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As informagbes contidas neste folheto informativo ECFS-CTN “Ensaios Clinicos em Fibrose
Quistica: Informagdo para doentes”; destinam-se a fins de informagéo geral. O ECFS-CTN ndo faz
representacbes ou garantias de qualquer tipo, explicitas ou implicitas, sobre a abrangéncia,
precisdo, fiabilidade, adequagdo ou disponibilidade em relagdo ao conteudo da presente
brochura informativa. O uso que faca desta informagdo é, portanto, estritamente a seu prdprio
risco.

Em nenhum caso seremos responsdveis por qualquer perda ou dano, incluindo danos directos ou
indirectos, ou qualquer perda ou dano resultante de qualquer perda de dados ou lucros
decorrentes do uso desta informagdo ou em conexéo com ela .

O folheto informativo oferece links para outros sites que ndo estdo sob o controle de ECFS-CTN.
NGs ndo temos nenhum controle sobre a natureza, conteudo e disponibilidade de tais sites. A
inclusdo de quaisquer links ndo implica necessariamente uma recomendagdo ou endossa as
opinides expressas neles.
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1. Introducao

Esta brochura pretende explicar como é que os novos medicamentos sdo
desenvolvidos e como é que os doentes com fibrose quistica podem ajudar a fazer
com que esta investigacdao avance de forma tao rapida e segura quanto possivel.

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenca hereditaria. Infec¢Oes respiratdrias persistentes
e problemas digestivos sdo os principais sintomas. Com a terapéutica actual tornou-
se comum a sobrevivéncia até a meia idade, apds um diagnéstico na infancia, desde
qgue certas condi¢cdes sejam cumpridas. No entanto a doenca continua a limitar a
esperanca de vida. A medida que a saide do doente se degrada, o custo e a
complexidade dos tratamento aumenta e a qualidade de vida diminui. Esta doenca
existe em todo o mundo, atinge ambos os sexos e é a doenga genética hereditaria
limitadora de sobrevivéncia mais comum entre os caucasianos. Apesar disto é
classificada como doenca rara (ou 6rfad). No conjunto dos 27 paises da EU a
prevaléncia é de 0,74 por 10 000 individuos existindo cerca de 30 000 doentes FQ
registados em 35 paises europeus.

A causa genética da doenga é conhecida desde ha cerca de 20 anos e consiste em
erros (mutacgdes) nas duas cépias do gene que codifica a proteina CFTR. A fibrose
quistica é uma doenga autossdmica recessiva. Isto significa que ocorre em ambos os
sexos (autossdmica quer dizer que o gene ndo se encontra nos cromossomas
sexuais). “Recessiva” significa que s6 as pessoas com um erro em ambas as copias do
gene CFTR sofrem da doenca. Pessoas com FQ herdaram portanto um gene CFTR
anormal de cada um dos progenitores. Os pais sdo sauddaveis pois eles s6 possuem
uma cépia andmala do gene CFTR. Sdo por isso chamados portadores. Quando os
dois membros de um casal possuem uma cépia andmala do gene CFTR, em cada
gravidez existe uma probabilidade de % de que o feto seja afectado.

Na FQ, ha uma anomalia no cédigo genético, e a proteina chamada CFTR ndo funciona
adequadamente.

A proteina CFTR permite o transporte de sal em vérios 6érgaos. Nas vias respiratorias,
qguando a proteina CFTR ndo funciona bem, as bactérias inaladas e outros
microrganismos causadores de doenca ndo sdao adequadamente eliminados e causam
infeccdo croénica das vias aéreas. No aparelho digestivo o transporte anémalo de sal
resulta numa secrecdo de enzimas digestivos deficiente e ocorrem problemas de
digestdo e baixo peso.
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O conhecimento dos mecanismos genéticos que levam a auséncia de proteina ou a
sua disfung¢do abriu uma nova era na investiga¢dao. Varios compostos quimicos de
pequenas dimensdes foram identificados como aptos a ultrapassar o defeito basico
da FQ em culturas de células. Estas novas estratégias estdao agora a ser estudadas em
doentes. A investigacdo para melhorar o tratamento da infeccdo pulmonar e os
problemas digestivos continua a ser também importante.

Para as companhias farmacéuticas o mercado potencial para as doencas raras como a
FQ é relativamente pequeno. Felizmente existem leis que incentivam a investigacao
de doengas raras e suas possiveis curas.

