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Introducéo

Este documento serve para vos informar acerca de um ensaio clinico no qual os convidamos a
participar.

Este ensaio clinico foi aprovado pela Comisséo de Etica para a Investigacéo Clinica (CEIC) e
pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P. (INFARMED), de acordo
com a legislagdo em vigor que regula os estudos clinicos com medicamento: lei n°21/2014 de 16
de abril (investigacédo clinica), alterada pela Lei n°73/2015 de 27 de julho; decreto-Lei n°102/2007
(Boas Préticas Clinicas) e Decreto-Lei n® 176/2006 de 30 de agosto (Estatuto do Medicamento),

na redacdo em vigor.
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E da nossa intencéo que receba informac&o correta e suficiente para que possa decidir se aceita
ou ndo participar neste estudo. Por favor leia com atencdo este documento informativo e

esclareca junto da nossa equipa todas as davidas que possam  surgir.

Poderé ainda consultar outros meios de informacao que considere oportuno.

Participacao voluntaria

Imediatamente apds o parto, vocés receberam informagéo sobre o ensaio ALBINO e tomaram
uma primeira decisdo para a participagdo do vosso filho no ensaio. Baseado nesse
consentimento oral rapido, o vosso filho recebeu a primeira dose do medicamento experimental
(alopurinol ou placebo).

As péaginas seguintes servem para informéa-los em detalhe sobre o estudo ALBINO. Apoés lerem e
esclarecerem todas as vossas duvidas com o médico investigador, este ira pedir-vos a
assinatura de um consentimento informado onde confirmam que compreenderam os objetivos do
estudo e aceitam que o vosso filho continue a participar no ensaio.

A vossa participagdo no estudo é voluntaria e podem decidir ndo participar retirando o
consentimento oral previamente dado (neste caso os dados obtidos ndo serdo utilizados para o
ensaio clinico). Se decidirem participar, podem mudar a vossa decisdo e retirarem o
consentimento a qualquer altura sem que isso afete a satde do vosso filho ou relagédo da equipa

de investigacdo com este.

Objetivo do estudo

Informacdo sobre a lesdo cerebral induzida pela falta de oxigénio durante o parto

(encefalopatia hip6xico-isquémica)

Apesar dos esforcos dos médicos para garantir o0 bem-estar da mae e do recém-nascido, 1 a 4
em 1000 nascimentos sofrem complicacdes que podem resultar na falta de oxigénio cerebral
para o bebé. O nosso corpo consegue suportar até um determinado grau a falta de oxigénio, isto
€, todas as células conseguem obter energia sem oxigénio, através da producgéo de &cido latico.
No entanto, o que acontece na encefalopatia (termo médico para falta de oxigénio cerebral) é
gue a falta de oxigénio € tdo grande que o cérebro acaba pode ser afetado. Adicionalmente, a
falta de oxigénio pode desencadear uma série de "eventos secundarios" que podem resultar, a
longo prazo, em deficiéncias mentais e neuroldgicas para os bebés (tais como, inteligéncia
reduzida, paralisia e convulsoes).

O tratamento que se aplica nestes bebés é a hipotermia, isto €, a reducdo da temperatura do
corpo do bebé até aos 33,5°C durante 72 horas. Este tratamento tem como objetivo tentar

BI
=

Pagina 2 de 13



ALBINO - Informacé&o para os pais do participante (Verséo 5.1 para Portugal 25.01.2021)

diminuir o aparecimento, a frequéncia e a severidade das lesBes descritas anteriormente.
Infelizmente, mesmo com recurso a esta terapia, mais de 40% das criancas desenvolve, a longo

prazo, deficiéncias graves.

Porque é que se vai realizar este ensaio?

Este ensaio pretende avaliar o efeito do medicamento alopurinol na capacidade de diminuir a
frequéncia e a severidade das lesdes que resultam da falta de oxigénio. O estudo pretende
verificar se o alopurinol tem a capacidade de reduzir a formagéo de radicais livres de oxigénio
(moléculas de oxigénio que danificam as nossas células e contribuem para a lesdo cerebral

“secundaria” resultante da privacdo de oxigénio durante o parto).

