acordo com o Painel de Avaliagao do Investimento em

I&D Industrial da Uniao Europeia, da autoria da Comissao Europeia, referente ao ano de

2020.”
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Figura 4 — Comparagao das despesas europeias e portuguesas, em atividades de I1&D em % do PIB,
entre os anos de 2010 e 2019. Adaptado de PORDATA, 2020.¢0
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4.2 Enquadramento nacional de ensaios clinicos

Representando os ensaios clinicos uma etapa fulcral, estes correspondem a uma
grande porgao do investimento realizado em |&D, procurando os investidores otimizar a
condugao de ensaios clinicos, investindo particularmente numa selegao mais eficiente dos
centros onde se irdo desenvolver os mesmos.'*

Mais de metade do valor investido a nivel mundial pela industria farmacéutica, é
alocado aos ensaios clinicos com predominancia dos ensaios de fase Ill, com cerca de 30%
do valor, seguido dos ensaios de fase Il, correspondentes a |1% e, com um valor mais

reduzido, a fase inicial dos ensaios clinicos com 9% do valor investido.®'

= Ensaios pré-clinicos = Ensaios clinicos = Aprovagdo (AlM) Fase IV

m Fase| M Fasell Fase Il
11,60%

30%

28,90%

Figura 5 — Alocacao percentual do investimento realizado pela industria farmacéutica em |&D por
fase de desenvolvimento, referente ao ano de 2018.
Adaptado de Matej Mikulic, 2020.62

De acordo com um estudo relativo ao valor econémico da atividade de ensaios
clinicos em Portugal, constata-se que o impacto que esta gerou na economia atingiu cerca de
87 milhdes de euros, sendo que, com cada euro investido, foi criado um retorno de
aproximadamente 1,99 euros para a economia do nosso pais.'

Em Portugal verifica-se uma recente evolugao positiva no numero de ensaios clinicos,
em contraste com o decréscimo acentuado observado entre os anos de 2006 e 2012, tendo
sido atingido um minimo no ano de 201 |, com a submissdo de apenas 88 estudos.'

A CEIC verifica um crescimento inconsistente no niumero de Pedidos de Parecer
para a Realizagdo de Ensaios Clinicos (PP), de acordo com os Relatérios de Dados
Estatisticos Globais dos anos de 2006 a 2019.2 Em conformidade, o INFARMED, I.P.
confirma irregularidades no numero de Pedidos de Autorizacao de ensaios clinicos (PAEC).
Apbs um periodo de estagnacao entre 2009 e 2013, observou-se uma tendéncia crescente

no ndmero de ensaios em Portugal.**
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Figura 6 — Numero de Pedidos de Autorizagao de Ensaio Clinico (PAEC) entre os anos de 2006 e
2020. Adaptado de INFARMED I.P., 2020.64

Comparativamente com outros paises europeus, de dimensao semelhante a Portugal,
verifica-se que o nosso pais apresenta uma grande diferenca em relagao ao ndmero de
ensaios clinicos submetidos por milhao de habitante, diferenca essa que se traduz num
numero 3,7 vezes inferior aos restantes paises.' Esse valor é revelador da perda de
competitividade do nosso pais nesta atividade de grande valor. O processo de aprovagao de
novos ensaios clinicos podera ser uma explicagao para esta perda de competitividade,
envolvendo a avaliagao da exequibilidade do ensaio clinico pelo seu promotor e a submissao

as autoridades portuguesas.'

4.72.1 Analise das suas fases

No que diz respeito as fases dos ensaios clinicos conduzidos em Portugal, confirmar-
se a predominancia dos ensaios clinicos de fase Ill comparativamente as restantes fases. Este
predominio representa 55% do total de ensaios realizados em Portugal, verificando-se uma
evolugao crescente, correspondente a 68%, 63% e 69% do total de ensaios clinicos
realizados nos anos de 2006, 2009 e 2012, respetivamente. Os ensaios de fase IV
mantiveram um valor relativamente constante a partir de 2015, tal como os ensaios de fase
Il, com uma representacao estavel.'

Relativamente aos ensaios de fase |, verifica-se que com a criagio da Unidade de
Farmacologia Clinica da BlueClinical no ano de 2012, unidade na qual sio conduzidos
“ensaios clinicos de fase | em voluntarios saudaveis e populagoes selecionadas de doentes,
em estrita conformidade com os requisitos éticos e as normas regulamentares mais
exigentes”, houve um crescimento significativo no numero de ensaios de fase | conduzidos

em Portugal.®®
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Figura 7 — Evolugao do nimero de ensaios clinicos submetidos entre 2006 e 2020, por fase de
desenvolvimento clinico. Adaptado de INFARMED I.P., 2020.64

4.2.2 Analise das areas terapéuticas

Analisando as areas terapéuticas sobre as quais os ensaios clinicos se focam, observa-
se um claro predominio dos ensaios clinicos na area da Oncologia, seguida das areas
dedicadas ao Sistema Nervoso Central e Sistema Cardiovascular, representando estas trés
areas mais de metade do total de ensaios clinicos efetuados, tal como representado na
Figura 8."* Referente ao ano de 2021, a nivel global, observam-se tendéncias semelhantes,
com a area da Oncologia a dominar o top 25 das doencas alvo do desenvolvimento de novos
farmacos, aparecendo a Doencga por Coronavirus 2019 (COVID-19), a Doenga de Alzheimer
e a Artrite Reumatoide, como principais alvos da industria farmacéutica.® Relativamente a
perspetivas futuras, mantém-se a aposta nas areas da Oncologia, Neurologia e Doengas
Raras, representando importantes oportunidades de crescimento nacional na realizagao de
ensaios clinicos.'
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Figura 8 — Numero de ensaios clinicos submetidos por area terapéutica a nivel nacional.
Adaptado de PwC, 2019.!
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4.2.3 Anailise do tipo de promotor

Analisando a evolucao de ensaios clinicos submetidos de acordo com o seu
promotor, a nivel nacional, em 2017 confirmou-se a reduzida percentagem de ensaios
clinicos promovidos académicos. O valor observado nesse ano, de apenas 4%, contrastou
com a realidade de outros paises com valores entre 18% e 45% do nimero total de ensaios
submetidos, confirmando a possibilidade de crescimento no investimento que Portugal
dedica a estes ensaios.'

No ano de 2016, a percentagem de ensaios clinicos de iniciativa do investigador
(IICTs) representava apenas 8% comparativamente com os 7% de média europeia,
indiciando o baixo investimento portugués.®’

Este contraste podera dever-se a diversos fatores, entre os quais o reduzido numero
de programas nacionais de financiamento dedicados a estudos nao-comerciais, a falta de
infraestruturas de suporte para estes estudos, os escassos recursos humanos dedicados,
impactando no recrutamento de participantes e na capacidade de envolvimento em novos
ensaios clinicos, incluindo ensaios promovidos pela indUstria farmacéutica. Procurando
explicar o contraste verificado, destaca-se ainda o insuficiente incentivo e financiamento de
atividades no ambito da PtCRIN, infraestrutura que visa a “promogao da cooperagao
nacional e internacional em investigacio clinica”.*’

O investimento simultineo em ensaios clinicos promovidos pela industria
farmacéutica e IICTs é crucial e complementar, existindo uma relagio de mutualismo. A
primeira vertente caracteriza-se pelo impacto economico consideravel para o pais,
desempenhando um papel critico no crescimento da economia.’> Do mesmo modo, os IICTs
sao também relevantes, possibilitando publicagoes em revistas cientificas de grande impacto,
com consequente reconhecimento do investigador a nivel nacional e internacional,
contribuindo também para a formagao de equipas de investigagio de exceléncia e
organizagdo de centros de referéncia.'

Verifica-se, deste modo, que “Portugal ainda nao alcangou o nivel de realizagao de
ensaios clinicos expectavel face as adequadas condigoes que apresenta”, citando o Relatoério
de Ensaios Clinicos, da autoria da PwC em colaboragcao com a APIFARMA, elaborado no ano
de 2019.'

Favorecendo a oportunidade de crescimento nesta area, Portugal mantém-se
apelativo para a conducao de ensaios clinicos, com destaque para a experiéncia e
competéncia dos profissionais envolvidos, possibilitando a condugao de estudos de

exceléncia e consequente qualidade dos dados obtidos.'

45



4.2.4 Centros de ensaios clinicos em Portugal

A Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, estabelece que um centro de ensaios clinicos é
“entidade que realiza o estudo clinico, dotada de meios materiais e humanos adequados,
independentemente da sua inser¢ao em estabelecimento de salde, publico ou privado,
laboratoério, ou outro, ou da sua localizagcao ou nao em territério de Estados membros da
Unido Europeia”.?

De acordo com o INFARMED I|.P.,, em 2014 existiam 59 instituicoes nacionais,
incluindo hospitais, unidades de saude, clinicas, associagoes e fundagdes, que se dedicavam
também a condugao de ensaios clinicos. No entanto, no ano seguinte, esse numero diminuiu
para apenas 48 instituigcoes, havendo um decréscimo ainda mais significativo no ano de 2016,
verificando-se que somente 26 mantinham a sua atividade. Nesse ultimo ano de 2016, o
grupo de cinco instituicoes com um maior niumero de ensaios a decorrer era constituido
pelo Centro Hospitalar do Porto, E.P.E., Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao,
Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte E.P.E., Hospital de Braga e a BlueClinical -
Investigagido e Desenvolvimento em Salde, Lda.**

Atualmente em Portugal, nos hospitais que se dedicam a investigagao clinica, existem
ja Centros de Investigagao Clinica que visam centralizar toda a gestao e atividades desta area
numa infraestrutura unicamente dedicada ao desenvolvimento e suporte de estudos clinicos.
Estes centros permitem ‘“dinamizar, promover e desenvolver projetos de investigagao
clinica”.®® A nivel nacional existem também Unidades de Ensaios Clinicos, unidades
especializadas na organizagao de estudos clinicos, incluindo o seu desenho, condugao e
andlise de dados. Estas unidades sao dedicadas também a implementagao de ensaios clinicos
e a coordenagao de projetos internacionais, prestando servicos de gestao de dados,
monitorizacio, farmacovigilancia, entre outros.”’

Portugal tem diversas vantagens comparativamente com outros paises europeus,
incluindo o compromisso e formagao das equipas de investigagao, a qualidade dos dados e a
existéncia de um sistema de salde de alta qualidade, existindo, no entanto, barreiras
consideraveis. Neste ambito tém sido realizados importantes avangos, entre os quais, a
criagao da Translational and Clinical Research Infrastructures Specialisation Platform - Health
Cluster Portugal (TRIS-HCP), uma plataforma coordenadora da investigagao translacional e
clinica em Portugal. Esta plataforma digital une instituicdes nacionais, centros médicos
académicos e hospitalares, reunindo os seus servigos, recursos e conhecimentos na area da

investigagao. Em particular na area dos ensaios clinicos, a TRIS-HCP oferece oportunidades
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profissionais e de formagao, incluindo cursos e workshops, concentrando informagao sobre
os diversos centros.”

