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RESUMO

Os estudos clinicos sao importantes para a sociedade, contribuem para o avango da
ciéncia, geram novos conhecimentos, trazem beneficios, melhoria da qualidade de
vida e o bem-estar das pessoas. Devem ser realizados de acordo com os principios
éticos e varios agentes devem estar envolvidos: as autoridades regulatorias, o
patrocinador, o pesquisador, o participante de pesquisa e o comité de ética em
pesquisa. Os regulamentos e guias internacionais e nacionais relacionados aos
estudos clinicos, entre eles a Diretriz de Boas Praticas Clinicas foram implantados
principalmente, para proteger e garantir a segurancga e integridade dos participantes
de pesquisa. No decorrer dos estudos clinicos podem ocorrer eventos adversos,
portanto a plena monitorizagdo é fundamental, pois torna o estudo mais seguro para
o participante de pesquisa. Este trabalho teve como objetivo elaborar um manual
direcionado a pesquisadores visando orientar a notificagdo de eventos adversos aos
orgaos pertinentes. O estudo foi realizado em quatro etapas. Na primeira etapa
realizou-se uma revisdo da literatura sobre eventos adversos em estudos clinicos.
Na segunda etapa, elaborou-se um manual piloto. Na terceira etapa, o material foi
qualificado por um Painel de Especialistas formado por cinco pesquisadores do
Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes, que analisaram o conteudo e
responderam a um questionario de onze questdoes. Na quarta etapa, analisou-se as
respostas dos questionarios e com as sugestdes do Painel de Especialistas
aprimorou-se o manual e obteve-se a versdo denominada Manual de Procedimentos
para Notificacdo de Eventos Adversos em Estudos Clinicos. Apds a apreciacéo final
do produto pela banca do mestrado profissional, o manual sera disponibilizado em
formato eletrbnico, para que varios pesquisadores tenham acesso, em especial os
pesquisadores que atuam no Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes e nos
hospitais vinculados a rede da Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares
(EBSERH).

Palavras-chave: Estudo clinico. Evento adverso. Monitoramento. Notificacao.

Manual.



ABSTRACT

Clinical studies are important to society. They contribute to the advance of science,
generate new knowledge, bring benefits, improve the quality of life and the well-being
of people. They must be carried out in accordance with ethical principles and several
agents should be involved: the regulatory authorities, the sponsor, the researcher,
the research participant and the research ethics committee. International and
national regulations and guidelines related to clinical studies, including the Clinical
Good Practice Guideline, were primarily implemented to protect and ensure the
safety and integrity of the research participants. Adverse events can occur during
clinical studies; it means that, full monitoring is critical in order to lead the study safer
for the research participant. The aim of this work is to elaborate a manual directed at
researchers to guide them on the notification of adverse events process to the
government organizations. The study was divided in four steps. In the first step, a
bibliographic review on adverse events in clinical studies was done. In the second
step, a pilot manual was developed. In the third step, the analyzed material was
qualified by a Panel of Experts composed of five University Hospital Cassiano
Antonio Moraes’ researchers who analyzed the content and answered a
qguestionnaire of eleven questions. In the fourth step, the analyzed questionnaire as
well as the Panel of Expert’'s suggestions were used for improving the manual,
reaching the version called the Manual of Procedures for Notification of Adverse
Events in Clinical Studies. After the final evaluation of the product by the master's
degree examining board, the manual will be available in electronic format, so that
several researchers will have access, especially researchers working in University
Hospital Cassiano Antonio Moraes and hospitals linked to the network of the
Brazilian Hospital Services Company (EBSERH).

Keywords: Clinical studies. Adverse event. Monitoring. Notification. Manual.
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1 INTRODUGCAO

O Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM) faz parte da
Universidade Federal do Espirito Santo e esta localizado na cidade de Vitéria no
Estado do Espirito Santo, sendo referéncia do Sistema Unico de Saude no Estado.
Em razdo do volume de atendimento é considerado o maior da rede publica local,
dispde de 277 leitos e 1.598 profissionais, oferece servicos de média e alta
complexidade (UFES, 2018). O HUCAM tem 50 anos de existéncia, € um importante
centro de formacado de recursos humanos na area da saude e presta apoio ao
ensino e pesquisa.

Por meio de contrato assinado em abril de 2013, o HUCAM passou a ser
administrado pela Empresa Brasileira de Servigcos Hospitalares (EBSERH), uma
empresa publica vinculada ao Ministério da Educacgao, criada pelo Governo Federal
com a finalidade de gerenciar os hospitais universitarios do pais (EBSERH, 2018).
Atualmente a EBSERH é responsavel pela gestdo de 39 hospitais universitarios
federais distribuidos em todas as regides do Brasil (EBSERH, 2017).

