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MANUAL PARA NOTIFICACAO DE SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS GRAVES E
INESPERADAS (SUSARs) E MONITORAMENTO DE SEGURANGA EM ENSAIOS CLINICOS

Este manual visa orientar o patrocinador de ensaios clinicos com medicamentos e produtos
bioldgicos ou uma Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC) delegada sobre
como realizar o monitoramento de seguranca e notificar as Suspeitas de Reacao Adversa
Grave e Inesperada — SUSARs (traducdo, Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction) a
Anvisa, sem prejuizo das determinacdes existentes nos dispositivos legais vigentes.

Também visa orientar o investigador sobre como realizar o monitoramento de seguranca a
fim de minimizar os riscos aos participantes do ensaio clinico.

Este manual é uma medida regulatéria de cardter ndo vinculante, adotada como
complemento a legislagdo sanitdria, com o propdsito educativo de orientacdo relativa a
rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislacdo, ndo se destinando a ampliacao
ou restricao de requisitos técnicos ou administrativos estabelecidos.
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1. SIGLARIO

Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AREE - Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente

CMDS - Comité Independente de Monitoramento de Dados e de Seguranca

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events

EA - Evento Adverso

EAG - Evento Adverso Grave

EC - Ensaio Clinico

ICH - International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para
Registro de Medicamentos de Uso Humano)

OMS - Organiza¢dao Mundial de Saude

ORPC - Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica

RDC - Resolucdo da Diretoria Colegiada

SUSAR - Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (Suspeita de reacdo adversa grave
e inesperada)

WHO - World Health Organization (Organizacao Mundial da Saude)

WHOART - WHO Adverse Reactions Terminology (Terminologia de Rea¢des Adversas da OMS)
WHO-UMC - WHO Uppsala Monitoring Centre (Centro de Monitoramento da OMS em
Uppsala)
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2. INTRODUGAO

O desenvolvimento de novos medicamentos e produtos bioldgicos estrutura-se na condugao
de ensaios ndo clinicos e clinicos bem delineados.

Os riscos para a seguranga dos participantes de um ensaio clinico tém principalmente duas
origens: o medicamento experimental e demais intervencao(des). Assim, a partir da
realizacdo de ensaios clinicos é possivel coletar informagdes importantes de seguranga e
eficacia, além da avaliacdo da qualidade do medicamento experimental. Nessa légica, a
promog¢do e monitoramento da seguran¢a tornam-se um dos pilares para a condugao de
ensaios clinicos seguros, sendo imprescindivel o acompanhamento do desenvolvimento
clinico dos medicamentos, visando, entre outros aspectos, coletar e atualizar as informacgdes
de seguranga.

(2025)

32 Edicéao

A coleta de eventos adversos, sejam graves ou ndo, é um dos principais meios para avaliar a
relacdo beneficio-risco de um medicamento experimental. Ao integrar esses dados a outras
fontes, como achados nao clinicos, informag¢des de medicamentos da mesma classe e dados
preliminares de eficacia, torna-se possivel iniciar o delineamento do perfil de seguranca do
medicamento.

A conducao de ensaios clinicos no Brasil segue rigorosos padrées que priorizam a qualidade
e eficacia do medicamento em desenvolvimento e, principalmente, a seguranca dos
participantes. Neste intuito, a RDC n2 945/2024, que regulamenta a condugdo de ensaios
clinicos com medicamentos para fins de registro no Brasil, traz a notificacdo de suspeitas de
reacoes adversas graves e inesperadas (SUSARs) como uma das formas de monitoramento da
seguranca dos participantes do ensaio clinico e como uma das responsabilidades do
patrocinador durante o desenvolvimento clinico do medicamento experimental.

MEDICAMENTOS

A Anvisa é membro do Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para
Produtos Farmacéuticos de Uso Humano
(International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use — ICH) e, portanto, adota o modelo disposto no guia ICH E2B(R3),
operacionalizado nacionalmente pelo VigiMed, para a transmissdo eletronica da notificacdo
de SUSARs ocorridas em ensaios clinicos em andamento no Brasil.

Salienta-se que a referida notificacdo reforca o compromisso com a protecdo dos
participantes de pesquisa e a avaliacdo continua da relagdo beneficio-risco dos medicamentos
experimentais. O alinhamento com diretrizes internacionais, como aquelas do ICH, fortalece
a transparéncia e a robustez do monitoramento, contribuindo para o avanco da pesquisa
clinica e o desenvolvimento de medicamentos seguros e eficazes para a populagdo.
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3. BASE LEGAL E REGULATORIA

O arcabouco legal e regulatério que embasam as consideragdes aqui apresentadas sao:

A Lei 14.874, de 28 de maio de 2024, que dispde sobre a pesquisa com seres humanos e
institui o Sistema Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

A Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n2 945, de 29 de novembro de 2024, que dispde
sobre as diretrizes e os procedimentos para a realizacdo de ensaios clinicos no pais visando a
posterior concessdo de registro de medicamentos.