Um bom exemplo nacional, foi a constituicao em 2018, da Agéncia de Investigacao
Clinica e Inovagao Biomédica (AICIB), que apoia, financia e promove a investigagao clinica e
de translagao (IC&T) e inovagao biomédica nacional. A AICIB procura responder e
dinamizar as varias necessidades nacionais, entre as quais a valorizacao estratégica da
investigacao clinica, também por parte das administracoes hospitalares, a promogao da
literacia da populagao portuguesa nesta area, a otimizagao da colaboragao entre stakeholders
e a qualificagdo das equipas de investigagao.®®

Em suma, existe um grande potencial nacional na area dos ensaios clinicos, que pode
ser maximizado polindo alguns fatores distintivos e ultrapassando as barreiras que existem a

sua condugio no nosso pais.'
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4.3 Resultados do questionario

4.3.1 Caracterizagao demografica da amostra

Os questionarios desenvolvidos foram dirigidos a dois grupos distintos, um primeiro
formado pelos diversos membros das equipas de investigagao que compoem os centros de
ensaios clinicos nacionais e, um segundo grupo, formado pela industria farmacéutica em
Portugal, incluindo promotores farmacéuticos e CROs. Com a participagdo do primeiro
grupo foi possivel alcangar um numero de |17 respostas obtidas ao questionario e de 13

respostas obtidas por parte de promotores e CROs.

4.3.1.1 Equipas de investigacao nacionais

O contacto com as equipas de investigagao foi feito através do site do RNEC que faz
referéncia aos centros nacionais existentes com a posterior colaboragao dos profissionais
responsaveis pelas respetivas coordenagoes, que divulgaram o respetivo questionario junto
dos seus colaboradores. Numa primeira abordagem foram recolhidos alguns dados
demograficos sobre os profissionais de forma a contextualizar a composigao das equipas.

Com base na Figura 9 ¢é possivel verificar que os Pl, co-investigadores e
coordenadores sao os elementos inquiridos em maior nimero no desempenho de fungoes,
representando mais de 50% das respostas obtidas.

Verifica-se também, através da Figura 10, que as equipas de investigagao nacionais
apresentam um nivel significativo de experiéncia em ensaios clinicos, com mais de 60% dos
inquiridos integrando equipas de investigacao ha mais de 5 anos. A percentagem consideravel
de profissionais com uma reduzida experiéncia é um aspeto a realgar, podendo ser indicativo
da valorizagao desta area, em especial por jovens recém-trabalhadores, que optam por a
integrar.

Localizando-se os centros de ensaios clinicos nacionais maioritariamente em
hospitais, a realizagao de ensaios coincide com a pratica clinica, tornando-se esta ultima uma
prioridade. Desta forma, verifica-se que para uma grande parte dos inquiridos a investigacao
clinica corresponde a uma baixa percentagem do seu trabalho semanal (Figura | 1). De forma
contraria, a maioria dos coordenadores de ensaios clinicos dedica 100% do seu tempo aos
ensaios clinicos, tal como expectavel, valor indicativo da importancia desempenhada na
condugao dos ensaios, na gestao das equipas e dos procedimentos (ver Anexo - Figura 19).

Tal como referido anteriormente, as equipas de investigacio sio compostas por

profissionais com os mais variados graus académicos. Observa-se na Figura 12 que a maior
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parte dos profissionais tem uma licenciatura, com 1,7% dos inquiridos apenas com o
secundario concluido. Dos membros inquiridos, 6,9% avangou com a sua formagao
académica, tendo concluido o Doutoramento, sendo grande parte Pl ou Co-Investigadores
(Anexo - Figura 20).

Por fim, e de acordo com a Figura |3, os profissionais inquiridos exercem fungoes
maioritariamente em centros de ensaios clinicos que se localizam em instituigoes publicas,
correspondendo a 52,5% das respostas obtidas, um valor superior a percentagem localizada
em instituigoes privadas de 25,9%. Estes valores foram obtidos considerando as respostas
que distinguem a instituicao enquanto publica ou privada, visto que os hospitais centrais e
distritais podem ter qualquer um dos tipos de gestao, nao sendo este especificado.

De referir que, em trés das questoes realizadas, representadas nas Figuras 10, |1 e

I3, nao foi obtida resposta por parte de um dos profissionais inquiridos (n=116).
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Figura 9 — Distribuicao dos membros inquiridos das equipas de investigagdo pelas fungoes
desempenhadas na condugao de ensaios clinicos (n=117).
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Figura 10 — Numero de anos de experiéncia em ensaios clinicos dos diversos inquiridos (n=116).
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Figura 12 — Formagao académica dos inquiridos (n=117).
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Figura |13 — Caracterizagdo da instituicdo onde os inquiridos exercem a sua fungio no
contexto dos ensaios clinicos (n=116).
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4.3.1.2 Promotores e CROs

O questionario dirigido a Promotores e CROs foi respondido por membros que
representam as entidades abordadas, tendo colaborado na resposta ao questionario treze
empresas farmacéuticas. A BIAL, Boehringer Ingelheim, Novartis, Roche Farmacéutica
Quimica, Pfizer Portugal, Novo Nordisk, Janssen-Cilag Farmacéutica, Bluepharma e Lilly
Portugal, responderam enquanto empresas promotoras de ensaios clinicos e a BlueClinical,
ICON Clinical Research, IQVIA e Covance, enquanto CROs.

Numa primeira fase foram recolhidas informagoes sobre a atividade das empresas,
incluindo as areas terapéuticas de investigagao prioritarias e as fases de ensaios clinicos nas
quais intervém. De forma semelhante ao referido anteriormente, reconhece-se a
predominancia dos ensaios clinicos de fase Ill em relagao as restantes fases, com contraste
da fase |, enquanto fase menos desenvolvida. Confirma-se também a predominancia do
investimento dedicado as areas terapéutica da Neurologia, Sistema Cardiovascular e
Doengas Raras, com a predominancia clara da Oncologia, alvo de investigagao em 10 das

empresas inquiridas, tal como representado na Tabela 6.

Tabela 6 — Areas de investigacao mais relevantes e fases de desenvolvimento clinico a que se dedicam
os Promotores e CROs inquiridos.

Empresa Areas de Investigacio Fase Fasell Fase Fase
Farmacéutica Mais Relevantes I i v
BIAL Neurologia e Cardiologia X X
Boehringer Ingelheim Oncologia, Metabolismo e Sistema Respiratério X X
PRA Health Sistema Cardiovascular, Oncologia, Oftalmologia

. : X X
Sciences/Novartis e Doencas Raras
Roc,het Farmaceutica Oncologia, Oftalmologia e Neurologia X X X
Quimica
Pfizer Portugal Oncologia X

Novo Nordisk

Diabetes, Obesidade, Hemofilia, Sistema

Cardiovascular e Doengas Hepaticas (NASH) X
Janssen-Cilag Oncologia , Imunologia, Psiquiatria e Sistema x
Farmacéutica Cardiovascular
Bluepharma Desenvolvimento de Genéricos X
Lilly Diabetes, Oncologia e Imunologia X
BlueClinical Oncologia X X
:;il;lrfhlinical Oncologia X X
IQVIA Oncologia e Oftalmologia X
Covance Oncologia, Sistema Cardiovascular, Doengas

Hepaticas (NASH), Sistema Respiratério e X X

Doengas Raras
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4.3.2 Resultados do Questionario

Através da andlise dos graus de relevancia atribuidos aos diversos fatores
apresentados, foi possivel identificar os aspetos que apresentam maior relevancia para as
equipas de investigacao, promotores e CROs, representando os que sao comuns a ambas,
fatores diferenciadores de centros de ensaios clinicos. Pretendendo-se saber se a
classificacao realizada pelas duas amostras é concordante, procedeu-se a andlise da
distribuicao dos graus da Escala de Likert atribuidos a cada fator pelas duas amostras. Em
conformidade com o Teste do Qui-Quadrado, foram identificados apenas seis fatores, ou
variaveis, cuja relevancia, ou distribuicao, foi significativamente diferente entre as duas
amostras (p<0,05, Teste do Qui-Quadrado), isto é o grau de relevancia atribuido foi

diferente entre as equipas de investigacao e os promotores e CROs.

|I. Fatores estruturantes decisivos para um centro de ensaios clinicos de

exceléncia

Numa primeira questao foram distinguidos os fatores estruturantes decisivos para
um centro de ensaios clinicos de exceléncia, nao tendo sido identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre a classificacao realizada pelos dois grupos, sendo a
distribuicao das suas respostas semelhante (p>0,05, Teste do Qui-Quadrado).

Na Tabela 7 estao identificados, por ordem decrescente de relevancia, os fatores
decisivos para a formagao de centros de ensaios clinicos de exceléncia, quer para
promotores, quer para profissionais. Ambas as amostras revelam a importancia atribuida ao
interesse, compromisso e disponibilidade das equipas de investigagdo e ainda a sua
competéncia e experiéncia. Por parte da industria farmacéutica é destacada a grande
capacidade de recrutamento de participantes pelo centro, enquanto fator de maior relevo.
Adicionalmente sao distinguidos outros fatores, tais como a rapidez na aprovagao do projeto
por parte da administragao hospitalar, a capacidade de registo, reporte de dados atempada e
resolugao de queries, e, também, a existéncia de equipamentos e instalagoes adequadas. De
forma contraria, o histérico de realizagao de ensaios clinicos semelhantes e os baixos custos
associados a conduc¢ao do ensaio clinico no centro sio aspetos desvalorizados igualmente

por ambos os grupos.
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Tabela 7 — Fatores estruturantes decisivos para um centro de ensaios clinicos de exceléncia, por

ordem decrescente de relevancia, de acordo com as equipas de investigagao, promotores e CROs.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

Interesse, compromisso e disponibilidade da
equipa de investigagao;

Grande capacidade de recrutamento de
participantes;

2. Competéncia e experiéncia da equipa de Competéncia e experiéncia da equipa de
investigacao; investigacao / Interesse, compromisso e
3. Capacidade de registo, reporte de dados disponibilidade da equipa de investigagao;

atempada e resolugao de queries;

Rapidez na aprovagao do projeto por parte da

administragao hospitalar / Capacidade de
registo, reporte de dados atempada e
resolugao de queries;

4. Rapidez na aprovagao do projeto por parte da
administragao hospitalar;

5. Grande capacidade de recrutamento de 4 ) ) .
participantes; . Equipamentos e instalagoes adequados;
Presenca de um investigador principal com

Equipamentos e instalagdes adequados; N > ] SPEEE
experiéncia e formagao em investigagao clinica;

Presenca de um investigador principal com

experiéncia e formagdo em investigagio clinica; 6. Existéncia de bases de dados que permitam

uma identificagdo rapida de potenciais

8. Existéncia de bases de dados que permitam participantes;

uma identificagao rapida de potenciais

participantes; 7. Histérico de realizagdo de ensaios clinicos
’

. . . . semelhantes;
9. Histérico de realizacao de ensaios clinicos

semelhantes: 8. Baixos custos associados a condugao do ensaio

clinico.
10. Baixos custos associados a conducao do ensaio

clinico.

2. Desafios e constrangimentos identificados na atividade de ensaios

clinicos em Portugal

Numa segunda questao foram apresentados diversos desafios identificados a atividade
de ensaios clinicos a nivel nacional, pretendendo-se novamente a comparagao entre a visao
das equipas de investigagao e a da industria farmacéutica. Ao analisar-se a distribuicao dos
graus de relevancia atribuidos por cada grupo aos diferentes desafios, verificou-se que para
dois destes existem diferengas estatisticamente significativas. Estes sao a “falta de unidades
de salde orientadas para a investigagao clinica” e a “auséncia de condigdes para a promogao
e implementagao de investigagao de iniciativa do investigador” (p=0,009 e p=0,001,
respetivamente, Teste do Qui-Quadrado). Os graus de relevancia atribuidos a estas duas
variaveis estao representados na Figura 14.

