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A Novartis term como missao descobrir novas formas de melhorar e prolongar
avida. Para tal recorremos a inovacao de base cientifica para enderecar alguns
dos problemas de saude mais desafiadores da sociedade. Investigamos
e desenvolvemos tratamentos inovadores e procuramos novas formas de 0s
fazer chegar, a tantas pessoas guanto possivel. Os ensaios clinicos s&o uma
componente crucial, em todo este processo.

Escolher participar num ensaio clinico € uma decisdo pessoal importante.
Devera sempre ter em consideracdo 0s riscos desconhecidos das
conseguéncias e riscos do ensaio clinico. As perguntas e respostas que se
seguem incluem informacao que Ihe podera ser Util. Antes de decidir participar
num ensaio, € aconselhavel falar primeiro com o seu medico de Medicina Geral
e Familiar, familia, amigos, ou com um representante de uma associacao de
doentes.

O proximo passo € contactar com 0 medico do estudo e pedir informacéo
mais especifica. Esta brochura destina-se a populacao em geral, entre os quais,
doentes, familiares, cuidadores ou amigos, interessados em saber mais sobre
ensaios clinicos com medicamentos em Portugal.
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O que me faria considerar
participar num ensaio clinico’”

Participar num ensaio clinico significa poder colaborar com o desenvolvimento de novos medicamentos, contribuindo para
ainvestigacao cientifica e assim ajudar as pessoas que séo afetadas pelamesma doenca, ndo s6 em Portugal como emtodo
omundo.

A participacao num Ensaio Clinico tem inerente sempre um risco que é geralmente desconhecido, podendo ser maior ou
menor, de acordo com a etapa de desenvolvimento do medicamento em estudo. Os riscos inerentes ao ensaio podem
dever-se nao s6 ao medicamento em estudo, bem como aos procedimentos do mesmo.

Devo
participar
numM ensaio
clinico?
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Onde posso encontrar
Nformagao sopre ensaios
clinicos em Portugal’?

Os promotores dos ensaios publicam informagcéo essencial em sites disponiveis para profissionais de saude
€ para o publico em geral. Podera encontrar informacao:

« Registo Nacional de Estudos Clinicos' (RNEC), http:/www.rnec.pt. Aqui, € possivel encontrar informacéo sobre
todos os ensaios realizados em Portugal, bem como legislagdo nacional sobre investigacao no ser humano.

- https://clinicaltrials.gov, base de dados internacional de resultados de ensaios clinicos no ser humano, apoiados por
entidades publicas e privadas em todo o mundo, propriedade do Instituto Nacional de Saide Americano.?

Toda esta informacao € atualizada frequentemente, sendo que a sua consulta regular pode ser extremamente interessante
para o doente. O seu médico assistente ira responder a qualguer pergunta ou divida que possa ter e contactar o promotor
caso seja necessario obter alguma informacao adicional.
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O que e umensaio
ntervencional’?

Segundo alegislacdo de ensaios clinicos relativa a investigacdo que envolve seres humanos, um ensaio clinico € um projeto
de investigacdo com pessoas, 0 que implica que, ao entrar no estudo, tenha uma participacéo ativa neste® Os ensaios
clinicos sao denominados ensaios intervencionais, pois o0 seu objetivo € avaliar os efeitos da intervencéao sobre a saude do
doente (medicamento, dispositivo, radiagao ou cirurgia) num dado quadro clinico ou patologia.

Existem no entanto, outros estudos de investigacao:

1) Estudos observacionais nos quais as pessoas séo observadas durante o tratamento habitual no sistema de saude e,

2) Projetos de investigacéo que sdo baseados em dados relacionados com a sauide e/ou material bioldgico sem
envolvimento das pessoas a que pertencem.

ENSAIO ENSAIO
CLINICO OBSERVACIONAL

Avaliagao da intervencao
relacionadacom a salide

Avaliacao do tratamento
habitual da doenca

Avaliacao dos dados de saude
recolhidos e/ou amostras
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Quais osobjetivos
de umensaio intervencional””

A investigacdo clinica € o segundo passo do percurso de desenvolvimento que conduz a validacdo de um novo
tratamento. A investigagao inicia-se em laboratérios (investigacdo basica), em que se estuda um composto em linhas
de células e no animal, de forma a avaliar a sua eficacia e seguranca.

So depois da conclusdo bem-sucedida desta fase € que os tratamentos experimentais com os resultados laboratoriais mais
promissores entram no segundo passo, que consiste em ensaios intervencionais no Homem. Ao longo do desenvolvimento
clinico, é recolhida uma quantidade crescente de informacao sobre o tratamento experimental, 0s seus riscos e a sua
eficacia (ou a auséncia da mesma). A seguranca é medida, nomeadamente por testes de laboratério, imagiologia e exames
funcionais, enquanto a eficacia de um farmaco pode ser avaliada através de diferentes medidas especificas paraaindicagéo
provavel do mesmo.

Quando um composto entra em desenvolvimento clinico, existe informacao limitada. Deste modo, o desenvolvimento de um
medicamento implica uma progressao faseada ao longo de quatro fases diferentes. Cada fase tem um objetivo diferente e
ajuda os investigadores a responder a diferentes perguntas.