4. OBIJETIVO

Este manual tem por objetivo orientar o monitoramento de seguranca e as notificacdes de
Suspeita de Reacdo Adversa Grave Inesperada (Suspected Unexpected Serious Adverse
Reactions - SUSAR) a Anvisa, conforme descrito no capitulo VIl da RDC n2 945/2024 e suas
atualizagGes, e nos guias citados em Referéncias Bibliograficas, sem prejuizo das
determinagdes existentes nos dispositivos legais e regulamentares.

5. MONITORAMENTO DE SEGURANCA

Conforme guia ICH E8 (R1), o monitoramento de seguranca tem por objetivo proteger os
participantes do ensaio clinico e caracterizar o perfil de seguranca do medicamento. Deve-se
sempre ter em mente, a minimizacdo dos riscos aos participantes, assegurando que os
potenciais beneficios do ensaio clinico tenham maior relevancia, visando proteger seus
direitos, seguranca, dignidade e bem-estar.

Esse monitoramento é necessario para que se tenha uma visao global dos dados de seguranca
de uma intervencdo, bem como de seus resultados para identificar, avaliar e gerenciar
problemas de seguranga potenciais e reais do medicamento experimental. Assim, uma
abordagem préxima permite a adocdo de medidas rapidas e eficientes para minimizar os
riscos aos participantes do ensaio clinico, como por exemplo, a interrupcao temporaria de um
estudo para avaliacdo de possiveis altera¢des no balanco beneficio-risco do medicamento.

Para garantir um monitoramento adequado, é importante que procedimentos e sistemas
para identificacdo, acompanhamento e relato de questdes de seguranca, ao longo do estudo,
sejam claramente definidas. A abordagem para o monitoramento de seguranca deve refletir
o tipo e os objetivos do estudo, os riscos para os participantes e o nivel de conhecimento
disponivel sobre o medicamento e a populacdo que sera avaliada.

Para que se tenha esta visdo global da seguranca, o patrocinador ou a ORPC, de forma
delegada, tém a responsabilidade de coletar, monitorar e avaliar todos os eventos adversos,
inclusive os ndao graves, bem como todos os acontecimentos que possam impactar na
seguranca dos participantes do estudo clinico.

- ANVISA
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Ja o investigador é responsavel por adotar medidas imediatas de seguranga para proteger o
participante do ensaio clinico contra qualquer risco iminente, e ainda por comunicar ao
patrocinador a ocorréncia de todos os eventos adversos. O participante acometido por um
evento adversos deve receber atendimento e medidas de seguranga adequadas até resolucao
ou estabilizagdo da sua condic¢do clinica, conforme descrito no protocolo clinico.

Ao tomar conhecimento de um evento adverso, o investigador deve classifica-lo quanto a
causalidade, gravidade, intensidade e ao carater esperado/ndo esperado, conforme ANEXO
1. E caso o evento adverso seja considerado grave, o investigador deve informar o
patrocinador no prazo de até 24 (vinte e quatro) horas a contar da data de conhecimento do
evento.

Caso o investigador tome conhecimento de um evento adverso apds a conclusdo/término do
ensaio clinico, e haja suspeita de possivel relacdo causal com o medicamento experimental, o
patrocinador deve ser informado o mais rapido possivel. Para estes casos, o patrocinador
deverd ter um plano de monitoramento estabelecido para que os eventos adversos tardios
possam ser capturados e passem a compor o perfil de seguranca do medicamento
experimental.

Além dos eventos adversos, outros acontecimentos que possam impactar na seguranca dos
participantes do estudo clinico também devem ser considerados no monitoramento de
seguranca, pois podem alterar a relacdo beneficio-risco do medicamento experimental ou
do(s) ensaio(s) clinico(s). Sdo exemplos de acontecimentos relevantes: um achado de risco
para uma populacdo de pacientes, como a falta de eficdcia do medicamento experimental
usado para o tratamento de uma doenc¢a com risco de vida; um achado de seguranca
importante observado em um estudo ndo clinico recém-concluido (como por ex.,
carcinogenicidade); uma interrupgdo/término temporario de um ensaio clinico em outro pais
por razbes de seguranca; recomendac¢bes do Comité de Monitoramento de Dados de
Seguranca, quando relevantes para a segurancga dos participantes, relacionadas, por exemplo,
a um aumento na frequéncia ou gravidade de uma reagdo adversa esperada; dentre outros.
Além dos exemplos citados, esta coordenacdo também solicita que sejam comunicadas
informacdes ou agdes de seguranca tomadas por outras agéncias reguladoras ou outros
paises nos quais o desenvolvimento clinico do medicamento experimental esteja ocorrendo.