Em 2008, atingiu-se um marco na luta contra a FQ. Pela
primeira vez foi demonstrado que drogas destinadas a
corrigir a causa da doen¢a, chamadas ‘drogas modificadoras
da doenga’ ndo eram toxicas, eram bem toleradas e tinham
alguma eficdcia em estudos de pequena a moderada
dimensdo. Estas drogas, bem como outras novas drogas que
atrasam a progressdo da doenga, precisam agora de ser

testadas num maior numero de doentes.

2. Tipos de drogas

o Moduladores da CFTR: Estas terapéuticas tém como objectivo corrigir a
fungdo da proteina CFTR que se encontra alterada. Existem varios modos de
acgao possiveis, que estdo relacionados com a classe especifica das diferentes
mutacdes no gene CFTR. Estas terapéuticas sdao promissoras porque elas
actuam sobre o defeito base (as chamadas “drogas modificadoras da
doencga”). Isto significa que o seu objectivo é corrigir a causa da FQ e ndo
apenas as suas consequéncias como as infec¢ées pulmonares. Exemplos
destas drogas que estdo no momento a ser estudadas em doentes sdo VX-
770 e VX-809 (Vertex) e Ataluren® (PTC Therapeutics).

o Restauracdo do liquido de superficie das vias aéreas: Estes medicamentos

tém como alvo proteinas diferentes da CFTR que tém uma funcdo semelhante
(movimento de sais para dentro ou fora das células). Isto pode levar a uma
melhor hidratacdo e drenagem do muco das vias respiratdrias.

o Alteracao do muco: Bem conhecida por todos é a rhDNase ou Pulmozyme®.A

RhDNase destréi certos componentes do muco de forma a torna-lo menos
espesso. Esta droga foi disponibilizada depois de muitos anos de testes em
4
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grandes grupos de doentes FQ. O soro hipertdnico esta igualmente disponivel
e varios outros produtos estdo na fase de ensaios clinicos.

o Anti-inflamatdrios: Estas drogas destinam-se a diminuir o processo

inflamatdrio nos pulmdes, utilizando diferentes métodos. Um exemplo destes
produtos é o lbuprofeno. Varias outras moléculas estdao a ser testadas em
ensaios clinicos.

o Anti-infecciosos: Estas drogas sdo antibioticos que atacam os microrganismos

causadores de infec¢Ges pulmonares agudas e crénicas. Exemplos destes
produtos sdo a Tobramicina (TOBI®) e a Azitromicina. Outros produtos estao a
ser testados em ensaios clinicos, principalmente antibidticos conhecidos por
serem activos contra Pseudomonas aeruginosa que sdo agora formulados
para aerossois. Uma vez que os organismos como a Pseudomonas aeruginosa
se podem tornar resistentes, é importante ter disponiveis diferentes tipos de
antibioticos.

o Nutricdo: Inclui suplementos como vitaminas, mas também enzimas como
Kreon®, que ajudam a digerir os alimentos.

o Outras estratégias de tratamento: A terapia genética continua numa fase

precoce de desenvolvimento. O desafio é encontrar uma forma de introduzir
na via aérea cdpias normais do gene que estd alterado na FQ e obter a
expressdo do gene (conversdo da informacdo codificada no gene numa
proteina CFTR correcta).

3. O que é um ensaio clinico, quais sao os objectivos?

Um ensaio clinico é um estudo em voluntdrios humanos para testar se potenciais
novos tratamentos s@o seguros e eficazes.

“Eficaz” significa que o farmaco actua melhor que o tratamento habitual em uso e
ajuda o doente a sentir-se melhor.

Nenhuma droga esta completamente isenta de efeitos colaterais, mas um farmaco é
considerado seguro quando os beneficios obtidos ao toma-lo ultrapassam os
possiveis efeitos secundarios negativos. Existem varias agéncias reguladoras em cada
pais que garantem que um ensaio clinico proposto se justifica. O seu trabalho é
analisar os resultados de seguranca e eficacia dos estudos pré clinicos e verificar se o
propdsito e os procedimentos do ensaio clinico se justificam e sdo aceitaveis. A sua
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aprovacao é obrigatdria antes de um ensaio clinico comegar. Um exemplo é a
Comissdo de Etica que existe em cada pais e se dedica a rever o ensaio clinico no que
diz respeito aos direitos e bem estar dos doentes que nele participam (ver abaixo).

