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Informacgao CEIC sobre Ensaios Clinicos ou Estudos de interven¢ao com DM

face a conjetura atual da Covid-19

(versdo atualizada a 31-03-2020)

A situacdo de pandemia pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) pode ter impacto na conducao
de ensaios clinicos e outros estudos clinicos no que diz respeito as visitas dos participantes
aos centros de ensaio, fornecimento do medicamento experimental e atividades de
monitorizagao, entre outros aspetos.

Durante este periodo, os participantes podem ser aconselhados pelas autoridades de
salde a ndo se deslocarem a estabelecimentos hospitalares ou estar sujeitos a outras
restricdes de movimentos (autoisolamento, por exemplo).

O protocolo deve continuar a ser o documento orientador de todas as atividades
especificas de cada estudo, e, face a estes constrangimentos, devem ser flexibilizadas
medidas que permitam minimizar os desvios major ao mesmo (consultas a distancia, envio,
por outras vias, em vez de disponibilizacdo presencial de medicacdo experimental,
monitorizacdo a distancia, por exemplo). A monitoriza¢cdo da seguranca dos participantes
ja incluidos e o acesso destes a medicacdao experimental deve ter prioridade sobre o
recrutamento de novos participantes.

Importa por isso estabelecer algumas regras e procedimentos relativamente a notificacdo
ou submissdo a CEIC, tendo em consideracdo as varias recomendacdes disponiveis nesta
matéria e as varias questdes colocadas pelos requerentes.

Nao obstante as recomendagdes harmonizadas a nivel da Comissao Europeia, adotadas na
sua generalidade, a CEIC informa:

1. Sobre visitas dos participantes aos centros de ensaio e outros centros para
realizacdo de meios complementares de diagndstico

i. Em alternativa as visitas presenciais de doentes, é possivel proceder a visitas
telefdnicas ou através de videochamada;

ii. Para as visitas de inicio de estudo de participantes devera equacionar-se a
adequabilidade e oportunidade destas e/ou da sua realizacdo por via ndo
presencial, face a conjetura atual;

iii. Quando previsto e suportado financeiramente pelo promotor, a deslocacdao dos
doentes a laboratdrios locais ou outras clinicas externas para a realizacdo de
andlises clinicas e/ou exames é aceitavel, desde que estas entidades estejam
devidamente certificadas e seja confirmado, na medida do possivel, que estas
cumprem com as medidas da DGS para prevencao de infecdo pela Covid-19;



SAUDE

REPUBLICA

[ ]
rorrocurss ()| SNS oo ceic

Comissao de Etica para a Investigagao Clinica
National Ethics Committee for Clinical Research

» A selecdo e laboratérios e/ou centros externos deve ser operacionalizado
via centro de ensaio e Investigador Principal (IP).

» A adocido de visitas aos doentes por via ndo presencial e/ou a realizacdo de
analises e/ou exames em outros locais, externos ao centro de ensaio,
devera ser notificada a CEIC, como alteragdo nao substancial (ANS) inserida
nos planos de acdo dos promotores ou como desvios, se considerados
major pelo promotor.

2. Sobre atividades de monitoriza¢do (de qualidade)

Estas atividades podem ser realizadas por mecanismos alternativos e
proporcionais, por via remota e/ou centralizada, como por exemplo por
ligacdes telefonicas, videochamadas etc., de forma a garantir a seguranca e o
bem-estar continuos dos participantes;

. Devera ser sempre avaliado, pelo promotor, o risco do impacto nos desvios de

monitoriza¢ao, considerando a priorizacao de atividades criticas, como reagées
adversas, relatdrios de seguranca, entre outras;

As vias e os tempos alternativos de monitorizagdao devem ser devidamente
documentados;

iv. Para as visitas de monitorizacdo dos CRA, os monitores poderdao aceder

remotamente, como ja o fazem muitas vezes, acautelando o audit trail e a
confidencialidade dos dados dos participantes;

. A validacdo de que o doente assinou consentimento informado, pode ser feita

através da confirmacdo pelo Investigador durante a visita de monitorizacao
remota, e verificacdo a posteriori;

» A monitorizacdo é restrita a dados codificados que o participante ja
consentiu partilhar para fora do centro.