O patrocinador deve reavaliar continuamente os riscos e beneficios do ensaio clinico para os
participantes, determinando se e quando medidas adicionais sdo necessarias, incluindo
eventual suspensao do estudo. Nesse caso, o ensaio clinico em questdo sé deve prosseguir
apods uma reavaliacdo do balanco beneficio-risco que justifique sua continuidade, e apds as
devidas ac¢Oes regulatorias cabiveis.

Como parte do monitoramento de seguranc¢a, qualquer gravidez que ocorra em uma
participante durante um ensaio clinico deve ser seguida até o seu desfecho, assim como o
bebé deve ser acompanhado pelo periodo necessario.
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6. NOTIFICACAO DE SUSAR A ANVISA

Para fins de submissao regulatdria, a notificagdo de SUSARs ocorridas em ensaios clinicos
realizados em territério brasileiro é compulsdria e deve ser realizada pelo patrocinador.

SUSAR é uma reacgao adversa que relne simultaneamente as condi¢des de grave, inesperada
e com razodvel possibilidade de relacdo causal (ou seja, suspeita) com o medicamento
experimental ou comparador ativo.

O ANEXO 2 apresenta um fluxograma, o qual detalha a classificacdo do evento adverso quanto
a gravidade, causalidade e ao carater esperado/ndo esperado, de maneira a auxiliar a
classificacdo do evento como SUSAR.

A causalidade “relacionada” é considerada se, apdés uma andlise dos dados relevantes,
existirem provas de uma “possibilidade razoavel” de uma relacdo causal para o caso
individual.

E a expressdo “possibilidade razoavel” de uma relacdo causal pretende expressar, em geral,
gue existem fatos (evidéncias) ou argumentos que sugerem uma relacdo de causalidade.

Caso haja divergéncia entre a opinido do investigador e do patrocinador acerca da relacdo de
causalidade, ambas as opinides e justificativas devem ser comunicadas a Anvisa, por meio de
anotacodes inseridas no campo ‘Comentdrios do Notificador’ e no campo ‘Comentarios da
Avaliacdo de causalidade’, na pagina da notificacao da reacdo adversa no VigiMed.

Como ag¢do conjunta a notificagdao de SUSARs a Anvisa, o patrocinador também deve informar
aos investigadores envolvidos no ensaio clinico sobre as SUSARs e adotar as providéncias
necessarias para a atualizacdo dos documentos de seguranga, como brochura do
investigador, bula do medicamento (no caso de medicamento registrado) e outros
documentos relacionados. Enquanto a Brochura do Investigador nao for atualizada, é
necessario notificar ocorréncias adicionais (acompanhamento) de SUSARs a Anvisa.

6.1. COMO NOTIFICAR

As notificacbes de SUSARs ocorridas em territério nacional devem ser realizadas
exclusivamente pelo sistema Vigimed, conforme orienta¢des detalhadas descritas no Manual
de Uso do VigiMed Empresas - PESQUISA CLINICA, e devem conter no minimo os seguintes
critérios:

J Numero do protocolo do respectivo ensaio clinico e expediente do DEEC

J Identificacdo codificada do participante

J Produto sob investigacdo suspeito

J Fonte de relato identificavel

) Evento ou resultado que possa ser identificado como grave e inesperado

= ANVISA .
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J Discussdo da existéncia de suspeita razoavel de relagao causal.

Quando a narrativa do caso estiver em inglés, deve ser fornecida a respectiva tradugao para
a Lingua Portuguesa.

Para mais informagdes, consulte o Manual de Uso do VigiMed Empresas — PESQUISA CLINICA.

6.2. QUEBRA DE CEGAMENTO

Existindo a possibilidade de um evento ser uma SUSAR, o patrocinador deve quebrar o
cegamento para notificacdo a Anvisa, assim como para permitir a atualizacdo dos documentos
relevantes, como as informacdes de seguranca do medicamento na brochura do investigador.

Recomenda-se que o patrocinador quebre o cegamento da atribuicdo do tratamento apenas
do participante em questdo afetado pela SUSAR e, sempre que possivel, preserve o
cegamento para os responsaveis pela andlise e interpretacdo dos resultados do estudo e pelos
responsaveis pela continuidade do ensaio clinico, como gerentes, monitores e investigadores
do estudo. Desta forma, esses profissionais devem continuar recebendo as SUSARs de forma
cega.

O investigador s6 deve quebrar a ocultacdo da atribuicdo do tratamento por motivo de
seguranca, se a quebra do cegamento for relevante para a seguranca do participante do
ensaio, quando medidas imediatas necessitam ser tomadas.

As informacdes ndo cegas devem ser acessiveis apenas as pessoas envolvidas na comunicacao
de informacgdes de seguranga a Agéncia, aos comités de monitoramento da seguranca dos
dados (DSMB) ou a pessoas que efetuem avaliagdes de segurancga continuas durante o ensaio
clinico. Recomenda-se que seja constituida uma equipe dedicada para desempenhar todas as
atividades de monitoramento de seguranca, incluindo a notificagao de SUSARs a Anvisa, a fim
de evitar quebra acidental do cegamento.

