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O monitoramento oportuno da seguranca das
potenciais vacinas para Covid-19 torna-se ainda mais
relevante diante da velocidade do seu desenvolvimento
clinico.

Nesse sentido, a Anvisa estabeleceu procedimento
especifico para as notificacdes de eventos adversos
graves e inesperados ocorridos nos ensaios clinicos no
pais com candidatas a vacina para Covid-19.

Assim, esta nota técnica descreve orientacdes aos
patrocinadores, ORPCs (Organiza¢des Representativas
de Pesquisa Clinica), centros de pesquisa e
investigadores envolvidos na conducdo de ensaios
clinicos  autorizados pela Anvisa para o
desenvolvimento clinico de vacinas contra Covid-19, a
fim de qualificar e promover agilidade na notificacao
dos eventos adversos graves e inesperados a Anvisa.

1. Relatério

Este documento apresenta orientacdes aos patrocinadores, ORPCs, centros de pesquisa e
investigadores envolvidos na conducdo de ensaios clinicos autorizados pela Anvisa para o desenvolvimento
clinico de vacinas contra Covid-19 com relacdo a notificacdo de eventos adversos graves e inesperados
ocorridos nesses estudos no pais. Este documento poderd ser atualizado sempre que necessario, com a
contribui¢do de todos os envolvidos em pesquisa clinica.

2. Analise

Com o objetivo institucional de identificar alternativas seguras e eficazes para a prevencao da
Covid-19, uma série de medidas tem sido adotadas pela Anvisa para aperfeicoar a regulacdo dos ensaios
clinicos com candidatas a vacinas para preveng¢ao contra o novo coronavirus.

E de extrema importincia que a avaliagio de seguranca nio seja comprometida devido a
velocidade do desenvolvimento clinico das vacinas (Skakir et al., 2020). Nesse sentido, e com o intuito de dar
suporte as demais ag¢des regulatérias, o monitoramento oportuno do perfil de risco e beneficio de cada
candidata a vacina é primordial.

A RDC n2 09/2015 define que:

“Art. 63. O patrocinador deve notificar a Anvisa, por meio de formuldrio eletrénico especifico, os
eventos adversos graves inesperados ocorridos no territério nacional, cuja causalidade seja possivel,
provavel ou definida em relagdo ao produto sob investigagao.



Paragrafo Unico. O patrocinador deve manter todos os registros detalhados dos eventos adversos
relatados pelos investigadores. A Anvisa podera solicitar tais registros a qualquer momento.

[...]

Art. 66. O patrocinador deve garantir que todas as informag¢des relevantes sobre eventos adversos
citados no Art. 63 que sejam fatais ou que ameacem a vida sejam documentados e notificados a Anvisa,
por meio de formuldrio eletronico, em no maximo 7 (sete) dias corridos a contar da data de
conhecimento do caso pelo patrocinador.

Art. 67. Todos os outros eventos adversos que sejam graves inesperados, cuja causalidade seja possivel,
provavel ou definida em relagdo aos produtos sob investigacdo devem ser notificados a Anvisa em até
15 (quinze) dias corridos a contar do conhecimento do caso pelo patrocinador”.

Observa-se que a relacdo causal (causalidade) é uma etapa importante na avaliacdo de
eventos adversos. No caso especifico de vacinas, a avaliacdo da causalidade geralmente ndo comprova ou
refuta uma associagdo entre um evento e a imunizagdo. Na verdade, destina-se a colaborar na determinagao
do nivel de certeza de tal associacdo, uma vez que a associacdo causal definida ou auséncia de associacao
muitas vezes ndo pode ser estabelecida para um evento individual (OMS, 2020).

3. Conclusao

A Anvisa compreende que, alinhada as estratégias internacionais de atuagao frente a
pandemia do coronavirus, é preciso promover agilidade na comunicacdo com as instituicGes que investigam
potenciais candidatas a vacinas, em especial no que se refere a ocorréncia de eventos adversos graves e
inesperados.

A RDC 09/2015 estabelece mecanismos para a avaliacdo de seguranga dos medicamentos e
produtos bioldgicos em investigacdo. No entanto, no cenario de pandemia, com o rapido desenvolvimento
clinico de candidatas a vacinas, surgem novos desafios regulatdrios tornando imprescindivel que a analise
dos eventos adversos graves por parte da autoridade regulatdria seja realizada de forma tempestiva e
ampliada, uma vez que a defini¢ao de causalidade nos eventos adversos individuais ocorridos em estudos
para vacinas possui limitacoes.