Em 2014, com o objetivo em contribuir com o desenvolvimento cientifico e
tecnolégico e a formagao profissional na area de saude, em consonancia com as
politicas de Educacgédo, Saude, Ciéncia, Tecnologia e Inovagédo, a EBSERH langou o
Programa EBSERH de Pesquisas Clinicas Estratégicas para o Sistema Unico de
Saude (EPECSUS), que apresenta duas propostas basicas para os hospitais da
rede EBSERH: Implantar um modelo de gestdo e pesquisas clinicas para os
Hospitais Universitarios Federais e estimular no ambito dos Hospitais Universitarios
Federais a realizagdo de pesquisas clinicas em insumos estratégicos para o Servigo
Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2014). O HUCAM possui um Comité de Etica em
Pesquisa e desenvolve estudos clinicos, incluindo a pesquisa patrocinada, no
entanto ainda nao possui uma unidade de pesquisa clinica.

Os estudos clinicos geram novos conhecimentos, tem por finalidade trazer
beneficios, seja na prevencdo de doengas, controle, cura, normalizacdo de
parametros laboratoriais e/ou alivio de sintomas (NISHIOKA; SA, 2006), trazem
melhoria da qualidade de vida e o bem-estar das pessoas, e contribuem para o

aumento da compreensédo sobre a biologia humana (EMANUEL, 2003). Neste
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trabalho para uniformizacdo da terminologia designamos estudo clinico como
sinbnimo de pesquisa clinica.

A avaliagdo e o acompanhamento integral dos estudos clinicos se fazem
necessarios desde a primeira etapa e tem que envolver todos os participantes: as
agéncias regulatérias, os Comités de Etica em Pesquisa (CEP), as industrias
farmacéuticas patrocinadoras, as universidades e o0s pesquisadores. Este
acompanhamento tem o objetivo principal de proteger ativamente os participantes do
estudo e profissionais envolvidos (GOLDIM et al.,, 2004). Neste sentido, foram
implantadas leis, normativas, regulamentos, diretrizes acerca dos estudos clinicos e
o monitoramento dos eventos adversos. Os fundamentos éticos para avaliagdo do
risco, comunicacdo e acompanhamento dos eventos adversos sdo baseados nos
principios da Beneficéncia, Respeito as Pessoas, Justica e Precaugdo (MARODIN,
2008).

Uma das responsabilidades do pesquisador € notificar os eventos adversos
que acontecem durante o decorrer dos seus estudos clinicos. O pesquisador deve
ter total atencdo no momento da notificacdo dos eventos adversos, pois estas
notificagdes poderdo ser dirigidas a diferentes agentes, como patrocinador, CEP,
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e/ou Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o encaminhamento dependera do tipo de estudo
clinico e da classificagao dos eventos adversos.

Esta dissertagcdo do curso de Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em parceria com a EBSERH teve por
finalidade elaborar um Manual de Procedimentos para Notificacdo de Eventos
Adversos em Estudos Clinicos, para ser disponibilizado aos pesquisadores e futuros

pesquisadores que atuam no Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTUDOS CLINICOS

A realizacado de estudos clinicos contribui para o avanco da ciéncia e para
todo o processo do cuidado da saude. Os estudos geram novos conhecimentos e
tem por finalidade trazer beneficios, seja na prevengao de doengas, controle, cura,
normalizagdo de parametros laboratoriais e/ou alivio de sintomas (NISHIOKA; SA,
2006). O conhecimento cientifico que nossa sociedade possui € proveniente de
estudos realizados a partir de observagdes e experimentagdes com elevado rigor
metodolégico. E notavel o papel dos estudos clinicos como porta de entrada no
desenvolvimento de novas tecnologias na area da saude (ZUCHETTI; MORRONE,
2012).