A integridade do ensaio clinico pode ficar comprometida se o cegamento for
sistematicamente quebrado nas seguintes situac¢des:

— em ensaios clinicos com participantes acometidos por doencas com altas taxas de
morbidade ou de mortalidade, em que os parametros de avaliacao final da eficacia
também possam ser SUSAR;
ou

— quando a mortalidade ou outra consequéncia grave, que pode potencialmente ser
notificada como SUSAR, é o parametro de avalia¢do final da eficdcia;

Nestas circunstancias ou em circunstancias semelhantes, o patrocinador deve destacar no
protocolo os eventos adversos graves que devem ser tratados como relacionados com a
doenca, ndo estando sistematicamente sujeitos a uma quebra de cegamento e notificacdo.
Porém, caso esses eventos se configurem como uma SUSAR, eles devem ser notificados a
Anvisa.

Por exemplo, em um ensaio clinico projetado para comparar mortalidade entre o grupo teste
e o grupo controle, e o desfecho primario é “morte”, este evento geralmente ndo seria
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acional de Vigldncia Sanitinia 9



(2025)

32 Edicéao

MEDICAMENTOS

Ve

<
S
=
-l
@)
<
2
>
o
N
L]
o

1

MANUAL PARA NOTIFICAGAO DE SUSPEITAS DE REAGCOES ADVERSAS GRAVES E INESPERADAS
(SUSARs) E MONITORAMENTO DE SEGURANGA EM ENSAIOS CLINICOS
37 Edigdo

notificado como SUSAR. Porém, se em tal ensaio, a morte decorreu de reagao anafilatica ou
necrose hepdtica temporalmente associadas com a administragdo do medicamento
experimental, e ndo especificamente a doenca ou falha do medicamento, neste caso o evento
deve ser notificado como SUSAR. Ou seja, caso haja uma possibilidade razoavel de relagao
causal entre o medicamento experimental e o evento, este deve ser tratado como SUSAR e
deve ser notificado.

7. SUBMISSAO DE OUTROS EAs E CONDIGOES/ACONTECIMENTOS RELACIONADOS A
SEGURANGA DO PARTICIPANTE DO ENSAIO CLINICO

Os dados agregados de todos os eventos adversos, incluindo os que ndo forem categorizados
como graves, suspeitos e inesperados, devem ser avaliados sistematicamente pelo
patrocinador ou Comité Independente de Monitoramento de Seguranca. Os resultados destas
avaliacOes devem ser submetidos a Anvisa no Relatério de Atualizagdo de Seguranga do
Desenvolvimento do Medicamento Experimental (DSUR) ou sempre que solicitado.

O relatério de atualizagdo de seguranca tem por objetivo descrever, revisar e avaliar
anualmente informacdes de seguranca coletadas durante o periodo de investigacdo do
medicamento experimental, comercializado ou nao.

a) Para fins de submissao regulatdria, estes relatérios deverdo ser peticdes eletronicas
secunddrias vinculadas ao processo do DDCM. A vinculacdo de peti¢cdes secundarias aos
processos correspondentes é fundamental para a andlise e rastreabilidade destas nos
sistemas eletronicos da Anvisa.

b) Deverd ser utilizado o assunto de peticdo 10825 — ENSAIOS CLINICOS — Relatério de
Atualizacdo de Seguranca do Desenvolvimento do Medicamento Experimental;

c) Todas as modificacbes ao DDCM relacionadas a seguranca consideradas nao
substanciais devem ser apresentadas a ANVISA como parte do relatério de atualizacdo de
seguranca do desenvolvimento do medicamento experimental;

d) Os Relatorios de Atualizacdo de Seguranca do Desenvolvimento do Medicamento
Experimental devem ser apresentados no formato ICH Development Safety Update Report
(DSUR), conforme guia ICH E2F;

e) O patrocinador deve apresentar um Unico documento contendo dados pertinentes a
todas as formas farmacéuticas e concentracbes, todas as indicacGes e populacdes de
participantes em estudo com o medicamento experimental. Se isso ndo for possivel, uma
justificativa devera ser apresentada na secdo introdutéria do relatério DSUR. Para
medicamentos administrados concomitantemente, o patrocinador pode encaminhar um
unico DSUR englobando o medicamento experimental e as outras terapias administradas
concomitantemente; ou protocolar relatdrios separados para cada produto sob investigacao.
Para associagdes em dose fixa, o patrocinador deve peticionar um unico DSUR contemplando
todos os produtos sob investigacao.

f) Os Relatdrios de Atualizacdo de Segurangca do Desenvolvimento do Medicamento
Experimental devem ser enviados a Anvisa anualmente, protocolizados no prazo maximo de
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60 (sessenta) dias corridos, tendo como referéncia de anualidade a data de aprovac¢do do
ensaio clinico no Brasil ou a data determinada no desenvolvimento internacional.