4. Qual é o processo de desenvolvimento de um novo medicamento?

Registration
Marketing

Fase 3

99%.100-1000

10-15 anos do laboratorio ao doente

Quando um novo medicamento estd a ser desenvolvido, os primeiros estudos sdo
realizados no que é designado por fase pré clinica. Isto quer dizer que a droga é
amplamente testada no laboratério, em células e em estudos em animais. Se esses
estudos mostrarem um possivel beneficio sem toxicidade, ela pode entrar nas fases
clinicas subsequentes durante as quais é testada em ensaios clinicos em humanos.

Depois da fase pré clinica, ha 3 fases consecutivas de ensaios necessarias antes do
medicamento poder ser aprovado pelas autoridades e consequentemente
comercializado.

% Nos Ensaios de fase 1, os investigadores testam uma droga experimental
ou tratamento num pequeno grupo de pessoas (cerca de 20, em regra
voluntdrios sauddveis) em primeiro lugar para avaliar a sua seguranca,
determinar uma margem terapéutica segura, e identificar efeitos colaterais. O
periodo de tratamento de cada doente é s6 de poucos dias opu semanas.

Email: ECF$-CTN@uzleuven.be
Website: http://www.ecfs.eu/ctn




t Nos Ensaios de fase 2, a droga experimental em estudo ou tratamento é
fornecida a um maior numero de pessoas com a doenca (no caso da FQ 20-
400), para ver até que ponto é que funciona bem e para melhor avaliar a sua
seguranca.

O periodo de tratamento por doente é de cerca de 1 a 3 meses.

g}?Nos Ensaios de fase 3, sdo envolvidos mais doentes (100-1000) para
confirmar a eficdcia da droga, monitorizar os efeitos secundarios, comparar o
tratamento com outros de uso comum (se der melhores resultados, podera
passara ser o novo tratamento recomendado), e recolher informagdao que
permitirda que a nova droga experimental ou tratamento possa ser utilizada
com seguranca.

O periodo de tratamento por doente pode variar de cerca de um més até mais
de um ano.

S6 depois de os ensaios de fase 3 serem bem sucedidos é que o medicamento pode
ser aprovado pelas autoridades e consequentemente comercializado.

4

QA droga esta entdo na Fase 4 durante a qual se recolhe informacao sobre
os riscos e beneficios a longo termo a partir de todos os doentes a quem é
prescrito o medicamento.

Pode levar 10-15 anos desde que uma nova droga que é descoberta em laboratério
até estar disponivel para ser prescrita aos doentes. S6 uma pequena percentagem
das drogas candidatas testadas chega ao fim do processo. Isto torna o
desenvolvimento de novos medicamentos muito caro para as companhias
farmacéuticas, especialmente porque a fibrose quistica é uma “doenca rara”
portanto o mercado para vender estes medicamentos (também chamados
“medicamentos o6rfdos”) sera relativamente pequeno. Felizmente a Comunidade
Europeia criou legislacdo especial, de tal forma que continua a haver vantagens
paraas companhias trabalharem no desenvolvimento de medicamentos para doencas
6rfas. Se pretender ler mais a cerca deste tema pode visitar o website Eurordis
http://www.eurordis.org
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5.

6.

Porque é que as criangcas também sao envolvidas nos
ensaios clinicos?

A FQ é uma doenga que afecta criangas desde o nascimento. O
seguimento e tratamento destinam-se a prevenir a progressdo da

doenca desde uma idade muito precoce.

“Uma criang¢a ndao é um adulto pequeno”: Ha diferencas de metabolismo especificas
de cada idade que fazem com que a crianca reaja deforma diferente ao mesmo
medicamento. Assim sendo ndo é seguro ou eficaz simplesmente adaptar a dose de
um medicamento que é recomendada para um adulto. Além disso, muitas vezes é
necessaria uma formulagdo diferente para as criancas mais pequenas (por exemplo
xarope em vez de comprimidos).