O ensaio pretende responder a perguntas cientificas como:

- Qual a dose do tratamento experimental associada com uma alteragéo na doenga?
- O tratamento experimental pode afetar a melhoria ou agravamento da doenga?

- O tratamento experimental esta associado a efeitos adversos?
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Quals as diferentes
lases de desenvolvimento ¢

O desenvolvimento clinico de um farmaco numa doen¢ca comum é o seguinte:

Nos ensaios de fase I, 0s investigadores estudam um tratamento experimental pela primeira vez num pequeno grupo

de pessoas (20-80) para avaliar a forma como é absorvido, distribuido, transformado e eliminado pelo organismo,

de forma a identificar a via de administragéo e a dose 6timas. Nesta fase, os participantes do estudo sdo geralmente
voluntarios saudaveis.

nico’?

Nos ensaios de fase Il, 0 tratamento experimental € administrado a um maior grupo de pessoas (100-300), para verificar a
eficaciae asegurancadasua utilizacdo. A partir desta fase, os participantes apresentam adoenca para a qual o farmaco esta
aser desenvolvido.

Nos ensaios de fase lll, o tratamento experimental € administrado a grupos muito maiores de doentes (1000-3000), para
confirmar a sua eficacia, monitorizar efeitos secundarios, analisar face a comparador ou placebo, tratamentos habituais
(caso nao existam tratamentos disponiveis na pratica clinica), e recolher informacéo que ira permitir utilizar o farmaco ou
tratamento com o maior beneficio para o doente.

Os ensaios de fase IV sdo realizados depois da Autorizacédo de Introdugédo no Mercado e s&o usados para obter informacao
adicional sobre os riscos, beneficios ou utilizacao 6tima do medicamento.
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O desenvolvimento clinico de um medicamento numa doenga rara pode ser ligeiramente diferente.

Os ensaios de fase | podem ser realizados em doentes e ndo em voluntarios saudaveis, uma vez que o equilibrio entre
0S riscos e 0s beneficios pode ser diferente em doentes afetados por uma doenca cronica incapacitante sem opgdes
terapéuticas. Nos ensaios clinicos realizados em doentes com doencas raras, o nimero de participantes pode ser inferior
e algumas das fases de desenvolvimento dos farmacos, podem mesmo ser associadas.

CLINICOS EMA

ESTIGACAO  DESCOBERTA FASE ENSAIOS REVISAO INVESTIGACAO
BASICA  DOFARMACO  PRE-CLINICA

POS-APROVACAO

I FASEIV
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y —

POTENCIAIS NOVOS FARMACOS

—

FASE Il FASE NI

NOVOS PARTICIPANTES
DEZENAS CENTENAS MILHARES
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EMA: European Medicines Agency Imagem adaptada de: https://www.phrma.org
KEY: IND: Investigational New Drug Application, NDA: New Drug Application, BLA: Biologics License Application
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Que autoridades avaliam
Se 0 ensaio pode ser realizado
NO ser humano’?

A investigacao clinica em Portugal esta sujeita as obrigacdes estipuladas pelas orientacdes internacionais e pela
legislacéo local®® Esta legislacdo assegura publicamente que os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes
sa&o protegidos e que os dados recolhidos sdo de confianca. Todas as partes envolvidas sao obrigadas a cumprir
escrupulosamente todas estas normas.

Como subscritor de tratados internacionais, Portugal implementou os principios e proibicdes de dois textos juridicamente
vinculativos, a Convencao Europeia dos Direitos Humanos em 1974 e a Convencao Europeia de Direitos Humanos
e Biomedicina em 1999, que garantem a dignidade, os direitos e a liberdade do ser humano.*® A legislacdo portuguesa
sobre investigacao clinica respeita igualmente as orientacdes nao vinculativas relativas a aspetos éticos, a Declaracao
de Helsinquia da Associacdo Médica Mundial, as Boas Praticas Clinicas e as Orientacdes Eticas Internacionais para
Investigacdo Biomeédica envolvendo o Ser Humanof-*

Os mesmos principios foram implementados na legislacao nacional que rege a investigacdo clinica no ser humano
e 0 Regulamento Europeu dos Ensaios Clinicos.

A Portaria relativa a aspetos organizativos da investigacdo no ser humano rege o funcionamento dos organismos
independentes, denominados - comissdes de ética®
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As comissdes de ética sdo formadas por profissionais da comunidade meédica/cientifica e de outras areas, cuja
responsabilidade é assegurar a protecao dos direitos, a seguranca e o bem-estar das pessoas envolvidas num ensaio.

Em Portugal, a Comiss&o de Etica para a Investigacao Clinica - CEIC, atua sob a responsabilidade do Ministério da Saude
e exerce a sua autoridade em Portugal.