Em relagao a “falta de unidades de salde orientadas para a investigagao clinica”,
observa-se que é mais provavel a atribuicao dos graus de pouco relevante, relevante ou
extremamente relevante pelos promotores e CROs, enquanto as equipas de investigagao
atribuem muita relevancia (Figura 14 (A)), visto que neste grau se encontram residuos
positivos, ou seja, observam-se mais respostas do que era esperado com base na
classificacao realizada pelo outro grupo (dados nao apresentados). No segundo desafio

identificado, a “auséncia de condigoes para a promogao e implementacgao de investigacao de
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iniciativa do investigador”, verifica-se que a indUstria farmacéutica atribuiu menos relevancia

do que aquela atribuida pelas equipas (Figura 14 (B)).
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Figura 14 — Distribuicao dos graus de relevancia atribuidos a “falta de unidades de salde orientadas
para a investigagao clinica” (A) e a “auséncia de condigoes para a promogao e implementagao de
investigacao de iniciativa do investigador” (B), pelas equipas de investigacao e pela industria
farmacéutica (p<0,05, Teste do Qui-Quadrado).

Na Tabela 8 estao referidos os desafios e constrangimentos, por ordem decrescente
de relevancia, destacados pelos dois grupos. Com elevados graus de relevancia atribuidos,
sao destacados os extensos prazos de aprovagao de ensaios clinicos, resultantes do baixo
reconhecimento da relevancia da investigagao clinica pelas administragoes, associado a falta
de unidades de saude orientadas para a investigagao clinica e, ainda, a reduzida valorizagao da
investigagao na carreira dos profissionais. Contrariamente, a falta de informagao sobre
ensaios clinicos pela comunidade portuguesa e a existéncia de restrigoes a divulgagao publica

de ensaios clinicos sao aspetos menos valorizados, nao constituindo obstaculos marcantes.
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Tabela 8 — Desafios e constrangimentos identificados na atividade de ensaios clinicos em Portugal,

por ordem decrescente de relevancia, de acordo com as equipas de investigagao,

promotores e CROs.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

Extensos prazos de aprovagao de ensaios
clinicos;

Reduzida valorizagao da investigagao na carreira
dos profissionais;

Falta de unidades de salde orientadas para a
investigagao clinica;

Baixo reconhecimento da relevincia da
investigagdo  clinica  pelas  administragSes
hospitalares;

Auséncia de condi¢oes para a promogao e
implementagao de investigagdo de iniciativa do
investigador;

Remuneragao inadequada dos membros da
equipa de investigagao;

Formacao académica em investigagao clinica
insuficiente;

Falta de informacao sobre ensaios clinicos pela
comunidade portuguesa;

Existéncia de restrigdes a divulgagdo publica de
ensaios clinicos.

3. Recursos Humanos

Extensos prazos de aprovagao de ensaios
clinicos;

Falta de unidades de salde orientadas para a
investigacao clinica;

Baixo reconhecimento da relevancia da
investigagdo  clinica  pelas  administrages
hospitalares;

Reduzida valorizagdo da investigagao na carreira
dos profissionais

Remuneracao inadequada dos membros da
equipa de investigagdo / Formagdo académica em
investigacdo clinica insuficiente;

Falta de informag3o sobre ensaios clinicos pela
comunidade portuguesa;

Existéncia de restrigdes a divulgacao publica de
ensaios clinicos;

Auséncia de condicoes para a promogao e
implementagao de investigagdo de iniciativa do
investigador.

Relativamente a formagiao de equipas de exceléncia e, em particular, as barreiras
existentes a sua constituicao, verifica-se que a classificacao realizada pelas duas amostras é
um pouco distinta, visivel através da hierarquizagao dos fatores constante na Tabela 9 e das
diferengas estatisticamente significativas identificadas na distribuicao da relevancia em relagao
a “falta de experiéncia em investigacdo clinica e na area terapéutica em estudo”,
representada na Figura 15 (p=0,044, Teste do Qui-Quadrado). Nesta variavel é observavel
uma maior atribuicio de extrema relevancia pela industria farmacéutica relativamente a
expectavel (dados nao apresentados), comparativamente aquela atribuida pelas equipas de
investigacao.
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Figura 15 — Distribuicdo dos graus de relevancia atribuidos a “falta de experiéncia em investigacao
clinica e na area terapéutica em estudo”, pelas equipas de investigacio e pela industria farmacéutica
(p<0,05, Teste do Qui-Quadrado).
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Das barreiras a formagao de equipas de exceléncia, as quais foram atribuidos graus
de relevancia mais elevados, destacam-se a auséncia de um coordenador de ensaios clinicos
qualificado, a indisponibilidade de recursos humanos com formagao adequada e consequente

incumprimento das GCP, legislacao aplicavel e protocolo do estudo.

Tabela 9 — Barreiras existentes na formagao de equipas de investigagao de exceléncia, por ordem
decrescente de relevancia, de acordo com a visao das proprias equipas de investigagao e da industria

farmacéutica.
Equipas de Investigacao Promotores e CROs

I. Falta de disponibilidade dos recursos humanos I. Auséncia de um coordenador de ensaios clinicos
para a investigacao clinica; com treino e competéncias adequadas;

2. Auséncia de um coordenador de ensaios clinicos 2. Falta de disponibilidade dos recursos humanos
com treino e competéncias adequadas; para a investigacao clinica;

3. Falta de experiéncia em investigagao clinica e na 3. Fraca adesao (compliance) com as Boas Praticas
area terapéutica em estudo / Fraca adesdo Clinicas, legislagio aplicavel e protocolo do
(compliance) com as Boas Praticas Clinicas, ensaio clinico;

Ielfgllslagao aplicavel e protocolo do ensaio 4. Falta de comunicagao e cooperagao entre os
clinico; membros da equipa envolvidos;

4. Falta bde fjomunl.cagao el f:cclaoperac;ao entre os 5. Falta de experiéncia em investigagdo clinica e na
membros da equipa envolvidos. area terapéutica em estudo.

Sendo o investigador principal um elemento-chave no desempenho de sucesso de
ensaios clinicos, diversos aspetos sio considerados aquando da sua selecio. E destacado o
seu interesse, compromisso e disponibilidade, tal como o sucesso no recrutamento em
ensaios clinicos anteriores, possibilitando o cumprimento dos prazos de recrutamento
estabelecidos pelos promotores. O historico de publicagoes e a capacidade de lideranga sao
aspetos menos influentes na sua selecao, em concordancia com a Tabela 10, que apresenta
uma ordenacao decrescente dos aspetos determinantes para a escolha de um investigador

principal, de acordo com os promotores e CROs inquiridas.

Tabela 10 — Aspetos que promovem a escolha de um profissional como investigador principal de
novos ensaios clinicos, de acordo com a industria farmacéutica.

I. Interesse, compromisso e disponibilidade;

2. Elevado desempenho no recrutamento em ensaios clinicos
anteriores;

3. Experiéncia em investigacao clinica e na area terapéutica em estudo;
4. Capacidade de lideranca;

5. Histérico de publicagdes cientificas.
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Na Tabela || estao identificados os formatos de formagao das equipas de
investigacao, por ordem decrescente da sua adequagao e relevancia, segundo a classificagao
realizada pelos membros de equipas de investigacio inquiridos. E possivel confirmar que o
treino presencial é considerado o mais proveitoso e eficaz na formagao das equipas,
contrastando com o recurso a videoconferéncias, identificado como método pouco

eficiente.

Tabela || — Adequacgao e relevancia dos meios de formagao das equipas de investigagao.

I. Treino presencial (face-to-face);
2. Plataformas de aprendizagem online;
3. Autoaprendizagem;

4. Videoconferéncias.

4. Recrutamento de Participantes

Relativamente a identificagao de constrangimentos ao recrutamento de participantes
em ensaios clinicos nacionais, observam-se diferengas estatisticamente significativas entre os
dois grupos nas respostas obtidas quanto a “existéncia de ensaios clinicos competitivos”
(p=0,021, Teste do Qui-Quadrado). Analisando a distribuicio dos graus de relevancia
atribuidos por cada grupo, constatou-se que a indUstria farmacéutica atribuiu muita
relevancia, comparativamente com as equipas de investigacao, cuja distribuicao das respostas

pende para pouca relevancia.
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Figura 16 — Distribuicao dos graus de relevancia atribuidos a “existéncia de ensaios clinicos
competitivos”, pelas equipas de investigacio e pela industria farmacéutica
(p<0,05, Teste do Qui-Quadrado).

De acordo com a Tabela 12 é reconhecida pelos dois grupos o grande impacto que a
comunicagao entre os elementos das equipas apresenta para o recrutamento eficaz e

facilitado de participantes. Pelos profissionais é destacada também a inexisténcia de bases de
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dados com possiveis participantes elegiveis, , ao contrario das empresas farmacéuticas que
salientam a dificuldade no recrutamento existente entre ensaios competitivos,

desconsiderando o beneficio das bases de dados de participantes.

Tabela 12 — Constrangimentos associados ao recrutamento de participantes, por ordem decrescente
de relevancia, de acordo com a visdo das equipas e da industria farmacéutica.

Equipas de Investigacao Promotores e CROs
I. Auséncia de bases de dados com possiveis I. Falta de partilha de informagdo entre os
participantes elegiveis; membros da equipa de investigagao, dificultando

2. Falta de partilha de informagao entre os a identificacio de possiveis participantes;

membros da equipa de investigacao, dificultando 2. Existéncia de ensaios clinicos competitivos;

a identificacdo de possiveis participantes; Valor desadequado definido pelo investigador

3. Valor desadequado definido pelo investigador principal para o nUmero de participantes a
principal para o nUmero de participantes a recrutar;
recrutar; 4. Auséncia de bases de dados com possiveis

4. Existéncia de ensaios clinicos competitivos. participantes elegiveis.

Foram também identificados pela industria farmacéutica aspetos que podem sugerir
falhas no recrutamento da amostra de participantes estabelecida, com destaque para o
impacto da falta de empenho das equipas, da pobre contribuicao dos promotores e CROs
no sucesso deste processo e da fraca adesao ao protocolo do estudo, estando os restantes

aspetos referidos na tabela seguinte.

Tabela |13 — Aspetos indicativos de possiveis incumprimentos das metas de recrutamento de
participantes identificados pela indUstria farmacéutica.

|. Falta de compromisso da equipa de investigagao;

2. Auséncia de resposta ou resposta tardia a solicitagbes do
promotor/monitor;

3. Problemas na implementagao do protocolo de estudo;

4. Falta de experiéncia em investigagdo clinica, por parte da equipa de
investigacao;

5. Baixo desempenho no recrutamento em ensaios anteriores;

6. Valor desadequado definido pelo investigador principal para o niumero
de participantes a recrutar.

Relativamente aos participantes, verifica-se que sao ponderados diversos aspetos
aquando da sua decisao de participar ou nao em ensaios clinicos, nomeadamente os possiveis
beneficios ou constrangimentos associados. De acordo com a percegao de ambos os grupos,
a opcao de um participante fazer parte de um ensaio, em particular de ensaios de fase Il e lll,
esta relacionada com os beneficios que poderio advir para a sua saude e com o

acompanhamento médico mais préximo, opondo-se as contrapartidas financeiras, menos
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relevantes, tal como indicado na Tabela 14. Nesta questao nao foram identificadas diferengas

estatisticamente significativas na distribuicao das relevancias atribuidas pelos dois grupos

(p>0,05, Teste do Qui-Quadrado).