No mercado mundial ha uma grande necessidade de desenvolver novos
produtos e tratamentos médicos que sejam eficazes e seguros, ou que sejam mais
eficazes e seguros daqueles que ja estdo sendo comercializados no mercado. Os
estudos clinicos possibilitam a descoberta de novos produtos; constituem um projeto
experimental que permite evidéncias sélidas para avaliar qualquer nova acao
diagnostica e terapéutica em seres humanos. O Brasil dispde de um razoavel
numero de centros com nivel de competéncia na execucdo de Estudos Clinicos
atendendo plenamente a necessidade da industria multinacional, ja que grande parte
das pesquisas realizadas no pais por estes patrocinadores concentram-se ainda em
etapas de menor densidade e risco tecnolégico (GOMES et al., 2018).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define estudo clinico
baseando-se no conceito de ambito internacional da Agéncia Européia de
Medicamentos (EMA):

Qualquer investigagdo em seres humanos, envolvendo intervengéo
terapéutica e diagnostica com produtos registrados ou passiveis de registro,
objetivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodindmicos,
farmacocinéticos, farmacoldgicos, clinicos efou outros efeitos do(s)
produto(s) investigado(s), e/ou identificar eventos adversos ao(s) produto(s)
em investigagdo, averiguando sua seguranga e/ou eficacia, que poderéo
subsidiar o seu registro ou a alteragdo deste junto a ANVISA (BRASIL,
2008).
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Ressalta-se que independente de quem financia o estudo clinico, seja ele um
estudo clinico académico, idealizado por uma instituicdo publica ou privada, com a
participagdo de grupos internacionais ou ndo, devera seguir normas regulamentares
e éticas (LOUSANA, 2002). A realizagcao de estudos cientificos com seres humanos
para o desenvolvimento de novos produtos médicos, seja medicamentos, vacinas,
testes diagnosticos ou dispositivos médicos € extremamente necessaria e deve ser
acompanhada em todas as suas etapas e a notificacdo dos eventos adversos
identificados no decorrer de todas as fases dos estudos se faz necessaria para um

melhor monitoramento e prote¢cédo do participante da pesquisa.

2.2 FASES DE UM ESTUDO CLINICO

O processo de inovacdo de um novo produto médico, mais especificamente
um medicamento, requer muita pesquisa, desenvolvimento e grande investimento
financeiro. Estima-se que a cada 10.000 moléculas pesquisadas apenas uma
transforma-se em medicamento e para isso sdo gastos algumas centenas de
milhdes de dolares e demanda em média 10 anos de pesquisa (PINTO; BARREIRO,
2010). O desenvolvimento de um novo medicamento € um dos processos mais
exigentes, custosos e longos entre todos os setores da economia e passa por varias
etapas de pesquisa até chegar finalmente ao registro e comercializagdo (GOMES et
al., 2018).

Os estudos podem ser divido em duas etapas: Fase pré-clinica e a fase
clinica. A fase pré-clinica é realizada em modelos celulares, teciduais e animais,
nesta fase busca avaliar os efeitos farmacolégicos 'e toxicos do produto em estudo,
como, absorgédo, metabolismo e toxicidade dos metabdlitos. A pesquisa pré-clinica
produz informagdes que permite justificar a realizagdo de estudos clinicos em seres
humanos, os resultados devem permitir demonstrar a relevancia dos achados, as
possiveis aplicagdes terapéuticas e antever alguns riscos com o seu uso (GOLDIM,

2007). O estudo pré-clinico fornece informagdes preliminares sobre propriedades

! Efeito farmacolégico — Agao que uma substancia desencadeia sobre os sistemas vivos ou seus
componentes constituintes como as células, enzimas e até mesmo o DNA (PAGE et al.,2004).
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farmacoldgicas e farmacocinéticas’ do novo produto e as analises toxicoldgicas.
Apoés a realizacdo da fase pré-clinica se o produto em estudo for definido como
provavelmente seguro, passa-se para a pesquisa clinica. A pesquisa clinica é
realizada em seres humanos, geralmente compreende uma etapa longa e que

requer muito cuidado, usualmente ela é classificada em 04 fases.

2.2.1 Estudo Clinico de Fase |

A pesquisa clinica de Fase | é o primeiro tipo de estudo em seres humanos
com um novo principio ativo, ou com uma nova formulacdo de uma substancia. E
realizada com um pequeno numero de pessoas voluntarias, geralmente sadias, nao
chega a ultrapassar 100 participantes. Alguns estudos de fase | podem ser
realizados diretamente com pacientes de grupos especificos, como pacientes com
doencas oncoldgicas, psiquiatricas ou com fungao renal alterada. A fase | estabelece
uma evolugao preliminar da seguranga e da tolerabilidade do produto em estudo
(GOLDIM, 2007), é focado no estudo da farmacologia humana, determina a
toxicidade, absorcao, distribuicdo, metabolismo, excrecdo, duracdo de acdo e
interacoes.