O INFARMED- Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saulde- € a autoridade nacional, responsavel pela
autorizacao e supervisao dos produtos terapéuticos, assegurando a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos
e dispositivos médicos®

Um ensaio clinico apenas pode ser realizado em Portugal quando os dois organismos, a CEIC e o INFARMED aprovam
o pedido para realizagdo do ensaio clinico. Toda a informagao dos ensaios clinicos é submetida a CEIC através do RNEC
(Registo Nacional de Estudos Clinicos), www.rnec.pt, desde 2017 e apds aprovacdo do ensaio clinico € publicada informagéo
do mesmo que podera ser consultada:
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Que informagao |
devo saber sobre o ensaio”?

E importante que o doente tenha acesso a todos os aspetos do ensaio, de forma a que tome a decisdo de participacéo no
ensaio clinico de forma consciente.

Um ensaio clinico € um projeto de investigacao unico definido por objetivos especificos, com um desenho de estudo
proprio, um farmaco em estudo (incluindo os seus riscos e beneficios - consultar o ponto 15), parametros de avaliagédo
(consultar o ponto 9), populacao em estudo (critérios de incluséo e exclusédo - consultar o ponto 12). Toda a informagao
especifica do ensaio esta reunida num documento denominado protocolo do ensaio, disponivel para o meédico
€ 0Ss membros da sua equipa do ensaio.

De forma a permitir que um candidato potencial saiba e compreenda 0s pormenores, riscos e inconvenientes do ensaio e
possa decidir formalmente se participa ou néao, € disponibilizada ao doente informacao essencial sobre 0 ensaio, incluida no
formulario de consentimento informado (consultar o ponto 11).
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O que e odesenho
doestudo”

O desenho do estudo refere-se a estrutura do ensaio clinico. E determinado
para definir as melhores condigdes para alcancar os objetivos do estudo
e dar resposta as perguntas do ensaio.

A avaliacéo dos efeitos de um composto pode requerer a comparacao
com um composto inativo (placebo) ou outro farmaco (comparador ativo).
O placebo é uma substancia inativa utilizada como referéncia para comparar
o farmaco em investigacéo, de forma a avaliar o efeito relativo do farmaco
em estudo. De forma a permitir a comparacao sem a influéncia de nenhum
outro fator sendo os doentes distribuidos aleatoriamente para um brago
de tratamento. Aleatorizacao ¢ o processo através do qual os doentes
sao distribuidos aleatoriamente para o tratamento experimental ou grupo
controlo, placebo ou farmaco ativo.

O tratamento com ocultacéo € um procedimento através do qual a equipa
clinica do ensaio ou os/as doentes participantes, ou os dois ndo sabem
que tratamento foi atribuido.

Ocultacao simples significa que apenas os doentes nao sabem qual
o tratamento atribuido, e dupla ocultacao significa que tanto os doentes
como os investigadores e, nalguns casos, mesmo 0s analistas dos dados, nao
sabem qual o tratamento atribuido.

Tratamento aberto € um procedimento no qual a equipa médica do ensaio
e os doentes que participam no mesmo, sabem qual o tratamento atribuido.

¢ «¢ =De =o
Q¢ =3¢

«fy e
afy e

g @

ALEATORIZAGAO

OCULTAGCAO
SIMPLES

DUPLA
OCULTACAO

ABERTO
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O gue sao avaliagoes
doensaio”?

Avaliacées sao os procedimentos do estudo que avaliam o efeito do farmaco em estudo, bem como a sua eficacia e
seguranca. As avaliagcoes incluem medidas de parametros bioldgicos no sangue, na urina ou noutras amostras bioldgicas
e séo procedimentos regulares, frequentemente semanais ou mensais, dependendo do desenho do estudo, que podem
obrigar a colheita de amostras bioldgicas (sangue, urina, biopsias por ex.), realizacdo de exames radioldgicos (radiografias,
TAC,RM, PET por ex.), sinais recolhidos durante o exame fisico (presséo arterial e frequéncia cardiaca) ou exames funcionais,
como a determinacao da velocidade da marcha. As avaliacdes e a sua calendarizacao ao longo do ensaio s&o definidas no
protocolo do ensaio e descritas em detalhe no formulario de consentimento informado desenvolvido para o doente.

Exemplo de avaliagées num Ensaio Clinico:

DIAT DIA8 DIA15 DIA 22
Presséo Arterial -
Acucar no sangue -

X-Avaliacao realizada na visita
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Que pessoas tenno de contactar
durante a participacao no ensaio’”?

A equipa do ensaio inclui 0 médico responsavel pelo ensaio, também chamado investigador principal, € 0s seus
colaboradores, i.e.médicos, enfermeiros, coordenadores do ensaio, técnicos, farmacéuticos e outros profissionais de satde.
O investigador principal pode delegar parte das suas tarefas a outros membros das equipas do ensaio, mas continua
responsavel pela orientacdo correta do ensaio no centro. Cada um desempenha tarefas especificas atribuidas pelo
investigador principal e atua sob a sua supervisao.

Arealizacao de umensaio clinico € determinada pelo protocolo do ensaio. A equipa do ensaio avalia 0 seu estado de saude
no inicio, ao longo do mesmo e no final do ensaio clinico, disponibilizando instrucdes especificas, monitoriza € informa o
doente durante o ensaio e podera permanecer em contacto com o mesmo depois do fim do ensaio. Alguns ensaios implicam
mais exames e visitas do que faria normalmente devido a sua doenca ou quadro clinico especifico. Durante o ensaio clinico,
deve colaborar com a equipa do ensaio para assegurar o seguimento estrito do protocolo, de formaaavaliar os riscos/efeitos
adversos que possam surgir € a evolucao da doenca durante o decurso do mesmo.