Tabela 14 — Motivagoes dos participantes de ensaios clinicos que aceitam participar, por ordem

decrescente de relevancia, de acordo com a visdo das equipas e da industria farmacéutica.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

. No caso de ensaios com participantes com a l.

patologia em estudo, melhorar o seu estado

de saude;

2. Possibilidade de usufruir de um tratamento 2.
inovadors;

3. Receber um melhor e mais cuidado 3.

acompanhamento médico;

4. Reembolso de despesas derivadas da sua 4.

participacao (quando aplicavel);

5. Contribuir para o avango da ciéncia e para o
desenvolvimento de um tratamento eficaz da
patologia em estudo;

6. Vantagens financeiras ou associadas a
facilitagdo no acesso a servicos médicos.

Foram apresentados aos dois grupos de

No caso de ensaios com participantes com a
patologia em estudo, melhorar o seu estado
de salde;

Receber um melhor e mais cuidado
acompanhamento médico;

Possibilidade de usufruir de um tratamento
inovador;

Contribuir para o avango da ciéncia e para o
desenvolvimento de um tratamento eficaz da
patologia em estudo / Reembolso de
despesas derivadas da sua participagao
(quando aplicavel);

Vantagens financeiras ou associadas a
facilitagdo no acesso a servigos médicos.

inquiridos alguns dos impedimentos

identificados pela populagao, quanto a possibilidade de fazer parte de um ensaio clinico. A

Tabela 15 sumaria o grau de relevancia atribuido aos principais obstaculos a participagao,

concordando ambos os grupos que a disponibilidade de tempo requerida representa um dos

obstaculos mais fortes, sendo evidente igualmente o impacto da pobre literacia da populagao

sobre investigacao clinica e dos riscos associados a sua participagao. Neste tdpico nao

foram observadas diferencas estatisticamente significativas na distribuicao das classificagoes

realizadas por cada amostra (p>0,05, Teste do Qui-Quadrado).

Tabela 15 — Aspetos que dificultam a participagao em ensaios clinicos, do ponto de vista dos

participantes, por ordem decrescente de relevancia e de acordo com a visao das equipas
e da inddstria farmacéutica.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

I. Indisponibilidade para a duragao do estudo I

ou calendarizagao das visitas;

2. Literacia em relagio a ensaios clinicos; 2.

Riscos associados a sua participagao;

4. Distancia e tempo de deslocagio até ao 4.

centro de ensaios clinicos;

5. Despesas associadas a deslocagao. 5.
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Indisponibilidade para a duragao do estudo
ou calendarizagio das visitas;

Riscos associados a sua participagao;
Literacia em relagao a ensaios clinicos;

Distincia e tempo de deslocagio até ao
centro de ensaios clinicos;

Despesas associadas a deslocagao.



De forma a colmatar alguns dos impedimentos identificados anteriormente, a
abordagem dos participantes € um aspeto a otimizar com vista ao seu recrutamento.
Destaca-se o impacto positivo da explicagdo dos procedimentos do ensaio clinico e
esclarecimento das suas duvidas e do agendamento facilitado de visitas. Contrariamente,
aspetos como a localizagao dos centros ou a realizagao dos procedimentos em instalagoes
distintas sao desvalorizados pelos inquiridos. Analisando-se a distribuicao dos graus de
relevancia atribuidos por cada amostra aos diferentes cuidados a considerar, verifica-se que
nao existem diferencas estatisticamente significativas, sendo a classificagio de ambos os

grupos semelhante (p>0,05, Teste do Qui-Quadrado).

Tabela 16 — Cuidados para a satisfagao dos participantes em ensaios clinicos, por ordem decrescente
de relevancia, de acordo com a visao das equipas e da indUstria farmacéutica.

Equipas de Investigacdao Promotores e CROs
I. Simpatia e disponibilidade da equipa que o I. Explicagido dos procedimentos do ensaio
acompanha; clinico e esclarecimento de duvidas;

2. Agendamento facilitado de visitas / 2. Agendamento facilitado de visitas;

explicacgdo dos procedimentos do ensaio | 3. Duracio adequada dos procedimentos;

clinico ¢ esclarecimento de dividas; 4. Simpatia e disponibilidade da equipa que o

3. Respeito pela sua confidencialidade; acompanha;

4. Localizagao acessivel; 5. Respeito pela sua confidencialidade;

5. Duragao adequada dos procedimentos; 6. Localizacio acessivel;

6. Atendimento segregado em instalagdes ou 7. Atendimento segregado em instalagdes ou em
em hordrios diferentes. horarios diferentes.

5. Equipamentos e Instala¢ces

A existéncia de instalagdes e equipamentos requeridos para a condugiao de ensaios
clinicos foi outro dominio abordado pelos questionarios. Analisando-se novamente a
distribuicdo dos graus de relevancia atribuidos as diversas dificuldades encontradas na
adequagao das instalagoes e equipamentos, verifica-se que existem diferengas estatisticas
significativas no grau de relevancia atribuida pelos dois grupos apenas quanto a existéncia de
“instalagoes de farmacia e/ou laboratorio inadequadas” (p=0,048, Teste do Qui-Quadrado).
De facto, observa-se alguma disparidade nas respostas da industria farmacéutica, as quais
atribuem ou apenas relevancia ou extrema relevancia, comparativamente com as respostas

das equipas de investigagao que se enquadram principalmente em muito relevante.
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Figura 17 — Distribuicdo dos graus de relevancia atribuidos a existéncia de “instalages de farmacia
e/ou laboratério inadequadas”, pelas equipas de investigacao e pela industria farmacéutica
(p<0,05, Teste do Qui-Quadrado).

Na Tabela seguinte estao dispostos os diversos obstaculos identificados, sendo
salientada por ambas as amostras a importancia da existéncia de instalagoes de farmacia e
laboratério adequados. As equipas de investigagao priorizam também a falta de espagos
dedicados a outras atividades, como o armazenamento de documentacao e instalagao das
equipas, sendo a escassez de equipamento médico adequado um dos aspetos mais
significativos para a industria farmacéutica. Contrariamente, sao desvalorizadas a limpeza e
organizagao das instalagoes, a correta separagao do lixo produzido ou a inexisténcia de

locais proprios onde os participantes possam aguardar.

Tabela 17 — Dificuldades na condugao de ensaios clinicos associadas as instalagoes e equipamentos,
por ordem decrescente de relevancia, de acordo com a visao das equipas e da industria farmacéutica.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

Falta de espagos destinados ao
armazenamento de documentagao, instalagao
das equipas, entre outros;

Instalagbes de farmacia e/ou laboratorio

inadequadas;

Falta de equipamento médico adequado,

Instalacbes de farmacia e/ou laboratério incluindo  sua  manutengao  regular e
inadequadas; apropriada;
Inexisténcia de salas de trabalho para a Falta de espagos destinados ao

realizacao de tarefas de apoio a investigagao

armazenamento de documentagio, instalagao

clinica, incluindo coordenagao e das equipas, entre outros;

monitorizacao; 4. Inexisténcia de salas de trabalho para a
Falta de equipamento médico adequado, realizacao de tarefas de apoio a investigagao
incluindo sua manutencao regular e clinica, incluindo coordenagao e
apropriada; monitorizagao;

Centro dependente de outras 5. Centro dependente de outras
entidades/instituicoes para realizar entidades/instituigoes para realizar

procedimentos requeridos pelo protocolo;

Inexisténcia de instalagoes limpas, arrumadas
e separagao incorreta do lixo gerado;

Falta de salas de espera para os participantes.

6l

procedimentos requeridos pelo protocolo;
Falta de salas de espera para os participantes;

Inexisténcia de instalagoes limpas, arrumadas e
separagao incorreta do lixo gerado.



6. Qualidade em Ensaios Clinicos

O (ultimo dominio abordado nos questionarios foi a qualidade em ensaios clinicos,
pretendendo-se a identificagao dos fatores que tém destaque na preservagao da qualidade
em ensaios clinicos. De acordo com o Teste do Qui-Quadrado, observou-se a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas na classificagao relativa a “adequada gestao e registo
de eventos adversos” (p=0,031). Analisando a distribuicao dos graus de relevancia atribuidos
por cada grupo a esta questio, constata-se que a industria farmacéutica considera
extremamente relevante, enquanto as respostas das equipas de investigagao, se enquadram
maioritariamente nos graus relevante e muito relevante, identificando-se nestes graus

residuos positivos.
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Figura 18 — Dstribuicao dos graus de relevancia atribuidos a existéncia de “adequada gestao e registo
de eventos adversos”, pelas equipas de investigacao e pela industria farmacéutica
(p<0,05, Teste do Qui-Quadrado).

Na Tabela I8 sao ordenados por ordem decrescente de relevancia, os diversos
fatores que sao priorizados pelas equipas de investigacao e pela indUstria farmacéutica,
confirmando-se que a adequada gestao e reporte de eventos adversos € um requisito crucial
para a qualidade dos ensaios, tal como as Boas Praticas de Documentagao e o cumprimento

do treino e formagao das equipas.
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Tabela 18 — Qualidade nos procedimentos relevantes na condugao de ensaios clinicos, por ordem

decrescente de relevancia, de acordo com a visdao das equipas e da industria farmacéutica.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

Adequada gestao e
adversos;

registo de eventos

Dossiés dos participantes
mantidos de forma adequada;

organizados e

Cumprimento do treino minimo requerido
de todos os membros;

Registo e reporte de dados de acordo com
os Principios ALCOA-C (atribuivel, legivel,
contemporaneo, original, preciso, completo);

Existéncia de  procedimentos  (SOPs)

aplicaveis a investigagao clinica;

Curriculum vitae assinado e datado para todos
os profissionais envolvidos.
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Adequada eventos

adversos;

gestaio e registo de

Registo e reporte de dados de acordo com os
Principios ALCOA-C (atribuivel, legivel,
contemporaneo, original, preciso, completo) /
Cumprimento do treino minimo requerido de
todos os membros;

Dossiés dos participantes
mantidos de forma adequada;

organizados e

Curriculum vitae assinado e datado para todos
os profissionais envolvidos;

Existéncia de procedimentos (SOPs) aplicaveis
a investigagao clinica.






5. DISCUSSAO

Pretendeu-se realizar uma caracterizacao e analise da atividade de ensaios clinicos em
Portugal e do potencial nacional no desenvolvimento de ensaios clinicos, através da
perspetiva dos profissionais envolvidos. Com o desenvolvimento e implementacao de
questionarios dirigidos aos promotores, as CROs e as equipas de investigacao, foi possivel a
identificacdo de fatores diferenciadores de centros de ensaios clinicos em Portugal,
percebendo-se quais os aspetos que consideram mais relevantes para a selecao de Portugal e
dos seus diversos centros.

