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MANUAL PARA NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS E
MONITORAMENTO DE SEGURANGA EM ENSAIOS CLINICOS

Este Manual visa orientar aos profissionais da area com informacgoes
de como aplicar a Resolugdo RDC/Anvisa n? 9 de 20 de fevereiro de
2015, contribuindo para o desenvolvimento de agdes seguras, além de
disponibilizar informacgdes relevantes e atualizadas que podem melhor

ser esclarecidas por meio do instrumento Manual.

O Manual n3ao cria novas obriga¢des, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento da
Legislacdo ja existente.
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1. SIGLARIO

EA — Evento Adverso

EAG — Evento Adverso Grave

EC — Ensaio Clinico

OMS - Organizagao Mundial de Saude

RDC — Resolucdo da Diretoria Colegiada

SUSAR - Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
WHO - World Health Organization

WHOART - The WHO Adverse Reactions Terminology
WHO-UMC — The WHO Uppsala Monitoring Centre

2. INTRODUCAO

A publicacdo da regulamentacdo sobre Ensaios Clinicos com medicamentos no Brasil
traz a notificacdo de eventos adversos como uma das formas de monitoramento de
seguranca que o patrocinador deve realizar durante o desenvolvimento do
medicamento experimental. Este manual tem como finalidade fornecer orientacdes
para que o Patrocinador, Comité Independente de Monitoramento de Seguranca,
Investigador ou Representantes Legais, quando cabivel, facam o monitoramento de
seguranca e a notificacdo de eventos adversos em ensaios clinicos de maneira
adequada.

Trata-se de uma medida regulatéria de cardter ndo vinculante adotada como
complemento a legislacdo sanitdria, com o propésito educativo de orientacdo relativa
a rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislacdo, ndo se destinando a
ampliacdo ou restricdo de requisitos técnicos ou administrativos estabelecidos.

3. BASE LEGAL

Resolucdo da Anvisa - RDC n? 9, de 20 de fevereiro de 2015, que dispGe sobre o
regulamento para a realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

4. OBJETIVO

Sem prejuizo das determinagdes existentes nos dispositivos legais, este manual tem
por objetivo orientar o monitoramento de seguranga e as notificagdes de eventos
adversos, conforme descrito no capitulo VI da RDC n2 09/2015. Recomendamos que o
formato seja padronizado em termos de ordem e conteudo para facilitar a avaliacdo.
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5. MONITORAMENTO DE EVENTO ADVERSO (EA)

E responsabilidade do patrocinador, coletar e monitorar todos os eventos adversos,
inclusive os ndo graves, classificando-os de acordo com o Quadro 2 do Sistema WHO-
UMC para avaliagdo padronizada de causalidade (anexo I). Os eventos adversos tardios
deverdo ter um plano de monitoramento estabelecido.

Todos os eventos adversos devem ser tratados e os participantes acometidos
acompanhados pelo investigador principal e sua equipe até sua resolu¢do ou
estabilizacao.

Em caso de evento adverso grave, o patrocinador e o investigador devem adotar
medidas imediatas de seguranca para proteger os participantes do ensaio clinico
contra qualquer risco iminente e o patrocinador devera notificar a Anvisa e descrever
as medidas adotadas a partir do item 79 do Formuldrio de Notificacdo de Eventos
Adversos Graves em Ensaios Clinicos disponivel no Portal Eletrénico da Anvisa >
Medicamentos > Pesquisa Clinica > Eventos Adversos > Formulario para Notificagcdo de
Eventos Adversos Graves em Ensaios Clinicos — Notivisa EC.

A andlise de dados agregados de eventos adversos ocorridos nos ensaios clinicos faz
parte do monitoramento.

6. NOTIFICACAO DE EAGs (FORMSUS)

Para fins de submiss3ao regulatdria, é compulséria ao patrocinador a notificacdo de
eventos adversos graves, inesperados, ocorridos no territdério nacional, cuja relagao
com produto sob investigacdo seja possivel, provavel ou definida.

a) O critério recomendado para a categorizacdo individual de cada evento em
possivel, provavel, definido, improvavel, condicional ou inacessivel é o sistema
WHO-UMC para avaliagdo padronizada de causalidade;

b) Outros métodos podem ser utilizados para categorizacdo desde que seja
comprovada correspondéncia com o sistema WHO-UMC;

c) O Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR) esta contemplado
nos critérios para notificacdo de evento adverso grave e deve ser notificado,
porém, os critérios elencados na RDC nado se limitam apenas a ele.