O seu médico assistente desempenha igualmente um papel importante; embora nao faca diretamente parte da equipa do
ensaio, contribui para a realizacao correta do mesmo. De facto, os ensaios disponibilizam tratamento para um periodo de
tempo especifico e para uma dada doenga ou quadro clinico, mas nao proporcionam assisténcia médica de outras possiveis
patologias associadas que o doente tenha de base, que vai ser assegurada pelo seu médico assistente.

O médico assistente pode observar o doente durante o periodo do ensaio e prescrever tratamentos e terapéuticas que
devem estar em conformidade com o protocolo do ensaio. Além disso, pode detetar problemas de seguranca que podem
serimportantes para conhecimento da equipa do ensaio, e devera, sempre que o identifique contactar o médico investigador.
Assim, é recomendado que fale sobre a sua participacéo num ensaio clinico com o seu médico de Medicina Geral e Familiar,
mantendo-o atualizado sobre 0s progressos do ensaio.
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COMO POSso ter acesso

aInformacao essencial sobre o estudo
gueme pode ajudar a decidir particioar,
OUNao,NoMESMa’?

Tal como outro procedimento médico, a deciséo de participar num ensaio pertence unicamente ao doente ou a doente
com capacidade de discernimento depois de receber a informacao apropriada. Os Investigadores disponibilizam
um formulario de informacdo para o/a doente € um consentimento informado que inclui informacao detalhada.®

Ainformacao é desenvolvida para o potencial participante, usando uma linguagem acessivel, incluindo os seguintes pontos:

Objetivos do ensaio Outras opgdes de tratamento

Selecéo das pessoas elegiveis para o ensaio Achados durante o ensaio

Informacéo geral sobre o ensaio Confidencialidade de dados e amostras
Estruturado ensaio Abandono do ensaio

Beneficios do/a participante Compensagao do/a participante
Direitos do/a participante Seguro por danos

Deveres do/a participante Financiamento do projeto

Riscos e constrangimentos Contacto



20| INFORMACAO ESSENCIAL SOBRE ENSAIOS CLINICOS

Tal como todos os materiais relacionados com o ensaio, o formulario de consentimento informado é revisto
e aprovado pela CEIC.

E muito importante que despenda tempo para esclarecer qualquer questéo ou duvida com o médico do ensaio ou outra
pessoa de confianca, médico assistente, familia, amigos ou representantes de associacdes de doentes. Se aceitar participar
no ensaio ira assinar o formuléario de consentimento informado.

@
« Ascriancas e adolescentes podem

® participaremensaios clinicos?

As criancas (até aos 13 anos de idade) e adolescentes (dos 14 aos 17 anos de idade) podem participar em ensaios clinicos. No
entanto, sdo considerados como sujeitos de ensaio particulares, cuja vontade de participacao no estudo deve ser expressa
de acordo com o seu grau de desenvolvimento. Independentemente da idade carecem sempre do consentimento dos seus
pais ou tutores legais. A concordancia/o assentimento do menor deve ser sempre obtido, e tomado em consideracao, na
medidado seudiscernimento. Assim, devem ser tidos em linha de conta os beneficios diretos esperados bem como os riscos
e 0s encargos do ensaio no desenho do estudo, com especial atencdo para a obtencdo do consentimento. ®

Nos primeiros anos de vida da crianca (recém-nascido, lactentes e criangas em idade pré-escolar, 5-7 anos) é requerido
a0s pais (ou outros representantes legais) o consentimento para participar num ensaio clinico. A partir dos 7-8 anos, devera
ser partilhada informacéo com os participantes do ensaio clinico, devendo ser clara e adequada a idade a informacao
disponibilizada para a obtencao de consentimento. Em idades superiores aos 14 anos deve ser contemplado solicitar
consentimento aos participantes, acentuando-se esta necessidade com o avangar da idade, caracteristicas do ensaio e a
capacidade de compreenséo do participante.

Uma eventual recusa da crianca, avaliada de acordo com a sua capacidade de discernimento, deve ser vinculativa, mesmo
que os pais/representante legal deem o seu consentimento para a sua participacao. A participagéao de um menor num ensaio
clinico deve ser sempre decidida em comum por ambos 0s progenitores.
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Os adultos sem capacidade de discernimento
podem participar num ensaio clinico?