Verificou-se que existem quatro fatores decisivos na selegao dos centros de ensaios
clinicos portugueses, sendo estes a presenca de uma equipa de investigagao dedicada e
qualificada, uma eficiente capacidade de recrutamento de participantes, a existéncia de
instalagoes e equipamentos adequados e uma capacidade de registo e reporte de dados
atempada. Em contraste, foi observado que na selecio dos centros a realizagao prévia de
ensaios semelhantes e os custos associados a conducao dos mesmos, nao sao os principais
aspetos considerados, sendo que, em relagao a este Ultimo, poderao surgir custos adicionais
devido a atrasos administrativos ou ao fraco recrutamento de participantes.*

De forma semelhante, foram também identificados desafios ao desenvolvimento desta
atividade a nivel nacional. A desvalorizagao da investigacao clinica pela gestao das instituicoes
onde esta decorre e o reduzido reconhecimento desta atividade na carreira dos profissionais
sao dois dos principais obsticulos expostos pelos inquiridos. A investigagao nao é uma
prioridade para muitas instituigoes, havendo em alguns casos, incapacidade para avaliar e
aprovar projetos, o que resulta da orientagao das unidades de saude nacionais
maioritariamente para a atividade assistencial. Esta desvalorizagao tem como consequéncia a
extensao dos prazos de aprovagao de novos projetos, que representa o maior desafio
nacional reconhecido pelas duas amostras, revelando-se essencial a promogao da valorizagao
da investigagao clinica pelas administragoes dessas instituigoes. As formalidades complexas e
os atrasos associados sao um entrave a esta atividade, confirmando a necessidade de
harmonizagao dos requisitos de aprovagao e organizagao de estruturas de suporte a
investigacao nas unidades de salude, promovendo também a cooperagao entre os diversos
stakeholders."*

Adicionalmente, as equipas destacam também a falta de condi¢coes para o progresso
da investigagao de iniciativa dos investigadores, um fator que afeta a competitividade
nacional, em particular pelo contributo que poderia trazer a constituicao de equipas

qualificadas e estabelecimento de centros de referéncia, um aspeto pouco valorizado pela
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industria. Neste sentido, € necessario um maior envolvimento das organizagoes nacionais
que apoiam a investigagao clinica, incluindo a PtCRIN e mesmo a ECRIN, a nivel europeu, e
a criacao de infraestruturas de suporte para estes ensaios, que auxiliem na sua coordenagao
e apoiem os investigadores, promovendo desta forma a investigagao clinica de alta

qualidade.”

Recursos humanos

Sendo o reduzido reconhecimento da investigagdo na carreira dos profissionais um
dos obstaculos nacionais identificados, é possivel constatar o seu impacto significativo pela
falta de profissionais qualificados e dedicados nas equipas de investigagao, influenciada
negativamente também pelo excesso de trabalho na atividade assistencial e pelo reduzido
investimento na qualificagio das equipas, indicativos da fraca competitividade nacional. '

A existéncia de equipas de investigagio de exceléncia é um dos fatores
determinantes para a selecao dos centros nacionais e dai a relevancia atribuida a existéncia
de profissionais qualificados, interessados e comprometidos, sendo a sua melhor educagao e
formagao, um dos aspetos que promove o desenvolvimento da investigacao clinica
europeia.”’ A sua experiéncia é um atributo valioso, mas nio imperativo, visto que a
inexperiéncia nao é um fator de exclusao na selegao dos centros. Apesar de importante para
alguns promotores e CROs, esta pode ser compensada através de uma maior énfase na
formagao das equipas, um mais proximo acompanhamento destas ou a alocagao adicional de
recursos.”’

Para a profissionalizagao destas equipas, a falta de comunicagao e cooperagao entre
os membros constitui uma barreira de menor relevancia, sob o ponto de vista das proprias
equipas. Contudo, a contribuicio do coordenador de ensaios clinicos é considerada
fundamental por ambos os grupos inquiridos, pelo papel fundamental que tem na gestao da
equipa.'® De forma semelhante, na escolha do Pl enquanto responsivel pela equipa e
representante do centro, a industria farmacéutica destaca como relevante o seu interesse,
compromisso, disponibilidade e o desempenho no recrutamento em ensaios anteriores,
sendo o seu historico de publicagdes um aspeto pouco valorizado, em concordancia com
outros estudos realizados.”®

Assim, numa fase preliminar, sera importante a criagio de oportunidades de carreira
dedicadas a investigagao clinica, assim como a integragao de disciplinas de investigagao clinica
nos cursos académicos, incentivando jovens estudantes a ingressar nesta area.”> Numa fase

posterior sera importante a profissionalizacao das equipas de investigagio através da
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promogao da sua formacgao, de forma adaptada a fungao a desempenhar, aumentando o nivel
de desempenho nas atividades realizadas, e também a criagao de incentivos para estas. Neste
sentido, reservar espagos dedicados exclusivamente a investigagao clinica nos horarios de
trabalho, investir na formagao avangada das equipas ou rever a sua progressao profissional,
representam importantes motivagoes e formas de “reconhecimento das suas qualificagoes
no Ambito da investigagdo clinica”.** '*

Por fim, ainda neste dominio, o questionario possibilitou a identificagao do treino
face-to-face como estratégia preferencial para os profissionais inquiridos. Com as formagoes
presenciais, o formando beneficia com os conhecimentos transmitidos, incluindo experiéncia
profissional e conselhos praticos. Outra possibilidade sao as plataformas de aprendizagem
online, um método menos apreciado pelas equipas, sendo este caracterizado pela sua
conveniéncia, consisténcia e pela eficacia na retencao de conhecimentos, representando um
formato que devera ser interativo e complementado com métodos mais tradicionais.”' A

autoaprendizagem e videoconferéncias sao meios mais desvalorizados pelos inquiridos,

devendo considerar-se o aperfeicoamento destes ou a opgao pelos formatos anteriores.

Recrutamento de participantes

O recrutamento de uma amostra de participantes adequada é considerado um fator
de extrema importancia para a industria, verificando-se a existéncia de diversos
constrangimentos, sendo distinguido, por ambas as amostras, a necessidade de colaboragao
entre os elementos das equipas para o sucesso dos ensaios. Adicionalmente, foi destacada
pelas equipas a importincia da presenca de sistemas de informagao em cada centro,
incluindo bases de dados, que possibilitam a identificagao simplificada de potenciais
participantes e a centralizacido de informacao dos diferentes centros presentes numa
regidao.'* A sua inexisténcia gera dificuldades na estimativa da populagio disponivel para cada
ensaio e consequentemente um baixo nimero de participantes.'* Pela industria farmacéutica,
foi destacado o efeito negativo da existéncia de ensaios clinicos competitivos, sendo crucial
uma andlise dos ensaios ongoing, em especial quando estes apresentam critérios de
elegibilidade semelhantes ou se existe uma baixa prevaléncia da patologia em estudo na
populacio.”” Ambas as amostras consideram a definicio de um valor desadequado de
participantes pelo Pl uma adversidade pouco relevante, devendo neste sentido haver uma
maior dedicagao a realizacdo de projegoes mais precisas, com base em estimativas de

ensaios semelhantes.?®
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Nesta sequéncia, existem aspetos reveladores da existéncia de dificuldades no
recrutamento de participantes, sendo crucial o compromisso das equipas e a implementagao
do protocolo, pelo impacto significativo que a sua complexidade e que a fraca adesao ao
mesmo apresenta. A industria farmacéutica tem também uma grande importancia no sucesso
desta fase, através do apoio aos centros, da definicio de periodos de recrutamento
exequiveis, da definicao de critérios de elegibilidade exequiveis e do incentivo aos
profissionais.”® Assim, torna-se importante o desenvolvimento de estratégias para aperfeigoar
as taxas de recrutamento nacionais, com um maior investimento na educagao dos
profissionais, na alocacao de meios logisticos dedicados ao recrutamento e, novamente, na
criagao de estruturas de suporte aos ensaios clinicos. A promogao da cooperagao entre os
centros de ensaios clinicos nacionais e os diversos stakeholders envolvidos é também crucial,
em particular para o desenvolvimento de praticas de referenciagio de possiveis
participantes.'

Neste seguimento e, em concordancia com Anderson et al.”®, para a otimizacio das
taxas de recrutamento nacionais é importante uma maior consideragao pelo envolvimento
dos participantes, visto que paralelamente as motivagoes que incentivam a sua participagao,
existem também importantes barreiras. A disponibilidade de tempo requerida na
participagao € um dos principais impedimentos, provocada pela crescente complexidade dos
procedimentos, sugerindo-se uma maior ponderagao na aplicagio de procedimentos
invasivos e a restricao aos que criem trabalho adicional dispensavel para os participantes e
para o centro.”’ Sio também importantes impedimentos, os riscos associados a sua
participagao, incluindo a ocorréncia de eventos adversos, e a pobre literacia da populagao
portuguesa sobre investigacao clinica. Assim, € necessario reforgar a literacia da sociedade
sobre esta atividade, recorrendo a campanhas de informagao e sensibilizagao, divulgando os
seus beneficios para a sociedade e, em particular, para os doentes.'

Para além da importancia atribuida a obtengao do Consentimento Informado e a
existéncia de incentivos a sua participagao, é atribuida uma grande importancia a fatores
relacionados com as equipas e seus centros, para a melhoria da satisfagao dos participantes e
otimizagao do recrutamento. Por ordem decrescente de relevancia, quer promotores, quer
equipas, mencionaram ser importante a explicagao dos procedimentos a serem realizados, o

esclarecimento de questoes e a calendarizagao simplificada de visitas.
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Instalagoes e equipamentos

Instalagoes e equipamentos adequados foram igualmente considerados cruciais para a
condugao de ensaios clinicos. As instalagdes farmacéuticas e de laboratorio foram
consideradas muito relevantes para ambas as amostras, no cumprimento de todas as
exigéncias estabelecidas pelo promotor.'* As equipas de investigagdo inquiridas valorizaram
principalmente a existéncia de espagos dedicados aos diversos procedimentos requeridos
para a condugao de ensaios clinicos, incluindo areas de natureza administrativa (espagos de
arquivo, espagos para a coordenacao clinica e monitorizagao), visto que a sua condugao
compreende o acompanhamento clinico dos participantes, mas também a coordenagao das
equipas e supervisao da documentagao gerada, requerendo estas atividades de espagos
dedicados. A selecao de um centro pelos promotores e CROs é condicionada pela
existéncia dos equipamentos necessarios e, em particular, de equipamentos de ponta que
cumpram as exigéncias legais e de qualidade, garantindo a prestagao dos melhores cuidados
médicos, nao sendo também necessario o fornecimento de novos equipamentos por parte
dos promotores.'* Neste sentido, confirma-se que a existéncia de instalagdes, espagos e
equipamentos apropriados, e a sua adequada conservagao, tem um impacto significativo na

selecao de centros de ensaios clinicos a nivel nacional.

Qualidade em ensaios clinicos

Por fim, os questionarios elaborados permitiram confirmar a relevancia atribuida, por
ambas as amostras, ao cumprimento de todas as orientagoes, incluindo as GCP, o protocolo,
e outras guidelines existentes, durante a condugao de ensaios clinicos, contribuindo para a
qualidade dos dados obtidos e para a protecao dos seus participantes.