d) As notificacdes devem ser realizadas exclusivamente por meio do formulario
eletrénico “Notificacdo de EAGs em Ensaios Clinicos com Medicamentos ou
Produtos biolégicos — Notivisa EC”, disponivel no Portal Eletrénico da Anvisa >
Medicamentos > Pesquisa Clinica > Eventos Adversos > Formuldrio para
Notificacdo de Eventos Adversos Graves em Ensaios Clinicos — Notivisa EC.
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e Algumas paginas do formuldrio podem demorar a carregar, por favor,
aguarde;

e Para notificar os eventos adversos ndao é necessario efetuar login;

e Apds preencher a ultima pagina, serd gerado um numero de protocolo e
um espelho da notificacdo. Guarde esse numero para atualizar sua
notificacdo;

e (Caso o sistema fique temporariamente indisponivel, a notificacdo deve
ser enviada assim que o sistema retornar;

e (Caso ocorra alguma dificuldade ou duvida, seja em relacdo a forma
correta de preenchimento dos dados da notificacdo ou questdo de
tecnologia da informacdo, entrar em contato com a Anvisa por meio do
canal de comunicacgdo oficial. Especificar que o questionamento refere-
se a “notificacdo de eventos adversos em ensaios clinicos” ou digitar
essa informacgdo nos dados da solicitagdo.

6.1 RASTREABILIDADE

Toda atualizagdo quanto a evolugdo e outros dados devem ser feitos na notificacao
inicial alterando o campo acompanhamento.

e Para acessar a notificacgdo do EA, acessar: Portal Eletrénico da Anvisa >
Medicamentos > Pesquisa Clinica > Eventos Adversos > Formuldrio para
Notificacdo de Eventos Adversos Graves em Ensaios Clinicos — Notivisa EC >
Altera Ficha.

2

Notificacdo de EAGs em Ensaios Clinicos com Medicamentos ou Produtos bioldgicos - NotivisakEC Formulario | Altera Ficha | Imprimir Formulario

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Formuldrio para notificacdo de EAGs em Ensaios Clinicos com
Medicamentos ou Produtos biolégicos - NotivisaEC

v. alfal4
Notificacdo de eventos adversos graves (serious) esperados ou inesperados

* Preenchimento Obrigatério
Atencao: nos campos marcados com "Visivel ao publico’ nde devem ser colocados dados de sua intimidade e privacidade.
Cligue aqui em caso de dividas relativas a este formulario.
Dados da notificacao
1) Pais onde ocorreu o EA: * BRASTL
2) Notificacdo de evento adverso para : *
Ensaio clinico

3) Numero internacional do caso:
cddigo intemacional do caso para uso do notificante, rastrebilidade

4) Numero do relato:
cddigo para usofcontrole do notificante
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e Digitar o protocolo da notificagao para recupera-la e atualizar as informacdes.

Notificacao de EAGs em Ensaios Clinicos com Medicamentos ou Produtos biolégicos - NotivisaEC Formulario | Altera Ficha | Imprimir Formulario
Preencha o campo abaixo com ¢ protocolo de sua ficha :

Protocolo: |

Utilize o pretocclo exatamente como fornecido.
Maitisculas,Mintsculas,Simbolos e Pontos fazem diferenca.

@ Buscar

Clique aqui em caso de diividas relativas a este formulario.

7. SUBMISSAO DE OUTROS EAs (RELATORIO DE ATUALIZACAO DE
SEGURANCA)

Os dados agregados de todos os outros eventos adversos que ndo forem categorizados
como graves e inesperados, cuja relagdo com produto sob investigacdo nao seja
possivel, provavel ou definida devem ser avaliados sistematicamente pelo
patrocinador ou Comité Independente de Monitoramento de Seguranca e os
resultados desta avaliacdo devem ser submetidos a Anvisa no Relatério de Atualizacdo
de Seguranca do Desenvolvimento do Medicamento Experimental.

O relatério de atualizacdo de seguranca tem por objetivo entender, revisar e avaliar
anualmente informacgdes de seguranca coletadas durante o periodo de investigacao do
medicamento experimental, comercializado ou nao.

a) Para fins de submissdo regulatéria, estes relatdrios deverdo ser peticdes
eletronicas secundarias vinculadas ao numero do processo do DDCM.

b) A vinculacdo de peticbes secunddrias aos processos correspondentes é
fundamental para a andlise e rastreabilidade das mesmas nos sistemas
eletronicos da Anvisa.

c) Deverd ser utilizado o assunto de peticdo 10825 — ENSAIOS CLINICOS -
Relatério de Atualizagcdo de Seguranca do Desenvolvimento do Medicamento
Experimental;

d) Todas as modificacdes do DDCM ndo consideradas substanciais devem ser
apresentadas a ANVISA como parte do relatério de atualizacdo de seguranca do
desenvolvimento do medicamento experimental;

e) Recomenda-se que os Relatérios de Atualizacdo de Seguranca do
Desenvolvimento do Medicamento Experimental sejam apresentados no
formato ICH Development Safety Update Report (DSUR), Guideline E2F Step 5;

f) O patrocinador deve enviar anualmente a Anvisa Relatérios de Atualizacdo de
Seguranca do Desenvolvimento do Medicamento Experimental, protocolizados
no prazo maximo de 60 (sessenta) dias corridos tendo como referéncia de
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anualidade a data de aprovacdo do DDCM pela ANVISA ou a data determinada no
desenvolvimento internacional.