No estudo clinico de Fase |, apesar do produto em investigagdo ter sido
minuciosamente testado em estudos laboratoriais € em animais, os eventos
adversos em humanos ndo podem ser completamente conhecidos antecipadamente,
por este motivo esta fase pode estar associada a maiores riscos do que estudos de
fases posteriores. Sabendo que os riscos imprevistos sdo sempre possiveis durante
a fase inicial de estudos clinicos, o CEP deve certificar-se de que todos os aspectos
de segurancga possiveis estejam presentes caso ocorra um evento adverso seério
inesperado (KALBERG; SPEERS, 2010).

2.2.2 Estudo Clinico de Fase Il

Apés concluida a Fase | com sucesso, inicia-se a Fase |l que tem como

objetivo avaliar a eficacia terapéutica e a seguranca do novo produto em estudo

2 Farmacocinética- Compreende o estudo dos mecanismos de absorgao, distribuicdo, metabolizagao
e excrecao das drogas (farmacos) pelo organismo (PAGE et al., 2004).
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(GOLDIM, 2007). Quando comparado com a fase | o numero de participantes da
pesquisa € maior, porém ainda limitado (100 a 200 participantes), s&o individuos-
alvos, bem definido, relativamente homogéneo, que sofrem da enfermidade ou
condigao patoldgica para a qual o medicamento esta sendo desenvolvido.

Nesta Fase I, uma faixa ampla de efeitos toxicos pode ser detectada e tém a
taxa mais alta de falhas de farmaco, e somente 25% dos farmacos inovadores
passam para a proxima fase (KATZUNG, 2014). O estudo de Fase Il requer
importante cuidado em termos de condicbes adequadas para a sua realizagao,
especialmente de recursos humanos e instalagées de apoio, para o atendimento de
eventos adversos, acompanhamento e monitoramento dos participantes (GOLDIM,
2007).

2.2.3 Estudo Clinico de Fase lll

O estudo de Fase Il tem como objetivo demonstrar ou confirmar o beneficio
terapéutico. O produto em estudo € comparado aos tratamentos padrdes atuais para
a doenca relevante e envolve um numero grande de participantes, geralmente 500 a
3.000 participantes (KALBERG; SPEERS, 2010). Esses estudos seguem um
protocolo unico, mesmo quando realizados em diferentes locais e executados por
varios grupos de pesquisadores (GOLDIM, 2007).

Na Fase lll explora-se o tipo e perfil das reagcdes adversas mais frequentes,
assim como caracteristicas especiais do medicamento (BRASIL, 1997). O
monitoramento clinico continuado dos estudos de Fase Ill é necessario para permitir
o acompanhamento adequado, a fidedignidade e qualidade dos dados, o
seguimento dos participantes da pesquisa e a avaliagdo dos eventos adversos. E
especialmente relevante para os eventos adversos seérios, por envolverem a
necessidade de hospitalizagdo, ou o O6bito de participantes de um projeto
(MARODIN; GOLDIM, 2009). Certos efeitos toxicos, em especial aqueles causados
por processos imunoldgicos, podem se tornar aparentes pela primeira vez na Fase
[l (KATZUNG, 2014).

Devido ao grande tamanho amostral, acaba gerando um grande numero de
relatos de eventos adversos, que sdo comunicados a todos os pesquisadores e
Comités de Etica em Pesquisa dos centros participantes. Seria ideal que os relatos

de eventos adversos fossem encaminhados na forma de um relatério consolidado,
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com uma pré-analise sobre as suas repercussoes e o tipo de relagado possivel com o
uso do novo produto (GOLDIM, 2007). Quando os resultados da Fase lll sdo
satisfatérios e positivos, faz-se o pedido para permissao de comercializacdo do novo

produto para os 6rgaos regulamentares competentes.

2.2.4 Estudo Clinico de Fase IV

O estudo de Fase IV, € um estudo de uso terapéutico, comecga depois que um
produto é aprovado para distribuigdo ou comercializagdo. Sao estudos de vigilancia
pds-comercializagdo, para estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas
reacdes adversas e/ou confirmagao da frequéncia de surgimento das ja conhecidas
e as estratégias de tratamento (BRASIL, 1997).

Compreende o monitoramento da seguranga do novo farmaco sob condigbes
reais de uso, em grande numero de pacientes. A importancia da notificagao
cuidadosa e completa de eventos adversos depois que a comercializacdo comeca &
apreciada pela observacdo de que muitos efeitos importantes induzidos por
farmacos tém uma incidéncia de 1 em 10.000 ou menos e de que alguns eventos
adversos podem so se tornar aparente depois da administragao crénica. Portanto, os
efeitos de farmacos com baixa incidéncia geralmente ndo sao detectados antes da
Fase IV, ndo importa quao cuidadosamente os estudos sejam executados
(KATZUNG, 2014).