Sim, adultos sem capacidade de discernimento podem participar em ensaios clinicos. No entanto, sédo considerados
como sujeitos incapazes e deste modo devem receber a informacao do consentimento esclarecido de forma adequada
tendo em conta a sua capacidade de compreens&o da mesma, obtido o consentimento esclarecido do seurepresentante

legalmente autorizado e o investigador devera respeitar o desejo de recusa em participar ou de ser retirado do ensaio
clinico a qualguer momento.
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/

Sou elegivel para
participar N0 ensaio”

Para cada ensaio, é claramente definido no protocolo e no formulario de consentimento informado quem sé&o
os doentes elegiveis que podem potencialmente participar no ensaio. Os fatores que permitem a algumas pessoas
participar num ensaio sdo chamados critérios de inclusao, enquanto os que ndo permitem que uma pessoa participe,
sao denominados por critérios de exclusao. Estes critérios sdo baseados em fatores como idade, sexo, tipo e estadio
da doenca, tratamentos anteriores, outros quadros clinicos e valores das analises laboratoriais. Em conjunto, os critérios
de incluséo e excluséo definem a populagéo do ensaio. A utilizagdo de critérios de inclusdo/excluséo € um principio
importante da investigacao clinica que ajuda a proteger a seguranca dos participantes e a obter resultados fiaveis.
Porisso, antes da participacao numensaio clinico, os critérios devem ser cuidadosamente verificados pelo médico do ensaio.

E importante notar que os critérios de inclusdo e exclusdo ndo sdo usados para discriminar os participantes mas,
pelo contrario sdo usados para identificar as pessoas mais adequadas para o ensaio e para proteger a sua salde e de
forma a minimizar os possiveis riscos dos medicamentos experimentais e/ou dispositivos médicos. O médico do ensaio
ira falar sobre estes critérios consigo para determinar a sua elegibilidade.

° Critérios de exclusao Critérios de incluséo o
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PSSO entrar num ensaio
em qualouer altura’?

A admissao num ensaio clinico ndo € apenas determinada por critérios de incluséo e exclusao definidos, mas também
condicionada face a um dado periodo de tempo. Este periodo de tempo € denominado periodo de recrutamento.

O periodo de recrutamento pode depender do tamanho da amostra, das caracteristicas da populacao em estudo e da
fase de desenvolvimento. Assim o periodo de recrutamento de um estudo com pessoas que sofrem de uma doenca
comum pode ser menor que o periodo de recrutamento de um ensaio com doentes afetados por umadoencarara. Depois
de passar este periodo, ja ndo € possivel entrar no ensaio clinico.

I e o 2 o o o o
5 5
1y 3R | 'Y
c €
3 3 o &
S 3
% 2 Avaliacao de elegibilidade Tratamento
o o

Periodo Tratamento Periodo Tratamento
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Quais os meusdireitos
e obrigacoes como participante”

Tal como com qualquer procedimento médico, a deciséo de participar € do/a doente. Ninguém pode obrigar ou
influenciar de qualquer forma o/a doente. Pode sempre mudar de ideias, se decidir participar. Nao é necessario qualquer
explicacao se ndo der o seu consentimento ou o retirar. Tem direito a informagéo, antes do inicio do ensaio, durante a
sua realizacéo e depois da sua conclusédo. Pode fazer perguntas em qualquer altura ao médico responsavel, usando
0s contactos disponibilizados.

Sedecidirparticipar noensaio, serapedido que documente asuadecisaoassinando o formulariode consentimentoinformado

especialmente desenvolvido para o estudo especifico. Ao dar o seu consentimento, espera-se que siga as orientacoes para
asuaseguranca e saude. A equipa do ensaio ira dar todo o apoio, na medida do possivel.

Como participante no ensaio, e de forma a minimizacao

dorisco/efeitos secundarios, espera-se que: Quais
) . o o . asminhas

» Siga as recomendagdes médicas do medico responsavel bbrigacoes?

e cumpra o plano do ensaio. Quais

o ) 0S meus

« Informe o médico responsavel sobre o estado da sua doenca direitos?

e de novos sintomas ou sinais, até a concluséo

doensaio.

- Informe o médico responsavel sobre o seu tratamento
atual, incluindo outros medicamentos comprados sem receita
meédica.
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/

Quals os beneficios e riscos
de participar num ensaio clinico’?

Os beneficios e riscos de participar num ensaio clinico sdo especificos de cada ensaio, dependendo do desenho do estudo,
do farmaco em estudo, da populacao do ensaio e das avaliagdes do ensaio. Os beneficios do tratamento experimental
podem nao ter sido demonstrados e pode deste modo ndo retirar qualquer beneficio da sua participacdo no ensaio. Por outro
lado, hariscos ou efeitos adversos que podem ndo ser completamente conhecidos e por isso afetar a saude do participante.

O medicamento experimental pode n&o ter a eficacia esperada, e o participante nao ter qualquer efeito positivo, podendo
por vezes ter efeitos negativos na sua saude. No entanto, espera-se que o tratamento experimental possa melhorar alguns
aspetos da sua doenca, com base em estudos pré-clinicos ou clinicos anteriores.

Como participante, deve considerar ndo s6 os beneficios como também os riscos associados com o tratamento experimental
e outros procedimentos relacionados com o ensaio. Existem ensaios clinicos cujo objetivo ndo € a eficécia (ensaios de fase
) e ensaios de fase Il que significa que o medicamento experimental esta ainda numa fase precoce de desenvolvimento e a
informacao relativa a eficacia podera ainda nao ser conhecida.