8. QUANDO NAO NOTIFICAR O EVENTO ADVERSO A ANVISA

O evento adverso ndo precisa ser notificado a Anvisa quando for ocorrido fora do
territério nacional e quando o evento adverso foi definido no protocolo do ensaio
clinico como desfecho primdrio ou secundario.

9. TERMINOLOGIA

A notificacdo do evento adverso deve ser feita utilizando a terminologia do “The WHO
Adverse Reactions Terminology” (WHOART) para especificar o evento adverso.

O termo serious deve ser traduzido como “grave” nos idiomas portugués e espanhol,
conforme o “WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring. Safety
Monitoring of Medicinal Products: Guidelines for setting up and running a
Pharmacovigilance Centre.”

10. GRADACAO DE INTENSIDADE QUALIFICADOR PARA CONDICOES DE
SAUDE (OMS)

Leve

Um problema estd presente menos de 25% do tempo, com uma intensidade que uma

pessoa pode tolerar e que raramente acontece nos ultimos 30 dias.

Moderada

Significa que um problema que esta presente menos de 50% do tempo, com uma
intensidade, que ¢ interferindo no dia-a-dia de pessoas e que acontece
ocasionalmente nos ultimos 30 dias.
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Severa

Significa que um problema que estd presente em mais de 50% do tempo, com uma
intensidade que altera parcialmente o dia-a-dia de pessoas e que acontece
frequentemente nos ultimos 30 dias.

Comprometimento completo

Significa que um problema que esta presente em mais de 95% do tempo, com uma
intensidade que altera completamente o dia-a-dia da pessoa e que ocorre todos os
dias nos ultimos 30 dias.

N3o especificado
Significa que ndo hd informacao suficiente para especificar a intensidade.
Nao aplicavel

Significa que é inapropriado utilizar uma gradacdo (ex. funcdes menstruais).

11. COMITE INDEPENDENTE DE MONITORAMENTO DE DADOS E DE
SEGURANCA

No caso de desenvolvimento de ensaio clinico fase Ill, o monitoramento deve ser
acompanhado por Comités Independentes de Monitoramento de Seguranca e suas
recomendacdes devem ser reportadas a Anvisa pelo patrocinador. Nos casos em que
ndo haja constituicdo de comité de monitoramento de seguranca, sua auséncia devera
ser justificada, de acordo com a RDC 09/2015

A constituicdo do comité, regimento e funcionamento, membros, conflito de
interesses, reunides, comunica¢des e recomendagbes deve seguir as Diretrizes
Operacionais para o Estabelecimento e o Funcionamento de Comités de
Monitoramento de Dados e de Seguranga/ Ministério da Saude, Organizacdo Mundial
da Saude. — Brasilia: Ministério da Saude, 2008. 44 p. — (Série A. Normas e Manuais
Técnicos).
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12. GLOSSARIO

| - Ensaio clinico - pesquisa conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir
ou confirmar os efeitos clinicos e/ou farmacoldgicos e/ou qualquer outro efeito
farmacodinamico do medicamento experimental e/ou identificar qualquer reagdo
adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo do medicamento experimental para verificar sua seguranca
e/ou eficacia;

Il - Evento Adverso - qualquer ocorréncia médica adversa em um paciente ou
participante do ensaio clinico a quem um produto farmacéutico foi administrado e que
nao necessariamente tenha uma relagdo causal ao tratamento. Como resultado, um EA
pode ser qualquer sinal, sintoma, ou doenca desfavordvel e ndo intencional (incluindo
resultados fora da faixa de referéncia), associada com o uso de um produto sob
investigacao, quer seja relacionada a ele ou ndo;

[ll - Evento Adverso Grave - aquele que resulte em qualquer experiéncia adversa com
medicamentos, produtos bioldgicos ou dispositivos, ocorrendo em qualquer dose e
que resulte em qualquer um dos seguintes desfechos:

a) obito;

b) ameaca a vida;

c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;
d) exige internacdo hospitalar ou prolonga internagao;
e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

f) qualquer suspeita de transmissdo de agente infeccioso por meio de um
medicamento ou;

g) evento clinicamente significante.

IV - Evento Adverso Inesperado - evento ndo descrito como reacdo adversa na
brochura do medicamento experimental ou na bula.