Assim, de acordo com a Legislagdo europeia, as companhias farmacéuticas tém de
apresentar um “plano de investigacdo pediatrica” (PIP) quando estdo a testar uma
nova droga. Isto é um plano de desenvolvimento destinado a assegurar que os dados
necessarios sdao obtidos através de estudos em criangas, quando é seguro fazé-lo,
para apoiar a autorizacdao do medicamento para criangas. Pode encontrar mais
informacdo sobreeste topico no website da EMA (“European Medicines Agency”)
http://www.ema.europa.eu

Os ensaios clinicos em FQ também envolvem criangas (pequenas). E claro que isto
nunca é feito sem informar os pais e obter a sua aprovagdo (consentimento
informado). Além disso, as criancas mais velhas e adolescentes podem ser
chamadas a dar a sua concordéncia para participar. Isto chama-se “assentimento”.

Como é que a participag¢ao voluntaria é garantida?
Informacao e Consentimento Informado

Consentimento informado é o processo de aprender os factos
principais a cerca de um ensaio clinico antes de se decidir se se
qguer ou ndo participar. Para ajudar alguém a tomar esta decisao,

os médicos e enfermeiros envolvidos no ensaio explicam os
pormenores do estudo. Depois a equipa de investigacdao fornece um documento de
consentimento informado que inclui detalhes do estudo, tais como o seu objectivo,
duracdo, procedimentos requeridos, e principais contactos. Os riscos e beneficios
potenciais sdo explicados no documento de consentimento informado. O
participante decide entdo se quer ou ndo assinar o documento.
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Um consentimento informado ndo é um contrato, e como tal o participante pode
abandonar o ensaio em qualquer altura. O consentimento informado torna
obrigatdrio que os participantes possam colocar questdes e obter respostas antes,
durante e depois do ensaio. Pode discutir a folha de Consentimento Informado com a
familia ou amigos e trazer alguém para o encontro com a equipa de investigacdo
clinica.

Uma pessoa que decida ndo participar num estudo ndo corre o risco de comprometer
os seus cuidados médicos presentes ou futuros e nao sofre qualquer penalizagao ou
perda de beneficios a que tenha direito.

Cada pessoa tem o direito de compreender a natureza, e os riscos e beneficios da
investigagdo, e de concordar ou ndo em participar.

7. Como é que a segurang¢a é monitorizada?

O patrocinador e os investigadores que participam num ensaio clinico tém a
responsabilidade final da conducdo do ensaio. No entanto existem varias
regulamentagdes e comissdes que ajudam a monitorizar isto:

a. Regras para os ensaios clinicos

Ha conjuntos especificos de regras, para assegurar que as pessoas que
concordam em participar nos ensaios sejam tratadas com tanta seguranca
guanto possivel. Na Europa, essa é uma das tarefas da European Medicines
Agency (EMA). Nos EUA, isto é feito pela
Food And Drugs Administration (FDA).

Estas regras sdo designadas por: “Boas
praticas clinicas - Good Clinical Practice”
ou “GCP”.

As instituicoes acima mencionadas podem realizar inspec¢ées aos locais onde
os ensaios clinicos decorrem para verificar que as regras GCP sdo seguidas e
para proteger os direitos dos participantes. Igualmente é verificada a
qgualidade e integridade dos dados.
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b. Comissdo de Etica (CE)

A Comissdo de Etica é um organismo independente encarregue de proteger
os direitos, seguranca e bem estar das pessoas envolvidas na investigagao.
Todas as instituicdes que estejam envolvidas em investigacdo (lugares como
universidades e hospitais), devem apresentar uma destas comissGes ou

painéis. Os membros sdo médicos/cientistas e profissionais ndo médicos/ndo
cientistas (por exemplo um especialista em ética). Uma CE tem autoridade
para aprovar, exigir alteragdes, ou rejeitar uma investigagao.

IRB também é conhecido como:
o Independent Ethics Committee (IEC)
o Ethics Review Board (ERB)
o Ethics Committee (EC)

As principais responsabilidades da CE sao:
1. Aprovar/Permitir a realizacdo de ensaios clinicos
2. Rever os progressos do estudo
3. Assegurar que as regras sao seguidas (Regulatory Compliance)

c. Comissao de monitorizagdo de seguranca dos dados - Data Safety
Monitoring Board

A Comissdo de monitorizacdo de seguranca dos dados ou “DSMB” é uma
comissao independente que revé os dados durante o decurso de um ensaio
clinico para assegurar que os participantes nao s3ao expostos a riscos
desnecessarios. Um DSMB pode recomendar que um ensaio seja
interrompido se existirem preocupacdes de seguranga ou se os objectivos do
ensaio ja tiverem sido atingidos.