Pode também ter sido associado com efeitos adversos notificados no passado, em estudos no homem ou no animal. A
medidaque o desenvolvimento clinico se desenrola, pode existir novainformacao. Sera disponibilizadainformagéo, no devido
tempo, relativa a qualquer alteracéo nos beneficios e riscos que possa influenciar a sua decisdao de manter a participacao
no ensaio. E muito importante informar a equipa do ensaio de qualquer alteracéo no seu quadro clinico e da presenca de
novos sintomas ou sinais. A equipa do ensaio tomara medidas para si e para todos os participantes, se necessario. Se sofrer
qualgquer perda ou dano como resultado do produto eminvestigacéo ou de procedimentos relacionados com o ensaio, todas
as responsabilidades serdo cobertas pelo seguro contratado pelo promotor.

DIREITOS OBRIGACOES

v.v
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Como e garantida
a2 contidencialidade dos meus
dados pessoais”

Durante a realizagéo do ensaio serdo recolhidos dados pessoais, como a sua historia clinica e resultados de analises
de laboratério. O promotor € responsavel por cumprir a legislacao de protecao de dados pessoais, nacional e internacional,
nomeadamente, as disposicdes do Regulamento Geral sobre Protecdo de Dados (RGPD), assegurando um tratamento
de dados pessoais licito, leal e transparente. Toda a informacéo pessoal e médica, bem como as amostras colhidas
no contexto de um ensaio sdo codificadas, o que significa que séo identificadas apenas por um niimero aleatorio e que ndo
permite a identificacdo direta dos participantes. E responsabilidade do promotor manter os mesmos padrées de protecao
exigidos no Espago Econdmico Europeu (EEE) para os dados pessoais e as amostras enviadas para fora do EEE.

O ensaio pode ser analisado pelas autoridades regulamentares, o INFARMED ou a comissao de ética ou pelo promotor
para avaliar 0s processos, assegurando que a sua seguranca € respeitada. No caso de uma auditoria, o investigador pode
ter necessidade de conceder acesso aos seus dados pessoais e meédicos as autoridades responsaveis e ao promotor.
Toda a equipa envolvida no ensaio € obrigada arespeitar a mais estrita confidencialidade.
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Os procedimentos experimentais
Ao ensaio ou outros procedimentos
estao copertos por seguro’?

Devido aos riscos e beneficios de um ensaio clinico, e de forma a assegurar que a decisao de participar € tomada
de livre vontade, ndo ha remuneracéo para o participante, apenas a comparticipacdo das despesas tidas no ambito
dasua participacao.

Durante o tempo do ensaio, todos os procedimentos médicos que fazem parte do tratamento padrdo da doenca,
serdo suportados pelo seu sistema de saude. Todos os outros procedimentos especificos do ensaio serdo pagos
pelo promotor do ensaio.

TODOS OS5 TRATAMENTOS E PROCEDIMENTOS

= Tratamento da doenca
W W
Despesas cobertas
pelo seu Sistema de Satide Despesas a cargo do promotor
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O que acontece se o farmaco
em estudo afetar a minha doenca’”

Durante a administracéo do farmaco em estudo e até ao final do ensaio (alguns incluem um periodo de seguimento),
qualquer alteracao que possa observar, relacionada ou ndo com a sua doenca, deve ser notificada a equipa
do ensaio como referido nas suas obrigacdes (consultar o ponto 14). Se o farmaco em estudo esta a ser administrado
num ensaio clinico aleatorizado com ocultacao, sera informado sobre o seu tratamento apenas no final do ensaio a nao
ser que um evento relacionado com a saude obrigue a desocultagéo do seu tratamento (consultar o ponto 9).

Se 0 seu estado de saude se alterar, 0 médico do ensaio pode sempre contemplar a retirada do participante do ensaio
e adaptar o tratamento a sua condicéo de saude.

Obrigacao do
participante notificar

-|| aequipado ensaio

—_I_I Gestdo da alteragao
segundo o protocolo
pelo médico do ensaio

ALTERACAO NO QUADRO CLINICO
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O que acontece depois de todos
0S dados terem sido recolnidos’?

No final de um ensaio, 0s técnicos de analise estatistica analisam os dados recolhidos durante o ensaio e estabelecem
a eficacia e seguranca do tratamento. Esta informag¢éo permanece confidencial até os resultados do ensaio terem sido
divulgados publicamente. Para saber mais sobre resultados, pode falar com o médico do ensaio. Os resultados do ensaio
clinico, apds a sua conclusao, de acordo com as Boas Praticas de Publicacdo, Good Publication Practice 3 (GPP3) deverdo
ser publicados, quer sejam positivos ou negativos.

Os resultados do ensaio tém que ser submetidos as autoridades (CEIC e INFARMED) que aprovaram o ensaio, e registados
em locais da internet do dominio publico como https://clinicaltrials.gov. 2

Além disso, os resultados dos ensaios sao publicados em revistas cientificas. Depois de demonstradas a seguranca

e a eficacia nos ensaios clinicos, pode ser submetido um pedido de Autorizagcéo de Introducao no Mercado as autoridades
de saude Europeias ou Portuguesas.