Os projetos de pesquisa de Fase IV seguem as mesmas diretrizes éticas e
cuidados cientificos aplicados a todas as investigagbes em seres humanos
(GOLDIM, 2007).

2.3 FARMACOVIGILANCIA

A informacéo obtida nas varias fases de estudos clinicos até a aprovacao do
medicamento pela autoridade sanitaria ndo é suficiente para prever o que ocorrera
na pratica clinica cotidiana no tocante ao surgimento de reagdes adversas pouco
frequentes ou naquelas de desenvolvimento lento, que sdo mais facilmente
detectadas nas etapas posteriores a comercializagdo. A experiéncia demonstra que

muitos eventos adversos, interacbes medicamentosas ou alimentares e fatores de
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risco dos medicamentos sao detectados somente apds varios anos de
comercializagdo (OPAS, 2011). Com o intuito de prevenir ou reduzir os efeitos
nocivos sobre o paciente e consequentemente melhorar a saude publica, é
fundamental que haja mecanismos que permitam avaliar e controlar o grau de
segurancga do uso clinico dos medicamentos, ou seja, que conte com um sistema de
farmacovigilancia bem organizado.

A Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 04 de 10 de fevereiro de 2009,
que dispde sobre as normas de farmacovigilancia para os detentores de registro de
medicamentos de uso humano, define farmacovigilancia como as atividades
relativas a deteccdo, avaliagdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou
outros problemas relacionados a medicamentos. Caracteriza que os efeitos
adversos, sdao denominados nesta Resolugdo, de eventos adversos e sé&o
classificados como: Suspeita de Reacdes Adversas a Medicamentos; Eventos
Adversos por desvios da qualidade de medicamentos; Eventos Adversos
decorrentes do uso nado aprovado de medicamentos; Interacbes medicamentosas;
Inefetividade terapéutica, total ou parcial; Intoxicacbes relacionadas a
medicamentos; Uso abusivo de medicamentos; Erros de medicagado, potenciais e
reais. Esta mesma resolugéo prevé que os detentores de registro de medicamentos
devem: codificar, avaliar a gravidade, a causalidade e a previsibilidade das suspeitas
das reagdes adversas recebidas (BRASIL, 2009b).

Um dos objetivos da farmacovigilancia é a detec¢ao de eventos ndo previstos
ou nao observados até a Fase Ill do estudo clinico, anterior a sua comercializagao e
quando aplicada reduz riscos e evita gastos excessivos em saude publica
(FREITAS; ROMANO-LIEBER, 2007). A farmacovigilancia é necessaria para
prevenir o sofrimento humano induzido por medicamentos e evitar riscos financeiros
associados com eventos adversos inesperados (OPAS, 2005b).

A farmacovigilancia tem se fortalecido e se consolidando no pais, sendo uma
importante interface entre a pratica clinica e a regulagdo de medicamentos; contribui
para a melhoria da qualidade do arsenal terapéutico disponivel e seu uso racional,
uma vez que permite, entre outras coisas, a detecgao precoce de problemas de
seguranga desconhecidos, identificacdo de fatores de riscos, a quantificacdo dos
riscos e previne que os usuarios sejam afetados desnecessariamente por tais

problemas. Ha possibilidade de que eventos adversos raros, porém graves (Como 0s
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que ocorrem com a frequéncia de, digamos, um em cinco mil), ndo sejam
identificados nos estudos até a Fase Ill (IVAMA; SOUZA, 2005).

2.4 ASPECTOS ETICOS E REGULATORIOS INTERNACIONAIS

A implantagcdo de leis, normativas, regulamentos, diretrizes e instrugdes
acerca dos estudos clinicos cresceu muito nas ultimas décadas, sendo resultado da
necessidade de proteger e garantir a seguranga e o bem-estar dos participantes da
pesquisa, dentro de um amplo principio ético (KALBERG; SPEERS, 2010).

Oliveira e Elias (2012) destaca que no direito, a regulagdo é a atividade que
consiste em assegurar, entre os direitos e as obrigagbes de cada individuo, o
equilibrio pretendido pela lei, dando énfase a quatro ideias fundamentais da
regulacdo: controle, equilibrio, adaptacdo e direcdo. A regulagdo tem papel
importante nos processos decisorios e de formulacdo de politicas publicas, esta
relacionada a capacidade de organizagao, planejamento e de exercicio de poder; &
um ato de regulamentar e de elaborar regras. A regulagao esta vinculada a ampla
gama de distintas acgbes: regulamentacdo, fiscalizagdo, controle, auditoria e
avaliacéo.