» A monitorizacdao remota nao contempla o acesso remoto aos registos de
salde dos participantes (exceto se a privacidade do participante estiver
devidamente acautelada e cumprida a regulamentacao aplicavel).

> E permitido o envio via fax e/ou e-mail dos documentos fonte
exclusivamente para a CRA (para revisdao remota), quando devidamente
anonimizados e codificados através do numero de randomizacdo ou outro
mecanismo equivalente.

3. Sobre fornecimento do Medicamento Experimental (ME)

Pode ser aceitdvel o envio de medicacdo experimental para os doentes pelos
centros, em cumprimento das Boas Praticas Clinicas e demais legislacao aplicavel e

verificado o seguinte:

Fornecimento do ME ao participante, através dos centros, caso estes nao
possam deslocar-se ao Hospital (centro de ensaio), e quando clinicamente
apropriado/ necessario;
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» O fornecimento direto ao doente (ou em quem o doente delegar), a partir
do centro de ensaio, porque constitui uma alteracdo ao circuito do ME,
para além de devidamente registado na documentacdo do estudo, deve
ser notificado a CEIC, como ANS.

i. Pode ser considerada a descontinua¢do tempordaria e/ou permanente, se

clinicamente apropriado/necessario;
A redistribuicdo do ME entre centros é permitida, desde que devidamente
rastreada e acauteladas as medidas de transporte;

iv. Os servigos de transporte do ME devem cumprir com as boas praticas de

distribuicdo emitidas pelo Infarmed, |.P., agora aplicaveis ao contexto dos
medicamentos experimentais;

A devolugado do ME pelo doente ao centro de ensaios, desde que solicitado pelo
centro, pode ser feita por correio ou uma empresa transportadora, devendo o
participante ser reembolsado pelos custos associados;

Sempre que a medicagdo do estudo, fornecida em casa, requeira a
administracdo por um enfermeiro ou outra pessoa qualificada, esta tem de ser
incluida como um elemento da equipa de estudo.

» Sempre que o protocolo ja preveja servigos de “home nursing”, incluindo a
colheita de produtos bioldgicos, estes poderdo ser alargados a
disponibilizagdo e/ou a administragdo do ME, uma vez acautelada a
seguranca da intervencao, bastando notificacdo a CEIC como ANS.

» Sempre que ndo esteja previsto no protocolo, ou ndo tenha sido aprovado
pela CEIC, esta possibilidade devera ser submetida a CEIC como PAS, nao
obstante a possibilidade de implementacao direta, e notificacao posterior,
desde que devidamente justificada pelo Investigador Principal (IP) e
acautelada a seguranca e a confidencialidade dos participantes.

4. Sobre Consentimento Informado

Procedimentos alternativos para a obtencdo de consentimento podem ser
necessarios para participantes ja incluidos em ensaios clinicos ou para a inclusdo de
novos participantes. Assim:

Para estudos a decorrer, a obtencdo de re-consentimento para a
implementacao de alteragcdes urgentes a conducao do estudo relacionadas com
a situacdo de Covid-19, pode ser feita mediante consentimento oral por
telefone ou chamadas video, se possivel confirmado por e-mail, depois de o
participante ter recebido o novo consentimento alterado.
» N3o é necessaria notificagdo (ANS) a CEIC, mas deve ser obtido
consentimento do participante pelas vias normais logo que este regresse
ao centro de ensaio.
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ii. Quando o promotor planeia iniciar um estudo em Covid-19, procedimentos
alternativos para a obtencdo de consentimento de participantes podem ser
equacionados.

» Quando o consentimento escrito ndo possa ser obtido, devido ao
isolamento fisico do doente, pode ser obtido consentimento por via oral,
na presen¢a de uma testemunha imparcial.

» Adicionalmente o Consentimento pode ser obtido mediante a assinatura
do participante e do médico que obteve o consentimento em documentos
independentes.

» Cabe a CEIC avaliar e autorizar procedimentos alternativos propostos
aquando da submissao do estudo.

5. Sobre materiais para os participantes e/ou doentes

i. O fornecimento de folheto(s) explicativo(s) ao doente para a administracdo da
medicagao, devera ser notificado a CEIC (ANS):

ii. Folhetos explicativos ou outros materiais de divulgacao de informacao para os
participantes relativa a infecdo pelo novo coronavirus, deverdao ser dados,
preferencialmente ao doente, pelo médico investigador, e notificados a CEIC
como ANS.