Dessa forma, estabelece-se nesta Nota Técnica os seguintes procedimentos:

| - Fica estabelecido, na forma do art. 41, da RDC n2 9, de 2015, que, a partir da data
de publicagao desta Nota, os patrocinadores responsdveis por ensaios clinicos com vacinas
para prevencdo contra a Covid-19 deverdo notificar a Anvisa, de forma continua,
independentemente de notificacdo especifica, todos os eventos adversos graves e
inesperados ocorridos nos ensaios clinicos realizados no Brasil em até 7 dias corridos e em
até 48 horas para aqueles que resultarem em 6bito, a contar da data de conhecimento do
caso pelo patrocinador, independentemente da causalidade atribuida ao evento;

Il - A notificacdo dos eventos adversos deve ser feita pelo formuldrio NotivisaEC,
disponivel em https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/pesquisaclinica/notificacoes/notificacoes;

Il - Caso ndo consiga acessar o formulario no NotivisaEC, o patrocinador devera
encaminhar um e-mail ao endereco eletrénico ComitCOVID-19@anvisa.gov.br com copia
para pesquisaclinica@anvisa.gov.br, com o seguinte titulo “EVENTO ADVERSO GRAVE
INESPERADO_VACINA_NOME DA VACINA”, com as mesmas informagdes que seriam
registradas na notificacdo pelo NotivisaEC, e o contato telefonico do notificador. As
informacbes sobre os eventos podem ser complementadas a qualquer momento pela
empresa no formulario FormSus (NotivisakC);

V- Além das demais informacgdes requeridas no formuldrio de notificagdo de eventos
adversos, destaca-se que as informacdes sobre a atribuicdo de causalidade e a narrativa
detalhada do evento é primordial para a adequada avaliacdo do caso pela Agéncia;



a) De acordo com o guia “ICH E2D - Post-approval safety data management: definitions and
standards for expedited reporting”, o objetivo de uma narrativa é resumir todas as
informacgbes clinicas relevantes e relacionadas, incluindo caracteristicas do paciente,
detalhes da terapia, histérico médico, curso clinico do(s) evento(s), diagndstico, incluindo o
resultado, evidéncias laboratoriais, e qualquer outra informacdo que apoie ou refute uma
reacao adversa a um medicamento. A narrativa deve servir como uma “histéria médica”
abrangente e auténoma. As informacdes devem ser apresentadas idealmente em uma
sequéncia légica de tempo, ou seja, na cronologia dos fatos que ocorrem com o paciente,
ao invés da cronologia em que as informagdes foram recebidas. Em relatérios de
acompanhamento, novas informacgdes devem ser claramente identificadas;

b) O guia E2D ainda sugere que abreviaturas e acronimos sejam evitados, com a possivel
excecao de parametros e unidades laboratoriais. As principais informacdes de registros
suplementares devem ser incluidas no relatdrio, e sua disponibilidade deve ser mencionada
na narrativa e fornecida mediante solicitagdo. Quaisquer resultados de autépsia também
devem ser resumidos na narrativa e os documentos relacionados devem ser fornecidos de
acordo com a regulamentacdo local e se permitido pelas leis locais de privacidade de dados;

c) No tocante a avaliacdo de causalidade, é de suma importancia que essa seja feita com
base em metodologias especificas para essa finalidade (algoritmos, classificacdo OMS,
dentre outros), prezando pela imparcialidade, avaliacdo criteriosa e técnica, bem como pela
reprodutibilidade da avaliacdo por outras entidades, tal como a agéncia reguladora. Cabe
destacar que a OMS disponibiliza o guia “Causality assessment of an adverse event
following immunization (AEFI)” e o “AEFI causality assessment software” em sua pdgina
eletrénica (https://www.who.int/vaccine_safety/publications/gvs_aefi/en/). A descri¢do
sobre como foi conduzida a avaliacdo de causalidade e qual foi o algoritmo utilizado
também pode ser realizada no campo “Narrativa”.

Para informacodes adicionais, o interessado devera entrar em contato com a Anvisa pelo e-mail
ComitCOVID-19@anvisa.gov.br com copia para pesquisaclinica@anvisa.gov.br
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