Os regulamentos, normas, documentos de referéncia a padrbes éticos e
cientificos de contexto internacional relacionados aos estudos clinicos, voltados para
assegurar os direitos e os deveres dos pesquisadores, participantes da pesquisa e
de toda comunidade cientifica foram sendo organizados e elaborados principalmente
a partir do fim da segunda guerra mundial.

Em 1947, foi elaborado um importante documento de referéncia em estudos
clinicos e considerado como um marco na histéria da humanidade, o Cddigo de
Nuremberg. Pela primeira vez foi estabelecida uma recomendacéo de repercussao
internacional sobre os aspectos éticos envolvidos na pesquisa em seres humanos
que previa, dentre outros principios, o consentimento voluntario, a analise de riscos
e beneficios da pesquisa, estudos prévios em animais, estudo conduzido por
pesquisador qualificado e a liberdade do participante de poder se retirar no decorrer
do estudo (GOLDIM, 1997; FISCHER, 2006). De todos os principios deste Cddigo,
talvez 0 mais relevante e importante seja do consentimento ser dado de forma
voluntaria pelo participante da pesquisa (KIPPER, 2010). A partir do Cdédigo de

Nuremberg, a legislagdo internacional foi aprimorada e adaptada ao avango da
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tecnologia e do método cientifico, sem abandonar suas premissas de prote¢cado ao
individuo (GOMES et al., 2018).

Em 1964, na 182 Assembleia da Associagdo Médica Mundial (WMA) foi
elaborado um outro documento de importancia para os estudos clinicos, a
Declaragao de Helsinque. Este documento continha recomendagdes para orientar os
meédicos em pesquisa biomédica envolvendo seres humanos e a necessidade de os
protocolos de pesquisa serem revistos por um comité independente (FISCHER,
2006). A Declaragao de Helsinque passou por varias revisdes e a ultima ocorreu no
Brasil, na cidade de Fortaleza em 2013 (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 2013).

Em 1972, com a divulgacéo do Estudo Tuskegee, que durou cerca de 40 anos
(da década de 1930 a década de 1970), o Governo e o Congresso norte-americano
criou a Comissdo Nacional para a Protecdo de Sujeitos Humanos em Pesquisas
Biomédicas e Comportamentais nos EUA (National Comission for the Protection of
Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research). Esta comiss&o tinha como
proposta identificar, aprofundar e definir os principios éticos em estudos clinicos e
apos 04 anos de trabalho, em 1978 esta comissao promulgou o Relatério Belmont,
também considerado um marco para os estudos clinicos (OLIVEIRA, 2006). O
Relatério Belmont estabelece principios basicos no campo da bioética como
referéncia fundamental: O principio do Respeito as pessoas ou autonomia que
abrange os direitos de liberdade, privacidade, escolha individual que se materializa
através da obtengcdao do consentimento livre e esclarecido; O principio da
Beneficéncia, que garante a seguranga e bem-estar dos participantes do estudo
através da avaliagédo criteriosa da relag&o risco-beneficio, buscando o maximo de
beneficios e o minimo de danos e riscos; O principio da Justica que engloba
equidade, merecimento, implica um tratamento justo, equitativo e apropriado
(KIPPER, 2010; CASTILHO; KALIL, 2005). Os direitos, seguranga e bem-estar dos
participantes de pesquisa sao os aspectos mais importantes que devem ser levados
em consideragao e devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade
(CONDE, 1998).

Em 1996, na Conferéncia Internacional sobre Harmonizagdo, do inglés
International Conference on Harmonization (ICH), foi elaborada a Diretriz de Boas
Praticas Clinicas (Good Clinical Practice - GCP), que tem como objetivo oferecer um

padrdao de qualidade unificado de abrangéncia internacional em pesquisa
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envolvendo humanos (KALBERG; SPEERS,2010). As Boas Praticas Clinicas foram
harmonizadas para a Comunidade Européia, Estados Unidos e Japao e destacam
em seus principios, que devem ser implantados sistemas com procedimentos
adequados que assegurem a qualidade de todos os aspectos envolvidos nos
estudos clinicos, desde o planejamento, implementagdo, condugao, registro e
divulgacgao.

Boas Praticas Clinicas segundo o Manual de Boas Praticas Clinicas da

Conferéncia Internacional de Harmonizacao é conceituado como:

Um padrdo para o planejamento, a condugdo, a realizagdo, o
monitoramento, a auditoria, o registro, a analise e o relato de ensaios
clinicos que fornece a garantia de que os dados e os resultados
relatados tém credibilidade e precisdo, e que os direitos, a
integridade e o sigilo dos participantes do ensaio clinico estao
protegidos (CONFERENCIA INTERNACIONAL DE HARMONIZAGCAO,
1996).