6. Sobre desvios ao protocolo

i. De forma a permitir uma avaliacdo apropriada e expedita (se aplicavel) cada
promotor devera garantir que os desvios ao protocolo estdo adequadamente
documentados, uma vez que é espetdvel um aumento nestes desvios;

ii. Desvios de protocolo, justificados pela Covid-19, ndo constituem, a partida,
uma violagdo grave, exceto se os participantes tiverem sido colocados em risco;

iii. Desvios ao protocolo, como por exemplo em relacdo a elegibilidade dos
participantes para os estudos, justificados pelas dificuldades na avaliacdo dos
sujeitos e na realizagdo de testes, ndo sdo aceitdveis;

iv. Cabera ao Promotor a classificacdo dos desvios ao protocolo, e neste contexto,
notificar a CEIC, em funcdo do impacto sobre a seguranca e bem-estar dos
participantes.

» A notificacdo de desvios major deve ser feita de forma agregada, por
estudo, com discriminacdo dos centros e doente e/ou visita alterada, num
prazo maximo de 30 dias entre identificacdo do desvio e a informacdo a
CEIC (ndo obstante uma possivel alteracao a estes prazos de notificacdo).
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7. Sobre ativacdo de centros, recrutamento de novos participantes e/ou continuagdo
do estudo

Deve ser equacionada/ponderada a suspensdo e/ou adiamento dos procedimentos
de ativacdo de centros de ensaio e/ou de novos ensaio ja aprovados, bem como a
suspensdo temporaria do recrutamento em centros ativos. Assim:

i. Nenhum participante pode ser incluido num estudo se ndo for possivel verificar
os procedimentos necessarios para o cumprimento, na integra, dos critérios de
inclusdao e de exclusao previstos no protocolo;

ii. Novos participantes também nao devem ser incluidos se nao houver garantia
de que ha condicbes para se cumprir com o protocolo do estudo;

iii. Sempre que a seguranca de um participante estiver em risco, porque ele ndo
pode concluir as principais avaliagdes ou seguir as etapas criticas de mitigacao,
deve ser discutida a possibilidade de o descontinuar do estudo;

iv. Mantém-se ao dispor de qualquer investigador e/ou promotor as medidas
urgentes de seguranca para mitiga¢ao do risco dos participantes, bem como as
ferramentas de interrup¢do temporaria do estudo e/ou do recrutamento;

v. Se for necessdria a transferéncia de um doente de um centro de ensaio para
outro, baseada na avaliacdo do risco-beneficio individual, a mesma devera ser
notificada a CEIC como medida urgente de seguranca (ANS);

» Qualquer interrupcdo tempordria do estudo, inclusive por razbes
logisticas, como a indisponibilidade da equipa de estudo, deve ser
considerada como medida urgente de seguranca, e depois notificadas a
CEIC (ANS).

» A maioria dos desvios observados tém como objetivo garantir a
seguranca e bem-estar dos participantes ndo constituindo alteracdes ao
protocolo.

» A dispensa do cumprimento do protocolo permanece inaceitavel.

» Alteragdes major ao protocolo com impacto na seguranca e bem-estar
dos participantes deverdo ser submetidas como PAS, as quais serao
avaliadas de forma expedita.

8. Sobre o risco / beneficio da realizacdo de certos ensaios clinicos

Ensaios clinicos que possam ter um risco de infecdo adicional sem possivel beneficio
para o participante, devem ser criteriosamente reavaliados sobre o seu inicio e/ou
continuacdo, como por exemplo ensaios clinicos com medicamentos que atuam
como imunossupressores em voluntarios sauddveis, onde ndo ha beneficio
terapéutico para o voluntario.

» A CEIC devera ser notificada (ANS) sobre estas decisoes.



. L
REPUBLICA
PORTUGUESA SIS S0 NacionaL ceiC
- DE SAUDE Comissio d E | . 30 Clini

SAUDE

9. Sobre planos de contingéncia dos Promotores

Os planos de contingéncia desenvolvidos pelos promotores deverdo ser notificados
a CEIC (ANS), respeitando as orientacOes gerais aplicdveis, bem como os
procedimentos especificos solicitados pela CEIC e/ou Infarmed neste ambito.