Por vezes também é denominada “Comissdao de monitorizacdo de dados”.
Nem todos os ensaios clinicos exigem um DSMB.
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8. O que é que me vai ser pedido quando eu participar num ensaio?

O calendario de visitas completo e os procedimentos associados ser-lhe-do
explicados pela equipa do estudo. Isto serd diferente em cada estudo. A duragao do
estudo pode variar desde algumas semanas até mais de um ano.

Naturalmente que sera muito importante tomar o medicamento em estudo e todos
os seus outros medicamentos de acordo com as instrucdes fornecidas. A isto chama-
se “adesdo”. Em alguns estudos, podera haver restricdes ao tipo de vida e/ou dieta,
por exemplo obrigatoriedade de contracep¢dao ou limitagdes no consumo de alcool
ou tabaco.

Serd seguido em vdrias “visitas de estudo”. Se possivel algumas destas visitas serdo
simultaneas com as suas habituais consultas no hospital. Por vezes as visitas sdo
feitas em casa ou até por telefone. Em alguns estudos mais complexos, poderd ser
necessario passar uma noite no hospital.

Duas visitas importantes sdo a visita de screening e a visita de randomizac3o:

Visita de screening: Esta é a primeira visita de um ensaio. Esta visita ndo pode
comecar antes da folha de consentimento informado ter sido assinada. A
intencdo desta visita é verificar se um candidato a participante cumpre todos
os critérios de inclusdo e exclusdo de um protocolo especifico (por exemplo se
os resultados das provas de fungdo respiratéria estdo dentro de um certo
intervalo). Amostras de base como sangue, urina ou expectoracdo podem
também ser colhidas. Se todas as condi¢cOes estiverem preenchidas, o
candidato pode continuar a participar no estudo. O propdsito destes critérios
de inclusdo e exclusdo é identificar os participantes apropriados e manter a
sua seguranga.

Visita de randomizac¢ao: randomizacdo quer dizer que é decidido ao acaso
(=randomizadamente) que tipo de tratamento de estudo o doente ird receber
(no caso de estarem dois tratamentos a ser comparados ou é
randomizadamente decidido se ele/ela ird receber uma droga activa ou
placebo (num estudo controlado com placebo). H4 também outros desenhos
possiveis. Nesta visita ou logo a seguir, o doente comeca a tomar o
medicamento do estudo.

Um placebo é um comprimido, liquido ou pé inactivo e ndao tem valor como
tratamento. Em ensaios clinicos, os tratamentos experimentais sdo por vezes
comparados com placebos para se conhecer a eficicia do medicamento
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experimental. Este desenho s6 é usado se tiver sido considerado éticamente
aceitavel para aquele estudo especifico.

A maioria dos estudos sdo duplos cegos. Isto significa que nem o doente, nem o
médico sabem qual o tratamento que o doente esta a utilizar, ou se o doente esta a
tomar medicamento ou placebo. A ocultagdo sé pode ser quebrada em condigdes
muito especiais.

Exemplos de procedimentos:
Comuns:
Exame fisico
Espirometria / outros testes de fungdo respiratoria
Electrocardiograma
Amostras de sangue e urina
Amostra de expectoragao
Questionario

Menos comuns:

Testes especificos como Diferenga de Potencial Nasal (DPN)
Audiograma

Prova de suor

Colheita de fezes

9. O que é que as pessoas devem ter em consideragao antes de participar
num ensaio?

As pessoas devem conhecer o mdximo possivel do ensaio clinico e sentir-se
confortdveis a colocar aos membros da equipa de satude perguntas a cerca dele.

As seguintes perguntas podem ser Uteis como guia. Algumas das respostas a estas
perguntas encontram-se no documento de consentimento informado.

o Qual é o objectivo do estudo?

o Quem vai participar no estudo?

o Porque é que os investigadores acreditam que o medicamento experimental
em estudo pode ser eficaz? Ja foi testado antes?

o Que tipo de testes e tratamentos experimentais estdo envolvidos?

o Como é que os possiveis riscos, efeitos colaterais, e beneficios do estudo se
comparam com o0 meu tratamento actual?

o Como é que o ensaio pode afectar a minha vida diaria?

o Quanto tempo é que o ensaio vai demorar?
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Vai ser necessario algum internamento?