Alopurinol

O Alopurinol é um farmaco "antigo" (com décadas de utilizac@o), conhecido para o tratamento da
gota nos adultos. Pertence a um conjunto de medicamentos inibidores de enzimas, que
controlam a velocidade a que determinadas alteragdes quimicas acontecem no nosso corpo. No
caso da falta de oxigénio, o alopurinol vai inibir a enzima responsavel pela geracdo dos radicais

livres de oxigénio (Xanthine oxidase) e ajudar na diminuicdo das lesGes cerebrais

Descricdo do estudo

O que vai acontecer durante o ensaio ALBINO?

No ensaio ALBINO metade dos participantes ira receber alopurinol e a outra metade ira receber

um placebo (substancia semelhante ao medicamento, mas que ndo contem o principio ativo). A

distribuicdo dos grupos de tratamento sera feita através de um processo chamado

randomizacdo, isto é, através de uma sequéncia aleatdria gerada automaticamente e sem

gualquer influéncia por parte dos pais e/ou dos médicos. Este método tem como objetivo

distribuir os participantes pelos dois grupos garantido igual probabilidade de apresentarem

fatores de risco conhecidos e/ou desconhecidos.

Este € um ensaio “cego”, ou seja, nem vocés nem os médicos do estudo saberdo (até ao final do

ensaio) qual dos medicamentos experimentais esta a ser atribuido ao vosso filho. Este método

evita que as expectativas em relagdo a possiveis beneficios do medicamento influenciem

inadvertidamente os resultados do ensaio.

A medicacao do estudo ir4 ser administrada em duas doses distintas:

e 12dose (20 mg/Kg) — nos primeiros 30 minutos de vida, em todos os bebés que cumpram

os critérios de selecao (sinais bioquimicos de falta de oxigénio durante o parto e sinais de
potencial lesdo cerebral consequente)
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e 22 dose (10 mg/Kg) — nas primeiras 12h de vida apenas nos bebés que cumpram os
critérios de inclusdo para hipotermia e cujos pais tenham assinado o consentimento

informado escrito para a continuacéo no estudo.

Aproximadamente 900 recém-nascidos irdo ser recrutados para o ensaio ALBINO em mais de 60

hospitais distribuidos por 13 paises europeus.

Importante: Todas as criangcas irdo receber as terapias habituais e consideradas
necessarias para a sua condic¢ao (incluindo a hipotermia).

Por que razéo se vai administrar o placebo “Manitol” no ensaio ALBINO?

Existe uma tendéncia para que médicos e doentes (e neste tipo de ensaio os pais) esperem
efeitos positivos da utilizacdo de medica¢cdes novas. Desta forma, usando placebos diminui-se a
expetativa de um efeito benéfico “falso” do farmaco alopurinol. O placebo que vai ser usado no
ensaio ALBINO chama-se Manitol. O Manitol faz parte de muitos outros medicamentos (p.ex.
Paracetamol, uma medicacdo frequentemente usada na reducdo da febre e dor nos recém-
nascidos) que sao frequentemente dados a recém-nascidos em doses mais elevadas do que a
utilizada no ensaio ALBINO. Adicionalmente, o Manitol € um medicamento frequentemente
utilizado em doses elevadas como diurético. Durante o ensaio ALBINO a dose de manitol que
sera dada aos bebés é minima pelo que, ndo sdo esperados efeitos secundarios resultantes da

sua administragéo.

A alta, a duracdo do estudo e as visitas de acompanhamento aos 24 meses.
O vosso bebé nao tera de permanecer no hospital por mais tempo do que o necessario, tendo
alta quando o médico achar que esta "apto para ir para casa". O estudo ird terminar na avaliacdo

habitual de desenvolvimento aos 24 meses de idade (2 anos).

Avaliacdo de resultados

Os seguintes exames (1 a 3) serédo realizados de forma a avaliar o efeito do alopurinol na lesdo
cerebral. Estes exames séo considerados de rotina para criancas que nas¢gam com privacéo de
oxigénio e, portanto, sdo considerados “clinicamente indicados” na maioria dos centros de

estudo.