Para ambas as amostras, a gestao e reporte de eventos adversos apresentam especial
importancia, sendo crucial o seu registo de acordo com as GDocP, o seu acompanhamento
e a sua notificagdo atempada ao promotor, quando aplicavel. As equipas de investigagao
destacaram ainda a relevancia da criagdo e manutencgao de registos clinicos adequados e
organizados, possibilitando o acompanhamento do progresso clinico dos participantes. Por
sua vez, a industria farmacéutica realga a importancia das GDocP, assegurando a
credibilidade e exatidao dos resultados obtidos e a realizagao de formagoes periddicas,
essenciais para a consisténcia dos procedimentos e alcangar elevados padroes de qualidade.
Por outro lado, a existéncia de SOPs foi desvalorizada por ambas as amostras, possivelmente
por ser uma pratica pouco comum nhos centros nhacionais, sendo a gestao e garantia da

qualidade responsabilidades primeiramente do promotor."
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A qualidade em ensaios clinicos € uma exigéncia fundamental, podendo ser otimizada
recorrendo a uma monitorizagao mais proxima por parte dos promotores e CROs, a
formagoes adicionais dirigidas as equipas, com particular dedicagao a notificagao de eventos
adversos e seu seguimento, ou ainda recorrendo ao desenvolvimento de sistemas de

qualidade pelos centros.”'
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6. CONCLUSAO

Os ensaios clinicos apresentam um impacto inquestionavel a nivel econémico e social
no nosso pais, contribuindo para a melhoria da prestacao de cuidados de saude e para o
acesso precoce a medicamentos inovadores. Atualmente as areas da Oncologia, Neurologia
e Doencas Raras encontram-se em franco crescimento, constituindo as grandes apostas por
parte da industria farmacéutica nacional.

Confirma-se que Portugal apresenta condi¢oes excecionais para a realizagao de
ensaios clinicos, em especial pelos centros de ensaios clinicos de grande qualidade
existentes, compostos por equipas de investigacdo qualificadas e competentes, com
excelente capacidade de trabalho. No entanto, existe ainda um grande potencial de evolugao
nesta area e, face a crescente competitividade deste mercado, é necessario promover o
investimento na qualificacdo e projecao dos centros de ensaios nacionais, de forma a captar
o investimento da industria farmacéutica para o nosso pais.

A identificacio dos fatores diferenciadores de centros de ensaios nacionais, de
acordo com as equipas de investiga¢cao nacionais e com a industria farmacéutica presente em
Portugal, representa um ponto de partida para a capacitagao dos centros. A reuniao das suas
perspetivas, identificando a relevancia da qualificagao e dedicagao das equipas, da grande
capacidade de recrutamento de participantes, da adequagao das instalagoes e equipamentos
presentes nos centros e da dedicagdo a qualidade de todos os procedimentos, é uma
importante contribuigao para a dinamizagao desta atividade.

Ao mesmo tempo, face a identificacao dos diversos constrangimentos nacionais aos
ensaios clinicos, torna-se fundamental priorizar a investigagao clinica nacional e reforgar o
investimento alocado a esta area. Um maior apoio por parte de infraestruturas de suporte
aos ensaios clinicos presentes nos centros, uma maior dedicagao a qualificagao das equipas
de investigagao e a promogao da colaboragao entre os centros e os diversos stakeholders,
possibilitara a organizagao de centros de ensaios clinicos competitivos, tao importantes para
a afirmagao de Portugal como pais de referéncia internacional nesta area e, dessa forma,

contribuir para promover a recuperagao e competitividade nacional.
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8. ANEXOS

Questionario “Fatores diferenciadores de centros de ensaios clinicos em Portugal”, versao
dirigida a promotores e Organiza¢oes de Investigagao Contratadas (CROs).

Fatores diferenciadores de centros de
ensaios clinicos em Portugal

Mo dmbito da elaboragéo da Tese do Mestrado em Farmacologia Aplicada da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra, encontro-me a desenvolver um gquestiondrio
relativo ans “Fatores diferenciadores de centros de ensaios clinicos em Portugal®. Para tal,
solicito a sua colaboragio através do preenchimento de um guestionéario, representando a
entidade na qual exerce funcdes. E importante gue o leia atentamente e responda a todas
as guestdes, sendo que os dados recolhidos s8o mantidos no anonimato e serdo apenas
utilizados para o fim referido.

*(brigatario

Consentimento: *
Margue todas gue se aplicam.

| | Ao marcar este campo autorizo que os dados recolhidos neste questiondrio sejam
analisados.

1. Nome da entidade: *

2. Areas terapéuticas de estudo mais relevantes: *

3. Fases de ensaios clinicos nas quais intervem: *
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Classifique as seguintes afirmacgies de acordo com a sua relevancia, representando 1 a
GERAL menor relevancia e 5 a maior relevancia.

1. Fatores estruturantes decisives para um centro de ensaios clinicos de
excealéncia: *

Marcar apenas Wma oval por infa

ELT Pouco " Muito Extrernamente
relevante  relevante anie relevante relevante
a) Grande capacidade
de recrutamento de - D ) T D
participantes
b) Existéncia de bases

de dados que permitam

uma Identificagio D ] i 2 (]
rapida de potencials
participantes:

c) Balxos custos

assoclados & condugia [ ) - i) 2

do enzalo clinco

0

d) Rapldez na
aprovacio do projets

por parte da o O O - -
administragio
hosgpitalar

&) Competéncia e

experiénela da equipa ]
de investigagao

O
0
0
0

f) Interesse,
compromisso e

dizponibilidade da D [:-j Cf Q

equipa de investigagso

0

g) Capacidade de

reglsto, reporte de - - - —
dados atempada e '-._-:] D ':_z 'k_-;l L
resolucio de queries

h) Eguipamentos e
Instalaghes adequados —
para & conducio de - - p— - (]

enzalos clinicos

1) Historico de
realizagio de ensalos ] 2 2

clinicos semelhantes

O
O

|1 Presenca de um
Investigador Principal
com experiéncla &
formac&o em
Inwestigaglo clinica
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2. Dasafios & mnsh‘angimumns identificados na atividade de ensaios clinicos em
Portugal: *

Marcar apenas uma oval por linha.

N&a Pauco - Muita Extremnamente
relevante  relevante relevante relevants

a) Existéncia de

restrigies & divulgagio ! —
pliblica de ensalos ] - O -] (-
clinicos

b) Falta de informagio
gobre enzalos clinieos
pela comunidade
portuguess

9
0
0
0
0

c) Balxo

reconheciments da

relevincia da

investigagso clinkca - - - - -
pelas administragies

hospitalares

d) Extensos prazos de

aprovagio de ensalos f:} I:::] C} G :;'

clinicos

&) Reduzida valorizacio
da investigagio na

cammeira dog f“::l I:::] C} S D

profizzionals

) Falta de Unidades de
salde oflentadas para
a investigagio clinica

9
0
0
0
0

g) Formagéo
académica em
Inwestigagho clinica
Insuficiente

9
0
0
0
0

h) Auséncia de

condighes para a

promogso e

implementagio de 2 ) (] o (]
Inwestigagho de

Iniciativa do

Inwestigadar

1) Remuneragio
Inadequada dos
membros da equipa de
Inwestigagho
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Classifigue as seguintes afirmagies de acorde com a sua relevancia,
regresendando 1 @ menar relevaéncia & § a masor relevancia.

RECURSOS
HUMANDS

3. Barreiras existentes na formacio de equipas de investigagdo de exceléncia: *
Marcar apenss umas oval pov inha.

Nag Pouco Muito Extremamente
Relevante
relevante  relevante relevante relevante

a) Falta de
comunicagio e

cooperagdo enire os - D
membros da equipa

envolvidas

0

o O

b} Falta de experiéncia
em investigacio clinica
& na drea teraputica - - - - ()

em estuda

c) Falta de

disponibilidade dos —_—
recursos humanos para -
a investigacao clinica

d) Fraca ades8o
[compliance) com as
Boas Pratices Clinicas,
)
legislagio aplicével - - e - -
protocola do engalo
clinica

&) Ausénecla de um

coordenador de

enzalos clinlcos com D D ) D D
treino e competéncias

adequadas

4. Aspetos que promoven a escolha de um profissional como Investigador
Principal de nowos ensaios clinicos:

Marcar apenas umna oval por inha.

Nio Pouco ; Muito Extrernamente

relevante  relevante ante relevante relevante
&) Experiéncia em
Inwestigagso clinkca e ! —
na drea terapéutica em - - - - (-
estudo
b} Interesse,
compromisso e - - (] - o
disponibilidade
c) Elevado
desempenho no
recrutamento em - - ] - o
ensalos clinlcos
anteriores
d) Histérico de — ! — —
publicagbes clentificas w - - - —
&) Capacidade de
lideranga D Q (- D (D
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PROCEDIMENTOS
CunNCOs

Classifigue as seguintes afirmagbes de acordo com a sua relevincia,
representando 1 a menor relevancia e § a maior relevancia.

5. Procedimentos relevantes na condugao de ensaios clinicos: *

Marcar apenas uma oval por inha.

Maao
relevanits

Pauco
relevanite

Felevante

Muito
relevante

Extrernamments
relavante

a) Dossiés dos
participantes
organizados e
mantidos de forma
adequada

-

-

-

-

b) Curnprimento do
treino minimo
requisitado de todos os
membros

c) Curriculum witae
assinado e datado para
todos o= profizsionais
emolvidos

d) Reglsto & reporte de
dados de acordo com
oz Principlos ALCOA-C
{atribuivel, legivel,
contemparineo,
original, precisa,
comgleto)

e) Adequada gesto e
registo de eventos
adversos

f) Existéncia de S0Ps=
[procedimentos)
aplicdvels &
InwestigagBo clinica

0

0

0

O
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Classifigue as seguintes afimagdes de acordo com a sua relevdncia,
INHALACGES E representando 1 a menar rebevancia & § a masor relevancia.

EQUIPAMENTOS

. Dificuldades na condugdo de ensaios clinicos associadas as instalagoes e
equipamentos: *

Marcar apenas unma ¢val por lmha.

Nao Pouco i Muito Extrermnamente
relevante  relevante relevante relevante

a) Falta de
equipamento médico

adequads, incluindo f_:} (_:"'l ) (_:} D
sUa manutengdo
regular & apropriada

b) Falta de espagos
destinados ao
anmazenamento de
documentagio, -
inztalagdo das

equipas, entre outros

0
0
0
0

¢) Instalagbes de
farmécia afou

|labaratério - o ) - 4
inadeguadas

LS

d) Inexisténcia de
salas de trabalho para
a realizagho de
tarefas de apolo &
investigagio clinica,
incluindo
coordenagho e
manitorizagso

U
0
0
0
0

&) Centro depend ente

de outras

entidadesfinstitulpbes

para realizar todos o~ ) 2 i
procedimenios

requeridos pelo

protocolo

()

) Ingtalagdes limpas,

amumadas & cofreta — — —
separacho do lixo A - O J L

gerado

g) Falta de salas de
SSPEra PAra 08 2 2 ] o -
participantes
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RECRUTAMENTO Classifique as seguintes afirmagfes de acordo com a sua relevincia,
oE representanda 1 & menor relevances & § 3 maior relevanois.

PARTICIPANTES

A Cl:l‘lﬁ‘h‘ﬂ‘lgi'r'iﬂﬂtﬂ‘:i associados ao recrutamento de participantes:
Marcar apenas uma oval por leha.