Os acontecimentos relevantes de seguranca que alterem a relagdo beneficio-risco do
medicamento experimental ou do(s) ensaio(s) clinico(s) exemplificadas na se¢do 5 desse
manual devem ser comunicados a Anvisa com a maior brevidade possivel, por meio do
assunto de peticdo 12378 - ENSAIOS CLINICOS - Monitoramento de seguranca vinculado ao
respectivo processo (DDCM ou DEEC), em paralelo, ao envio de um e-mail para
vigimed.pesquisa@anvisa.gov.br, comunicando o peticionamento dos documentos.

8. 0 QUE NAO NOTIFICAR A COPEC

Nao devem ser notificados a COPEC eventos adversos ocorridos em estudos fase IV e com
medicamentos registrados, usados como comparador ou medicamentos de resgate utilizados
previamente ou concomitantemente em ensaios clinicos. No entanto, estas ocorréncias
devem ser notificadas a drea técnica competente da Anvisa, conforme legislagao especifica.

Ressalta-se que medicamentos registrados no Brasil, mas em desenvolvimento clinico para
alguma alteracdo pods-registro como, por exemplo, nova indicacdo terapéutica, nova
posologia, nova populacdo, entre outros, devem seguir as regras de notificacdo presentes
nesse manual.

9. ENSAIOS CLINICOS SUBMETIDOS SOB A VIGENCIA DA RDC 09/2015

Para estudos clinicos que ja estdo em andamento e foram aprovados sob a vigéncia da RDC
09/2015, as notificagdes devem ser adequadas aos requisitos dispostos na RDC n2 945/2024.

10. TERMINOLOGIA

Recomendamos fortemente que as notificacdes das SUSARs sejam feitas utilizando a
terminologia do MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities - Dicionario Médico
para Atividades Regulatdrias) para a codificacdo das reacdes adversas e outros termos
médicos como causa da morte, indicacdo, nome de testes, histérico médico e diagndstico.

Da mesma forma, recomendamos o uso do diciondrio WHODrug para a codificacdo de
medicamentos e principios ativos nas notifica¢des.

11. COMITE INDEPENDENTE DE MONITORAMENTO DE DADOS E DE SEGURANGA

E desejavel que seja constituido um Comité Independente de Monitoramento de Seguranca
(CMDS, do inglés DSMB), independentemente da fase clinica. Todos os ensaios clinicos
exigem monitoramento de seguranga, mas nem todos os ensaios exigem que este
monitoramento seja feito por um comité. Desta forma, a decisdo sobre a necessidade de
constituicdo de um CMDS deve considerar diversos fatores, tais como:

— relevancia clinica e cientifica para o ensaio clinico;
— potenciais beneficios e riscos aceitaveis para a protecao dos participantes;
— tipo de populagdo;

.= ANVISA
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— desenho do ensaio clinico, incluindo objetivo(s) e desfecho(s);
— relevancia do comité para a integridade da pesquisa.

Os dados coletados pelo patrocinador devem ser submetidos ao CMDS, caso constituido, e os
resultados desta avaliagdo devem ser encaminhadas a Anvisa anualmente no relatério de
atualizacdo de seguranca do desenvolvimento do medicamento experimental (DSUR) e
sempre que solicitado. Caso tal instancia ndo seja constituida, deve ser apresentada
justificativa com informacgdes sobre a equipe técnica independente que serd responsavel pelo
acompanhamento de seguran¢a no protocolo do estudo.

Para a constituicdo, regimento e funcionamento do comité, recomendamos a leitura do
documento Diretrizes Operacionais para o Estabelecimento e o Funcionamento de Comités
de Monitoramento de Dados e de Segurangca, do Ministério da Saude, e de outros
documentos oficiais emitidos por AREEs descritas na IN n2 338/2024 ou suas atualizagdes.

12. GLOSSARIO

| — Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE): autoridade reguladora estrangeira
ou entidade internacional que possua praticas regulatérias alinhadas as da Anvisa e que
podera ser considerada pela Anvisa em pratica de confianga regulatéria (Reliance);

Il - Comité Independente de Monitoramento de Dados e de Seguranga (CMDS) (em inglés,
Independent Data Monitoring Committee, IDMC ou Data and Safety Monitoring Board,
DSMB): comité independente, instituido pelo patrocinador, para avaliar, em intervalos
definidos ou conforme necessidade emergencial, o progresso do ensaio clinico, os dados de
seguranca e os desfechos criticos de eficacia, e recomendar ao patrocinador se deve
continuar, modificar, interromper ou suspender um ensaio;

Il - Ensaio clinico: qualquer pesquisa clinica intervencional com seres humanos com o objetivo
de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos e/ou farmacolégicos e/ou qualquer outro efeito
farmacodinamico do medicamento experimental e/ou identificar qualquer reacdo adversa ao
medicamento experimental e/ou estudar a absorgdo, distribuicdo, metabolismo e excrec¢do
do medicamento experimental para verificar sua seguranca e/ou eficécia;