" 4
=

Resultados
do ensaio?

WEBSITE PUBLICO
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Que tipo de tratamento recebo
depois de terminar o ensaio’”

Apds a conclusdo do estudo clinico com intervencdo, os medicamentos experimentais devem, até a decisdo
de comparticipagéo pelo SNS, ser disponibilizados gratuitamente pelo promotor ao participante, desde que o investigador
considere indispensavel a continuacéo da sua utilizacao pelo mesmo e ndo existam alternativas terapéuticas de eficacia
€ seguranca equiparaveis, bem como cumpridas pelo investigador algumas regras definidas na Lei.
Para este efeito, o investigador deve:

a) Obter o consentimento informado do participante ou do seu representante legal;

b) Apresentar um relatorio clinico justificativo da necessidade de continuagéo do tratamento;

c) Nos ensaios clinicos, comunicar & CEIC e ao INFARMED, |.P, e ao responsavel pela unidade de sauide, no prazo mais
curto possivel, a continuacao do tratamento, da administracao do medicamento ou da utilizacao do dispositivo médico;

d) Notificar a CEIC e o INFARMED, I. P, das reacdes e dos acontecimentos adversos que ocorram no decurso
da administracao do medicamento.

Mantém farmaco em estudo:

-Estudo de extenséo
-|| -Uso compassivo

APOS TERMINO »H MEDICAMENTO
DO ENSAIO CLINICO APROVADO

‘—"' Inicia terapéutica padréo
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Podera encontrar mais informagdes em:
https://www.novartis pt/o-nosso-trabalho/ensaios-clinicos

Notas
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Aberto

Tipo de ensaio ou periodo do ensaio durante o qual o/a participante recebe um farmaco em estudo (farmaco ativo, placebo ou comparador
ativo, segundo o protocolo), em que o/a participante sabe qual o farmaco administrado.

Aleatorizacao

Processo de distribuicao aleatdria dos/das participantes do ensaio para os diferentes bracos de tratamento (pelo menos dois para permitir
acomparacéo).

Avaliacio
As avaliagdes do ensaio sao formas de medir a atividade da doenca e deste modo o efeito do farmaco em estudo namesma. As avaliagcdes

do ensaio podem ser exames de rotina sobre o tratamento padrao da doenga ou exames especificos do ensaio.
Exemplos: andlises de sangue, TAC, questionario ao doente.

Braco de tratamento

Grupo de participantes que recebem um tratamento especifico.
Exemplos: braco placebo, braco comparador.

Comparador

Farmaco ativo que ja demonstrou um efeito clinico numa dada patologia. O comparador é utilizado como referéncia para comparar o
farmaco em investigagcéo, de forma a avaliar o efeito relativo do farmaco em estudo.

Consentimento informado

Tal como com outras intervencdes relacionadas com a satide, o consentimento informado € necessario antes da participacéo no ensaio. E
0 processo pelo qual se apresenta ao/a doente toda a informagao essencial para avaliar se deseja participar. Depois de esclarecido/a, o/a
doente dispde de um formulario de consentimento informado elaborado pelo promotor, que confirma o seu consentimento.

Comissao de Etica

Comisséo independente que inclui diferentes especialistas, como médicos, bidlogos e consultores juridicos que analisam os aspetos
cientificos, éticos e juridicos do ensaio de forma a assegurar a protecao dos participantes do ensaio.

Critérios de exclusao

Critérios que excluem potenciais participantes do ensaio. Os critérios de exclusio destinam-se a proteger os/as participantes que potencialmente
podemestar nummaior risco de efeitos adversos caso participassemno ensaio.
Exemplo:idadeinferiora20anoscomocritério de exclusaosignifica que os voluntarios/doentes commenos de 20 anos nao podem participar noensaio.
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Criterios de inclusao

Critérios que definem a elegibilidade de potenciais participantes no ensaio. Os critérios de inclusdo destinam-se a identificar os/as participantes
que podem potencialmente beneficiar da sua participacéo no ensaio.
Exemplo: doentes comdiabetes mellitus como critério de inclusao significa gue os/as doentes com diabetes mellitus podem participar no ensaio.

Desenho

O desenho do estudo descreve o curso de agéo do ensaio. O desenho do estudo é determinado

pela hipdtese a testar no ensaio.

Exemplo: Hipotese: o farmaco “A" é mais eficaz no tratamento da doenga “X* que o farmaco “B*? Desenho do estudo: dois bragos de
tratamento para comparar o efeito do farmaco "A" com o farmaco “B* em doentes afetados por “X".

Discernimento

Discernimento refere-se a capacidade de qualquer pessoa tomar uma decisao racional, guando
nao € muito jovem ou crianga, ndo apresenta défice cognitivo, doencga psiquiatrica, abuso de
drogas ou outro problema que possa afetar o discernimento.

Dupla ocultacéo

Tipo de ensaio ou periodo do ensaio durante o qual o/a participante recebe o farmaco em estudo (farmaco em estudo, placebo ou
comparador ativo conforme o protocolo), sem que o/a doente nem o médico tenham conhecimento do mesmo para evitar a interferéncia
de fatores psicolégicos.