Mao Pouco Muito Extremanmente
Felevante
relevante  relevante relevante relavante

a) Auséncla de bases
de dedos com

o o O O O O

participantes elegivels

b) Existéncia de

ensalos clinlcos

competitivos

(critérios de

elegibilidade — — —

semelhantes, mesma e O (- E— O
indicacio terapéutica

ou periodos de

recrutamento

gsobreponivels)

¢) Valor desadequado

definido pelo

Investigador Principal P . ; ;
para o nimeno de “:} E::] C»’ k::' x::'
participantes a

recrutar

d) Falta de partilha de

informacho entre os

membros da equipa

de investigagdo, o O O O @)
dificultando a

identificagio de

participantes
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8. Aspetos indicativos de possiveis incumprimeantos das metas de recrutamento
de participantes de um centro de ensaios clinicos:

Marcar apenas uma oval por lha.

Nag Pouco E Muito Extrernamente
relevante  relevante relevante relevants

a) Baxo desempenha

no recrutamento em D D ) D 2

ensalos anteriores

b) Valor desadequad o
definide pelo
Inwestigador Principal
para o nimero de

particlpantes a
recrutar

0
0
0
0
0

¢) Problemas na

implementaggode () (O (O (O O
protocolo de estudo

d) Falta de

compramisso da -
o o o o o o

investigacBo

&) Falta de

experiéncia em

Iinvestigagao clinica, - - (] - (]
por parte da equipa

de investigacio

) Auséncia de
resposta ou resposta

tardia & solicitaghes Q C-j D @ 'C:'

do promotor/monitor

% Aspetos que dificultam a participagio em ensaios clinicos, do ponto de vista
dos participantes:

Mavcar apenas uma aval por fmha.

Maao Pouca i Muito Extrermamente

relevante  relevante ante relevante relevante
a) Distincia e tempao
de deslocacho até ao
centro de ensalos - - - - -
clinlcos
b) Despesas
associadas & o O O O )
deslocagbo
¢) Indizpanibilid ade
para a duragio do
estudo ou o o o o O
calendarizagio das
visitas

d) Riscos associados —

& sua participacio

&) Literacia em

relagioacs ensalos () () o O -
clinlcos
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10. Motivactes dos participantes de ensaios clinicos a0 aceitarem participar:

Marcar apenas uma oval por limha.

Nag

relevante

Pouco

relevante

Felevante

Muito

relevante

Extrernamente
relevants

a) Contribuir para o
avango da cléncla e
para o
degenvalvimento de
wm tratamento eficaz
da patologla em
estudo

-

-

1
| —

b) Mo caso de ensalos
com participantes
doentes, melhorar o
geu estado de sadde

) Receber um melhor
amalg culdada
acompanhamento
médico

d) Possibilidade de
usufrulr de um
tratamento inowador

&) Vantagens
financeiras ou
associadas &
facilitagio no acesso
8 servicos médicos

f) Reernbaleso de
despesas derivadas

da sua participacio
(quando aplicavel)

O

0

O
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1. Caracteristicas/cuidados para a satisfagdo dos participantes em ensaios
clinicos:

Marcar apenas uma gval por lmha.

Maao Pauco Muito Extrernamments

relevante  relevante Relevonte relevante relevante
a) Duragfo adequada — — — ,.-‘—x
dos procedimentos - 2 G 2 .
b) Respeiio pela sua - - - —
confidencialidade '-_-) U ':-_a- \_-:' L
¢) Agendamento —
facilitado de visitas - - el - ()
d) Localizagio
acessivel - - (- - o
e) Explicagio dog
procedimentos do

enszalo clinico e
esclarecimento de
dividas

0
0
0
0
O

) Atendimenta

gsegregado em -
inetalagles ou em o o O O -

hordrios diferentes

g) Simpatia &

disponibilidade da — - - . .
) ) ] )

equipa que o L — I:_:I C_,l‘ L — L

acampanha

Muite obrigada pela sua colaboragao!
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Questionario “Fatores diferenciadores de centros de ensaios clinicos em Portugal”, versao
dirigida as equipas de investigagao.

Fatores diferenciadores de centros de
ensaios clinicos em Portugal

Mo &mbito da elaborag8o da Tese do Mestrado em Farmacologla Aplicada, da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbea, desenvolvl urm questionario relativo acs “Fatores
diferenciadores de centros de ensalos clinicos e Portugal®, focado na identificagio de
diferentes fatores e sua relevincla para a seleg 8o de centros de ensalos clinicos. Para tal,
solicito & sua colaboragio através do preenchimento deste guestionaro, que ndo deverd
levar mais do que 10 minutos. E importants que o lela atentamente & responda a todas as
questdes, zendo que o8 dados recolhidos sdo mantidos no anonimato e serfo apenas
utilizados para o fim referida.

*Obrigatdria

Consantimanto: *
Margue todas que se aplicam.

|| Ao marcer este campo autorizo que o2 dades recolhidos neste questiondrio sejam
analisados.

1. Funcio desempenhada na condugdo de ensaios clinicos: *

2. Niomero de anos de experiéncia em ensaios clinicos:

3. Percentagem de termpa de trabalho que dedica aos ensaios clinicos:

4. Formacao acadeémica:

5. Caracterizagdo da instituicio em que trabalha:
Margue todas que e spifcam.

[ ] matituigSo pablica
[] matituigSo privada
[] Ho=pital Central
[ Hospital Distrital
[ ] Centro de Sadde

Dutro: _|
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Classifique as seguintes afimacies de acordo com a sua relewdncia, representando 12
GERAL menor relevancia e § a maior relevancia.

1. Fatores estruturantes decisivos para um centro de ensaios clinicos de
excaléncia: *

Marcar apeanas Wna oval por linha.

Nag Pouco i Muito Extrernamente
relevante  relevante relevants relavante

a) Grande capacidade

de recrutamento de o D ) D [

participantes

b) Existéncia de bases
de dados que permitam

uma Identificacio - 2 ) - -
rapida de potenclals
participantes

c) Balxos custos

aggociados & conduglo () 2 ) - -]

do ensalo clinioo

d) Rapidez na

aprovagio do projeto

por paric do o o O O O
administragio

hospitalar

&) Competéncia &

experiéncla da equipa - - ) ] O
de investigagio

) Interesse,

Compromisso e - — o

disponibilidade da O (- - -
equipa de investigagio

g) Capacidade de

reglsto, reporie de - - - —
dados atempada & - - - - ./
regolucio de queries

h) Eguipamentos e - .

Instalagies adequados - O - O -
1) Histdrico de

realizagio de ensalos 2 D (- -] ]
clinicos semelhantes

) Prezen¢a de um G C:-' G G {::'

Inwestigador principal
com experiéncia e
formagio em
Inwestigaglo clinica
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2. Dasafios e mnsh‘angimantna identificados na atividade de ensaios clinicos em
Portugal: *

Marcar apenas wna oval por linha.

Naa Pouco " Muito Exfremamente
relevante  relevante relevante relevante

a) Existéncia da

restrigies & divulgagio ! —
piiblica de ensalos O O O - -
clinicos

b) Falta de informacio
sobre enzalos clinioos

pela comunidade
portuguesa

0
0
0
0
9

c) Baixo

reconhecimento da

relevancia da

Investigagio clinkca - - - - -
pelas administragtes

hospitalares

d) Extensos prazos de

aprovagio de engalos [’:} D '::} B i::'

clinicos

&) Reduzida valorizacio

— O O O O O

profissionais

) Falta de Unidades de
Salde orlentadas para
a investigagho clinica

0
0
0
0
0

g) Farmagéo
académica em
Inwestigago clinkca
Insuficiente

0
0
0
0
0

h) Auséncia de

condigbes para a

promogio e

mplementaciode (O (O (O (O (O
Inwestigagho de

Iniciativa do

Inwestigadar

1) Remuneragio
Inadequada dos
membros da equipa de
Inwestigagso
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3. Barreiras existentes na formacdo de equipas de investigagdo de exceléncia: *

Marcar apanss umnae oval par inha.

Nao
revelante

Pouco
relevante

Muito
relevante

Extrermnamente
relevante

a) Falta de
comunicagio e
cooperagdo enire o
membros da equipa
emvolvidos

-

O

0

-

-

b) Falta de experiéncia
em Investigacio clinica
e na drea terapéutica
em estuda

c) Falta de
dizponibilidade dos
recursos humanos para
& investigagio clinica

-

d) Fraca adesfo
(compliance) com as
Boas Praticas Clinicas,
legizlago aplicével e
protocola do engalo
clinico

&) Auséncla de um
coordenador de
ensalos clinicos com
treino e competéncias
adequadas
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4. Aspetos gue promovem a escolha de um profissional como investigadaor
principal de nowos ensaios clinicos: *

Marcar apenas uma gval por lmha.

Maao Pauco E Muito Extrernamments
relevante  relevante relevante relavante

a) Experiéncia em
investigagio clinica &

na érea terapéutica - - () - ]

em estudo

b) Interessge,

compramisso e - - (] - (D]
disponibilidade

¢) Elevada
desempenha no
eenmenoem () (O (O (O (O
enszalos clinkcos
anteriores

d) Histdrico de

publicaptes )] ] (] - O

clentificas

:?:Iernma B - - Q - ]

5. Adequacgio e relevancia dos meios de formagdo de equipas de investigacdo:

Marcar apenas uma gval por Nmha.

Hao Pouco Muito Extrernamente
relevante  relavante Relevante relevante relevante

a) Treino presencial

(face-10-face) O - () O ()]

b) Plataformas de “ p

aprendizagenm online D C” C} *::' 'D

¢ Videoconferéncla {:} C {:‘-. C:, D

d) sutoaprendizagem () [ - -] -]
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Classifigue as seg afirmagbes de acordo com a sua relevanca,
PH?CED‘“ENTGS representando 1 a menor relevanca e 5 a maior relevanca.
CLINICOS

&. Procedimentos relevantes na condugdo de ensaios clinicos: *

Mavear apenas umna aval por lha.

[ELT Pouco Muito Extrermnamente
relevante  relevante Relevante relevants relevante
a) Dossiés dos
participantes
orgenizados e - - ] -] O
mantidos de forma
adequada

b) Cumprimento do
treinoe minimo " —
equenidodetodoses ' — 2 — 2O O -

membros

) Currlculum vitae

assinado e datado

para todos os o O O O @)
profizsionals

envolvidos

d) Regisio e reporte
de dados de acordo

com o2 Principlos

ALCOA-C (atribuivel, P -

legivel, o O - - -
conternporaneo,

ariginal, precizo,
completa)

&) Adeguada gestio e
registo de eventos D ] - - O

adversos

f) Exizténcia de

procedimentos
(50Ps) aplicivels & G CJ
investigago clinica

0
0
9
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INSTALACOES E
ECUIFAMENTOS

Classifique as seguintes afemagdes de acordo com a sua redevancia,
representando 1 a menar rebevancia & § a masor redevancia.

7. Dificuldades na condugao de ensaios clinicos associadas as instalagies e

equipamentos: *

Mavcar apenas unna aval por lnha.