1. Avaliacdo do desenvolvimento neuroldgico aos 24 meses de idade

Este exame n&o provoca dor ou desconforto ao bebé. E muito semelhante as avaliagbes de
rotina feitas pelos pediatras. O progresso neurologico e motor do vosso filho ser4 avaliado
através da capacidade deste em andar, compreender imagens e concentrar-se na execucao
de uma tarefa. A grande maioria das criancas acha divertido realizar estes testes. Este
exame é de extrema importancia para o estudo ALBINO, uma vez que permite avaliar
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funcdes cerebrais como: cognicao, linguagem e capacidades motoras gerais e precisas. Este
exame ira ser complementado com a vossa prépria avaliagdo através do questionario

“Avaliacdo das capacidades da crianca realizada pelos pais”.

2. Ecografia Transfontanelar (EcoTF) aos 1, 3 e 5 dias de idade e ressonancia
magnética (RM) entre os 2 e 10 dias de idade

A EcoTF é um exame rapido, sem dor e sem efeitos secundarios, feito por rotina em recém-

nascidos que se encontrem doentes.

A RM apesar de também ser um exame indolor, € um procedimento mais complexo no qual o

vosso filho sera colocado numa maquina (scanner) sob a supervisdo de um técnico

especializado, um médico e/ou um enfermeiro.

Ambos os exames fornecem informacao (restrita) da existéncia, severidade e localizacdo de

uma lesdo cerebral proveniente da falta de oxigénio cerebral.

3. Eletroencefalograma (EEG)

O EEG é um procedimento indolor que consiste na gravacao da atividade elétrica do cérebro.
Permite avaliar se o cérebro foi afetado pela falta de oxigénio e se a terapia com hipotermia
deve ou nao ser aplicada. O EEG também permite avaliar se o vosso filho sofre de
convulsdes apds a privacdo de oxigénio. Inicialmente o vosso filho sera avaliado através de

um EEG de amplitude integrada e mais tarde, através de um EEG multicanal antes da alta.

Se na instituicdo onde o vosso filho estd a ser tratado, algum dos exames acima mencionados
nao estiver clinicamente indicado para o tratamento deste (p.ex. porque o vosso filho teve uma
rapida recuperacdo), o meédico investigador ira informar-vos sobre qual destes exames sera
efetuado no ambito do estudo. O médico investigador também ira fornecer-vos informacédo

adicional e solicitar-vos o consentimento para a realizacdo destes exames.

Avalia¢Oes adicionais no &mbito do ensaio

1. Colheita de sangue e urina
Seréo colhidas amostras de sangue do vosso filho para avaliar:
¢ 0 metabolismo e a eliminacdo do medicamento de estudo,
e ageracao de radicais livres de oxigénio,
e 0 impacto do medicamento nas moléculas relacionadas com a lesdo cerebral e a
inflamacé&o.
Todas as amostras de sangue serdo obtidas juntamente com as colheitas efetuadas por
recomendacdo médica (frequentes em criangas com privacdo de oxigénio perinatal) e,

portanto, ndo havera colheitas de sangue efetuadas apenas para o estudo. A totalidade de
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sangue colhido para o estudo serd menos de 2% do volume total de sangue do vosso filho
(<1,8 mL/Kg de peso corporal) e, portanto, ndo tera impacto na salde deste.

As amostras de urina serdo colhidas através de discos de algoddo colocados na fralda ou
através de um cateter, se este for colocado por indicacao clinica.

2. Espetroscopia por aproximacado de raios infravermelhos (NIRS) (limitado aos centros
de ensaio que possuam este método de avaliacdo) serve para medir o fornecimento de
oxigénio ao cérebro durante os cuidados intensivos. Para este procedimento indolor é enviada
uma luz para o tecido e a quantidade de oxigénio é medida através da quantidade de luz que
€ enviada no sentido contrario. Estes dispositivos sao aprovados para o uso em bebés.

Riscos e desconfortos resultantes da participagdo no estudo

O risco de ocorrerem efeitos adversos severos do alopurinol é considerado muito pequeno, no

entanto poderdo ocorrer as sequintes situacoes:

1. Irritaces do tecido que rodeia o local da injecao

O efeito adverso principal encontrado em estudos prévios com recém-nascidos e criangas que
tomaram alopurinol é a irritagdo do tecido que rodeia o local da injecdo, particularmente em
cateteres intravenosos que ndo tenham sido bem colocados. Estudos anteriores com
administracdo de alopurinol em 58 recém-nascidos e 178 criangas demonstraram que, as
irritacées provocadas pelo farmaco desaparecem com o tempo. Em alguns casos, estas
irritagdes provocaram o aparecimento de cicatrizes com consequéncias cosméticas.