IV - Evento Adverso (EA): qualquer ocorréncia médica adversa em um participante de ensaio
clinico a quem um produto sob investigacdo foi administrado e que ndo necessariamente
tenha uma relacdo causal com o tratamento. Um EA, portanto, é qualquer sinal desfavoravel
e ndo intencional, por exemplo, um achado laboratorial anormal, sintoma ou doenca
temporariamente associados ao uso de um medicamento, seja ou ndo considerado
relacionado ao seu uso;

V - Evento Adverso Grave (EAG) - qualquer ocorréncia médica adversa com produto sob
investigacdo, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em o6bito, risco de morte,
incapacidade ou invalidez persistente ou significativa, anomalia congénita/defeito de
nascimento e situacdes que exigem internacao hospitalar ou prolongamento da internacao;
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VI - Medicamento experimental - produto farmacéutico em teste, objeto do DDCM, a ser
utilizado no ensaio clinico, com a finalidade de se obter informag¢des para o seu registro ou
pds-registro ou renovagdo do registro;

VIl - Notificagdo: ato de informar a ocorréncia de Reagdo Adversa/Evento Adverso de
medicamento para autoridade sanitaria;

VIl - Produto sob investigacdo - produto utilizado como medicamento experimental,
comparador ativo ou placebo ou qualquer outro produto a ser utilizado em um ensaio clinico;

IX - Protocolo de Ensaio Clinico - documento que descreve os objetivos, desenho,
metodologia, consideracdes estatisticas e organizacdo do ensaio. Prové também o contexto
e a fundamentacao do ensaio clinico;

X - Reacdo Adversa a Medicamento (RAM): resposta nociva e ndo intencional atribuida a um
medicamento, nas doses normalmente utilizadas para profilaxia, diagndstico ou tratamento
de doencas ou para a modificacdo de uma funcdo fisiolégica. No contexto de
desenvolvimento clinico, muitas vezes ndo hd doses bem estabelecidas e as reacdes adversas
a medicamento ndo tém relacdo causal bem estabelecida com o produto e, assim, sdo
consideradas suspeitas;

Xl - Suspeita de Reacdo Adversa Grave Inesperada (Serious, unexpected adverse reaction -
SUSAR) - E uma reacdo adversa que relne simultaneamente as condicdes de grave,
inesperada e com razoavel possibilidade de relacdo causal, ou seja, suspeita com o
medicamento experimental e comparador ativo, conforme defini¢cGes abaixo:

a) grave: ver Evento Adverso Grave;

b) inesperada: uma suspeita de reacdo adversa a medicamento (SRAM) cuja natureza ou
severidade ndo é consistente com as informacdes disponiveis para o produto sob
investigacdo, na brochura do investigador (BI), Resumo das Informacdes de Seguranca (RSI)
ou bula. A rea¢do pode ndo estar listada na BI, RSl ou bula ou ndo estar listada na
especificidade ou seriedade que foi observada. A classificagdo de inesperada se da a partir da
perspectiva de observagcbes anteriores, ndo com base no que pode ser antecipado das
propriedades farmacoldgicas de um produto medicinal;

c) suspeita: possibilidade razoavel de que o medicamento experimental e comparador ativo
tenha causado a reagdo adversa.

XIl - VigiMed - sistema Vigiflow, utilizado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para o
recebimento de notificacdes de eventos adversos e fornecido por Uppsala Monitoring Centre
(UMC) - centro vinculado a OMS.
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A secdo Rastreabilidade foi
excluida
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outros EAs

A secdo Submissdo de
outros EAs (Relatério de
atualizacdo de seguranca)
foi alterada para Submissao
de outros EAs e
Condi¢cdes/Acontecimentos
relacionados a seguranca
do Participante do Ensaio

Clinico. Inclusdo da
informacdo sobre como
comunicar oS

acontecimentos relevantes
de seguranca

.= ANVISA
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22 Edicdo

Sec¢do - Quando Nao Notificar o Evento
Adverso A Anvisa

A secdo Quando Nao
Notificar o Evento Adverso
A Anvisa foi alterada para O
que ndo Notificar a COPEC.
Conteudo foi adequado

22 Edigao

Inclusdo da Se¢do 9

Inclusdo da secdo Ensaios
Clinicos Submetidos sob
vigéncia da RDC n209/2015

22 Edigao

Atualizacdo da Secdo Terminologia

Atualizacdo da  segdo
Terminologia com a
recomendacao da
utilizacdo do dicionario
MedDRA para a codificacao
das reacOGes adversas e
outros termos meédicos
como causa da morte,
indicacao, nome de testes,
histdrico médico e
diagndstico; e do WHODrug
para a codificacio de
medicamentos e principios
ativos nas notificagbes

22 Edicao

Exclusdo da Se¢do Gradacdao De
Intensidade Qualificador Para
CondicOes De Saude (OMS)