Naa

relevante

Pouco

relevante

relevante

Muito

Extrermnamente
relevante

a) Falta de

equipamento médico
adequada, incluindo
gua manutengio
regular e apropriada

-

-

-

-

b) Falta de espagos
destinados ao
anmazenamento de
documentacio,
ingtalagdo das
equipas, entre outros

0

0

0

¢) Instalagbes de
farmdcia e/ou
laboratéria

inadeguadas

d) Inex|sténcia de
galas de trabalho para
a realizagho de
tarefas de apaio &
investigago clinica,
incluindo
coordenacio e
maonitorizagso

0

-
Yo

0

&) Centro dependente
de outras

entidades/ instituicbes
para realizar
procedimentos
requeridos pelo
protocolo

C

) Inexisténcia de
ingtalagdes limpas,
anmumadas a
separaio Inocorreta
do lixo gerado

0

g) Falta de salas de
espera para os
particioantes

O
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RECRUTAMENT

Classifique as seguintes afirmagfes de acordo com a sua relevidncia,

representanda 1 @ menor relevancia ¢ S a maior relevinoia.

DE
PARTICIPANTES

&. Constrangimentos associados ao recrutamento de participantes: *

Mavcar apenas uma oval por imha.

VEL Paouco
relevante

relevanite

Felevante

Muito
relevarnte

Exiremamente
relevante

a) Auséncla de bases
de dados com
possaiveds
participantes elegivels

o O

-

(-

b) Existéncia da
ensalos clinlcos
competitivos
(critérios de
elegibilidade
semelhantes, mesma
indicacBo terapdutica
ou periodos de
recrutamento

sobreponivels)

-

¢) Valor degadequada
definido pelo
investigador principal
para o nimens de
participantes a
recrutar

d) Falta de partilha de
informacio entre os
membros da equipa
de investigacho,
dificultando &
identificacio de

participantes

O

0
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9. Aspetos indicativos de possivels incumprimentas das metas de recrutamento
de participantes: *

Marcar apenas umma aval por lnha.

Nao Pauco " Muito Extremamente
relevante  relevante relevante relevante

a) Baxo desempenho

no recrutamento em O D ] - )

ensalos anterioras

) Valor desadequado
definide pelo
investigador principal
para o nimens de
participantes a
recrutar

0
0
0
0
0

) Problemas na

implementagods () (O (O (O O
protocolo de estudo

d) Falta de

O ez da -
o e o o o O O

investigagao

&) Falta de

experiéncia em

investigagdo clinica, ] ] )] D] [
por parte da equipa

de investigacio

f) Auséncia de
resposta ou resposta

tardia & solicitaghes G l::' G G ':}

do promotor/monitor

10. Aspetos que dificultam a participacac em ensaios clinicos, do ponto de vista
dos participantes: *

Marcar apenas uma oval por lmha.

Nao Pouco ; Muito Extrermnamente
relevante  relevante relevante relevante

a) Disténcia e tempo
de deslocagho até ao

\ y
centro de enzalos - ] O - L

clinlcos
b) Despesas
assocladas & 2 - - ] (D]
declacagbo
¢) Indizponibilidade
para & duragfo do
estudo ou (::l f_:' '::} C:' D
calendarizacho das
vizitas
Ri sociados
e —— O O O O O
&) Literacia em
relagdo a ensalos D 2 ':j D 'D

clinlcos

99



11. Motivagdes dos participantes de ensaios clinicos ao aceitarem participar: *
Marcar apenas uma oval por linha.

Nao Pauco i Muito Extremamente
relevante  relevante relevante relevante

&) Contribuir para o
avango da ciéncla &
parao

dezenvalvimento de ] 2 2 ] ()

um tratamento eficaz
da patologla em
estudo

b) Mo caso de ensalos

coim participantes

com & patologia em - - ] - (]
estudo, melhorar o

seu estado de sadds

) Receber um melhor
emaie culdado

acompanhamento D [‘-:j G D {:D

médica

d) Possibilidade de

usufruir de um - D - o ]

tratamento inavador

&) Vantagens

financeiras ou

associadas & 2 ] 2 ] )
facilitaglo no acesso

a gervipos médicos

I,
I,

f) Reemnbalzo de

despesas derivedas

da sua participagio - - -] -] (@)
{quando aplicavel)
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12. Caracteristicasicuidados para a satisfagao dos participantes em ensaios
clinicos: *

Mavcar apenas uma gval por Nmha.

ELT Pouco Muito Extremanmente
relevante  relevante Relevante relevante relavante
a) Duraglo adequada —
dos procedimentoe O - O O O
b) Respelio pela sua - -
sonfidenclalidade D I:-_-) {_,-' D 'II':_-"
) Agendamento —
facilitado de visitas - - - - (&
all
o) Loce rasse o O O O )
e) Explicagio dog
procedimentios do

ensalo clinico e
esclarecimento de
dividas

0
0
0
0
O

) atendiments
gsegregado em
imstalagfes ou em
hordrios diferentes

0
0
0
0
9

g) Simpatia e
disponibilidede da — - - . .

equipa que o —
acompanha

O
0
O
O

Muito obrigada pela sua colaboragdol
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Figura 19 — Distribuicao da percentagem de tempo de trabalho que os profissionais dedicam
aos ensaios clinicos, de acordo com a fungao desempenhada (n=116).
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Figura 20 — Distribuicao da Formagao académica dos inquiridos, de acordo com a fungao
desempenhada (n=117).
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%
I l l O
% n -
B c C d e E
Nao relevante M Pouco Relevante Relevante  ® Muito Relevante M Extremamente Relevante

Colunas a - e: Classificagdo realizada pelas equipas de investigagao.

Colunas A - E: Classificagdo realizada pelos promotores e CROs.

a/ A - Falta de comunicagao e cooperagao entre os membros da equipa envolvidos;

b /B - Falta de experiéncia em investigagdo clinica e na area terapéutica em estudo;

¢/ C - Falta de disponibilidade dos recursos humanos para a investigacao clinica;

d / D - Fraca adesdo (compliance) com as Boas Praticas Clinicas, legislagdo aplicavel e protocolo

do ensaio clinico;

Figura 23 — Barreiras existentes na formagao de equipas de investigagao de exceléncia.

106



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30
20

R R

10%
0%

F

E f

a A b B c C d D e

Nao relevante B Pouco Relevante Relevante B Muito Relevante B Extremamente Relevante

Colunas a - f: Classificagdo realizada pelas equipas de investigagao.

Colunas A - F: Classificagao realizada pelos promotores e CROs.

a/ A - Dossiés dos participantes organizados e mantidos de forma adequada;

b / B - Cumprimento do treino minimo requerido de todos os membros;

¢/ C - Curriculum vitae assinado e datado para todos os profissionais envolvidos;

d/ D - Registo e reporte de dados de acordo com os Principios ALCOA-C (atribuivel, legivel,
contemporaneo, original, preciso, completo);

e / E - Adequada gestao e registo de eventos adversos;

f/ F - Existéncia de procedimentos (SOPs) aplicaveis a investigagdo clinica.

Figura 24 — Qualidade nos procedimentos relevantes na conducao de ensaios clinicos.
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
20%
i I 10 I
0% [ | — - . | .
a A b B c C d D e E f F g G
Nao relevante M Pouco Relevante Relevante M Muito Relevante B Extremamente Relevante

Colunas a - g: Classificagdo realizada pelas equipas de investigagao.

Colunas A - G: Classificagao realizada pelos promotores e CROs.

a/ A - Falta de equipamento médico adequado, incluindo sua manutengao regular e apropriada;

b / B - Falta de espagos destinados ao armazenamento de documentagao, instalagao das equipas, entre
outros;

¢/ C - Instalagbes de farmacia e/ou laboratério inadequadas;

d / D - Inexisténcia de salas de trabalho para a realizagdo de tarefas de apoio a investigagao clinica, incluindo
coordenac¢io e monitorizagao;

e/ E - Centro dependente de outras entidades/instituigdes para realizar procedimentos requeridos pelo

protocolo;

Figura 25 — Dificuldades na condugao de ensaios clinicos associadas as instalagdes e equipamentos.
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R

40%
30%
20%

10% .
- N g

0%
a A b B c C d D

100%
90%
80%
70%
60%
50%

Nao relevante M Pouco Relevante " Relevante M Muito Relevante M Extremamente Relevante

Colunas a - d: Classificagdo realizada pelas equipas de investigagdo.

Colunas A - D: Classificagao realizada pelos promotores e CROs.

a/ A - Auséncia de bases de dados com possiveis participantes elegiveis;

b / B - Existéncia de ensaios clinicos competitivos (critérios de elegibilidade
semelhantes, mesma indicagdio terapéutica ou periodos de recrutamento
sobreponiveis);

c / C - Valor desadequado definido pelo investigador principal para o nimero de
participantes a recrutar;

d / D - Falta de partilha de informagdo entre os membros da equipa de investigagao,

dificultando a identificagdo de possiveis participantes.

Figura 26 — Constrangimentos associados ao recrutamento de participantes.
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40
30%
20%

10%
0%

R

] - ]
a A b B c C d D e E

Nao relevante M Pouco Relevante ' Relevante M Muito Relevante M Extremamente Relevante

Colunas a - e: Classificagdo realizada pelas equipas de investigagio.

Colunas A - E: Classificacao realizada pelos promotores e CROs.

a/ A - Distincia e tempo de deslocagio até ao centro de ensaios clinicos;

b / B - Despesas associadas a deslocagao;

¢/ C - Indisponibilidade para a duragio do estudo ou calendarizagio das visitas;
d / D - Riscos associados a sua participagao;

e/ E - Literacia em relacdo a ensaios clinicos.

Figura 27 — Aspetos que dificultam a participagao em ensaios clinicos, do ponto de

vista dos participantes.
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100%
90%
80%
70%
60
50%
40%
30%
20%

®

10%
0%

a A b B c

C d D e E f F

Nao relevante B Pouco Relevante Relevante B Muito Relevante M Extremamente Relevante

Colunas a - f: Classificagdo realizada pelas equipas de investigagao.

Colunas A - F: Classificagio realizada pelos promotores e CROs.

a/ A - Contribuir para o avango da ciéncia e para o desenvolvimento de um tratamento eficaz da patologia
em estudo;

b / B - No caso de ensaios com participantes com a patologia em estudo, melhorar o seu estado de salde;
¢/ C - Receber um melhor e mais cuidado acompanhamento médico;

d / D - Possibilidade de usufruir de um tratamento inovador;

e / E - Vantagens financeiras ou associadas a facilitagdo no acesso a servigos médicos;

Figura 28 — Motivagoes dos participantes de ensaios clinicos ao aceitarem participar.



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
H

%
20%
10% I
0% — - .
a A b B c C d D e E f F g G
Nio relevante  ® Pouco Relevante Relevante  ® Muito Relevante B Extremamente Relevante

Colunas a - g: Classificagdo realizada pelas equipas de investigagio.

Colunas A - G: Classificagao realizada pelos promotores e CROs.

a/ A - Duragio adequada dos procedimentos;

b / B - Respeito pela sua confidencialidade;

c / C - Agendamento facilitado de visitas;

d/ D - Localizagio acessivel;

e / E - Explicagdo dos procedimentos do ensaio clinico e esclarecimento de duvidas;
f/ F - Atendimento segregado em instalagées ou em horarios diferentes;

g/ G - Simpatia e disponibilidade da equipa que o acompanha.

Figura 29 — Caracteristicas/cuidados para a satisfagao dos participantes em ensaios clinicos.
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