2. Hipersensibilidade ao alopurinol

Reacbes severas de hipersensibilidade ao alopurinol, foram registadas em adultos
(maioritariamente asiaticos) afetando sobretudo a pele. No entanto, podem também afetar outros
orgdos, podendo raramente ser fatais. Normalmente, estas reacfes ocorrem apés Varias
semanas de tratamento. O risco exato desta hipersensibilidade severa ocorrer no contexto do
ensaio ALBINO é desconhecido (probabilidade menor do que 1 em 10000 acontecimentos). Até
ao momento, mais de 700 recém-nascidos e bebés prematuros foram tratados com alopurinol

sem registo de nenhuma destas reacoes.

Potenciais beneficios

O vosso filho tera 50% de probabilidade de receber o alopurinol. Estudos animais demonstraram
gue o alopurinol reduz a formacao de radicais livres de oxigénio e consequentemente reduz a
lesd@o cerebral resultante da privacao de oxigénio. Estudos “preliminares” em criangas com lesao
cerebral devida a falta de oxigénio sugerem que podera haver uma reducdo entre 20 a 60% da

mortalidade ou de deficiéncia a longo prazo do desenvolvimento neuroldogico (reducdo da
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inteligéncia, paralisia, convulsdes). Nao é esperada nenhuma melhoria nas criancas que

receberem o placebo (probabilidade de 50%).

Potencias beneficios para futuros doentes

Os investigadores do estudo ALBINO esperam que este estudo demonstre a eficacia e a
seguranca do alopurinol e que desta forma possam providenciar uma nova e bem estudada
opcao terapéutica para os recém-nascidos. Para além disso, esperamos melhorar a nossa
capacidade de efetuar o prognostico dos doentes com privagdo de oxigénio perinatal e desta

forma suportar a deciséo futura de médicos e pais.

Financiamento e compensacdes

O estudo é realizado através de fundos publicos. O estudo € promovido pela Universidade de
Tubinga na Alemanha, isto é, a Universidade de Tubinga é a responséavel pela conducdo do
ensaio (promotor). A vossa participagdo no ensaio ndo lhes confere direito a renumeracdo, uma
vez que tal ndo permitido por lei. No entanto, serdo compensados pelo tempo despendido e
deslocacdo adicional que terdo ao efetuar para a visita de 24 meses. A compensacao total
esperada para cada participante é de 50€ para cobertura de taxas moderadoras (caso
aplicaveis) e possiveis despesas de transporte.

Nota: esta compensacgédo s6 é aplicavel aos participantes que completarem o estudo com a visita

de follow-up aos 24 meses de idade.

Protecao de dados pessoais

A recolha e o tratamento dos dados pessoais do vosso filho serdo efetuados de acordo com o
Regulamento EU 2016/679, de 27 de abril de 2016 (regulamento geral sobre a protecdo de
dados) depois de codificados como descrito abaixo e na seccéo “Declaracdo de protecdo de
dados”.

No contexto de Investigacdo Clinica, € necessaria a recolha de dados pessoais que incluem a
informacgéo de saude e a informagdo médica (registos médicos e/ou resultados de exames). O
vosso filho ndo podera participar neste ensaio clinico se ndo derem autoriza¢do para 0 acesso e
a utilizacdo dos dados pessoais deste. Assim, ao darem o consentimento para a participacéo do
vosso filho neste ensaio clinico, estdo a dar o consentimento para a utilizacdo da informagéo
pessoal e de saude deste, para as finalidades do ensaio.

As informacdes recolhidas seréo codificadas, isto é, o vosso filho ndo sera identificado por o
nome, mas por um cédigo que ndo permite a sua identificacdo direta.
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Os dados codificados serdo comunicados ao responsavel pelo tratamento (Promotor) para as
finalidades descritas e em cumprimento com as disposicdes legais e regulamentares.