A secdao Gradagao De
Intensidade  Qualificador
Para Condicbes De Saude
(OMS) foi excluida e o
contetudo dessa secdo foi
incorporado ao Anexo 1

22 Edicao

Atualizacdo da  Secdo Comité
Independente de Monitoramento de
Dados e de Seguranca

A Secdo Comité
Independente de
Monitoramento de Dados e
de Seguranca foi alterada
retirando a obrigatoriedade
da exigéncia de um Comités
Independentes de
Monitoramento de
Seguranga para os estudos
fase Il e tornando-o
facultativo, mediante
avaliagdo de fatores que
justifiquem a constituicao
ou ndo de um CMDS,
independente da fase
clinica. Além disso, foi
incluida a solicitacdo de
envio dos resultados da
avaliagao do CMDS a Anvisa

.= ANVISA
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anualmente no relatério de
atualizacdo de seguranca
do desenvolvimento do
medicamento
experimental (DSUR) e
sempre que solicitado

22 Edicao

Atualizacdo das secbes Glossdrio e
Referéncias Bibliograficas

Atualizacdo do glossario e
Referéncias Bibliograficas

22 Edigao

Exclusdo do Fluxograma

Exclusdo do Fluxograma de
Notificagdo de Eventos
Adversos em  Ensaios
Clinicos

22 Edicao

Exclusdo de anexo

Exclusao do anexo Sistema
WHO-UMC para avaliagao
padronizada de
causalidade

22 Edicao

Inclusdo de novo anexo

Incluséo do Anexo 1 -
Classificagdo dos Eventos
Adversos para orientagao
sobre a classificacdo dos
eventos adversos

22 Edicao

Inclusdo de novo anexo

Inclusado do Anexo 2 -
Fluxograma para
Caracterizacdo de Eventos
Adversos para Notificacdo a
Anvisa

32 Edicao

Atualizacdo da secdo 7

Alteracdo da forma de
comunicacao dos
acontecimentos relevantes
de seguranca que alterem a
relacdo beneficio-risco do
medicamento
experimental ou do(s)
ensaio(s)  clinico(s) de
peticionamento por meio
de Aditamento para
protocolo de assunto de
peticdo especifico: 12378 -
ENSAIOS CLINICOS -
Monitoramento de
seguranga

== ANVISA
-
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ANEXOS

ANEXO 1 - CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

Um Evento Adverso (EA) é qualquer sinal desfavoravel e ndo intencional (incluindo um achado
laboratorial anormal), sintoma ou doenca temporalmente associados ao uso de um
tratamento ou procedimento médico, que pode ou ndo ser considerado relacionado ao
tratamento ou procedimento médico. Um EA é um termo que representa de forma Unica um
evento especifico utilizado para documentacdao médica e analises cientificas.

Apds o conhecimento da ocorréncia de um evento adverso, o investigador deve classifica-lo
guanto aos seguintes parametros:

1. Quanto a intensidade

A intensidade refere-se ao impacto clinico do evento na vida do participante. Durante a
narrativa do caso, os EAs sdo listados, acompanhados pela descricdo de intensidade.

O termo "severe" serd traduzido para o portugués como “severo’” e usado para descrever a
intensidade (severity/severidade) de um evento especifico (como em infarto do miocardio
leve, moderado ou severo) - o evento em si, no entanto, pode ter significancia médica
relativamente menor (como dor de cabeca severa). Isso ndo é o mesmo que "serious",
traduzido para o portugués como “grave” que é baseado no desfecho do paciente/evento ou
critérios de acdo geralmente associados a eventos que representam uma ameaca a vida ou
as funcdes do paciente. A gravidade (seriousness) serve como um guia para definir obrigacdes
regulatdrias de reporte/notificacao.

Dentre os critérios que podem ser usados para a classificacdo de intensidade, mas nao se
limitando a este exemplo, estd o CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events),
principalmente utilizado em estudos clinicos desenhados para avaliagdao de antineoplasicos,
gue subdivide em uma escala de classificagdo que varia entre 1 a 5:

Grau 1: Leve; assintomatico ou sintomas leves; apenas observagdes clinicas ou diagnésticas;
intervenc¢do nao indicada.

Grau 2: Moderado; interven¢dao minima, local ou ndo invasiva indicada; limita atividades
instrumentais de vida didria apropriadas para a idade [ADL instrumentais - Activities of Daily
Living (ADL)].

Grau 3: Sério/severo ou medicamente significativo, mas ndo imediatamente fatal;
hospitalizacdo ou prolongamento da hospitalizacao indicado; incapacitante; limita atividades
de autocuidado (ADL de autocuidado).

Grau 4: Consequéncias com risco de vida; intervencdo urgente indicada.

Grau 5: Morte relacionada ao EA.

= ANVISA
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2. Quanto a gravidade

Para fins regulatdrios, considera-se a traducdo do termo em inglés “serious” como “grave”, o
qual expressa reacao adversa grave e evento adverso grave.