A adesao aos principios de Boas Praticas Clinicas, incluindo a seguranca
adequada, é universalmente conhecida como um requisito fundamental para a
realizacdo de estudos envolvendo seres humanos. O padrdo de GCP abrange
instrumentos que devem ser rigorosamente seguidos na realizagdo de estudos
clinicos. O objetivo € garantir segurancga e integridade aos participantes da pesquisa,
além de obter resultados exatos com real contribuicdo no estudo realizado
(LARANJEIRA et al., 2007).

2.5 ASPECTOS ETICOS E REGULATORIOS NACIONAIS

A maioria dos paises do continente Americano nao faz parte da ICH e para
seqguir os principios éticos e cientificos estabelecidos pela Declaracdo de Helsinque
surgiu, na IV Conferéncia Pan Americana para Harmonizagdo da Regulamentacéao
Farmacéutica, realizada na Republica Dominicana em 2005, um importante
regulamento, o Documento das Américas. Os paises participantes da elaboragao
desse Documento foram Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica, Cuba, Estados Unidos
da América, México e Venezuela. O objetivo do Documento das Américas € propor

diretrizes para as boas praticas clinicas que servem como fundamento para as
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agéncias reguladoras, investigadores, comités de ética, universidades e empresas
(KRSTIC, 2013; OPASa, 2005).

No Brasil, a primeira regulamentacdo nacional sobre pesquisa clinica foi a
resolucdo CNS n° 1 de 13 de junho de 1988, sendo a primeira resolugdo do
Conselho Nacional de Saude. Posteriormente, devido a pressdes de diferentes
segmentos envolvidos com a pesquisa e pelo pequeno impacto que esta norma
vigente estava tendo, foi revogada em 1996 pela resolugdo CNS n° 196 de 10 de
outubro de 1996 (GOLDIM, 2007). Esta resolugdo regulamentava a pesquisa
envolvendo seres humanos e assegurava os direitos e deveres que dizem respeito a
comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado e incorporava os quatro
principios basicos da bioética: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justica
(KRSTIC,2013).

Em 2012, a resolucdo CNS n° 196 foi revogada por meio da homologagéao da
resolucdo CNS n° 466 de 12 de dezembro de 2012 que aprova as diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos e estd em
vigéncia até hoje. Esta nova resolugdo quando comparada com a anterior revela
modificacbes significativas no reconhecimento de direitos protetivos e
compensatoérios dos participantes da pesquisa, realiza um movimento de ampliagao
da autonomia ou liberdade da escolha. E assegurado ao participante da pesquisa,
caso seja sua vontade, de sair ou ndo do estudo, mesmo apds ter sido iniciada. A
resolucdo prevé principalmente os direitos e deveres que dizem respeito aos
participantes, pesquisadores e instituicdes, publicas ou privadas (CORREA;
BRAUNER, 2017).

2.6 COMITE DE ETICA EM PESQUISA

A avaliagdo e o acompanhamento integral dos estudos clinicos se fazem
necessarios desde a primeira etapa e tem que envolver todos os participantes: as
agéncias regulatérias, os Comités de Etica em Pesquisa (CEP), as industrias
farmacéuticas patrocinadoras, as universidades e o0s pesquisadores. Este
acompanhamento tem como obijetivo principal, proteger ativamente os participantes
do estudo e profissionais envolvidos (GOLDIM et al., 2004).

Os Comités de Etica em Pesquisa contribuem para a qualidade das pesquisas

realizadas e para permitir a discussao do papel destes estudos no desenvolvimento
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institucional e social da comunidade, e ainda para a valorizacdo do pesquisador que
recebe o reconhecimento de que sua proposta é eticamente adequada; além de
promover atividades como palestras, seminarios, cursos e estudos sobre protocolos
de pesquisa (BRASIL, 2017). O Documento das Américas determina que o Comité
de Etica deve adotar o principio da justi¢a, exigindo que os beneficios e os riscos da
pesquisa sejam distribuidos de forma equitativa entre todos os grupos e classes
sociais, considerando idade, sexo, situacdo econdmica, cultura e etnia.

A resolucdo do Conselho Nacional de Saude n° 466, define COMITE DE
ETICA EM PESQUISA (CEP):

Colegiado interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de
carater consultivo, deliberativo e educativo, registrado na Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) conforme Resolugdao CNS
196/96, criado para defender os interesses, seguranca e bem-estar
dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrbes éticos
(BRASIL,2012).