Quem vai pagar o tratamento experimental?

Eu vou ser reembolsado de outrasdespesas?

Que tipo de seguimento a longo termo faz parte do estudo?

Como é que eu vou saber que o tratamento experimental esta a funcionar? Os
resultados do ensaio vdo-me ser comunicados?

o Quem vai estar responsavel pelo meu tratamento?

0O O O O O

H4a vdérios factores que podem motivar ou desencorajar os doentes a participar em
ensaios clinicos:

Ajudar os outros O TRATAMENTO PODE

NAO FUNCIONAR
Receber 111 110oVo

ratamento que pode Obstdculos praticos

(viagens extra para o
hospital. faltas a escola,
colheitas de sangue...)

melhorar a minha satude

Beneficlo Emocional

ACOMPANHAMENTO
PROXIMO

Possiveis efeitos
secundarios

10.Qual é o papel da European Cystic Fibrosis Society — Clinical Trials
Network (ECFS-CTN)

Numa doenca rara como a FQ, é importante que os paises trabalhem em conjunto
tanto quanto possivel. Igualmente é necessdria uma colaboragdao estreita entre
doentes, organizacdes de doentes, industria farmacéutica e instituicdes de
investigacao académica.

Quando se tentam padronizar métodos de trabalho novos ou ja existentes (por
exemplo avaliar a funcdo respiratdria ou realizar uma prova de suor), é importante
gue exista um didlogo internacional. Se todos trabalharem da mesma forma, ha
menor variabilidade nos resultados, o que significa que menos doentes tém de
participar num ensaio clinico para provar o mesmo efeito.

Para promover esta cooperacdo, a European Cystic Fibrosis Society (ECFS) uma
Sociedade Europeia conhecedora e dedicada a FQ, tomou a iniciativa de estabelecer
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uma rede europeia de ensaios clinicos (CTN). Actualmente, esta rede combina
especialistas da area da FQ de 18 centros em 8 paises e vai-se expandir por mais
paises e centros em 2012.

Uma tarefa importante do ECFS-CTN é a revisao de novos protocolos de estudo por
uma equipa de especialistas. Esta equipa olha para a qualidade cientifica do estudo,

Mas também para a exequibilidade para o doente e para a importancia terapéutica
das drogas a testar. Os centros que pertencem a CTN sé realizam ensaios que tenham
sido aprovados pelo seu sistema de revisao.

O objectivo do CTN é trazer novos medicamentos mais rapidamente para os
doentes ao promover de vdrias formas investigagdo de elevada qualidade.

Pode encontrar mais informagcdo sobre as actividades do CTN em
http://www.ecfs.eu/ctn/.

11.0 que é que eu tenho de fazer se quiser participar num ensaio clinico?
Como posso conhecer os proximos ensaios e 0s ensaios em curso?

Para tornar os medicamentos disponiveis para os doentes mais rapidamente, é
fundamental que se realizem ensaios clinicos e que os doentes participem nesses
ensaios. No entanto, mesmo que se queira voluntariar para participar num estudo,
pode ainda assim ndo ser incluido com base nos critérios de inclusdo/exclusdo de um
dado protocolo, e/ou pelo nimero de participantes necessario. Se quiser participar
em ensaios clinicos, deve primeiro perguntar ao seu médico ou a outro membro da
equipa de FQ que o segue. Eles serdo as melhores pessoas para esclarecer as suas
duvidas. Porque conhecem os seus antecedentes, poderao recomendar qual o ensaio
em que deve participar e saber se tem os critérios de inclusdo de um ou mais estudos
gue estejam em curso no seu centro.
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e Asssociacdoes Nacionais de Doentes: algumas associagdes nacionais de FQ tém
uma secgao de ensaios clinicos no seu website que mostra que ensaios estdo em
Curso no pais.

e (Clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov/) é um servico do Instituto
Nacional de Satde dos EUA (U.S. National Institutes for Health). E uma base de
dados online de ensaios clinicos conduzidos nos Estados Unidos e em todo o
mundo. ClinicalTrials.gov da-lhe informa¢do sobre o objectivo de um ensaio,

guem pode participar, direcgdes, e numeros de telefone para mais detalhes. Esta
informacgdo deve ser usada em conjunto com as recomendac¢des dos profissionais
de saude. Existe um motor de busca onde se podem colocar uma ou mais
palavras chave (por exemplo “cystic fibrosis” e “pediatric”).