Os dados pessoais do vosso filho, recolhidos neste ensaio, poderdo ser comunicados a
Comissdo de Etica de Investigacdo Clinica (CEIC) e as autoridades de salde nacionais
(INFARMED) e/ou europeias (EMA).

Os dados codificados poderao:

e ser comunicados a outras entidades consideradas como subcontratantes que terdo as
mesmas responsabilidades do responsavel pelo tratamento de dados;

e poderdo ser utilizados pela comunidade cientifica para a elaboracdo de publica¢cdes em
revistas médicas tal como requerido pelo Acordo Financeiro estabelecido com a
Comisséo Europeia.

Todas as entidades que podem ter acesso aos seus dados pessoais ndo codificados estdo
obrigadas a sigilo profissional. As Unicas entidades que podem ter acesso aos dados pessoais
do vosso filho sdo o investigador, as comissdes de ética e as autoridades reguladoras. Os
representantes do Promotor (monitores do estudo e auditores) responsaveis por verificar a
correta conducédo do ensaio terdo acesso aos dados pessoais do vosso filho por intermédio do
médico investigador.

Os dados recolhidos serdo armazenados durante 25 anos apos a conclusdo do ensaio clinico.
Como pais do participante neste ensaio clinico, tem o direito de aceder aos seus dados pessoais
e retirar o consentimento em qualquer altura. Caso desejem retirar 0 consentimento, 0 VOSSO
filho ndo poderd mais participar no ensaio. A partir dessa altura nenhum dado novo pessoal ou
de saude que identifique o vosso filho sera recolhido. No entanto, os dados recolhidos até ao
momento poderdo continuar a ser utilizados e partihados de acordo com o descrito
anteriormente e para 0s seguintes propoésitos:

e cumprir o tempo de retencdo de dados necessario para satisfazer as obrigacdes legais
aplicaveis,

e determinar os efeitos do farmaco em estudo,

e assegurar a protecdo dos interesses do vosso filho.

Como pais, tém o direito de requisitar a corre¢do, eliminacdo ou anonimizagdo dos dados
pessoais do vosso filho. Caso pretendam exercer os vossos direitos relativamente aos dados
pessoais do vosso filho devem contactar o médico investigador.

Tém o direito a apresentar uma queixa junto da Comissdo Nacional de Protecdo de dados

(CNPD). Mais informagéo sobre a CNPD podera ser obtida através do website www.cnpd.pt.

Serdo sempre informados de possiveis alteracdes
Como pais, serdo sempre informados dos resultados do estudo. Se houver necessidade de
realizar alteracdes no estudo, serd solicitado novo consentimento da vossa parte.
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Seguro

O ensaio clinico esta coberto por um seguro. Para obterem mais informacao sobre este assunto,
perguntem ao médico investigador. Se o vosso filho sofrer algum dano devido ao medicamento
do estudo ou algum procedimento realizado no estudo, o seguro assumird 0 pagamento das
despesas resultantes do tratamento médico necessario, de acordo com o previsto no Artigo 15
da Lei 21/2014. A cobertura maxima é 500.000 euros por doente.

Em anexo a este consentimento, poderdo encontrar uma cépia da apdlice assim como as
condicdes resultantes da mesma.

Informacées da sequradora

XL Insurance Company SE, Sucursal em Espanha (morada: Plaza de la Lealtad, n°4, Tel:+34 91
702 33 00, Fax.+34 91 702 33 25. Numero da apdlice: PTO0000765LI18A e niumero do registo no
Reino Unido: 01884214).

Informacgdes adicionais

O estudo ja foi revisto e aprovado

O ensaio ALBINO foi revisto por médicos que ndo se encontram envolvidos no mesmo, e
aprovado pela comissdo de ética nacional (CEIC) e pela autoridade reguladora nacional
(INFARMED).

O estudo é alvo de continua monitorizagao

E importante que este ensaio seja monitorizado para garantir que se encontra a ser realizado de
acordo com o protocolo e com o estabelecido por Lei. Para isso, os dados do vosso filho serdo
revistos por uma comissdo de monitorizacdo independente, durante ou apos a realizagdo do
ensaio. Todos os eventos adversos severos que sejam relacionados com a medicagcdo em
estudo serdo reportados, em menos de 24 horas, para o centro coordenador e para 0 parceiro
farmacéutico. No caso de perigo iminente para os doentes, 0 estudo sera imediatamente
interrompido e as ocorréncias serdo reportadas as autoridades reguladoras e as comissdes de

ética.

