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COVID-19: Medidas excecionais no ambito da realizacao de Ensaios
Clinicos durante o periodo de risco para a saude publica

Na sequéncia de emergéncia de Saude Publica de ambito Internacional, declarada pela
Organiza¢do Mundial de Saide em 30/01/2020 para infe¢cdo por SARS-CoV-2 (novo coronavirus
2019), e no que se refere a realizagdo de ensaios clinicos em Portugal, o INFARMED, I.P. admite
que promotores, centros de ensaio clinico e equipas de investigacdo considerem necessdria a
introducdo de altera¢des aos termos aprovados na Autorizacdo de Ensaio Clinico, no sentido
de acautelar a seguranga, protecdo e os direitos dos participantes em ensaios clinicos.

No contexto de emergéncia, importa ainda simultaneamente reduzir os riscos de propagacao
de infecdo entre a populacdo e garantir a disponibilidade dos profissionais de saude para
tarefas prioritarias.

Sem prejuizo da publica¢do de orienta¢des harmonizadas pela Comissdo Europeia, no que se
refere a realizacdo de ensaios clinicos nos vérios Estados-membros no contexto de pandemia,
abaixo sdo descritas recomendacgdes especificas que deverdo ser seguidas, ndo obstante virem
a ser atualizadas no futuro.

Neste contexto de emergéncia de saude publica, o conjunto de medidas apresentado abaixo
pode ser de implementagao imediata, sem que seja necessaria a notificagdo ou aprovagao
prévia de alteracdo substancial, com exce¢do do ponto 1.A.

E esperado que o promotor, em conjunto com o investigador, tome as decisdes sobre as
medidas a adotar de forma proporcional e adequada, com base numa analise de risco para
cada ensaio clinico, em que sejam consideradas as caracteristicas do ensaio, do centro de
ensaio e o risco epidemioldgico no mesmo.

Para cada um dos ensaios clinicos, em que durante o periodo de crise pandémica exista
necessidade de ado¢dao de medidas que, sendo viola¢des ao protocolo e procedimentos
predefinidos do estudo, foram consideradas necessarias pelo Promotor e Investigador para
protecdo dos participantes, devera o Promotor notificar o Infarmed, até 4 meses apods este
periodo, com relatério que documente de forma sistematizada o conjunto de medidas
implementadas, os desvios produzidos bem como uma avaliagao da implementagdo dessas
medidas e o seu impacto no estudo apds a resolugdo do atual surto epidémico.

Sao ainda apresentadas outras recomendacdes, relacionadas com a disponibilidade de
medicamentos experimentais, ndo experimentais, e dispositivos médicos utilizados em
contexto de ensaio clinico.

Estas recomendagdes sdo ainda aplicaveis a estudos clinicos com intervengdo de dispositivos
médicos ou cosméticos, ao abrigo do disposto na Lei n.2 21/2014, de 16 de abril, na sua atual
redagao.
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1. Medidas de implementacdo imediata:

A. Suspensdo do recrutamento

No contexto atual recomenda-se a suspensao da atividade de recrutamento, sempre que a
mesma acarrete justificadamente risco adicional de infecao por SARS-CoV-2 para os doentes a
recrutar.

Podera adicionalmente, colocar-se a necessidade de interrupgdo imediata do tratamento do
estudo, sempre que esteja em causa a seguranca dos participantes.

Nesses casos, dos quais destacamos particularmente ensaios clinicos que envolvam,
popula¢des em imunossupressdo decorrente do tratamento instituido, bem como outras
terapéuticas que possam constituir um risco intoleravel, sempre que seja realizada uma
interrupc¢do do tratamento, em parte ou na totalidade dos participantes, cabe ao Promotor
notificar o Infarmed, com “medida urgente de seguranga”, a ser submetida t3o breve quanto
possivel, com explicacdo detalhada do contexto, e das medidas adotadas para garantir o
tratamento alternativo dos participantes.

B. Visitas programadas - avaliacdo clinica e procedimentos do estudo com recurso a
métodos telematicos

O promotor deve avaliar a necessidade de revisao do plano de visitas adotado no protocolo do
estudo, no sentido de:

o Ajustar a frequéncia de visitas durante o periodo considerado necessario
o Ajustar o nivel de informacao recolhida a cada visita

A realizagdo de visitas a distancia, com recurso a chamada telefénica ou outros meios
tecnoldgicos (telemdticos), é possivel, devendo ser assegurada a recolha e registo de toda a
informacdo prevista para a visita em questao (incluindo o método de realizacdo e a
identificacdo do membro da equipa de investigacdo responsavel pela sua realizacdo).

Deve ser assegurado que a utilizacdo de meios telematicos é consentida por parte do
participante, e que apenas é recolhida a informacao estritamente necessaria.

C. Monitorizacdo centralizada

O promotor deve avaliar a necessidade de revisdo do plano de monitorizagdo* adotado no
sentido de:

Adiar as visitas de monitoriza¢do presenciais
A realizacdo de visitas de monitorizacdo centralizada, com base numa avaliacao de
risco, é permitida e encorajada.

o Reduzir as atividades de monitorizacdao ao que for possivel remotamente, ainda que tal
implique atrasar a revisdo de dados fonte, para quando for possivel o seu acesso
presencial e em concordancia com o centro de ensaio e investigador principal.
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A monitoriza¢do centralizada ndo pode implicar a reten¢do de documentos fonte nem o acesso
a dados pessoais por pessoas nao autorizadas, devendo ser garantido o cumprimento das Boas
Praticas Clinicas nesta matéria, e do Regulamento Geral de Protecdo de Dados.