e ECFS-CTN Website (http://www.ecfs.eu/ctn/clinical-trials)
A seccdo de ensaios clinicos do site do ECFS-CTN fornece uma visao global dos

estudos em curso nos centros que pertencem a rede. Os resultados dos ensaios
terminados sdo ai colocados se ja se encontrarem disponiveis.
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12. Glossario

e Boas Praticas Clinicas (GCP): um padrdo internacional de qualidade que é
fornecido pela Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH), um corpo
internacional que define padrdes, que os governos podem adaptar para a
regulamentacgdo de ensaios clinicos envolvendo humanos.

e Critérios de eligibilidade / inclusdo-exclusdo: os critérios que determinam se
uma pessoa pode ou ndo participar num determinado ensaio clinico. Estes
critérios sdao baseados em factores como a idade, género, o tipo e fase da doenga,
histéria de tratamentos prévios, e outras condi¢des médicas. E importante notar
gue os critérios de inclusdo e exclusdo ndo sdo utilizados para rejeitar pessoas de
forma pessoal, mas antes para identificar participantes adequados e manté-los
em seguranga.

e Data Safety Monitoring Board (DSMB): Uma comissdo independente que reveé os
dados durante a realizacdo de um ensaio clinico para assegurar que os
participantes nao sao expostos a riscos indevidos. A DSMB pode recomendar a
interrupcdo de um ensaio se houver duvidas quanto a seguranca ou se os
objectivos do ensaio tiverem sido atingidos.

e Ensaio aberto: Ensaio clinico no qual os investigadores e os doentes participantes
conhecem qual o tratamento que estdo a tomar.

e Ensaio duplo cego: Um desenho de ensaio clinico no qual nem os participantes
nem a equipa do estudo sabem quais os participantes que estdo a receber a
droga experimental e quais estdo a receber um placebo (ou outra tarapéutica).
Os ensaios duplo cegos foram pensados para produzirem resultados objectivos, ja
gue as expectativas do médico e do participante a cerca da droga experimental
nao afectam os resultados.

e Estudo randomizado: é um estudo no qual os participantes sdo arbitrariamente
(i.e. ao acaso) colocados num dos dois ou mais bracos de tratamento do ensaio
clinico. Ocasionalmente sdo utilizados placebos.

e Falha de screening: um individuo que ndo preenche todos os critérios de
inclusdo/exclusdo depois da visita de screening se ter realizado.

e Farmacocinética (PK): é o estudo da forma como o corpo absorve, distribui,
metaboliza e elimina uma droga. Em geral é avaliada fazendo uma série de
andlises de sangue e/ou urina e medindo a quantidade da droga ou dos seus
metabolitos em fun¢ao do tempo.

e Grupo de controlo: Em muitos ensaios clinicos, a um grupo de doentes é
fornecida uma droga ou tratamento experimental, enquanto ao grupo controlo é
dado ou o tratamento padrdo para a doenca ou placebo. Desta forma a eficacia
do novo tratamento pode ser avaliada.

e Investigador (Clinico): Um investigador médico responsavel por um ensaio clinico
ou outro tipo de investigacdo clinica.
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e Medidas de resultados/pontos finais de avaliagdo: antes de um ensaio clinico
comegar os investigadores devem definir quais os critérios de eficdcia que vao

monitorizar para medir o efeito do tratamento em estudo (ou outra intervencdo).
Por exemplo num estudo de fase 3 em FQ os pontos de avaliacdo primarios sdo
muitas vezes os resultados das provas de fungao respiratéria (FEV1).

e Patrocinador: Individuo, companhia, instituicao ou organizagdo responsavel pelo
inicio, direc¢ao e financiamento de um estudo.

e Placebo: um placebo é um comprimido, liquido ou pé sem valor como
tratamento. Nos ensaios clinicos, os tratamentos experimentais sdo muitas vezes
comparados com placebos para verificar a eficdcia do tratamento experimental.
Em alguns estudos, os participantes do grupo controlo recebem placebo em vez
do medicamento ou tratamento activo.