» Estes planos de contingéncia — orientagées dos Promotores-, quando
aplicdveis a dois ou mais ensaios clinicos, podem ser notificados em
conjunto, indicando claramente os numeros EudraCT a que se aplicam na
carta de Requerimento.

10. Sobre participantes em EC infetados com o novo coronavirus

i. Ainfecdo de participantes de ensaios clinicos pelo novo coronavirus deve ser
considerada como efeito adverso e notificada a CEIC (ANS);

ii. Deverdo ser seguidas as orientacdes das autoridades de saude relativamente a
infecdo pelo novo coronavirus;

iii. Caso o doente mantenha, na medida do possivel, o cumprimento dos
procedimentos do estudo, todos os registos deverdo ser mantidos, e a
avaliagdo do risco-beneficio do doente deve continuar a ser uma prioridade.

» A CEIC deverd ser notificada (ANS) da decisdo de manter o doente no
estudo, o mais brevemente possivel.

11. Sobre despesas extraordinarias

i. Todas as despesas adicionais decorrentes dos procedimentos implementados
face a situacdo de Covid-19, deverdao ser asseguradas pelo promotor,
preferencialmente de forma antecipada.

ii. Alguma despesa adicional, decorrente da situacdo de Covid-19, paga pelos
participantes deve ser reembolsada através dos centos, como habitualmente.

12. Sobre a validade e assinatura de documentos CEIC

Podera ndo ser possivel a CEIC a assinatura dos documentos de aprovacao de uma
forma expedita e atempada, bem como a emissdo de documentos em papel
timbrado. Assim:

i. Os Promotores/Requerentes deverdo considerar como validos os métodos
alternativos de comunicagdo, como por exemplo a confirmacdo por email e/ou
informagdo/comunicagdo via RNEC, das deliberacdes da CEIC.

ii. Toda a documentacéo (oficios de pedido de informag¢des complementares e/ou
aprovacdo, ou outros), uma vez assinada, poderd ser posteriormente enviada,
pelas vias habituais, quando solicitado pelos interessados
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13. Sobre Avaliagdao de ECs de novos medicamentos para a doenga Covid-19

A CEIC desenvolveu procedimentos expeditos de avaliacdo de novos ensaios clinicos
destinados a tratar ou prevenir a doencga pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2).

» Os requerentes deverdo para tal submeter o estudo através do RNEC,
identificando claramente no assunto o ambito da doenga Covid-19, e
enviar mail para a CEIC (ceic@ceic.pt), de forma a agilizar o processo
com vista a uma aprovagao expedita.

» Dependendo da natureza do estudo em questdo e de haver lugar a
pedido de esclarecimentos adicionais, a CEIC prevé um tempo de
resposta (entre a submissdo e a decisdo final) entre 48 a 72h (em dias
uteis).

Todos os pedidos de alteragao substancial, consequéncia de alteracdo de procedimentos
face a Covid-19, serdo avaliados de forma expedita pela CEIC, sendo para isso necessario,
aquando da submissao pelas vias habituais, comunicac¢ao via e-mail para ceic@ceic.pt.

Todas as alteragbGes aos procedimentos de estudos clinicos previamente aprovados,
sempre que nao requeiram submissao a CEIC como PAS, de acordo com esta informagao,
devem ser devidamente documentados, e notificados a CEIC, para monitorizacdo do
ensaio clinico por esta Comissdo. O Requerente pode fazer uma submissdo Unica, via RNEC,
relativa a mais do que um estudo (para varios EudraCT), sempre que aplicavel para
procedimentos iguais.

A adocdo destes procedimentos de implementacdo direta; isto é, sem prévia aprovacao
pela CEIC deve respeitar a proporcionalidade dos mesmos e servir o melhor interesse dos
participantes (doentes ou ndo) dos estudos clinicos.

Quando considerado adequado, a CEIC continuard a requerer alteracdo e/ou suspensdo
dos procedimentos, de adaptacdo ao contexto da Covid-19, adotados pelos promotores
e/ou requerentes.

Documento original de 17 de margo de 2020,
atualizado em 31 de margo de 2020.
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