Colheita e utilizacdo de amostras biologicas

A participacdo do vosso filho no estudo envolve a colheita e utilizagdo de amostras bioldgicas
(sangue e urina). Desta forma, ao consentirem participar no estudo aceitam que se usem as
amostras bioldgicas do vosso filho para o propésito do estudo.

Todas amostras colhidas seréo identificadas com um cddigo que apenas poderd ser relacionado
com a sua identidade pelas pessoas autorizadas a aceder aos seus dados pessoais nao

codificados. Para mais detalhe, ver a seccéo “protecao de dados pessoais”.
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As amostras serdo armazenadas até serem analisadas e até que os resultados sejam validados
para o uso do estudo. Somente pessoal autorizado terd acesso as amostras.

Se retirarem 0 V0SS0 consentimento para participar no ensaio, nenhuma amostra sera colhida de
novo a partir desse momento. No entanto, as amostras ja colhidas e os dados a elas associados
continuardo a ser utilizados para os respetivos propésitos e armazenados de acordo com as

obrigac@es legais.

Contactos em casos de duvidas

A pessoa responsavel pelo tratamento de dados ao nivel do promotor do estudo € o investigador
coordenador Professor Dr. Axel Franz (Email: albino@med.uni-tuebingen.de). A informagéo de

contacto do gabinete de protecdo de dados do promotor do estudo é: Datenschutzteam des
Universitatsklinikums TiUbingen, Calwerstral3e 7/4 72076 TiUbingen; phone: +49 7071 29-87667;

Email: dsb@med.uni-tuebingen.de. A comisséo de protecdo de dados regional para o promotor

do estudo é: Landesbeauftragte fiur Datenschutz und Informationsfreiheit BW (addresse:
Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart, phone: 0711/615541-0, Fax: 0711/615541-15, Email:
poststelle @Ifdi.bwl.de)

O médico investigador responsavel pelo estudo é:

Nome:
Departamento:
Morada:

Tel:

E-mail:

A entidade independente que avaliou e emitiu parecer favoravel para este ensaio:
Comiss&o de Etica para a Investigacéo Clinica

Av. do Brasil, 53 — Pavilhdo 17A

1749-004 Lisboa

Telefone: 217 985 340, Fax: 211 117 544

Email: ceic@ceic.pt

A autoridade reguladora nacional que aprovou o ensaio:
INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

Parque da Saude de Lisboa — Avenida do Brasil, 53
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Consentimento livre e esclarecido

TITULO DO ESTUDO Efeito do alopurinol em doentes com encefalopatia hipdxico-
isquémica tratados com hipotermia — um ensaio multicéntrico,

randomizado e controlado por placebo

CODIGO DO PROTOCOLO | ALBINO

(nome e apelidos do pai)

] Demos o nosso consentimento oral prévio para a administracdo da 12 dose do medicamento

experimental.
] Lemos a Informac&o para os pais do participante que nos foi disponibilizada.
] Recebemos informagcéo suficiente sobre o ensaio.
"] Pudemos fazer perguntas sobre o ensaio

L] FalamosS COM 0 MEAICO «...vveeeeeee oo e ee e e e et e et e e e e e e et e eeeeeeereeeeeaeeee e

(nome do médico investigador)

] Compreendemos que a participacdo do nosso filho é voluntaria

| Compreendemos que podemos desistir do estudo:
e A qualquer momento.
e Sem ter de dar explicagoes.
e Sem que esta decisao afete os cuidados de salde do nosso filho ou a relacédo deste com

a equipa de investigagéo.
Vamos receber uma copia integral, assinada e datada deste documento

Consentimos livremente que o nosso filho

....................................................................................................................... participe neste ensaio.

(nome e apelidos do participante)
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A ser preenchido pelos pais do participante

Assinatura da mae

Data:

Assinatura do pai

Data:

A ser preenchido pelo médico investigador:

Data de obteng&o do consentimento assinatura do médico
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