V - Medicamento experimental - produto farmacéutico em teste, objeto do DDCM, a
ser utilizado no ensaio clinico, com a finalidade de se obter informacdes para o seu
registro ou pos-registro;

VI - Produto sob investigacdo - medicamento experimental, placebo, comparador ativo
ou qualquer outro produto a ser utilizado no ensaio clinico;

VIl - Protocolo de Ensaio Clinico - documento que descreve os objetivos, desenho,
metodologia, consideracdes estatisticas e organizacdo do ensaio. Prové também o
contexto e a fundamentacgao do ensaio clinico;
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14. FLUXOGRAMA DE PROCESSOS

14.1 FLUXOGRAMA DE NOTIFICAGCAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ENSAIOS CLINICOS

Eventos adversos ocorridos em

participantes do ensaio clinico e

detectados pelo Investigador

Eventos Adversos Eventos Adversos
GRAVES NAO GRAVES

Patrocinador

COMITE INDEPENDENTE DE
MONITORAMENTO DE SEGURANCA

Recomendagbes

Eventos Adversos Eventos Adversos
GRAVES NAO GRAVES

Eventos Adversos Eventos Adversos

Notificagdo Eletronica a ANVISA —
GRAVES INESPERADOS GRAVES ESPERADOS

Relatério de atualizacdo de
segurang¢a do desenvolvimento do

medicamento experimental.

Avaliagao
padronizada de EAGs improvaveis,
causalidade sistema condicionais/n3o classificados,
WHO-UMC . T o
inacessiveis/inclassificaveis

EAGs inesperados, possiveis,
provaveis ou definidos

7 dias corridos: EAGs fatais ou que ameacem a vida;
15 dias corridos: outros.

Notificacdo Eletronica a ANVISA -
FORMSUS
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15. ANEXOS

15. 1 SISTEMA WHO-UMC PARA AVALIACAO PADRONIZADA DE

CAUSALIDADE

15.1.1 Quadro 1. Avangos e limitagdes do sistema para avaliagao padronizada de causalidade

O que a avaliacao de
causalidade pode fazer?

O que a avaliacdo de causalidade

ndo pode fazer?

Diminuir a discordancia entre
avaliadores

Classificar relacao de probabilidade

Marcar relatos individualmente

Aperfeicoar a avaliagéo cientifica,
educacional

Fornecer medida quantitativa acurada da
relacdo de probabilidade

Distinguir casos validos de invalidos

Provar a relagc&o entre o medicamento e 0
evento

Quantificar a contribuicdo do
medicamento para o desenvolvimento de
um evento adverso

Mudar incertezas para certezas
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15.1.2 Quadro 2. WHO-UMC Categorias de causalidade
Categorias” Critérios na avaliacdo de causalidade™

* Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial
com relacdo temporal plausivel em relacdo a
administracdo da intervencéo;
* Nao pode ser explicado por doenga ou outra
intervencao, medicamento;

Resposta a interrupcdo ou retirada plausivel
(farmacologicamente, patologicamente);
. Evento definido farmacologicamente ou
fenomenologicamente (i.e. uma desordem objetiva e
especifica ou um fenbmeno farmacologicamente
reconhecido);
* Reexposicao satisfatéria, se necessaria.

Certa/Definida

* Evento ou alteragdo (anormal) em exame laboratorial
com relagcdo temporal razoavel em relacdo a
administragao da intervencgao;

* Improvavel que seja atribuido a uma doenga ou outra
intervencdo, medicamento;

* Resposta a interrupgcdo ou retirada clinicamente
razoavel;

* Reexposig¢ao nao exigida.

Provavel

* Evento ou alteragéo (anormal) em exame laboratorial
com relagdo temporal razoavel em relagdo a
administracdo da intervencgao;

Possivel * Pode também ser explicado por doenga ou outras
intervencgdes, medicamentos;
* Informacdo sobre a retirada ou interrupcdo do
tratamento pode estar faltando ou obscura.

* Evento ou alteragdo (anormal) em exame laboratorial
gque em relagdo ao momento de administracdo da
intervencdo faz uma relacdo improvavel (mas néao

Improvavel : .
impossivel);
* Doencga ou outros tratamentos subsidiam explicacdes
plausiveis.
* Evento ou alteragcao (anormal) em exame laboratorial;
Condicional / * Mais dados sao necessarios para uma avaliacao
Nao apropriada, ou;
classificada » Dados adicionais sob investigacao.
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Inacessivel/ * A narrativa do relato sugere uma reacao adversa;
Inclassificavel * Nao pode ser classificada porque a informacéo é
insuficiente ou contraditéria;
* Os dados nédo podem ser suplementados ou
verificados.

* Termos para a relagdo

™ Para classificar a relacdo usando um dos termos, os aspectos observados devem
estar razoavelmente dentro dos critérios apresentados.
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16. HISTORICO DE ALTERACOES

Versao Alteragoes realizadas Explicagdo e Justificativa

12 Edicdo Vers3o inicial