Um Evento Adverso Grave é considerado qualquer ocorréncia médica adversa com produto
sob investigacao, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em qualquer um dos seguintes
desfechos:

a) obito;

b) risco de morte;

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

f) evento clinicamente significativo.

O termo "risco de morte" na definicdo de evento adverso grave refere-se a um evento no qual
0 paciente esteve em risco de morte no momento em que ocorreu. Ndo se aplica a eventos
que, hipoteticamente, poderiam ter causado a morte caso tivessem sido mais graves.

O julgamento médico e cientifico deve ser levado em conta para decidir se o relato imediato
é apropriado para eventos médicos importantes ou clinicamente significativos, como por
exemplo, eventos que podem ndo ser imediatamente fatais ou resultar em morte ou
hospitalizacdo, mas podem colocar o paciente em risco ou podem exigir intervencdo para
evitar um evento adverso grave. Assim, estes eventos devem ser geralmente considerados
graves.

3. Quanto a causalidade

Para avaliacdo da relagdo causal, podem ser utilizados documentos internacionalmente
reconhecidos por AREEs equivalentes, conforme IN n2 338/2024 ou suas atualizagdes.
Contudo, o método ou classificacdo utilizado deve estar descrito no protocolo do ensaio
clinico.

Ressalta-se que a existéncia de um racional para a avaliacdo da causalidade é importante para
padronizar parametros que permitam imparcialidade, reprodutibilidade, bem como
parametrizacao das avaliacdes entre todos os investigadores do ensaio clinico. Investigadores
e Patrocinadores devem trabalhar em conjunto para definicdo da causalidade do evento
adverso.

Ao avaliar a causalidade, pode-se considerar diversos fatores para decidir se existe uma

II'

“possibilidade razoavel” de um EA ter sido causado pelo medicamento experimental, tais

como:

== ANVISA
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e Periodo de Exposicdo ao medicamento suspeito/temporalidade: avaliar se o participante
recebeu o medicamento suspeito e se ha relagdo temporal razodvel com a administrag¢ao do
medicamento suspeito;

e Consisténcia com perfil de medicamento conhecido/mecanismo de ac¢do: entender se o EA
foi consistente com o conhecimento prévio do medicamento suspeito (farmacologia,
toxicologia e outros estudos ndo clinicos) ou medicamentos da mesma classe farmacoldgica.

e Dados disponiveis acerca da suspensdo e reexposicdio do medicamento
(rechallenge/dechallenge): avaliar se o EA foi resolvido ou se houve melhora do participante
com a suspensdo do medicamento ou resolucdo do EA .

e Causas alternativas: verificar se o EA ndo pode ser razoavelmente explicado por outra
etiologia, doenca subjacente/co-morbidades, outros medicamentos ou fatores ambientais.

e Testes laboratoriais: caso tenha sido feita uma investigacdo laboratorial especifica, avaliar
se ha confirmacdo da relacdo causal.

4. Quanto ao carater ‘esperado’ ou ‘inesperado’

Entende-se que uma reacdo adversa é inesperada quando a natureza ou severidade desta ndo
é consistente com a Informacdo de Seguranca de Referéncia (RSI), contida na Brochura do
Investigador ou documento equivalente que contém as informac¢des do medicamento.

Desta forma, uma reagdo adversa esperada pode ser entendida como conhecida e associada
com o tratamento/medicamento a que o participante foi exposto e que faz parte da Brochura
do Investigador ou de outro documento equivalente, como por exemplo a bula, no caso de
medicamentos ja registrados.

Agéncid NaGional de Vigidngia Sanitdng 22
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ANEXO 2 - FLUXOGRAMA PARA CARACTERIZACAO DE EVENTOS ADVERSOS PARA
NOTIFICACAO A ANVISA

Evento adverso

4 . 2
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'] Evento Adverso Grave Evento Adverso
(EAG) (EA)

2 A 4 $ $

*
o
g Relacionadoao Nao relacionado ao Relacionado ao Nao relacionado ao
=] medicamento experimental medicamento experimental medicamento experimental medicamento experimental
E
Reagao Adversa Grave Evento adverso grave =
m
e (RAG) (EAG) Reagao Adversa (RA) Evento adverso (EA)

Reagao Adversa Grave (RAG)

Esperado

Carater**

Suspeita de Reagao Adversa Grave
Inesperada (SUSAR)

MEDICAMENTOS

Inesperado

* Grave? Sim

* Possivelmente
Relacionada? Sim

* Inesperada? Sim

Fonte: Adaptado do NHMRC - Safety monitoring and reporting in clinical trials involving therapeutic goods.
*Relacionado como possibilidade razodvel de relagdo causal ou definida, caso ja tenha sido comprovada a relagdo de causalidade

Ve

**Avaliado usando as informagdes de seguranga de referéncia do estudo [Brochura do Investigador atual ou Informagdes do Produto (bula)]
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