e Protocolo: os ensaios clinicos sdo realizados de acordo com um plano chamado
protocolo. O protocolo descreve que tipo de doentes podem entrar no estudo, o
calendario dos testes e procedimentos, medicamentos, doses e duracdao do
estudo, tal como os resultados a serem medidos.

e Recrutamento: NUmero de sujeitos no ensaio.

e Visita de randomizagdo: randomizacdo significa que é decidido ao acaso
(=arbitrariamente) que tipo de tratamento de estudo o doente ird receber (nos
casos em que dois tratamentos sdo comparados). Ou é arbitrariamente decidido
se ele/ela vai receber uma droga activa ou lacebo (num estudo controlado por
placebo. Ha outros desenhos possiveis. Nesta visita, ou logo a seguir a ela, o
doente comeca a tomar o medicamento do estudo.

e Visita de screening: E a primeira visita do ensaio, na qual é verificado se um
candidato a participante reune todos os critérios de inclusdo e exclusdo de um
protocolo especifico.
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13.Referéncias e informagao adicional:

Clincaltrials.gov “understanding clinical trials”: http://clinicaltrials.gov/ct2/info/understand

National Cancer Institute “introduction to clinical trials”:
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/learning

CFF-TDN website (Therapeutic Development Network of the Cystic Fibrosis Foundation in
US): http://www.cff.org/research/TDN/

ECFS-CTN website: http://www.ecfs.eu/ctn/

US Food and Drug administration (FDA): http://www.fda.gov/

European Medicines Agency (EMA): http://www.ema.europa.eu/

ECORN: Expert advice on Cystic Fibrosis: http://ecorn-cf.eu/

Patient Partner project and European Network for Patients Partnering in Clinical research
(ENPCR): http://www.patientpartner-europe.eu/
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14.Lista de websites de algumas associag6es nacionais de FQ (organizagoes
de doentes) na Europa:

Worldwide: Cystic Fibrosis Worldwide - http://www.cfww.org/
Europe: Cystic Fibrosis Europe - http://www.cfeurope.org/
e Austria

Cystischen Fibrose Hilfe Osterreich - http://www.cf-austria.at/cms/

e Belgium

Belgische Vereniging Voor Strijd Tegen Mucoviscidose - Site in Flemish: http://nl.muco.be/

Association Belge de Lutte contre la Mucovisidose - Site in French: http://fr.muco.be/

e Bulgaria

Acoumauma Mykosucumaosa (Association Mucoviscidosis) - http://www.lifewithcf.org/

e  Czech Republic
Klub nemocnych Cystickou Fibrézou - http://www.cfklub.cz/

e Denmark

Danish Cystic Fibrosis Association - http://www.cystiskfibrose.dk/default.html

e France

Association Vaincre la Mucoviscidose - http://www.vaincrelamuco.org/

e Germany
Mukoviszidose e.V. - http://muko.info/

CF-Selbsthilfe Koeln e.V - http://www.cf-selbsthilfe-koeln.de/

e Greece

Hellenic C.F. Association - http://www.hcfa.gr/

e ltaly

Italian Cystic Fibrosis Research Foundation - http://www.fibrosicisticaricerca.it/

Lega Italiana Fibrosi Cistica - http://www.fibrosicistica.it/

e Ireland

The Cystic Fibrosis Association of Ireland - http://www.cfireland.ie/

e |srael

Cystic Fibrosis Foundation of Israel - http://www.cff.org.il/

e Netherlands

Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting - http://www.ncfs.nl/

e Norway

Norsk Forening For Cystisk Fibrose - http://www.cfnorge.no/

e Poland

Polish Society Against CF - http://www.ptwm.org.pl/

e Portugal
Associacdo Portuguesa de Fibrose Quistica - http://www.apfqg.pt/
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Associacdo Nacional de Fibrose Quistica — http://www.anfq.pt

e Slovenia

Cystic Fibrosis Association Slovenia - http://www.drustvocf.si/

e Spain

Federacién Espafiola contra la Fibrosis Quistica - http://www.fibrosisquistica.org/

e Sweden

Riksférborbundet Cystisk Fibros - http://www.rfcf.se/

e Switzerland

Schweizerische Gesellschaft fiir Cystische Fibrose (CFCH) - http://www.cfch.ch/

e Russia

Russian Cystic Fibrosis Site - http://www.mucoviscidos.ru/

e UK

Cystic Fibrosis Trust - http://www.cftrust.org.uk/
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