D. Dispensa direta no domicilio de medicamentos experimentais

Dadas as circunstancias excecionais, a dispensa ao domicilio podera ser aceite, com base nas
seguintes premissas:

o Assegurar gue o Investigador Principal e a equipa de investigacdo (incluindo a farmdacia
hospitalar) mantém a supervisdo deste processo, garantindo vias de comunicagdo que
permitam esclarecimento de duvidas por parte dos participantes.

o Assegurar que o acesso a informagdo pessoal (nome e morada) sdo consentidos por
parte do participante.

o Realizados registos que permitam rastrear o transporte desde o ponto de partida
(centro de ensaio), até a entrega ao participante.

o Assegurados registos relativos aos métodos de acondicionamento.

o Garantidos registos de temperatura/ humidade durante o transporte.

o Em casos que seja necessaria reconstituicdo, deve ser acautelado o periodo de

estabilidade do medicamento entre o momento da reconstitui¢do e a sua
administracdo, sendo esta possibilidade apenas aplicavel nos casos em que a
administracdo nao exija a intervenc¢do de um profissional de satude*

o Assegurar que o doente recebe toda a informacao e se encontra esclarecido sobre o
processo de administragdo e vigilancia, bem como dispGe dos contactos necessarios a
comunicacdo de efeitos adversos/ efeitos adversos graves

o Assegurar que a ocultagdo do ensaio ndo é quebrada, nos casos aplicaveis.

* nos casos em que a administragao exija a intervengao de um profissional de saude,
nao sendo possivel garantir que este a realize no domicilio do participante (garantindo todas
as condic¢Oes de seguranca para o doente e para o proprio profissional de saide, bem como
todos meios técnicos necessarios), deve ser ponderada a transferéncia do doente para outro
centro de ensaio clinico alternativo. Ndo sendo possivel a transferéncia devera ser realizando o
encerramento do centro de investigacdo, com a realiza¢do de todos os procedimentos
inerentes ao fim de estudo, acautelando a seguranca e bem-estar dos participantes. O
acompanhamento dos doentes apds conclusdo precoce do ensaio no centro de investigacdo
deve seguir as orienta¢des descritas no protocolo do ensaio clinico para estes casos.

Devem ainda ser consideradas as disposicdes da seccdo 10 do documento "Q&A: Good clinical
practice (GCP)” — GCP Matters”.

E. CondicOes de transferéncia entre centros de ensaio:

Dadas as circunstancias excecionais, a transferéncia entre centros de ensaio, podera ser aceite,
devendo ser garantido o cumprimento das Boas Praticas Clinicas nesta matéria e do
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Regulamento Geral de Protecdo de Dados, os aspetos relativos a circulacdo de informacéao de
salde decorrentes da Lei n.2 12/2005, de 26 de janeiro, bem como os demais aspetos
deontoldgicos para a transferéncia de documentos entre institui¢cées de saude.

No caso de ser necessaria a transferéncia de stock de ME (caso aplicavel), a assegurar pelo
promotor, devero ser:

e Realizados registos de que permitam rastrear o transporte desde o ponto de partida
(promotor ou centro de ensaio), até a entrega no novo centro de ensaio

e Assegurados registos relativos ao método de acondicionamento

e Garantidos registos de temperatura/ humidade durante o transporte

Deve ser garantido o cumprimento das Boas Praticas Clinicas nesta matéria e do Regulamento
Geral de Protecdo de Dados, os aspetos relativos a circulacdo de informacdo de saude
decorrentes da Lei n.2 12/2005, de 26 de janeiro, bem como os demais aspetos deontoldgicos
para a transferéncia de documentos entre instituicbes de saude.

2. Outras recomendacoes:

A. Comunicacdo com o Infarmed

O meio de contacto privilegiado é o email: ensaios.clinicos@infarmed.pt

Todas as submissdes relativas a processos anteriores a implementac¢do do RNEC, deverdo
nesta fase ser submetidos por email.

B. Rutura de fornecimento do ME

Garantir stock de reserva para os participantes, para no minimo 3 meses.
Em caso de impossibilidade de garantir stock de reserva:

o avaliar a possibilidade de suspensdo do recrutamento de participantes

o avaliar a necessidade de suspensao do EC, de acordo com a criticidade do
estado de salde dos participantes, indicacdes terapéuticas, e riscos de
descontinuacdo (p. ex. citotdxicos)

C. Rutura de fornecimento de NIMPs/ Rutura de fornecimento de dispositivos
médicos necessdrios a administracao ou manipulacio do ME
Avaliar se pertencem a Reserva Estratégica de Medicamentos, publicada em Diério da
Republica, Despacho n.2 3219/2020 disponivel em: https://dre.pt/web/guest/pesquisa/-
/search/130112149/details/normal?l=1.Em caso negativo, garantir stock de reserva para os
participantes, para no minimo 3 meses.

D. Desvios ao Protocolo
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Os desvios ao protocolo que vierem a ocorrer devem ficar devidamente registados no SGQ do
promotor.

E. Avaliacdo de Ensaios Clinicos de novos medicamentos para a doenca Covid19

O Infarmed dara prioridade a avaliacdo de novos ensaios clinicos destinados a tratar ou prevenir
a doenga pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2).

Os requerentes deverdo para tal submeter o estudo através do RNEC, identificando claramente
no assunto o ambito da doengca Covidl9, e enviar mail para o Infarmed
(ensaios.cllinicos@infarmed.pt) e CEIC (ceic@ceic.pt), de forma a agilizar o processo com vista
a uma aprovacao expedita.