Ensaio clinico

Projeto de investigagdo envolvendo o ser humano no qual os participantes sdo sujeitos a uma intervencéo na area da satde (como um
medicamento) de forma a avaliar o seu efeito na satide ou no funcionamento do organismo humano.

EqQuipa do ensaio

Grupo de pessoas envolvidas na realizagéo do ensaio sob alideranga do investigador principal. A equipa do ensaio pode incluir médicos,
enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas e outros profissionais de saude. Estas sao as pessoas que o/a participante encontra com
regularidade durante o tempo de duragéo do ensaio clinico.

Farmaco

Farmaco em estudo refere-se a qualquer farmaco utilizado num ensaio clinico.
Exemplos: farmaco ativo, placebo, comparador ativo.
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Intervencao

Em ensaios clinicos, aintervencéo é uma agéo relacionada com a saude, destinada a prevenir, diagnosticar, tratar ou curar uma patologia.
Exempilos: dispositivo médico, tratamento, medicamento, cirurgia, radiacao.

Investigador principal

Pessoa responsavel pela realizagdo de um ensaio clinico e pela protecao dos/as participantes no centro do ensaio; um investigador que
assume aresponsabilidade de um ensaio clinico em Portugal é designado por Investigador Coordenador.

Ocultacé&o simples

Tipo de ensaio ou periodo do ensaio durante o qual o/a participante recebe o farmaco em estudo (farmaco em estudo, placebo ou comparador
ativo conforme o protocolo), sem que o/a doente tenha conhecimento do mesmo para evitar a interferéncia de fatores psicoldgicos.

FPlacebo

Substancia inativa utilizada como referéncia para comparar o farmaco eminvestigacéo, de formaa avaliar o efeito relativo do farmaco em estudo.

Populacao

A populagéo do ensaio € definida pelos critérios de inclus&o e exclusao.

Promotor

Pessoa ou instituicdo com sede ou representada em Portugal que assume a responsabilidade de organizar um ensaio clinico, em especial
o seuinicio, gestao e financiamento.

Protocolo

Documento que contém toda a informacao sobre a realizagédo e os objetivos do ensaio.

Recrutamento

Periodo do ensaio durante o qual os/as participantes entram no estudo. Durante a preparagéo do ensaio, o recrutamento de participantes
ainda n&o esta aberto. Depois do encerramento do recrutamento, nao séo admitidos/as doentes adicionais no ensaio.
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1.RNEC

Disponivel em http:/www.rnec.pt (Acedido em junho 2017)

2. Clinicaltrials.gov

Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ (Acedido em junho 2017)

3. Federal Act on Research involving Human Beings

Disponivel em https:/www.admin.ch/opc/en/classified-compilation/20061313/index.html (Acedido em Junho 2017)

4. European Convention on Human Rights

Disponivel em http:/www.echr.coe.int/Documents/Convention_ ENG.pdf (Acedido em junho 2017)

5. European Convention on Human Rights and Biomedicine

Disponivel em https://rm.coe.int/CoERMPublicCommonSearchServices/DisplayDCTMContent?documentld=090000168007¢f98
(Acedido emjunho 2017)

6. Declaration of Helsinki

Disponivel em http:/wwwwma.net/en/30publications/10policies/b3/17¢.pdf (Acedido em junho 2017)

7. The Good Clinical Practices

Disponivel em http://www.recerca.uab.es/ceeah/docs/cioms.pdf (Acedido em junho2017)

8. Ordinance on Clinical Trials in Human Research

Disponivel em https://www.admin.ch/opc/en/classified-compilation/20121176/index.html (Acedido em Junho2017)

9. Ordinance on Organizational Aspects of the Human Research Act

Disponivel em https://www.admin.ch/opc/en/classified-compilation/20121179/index.html (Acedido em Junho2017)

10. INFARMED

Disponivel em https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?qid=1528874672298&uri=CELEX%3A32016R0679 (Acedido em
Julho2018)

11. Documento Orientador CEIC sobre Consentimento Informado (Cl) para participacido em ensaios clinicos em pediatria
Disponivelem http://www.ceic.pt/documents/20727/57550/cumento+Qrientador+CEIC+sobre+Consentimento+informado+%28Cl%29+
para+participa%C3%A7%C3%A30+em+ensaios+cl%C3%ADnicos+em+pediatria/15385028-a792-4f2b-9a57-efc184f7951cDocumento+
Orientador+CEIC+sobre+Consentimento+Informado+%28Cl%29+para+participa%C3%A7%C3%A30+em+ensaios+cl%C3%ADnicos+e
m+pediatria/15385b28-a792-4f2b-9a57-efc184f7951c (Acedido em Julho2018)

12. Regulamento Europeu relativo aos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano

Disponivel em https://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/eudralex/vol-1/reg_2014_536/reg_2014 536 _pt.pdf (Acedidoem
Julho 2018)

13. Good Publication Practice (GPP3)

Disponivel em http://annals.org/aim/fullarticle/2424869/good-publication-practice-communicating-company-sponsored-medical-
research-gpp3 (Acedido em Julho 2018)
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