O sistema CEP/CONEP integra um organismo especializado em discutir e
articular as questdes éticas em pesquisa no pais, € responsavel por divulgar os
entendimentos atinentes e publicar resolugdes, em especial no que concerne a
protecdo dos participantes e além de ser responsavel pelo registro, divulgagao e
controle dos estudos clinicos em andamento; constituem um sistema de referéncia
mundial com destaque dentre os paises sul-americanos (CORREA; BRAUNER,
2017).

A avaliacdo feita pelo CEP abrange a Instituicdo onde o projeto sera
realizado, a qualificagdo da equipe de pesquisadores, o processo de obtencido do
consentimento informado, os aspectos metodoldgicos envolvidos e principalmente a
relacdo risco-beneficio do projeto, entre estes o monitoramento dos eventos

adversos (EA) observados durante o estudo clinico (MARODIN; GOLDIM, 2009).
2.7 EVENTOS ADVERSOS
Um evento adverso em pesquisa clinica é:

Qualquer ocorréncia meédica inconveniente, sofrida por um paciente ou
individuo em investigagao clinica com produto farmacéutico e que nao
apresenta, necessariamente, uma relagdo causal com este tratamento. Um
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evento adverso pode ser entdo qualquer sinal desfavoravel e nao
intencional, sintoma ou doenga temporariamente associada ao uso de um
produto medicinal (em investigagao), seja ela relacionada ou ndo a este
produto (CONFERENCIA INTERNACIONAL DE HARMONIZACAO, 1996).

Nos estudos clinicos é importante saber distinguir evento adverso de “reagao
adversa”, pois estes termos ainda acarretam confusdo e uma melhor compreenséo
ajudara na elaboragao detalhada da notificagdo. A importancia da harmonizagéo do
vocabulario na comunicacido de Eventos Adversos € fundamental para evitar a
utilizagcdo equivocada de palavras com sentido confuso ou ambiguo (MARODIN;
GOLDIM, 2009).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) conceitua reagdo adversa como
‘reagdo nociva e nao desejada que se apresenta apdés a administracdo de um
produto medicinal, em doses utilizadas habitualmente na espécie humana para
prevenir, diagnosticar ou tratar uma doenga, ou para modificar qualquer fungao
bioldgica” (OPAS, 2011).

O termo reacgao adversa é usado em estudos clinicos e implica que o produto
do estudo tenha uma relagdo causal com um evento adverso (ALLAN, 1992),
portanto, uma reacao adversa ao medicamento € um evento adverso com uma
ligagdo causal a uma droga (NEBEKER et al., 2004). O evento adverso em estudo
clinico ocorre quando o participante do estudo tem alguma intercorréncia durante a
sua participacao e esta intercorréncia pode ou nao estar relacionada ao produto sob

investigacdo, assim, o evento adverso pode ndo ser uma reagao adversa.

2.8 CLASSIFICAGAO DOS EVENTOS ADVERSOS

O elemento basico na vigilancia da seguranga de medicamentos € a
informacao, especificamente relatérios de eventos adversos. Quando os eventos
adversos acontecem nos estudos clinicos a classificacdo destes é fundamental no
processo de notificagdo e para isso os registros médicos e as documentagdes
devem ser bem detalhados (KELLY, 2001). Conhecer de forma precisa a
classificagdo dos eventos adversos € essencial para o pesquisador avalia-lo no
momento da notificacdo, além de aumentar a qualidade do estudo e a seguranga do
participante da pesquisa.
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Os eventos adversos podem ser classificados quanto a Previsibilidade,
Frequéncia, Gravidade/Severidade, Causalidade e Seriedade (MARODIN; GOLDIM,
2009).

2.8.1 Eventos Adversos quanto a Previsibilidade

Quanto a previsibilidade, os eventos adversos sao classificados em eventos
adversos previstos e imprevistos. Os previstos sdo aqueles ja descritos na literatura,
relatados em estudos anteriores, na monografia do produto, no manual do
investigador, no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ou no
protocolo do estudo. Os eventos adversos imprevistos sdo aqueles cuja natureza
ainda nao foram descritos em situagdes anteriores (MARODIN; GOLDIM, 2009). O
pesquisador e o Comité de Etica em Pesquisa devem dar total importancia ao
monitoramento e avaliagdo deste evento adverso, pois geram novas informacdes e

podem alterar todo o decurso do projeto de pesquisa.

2.8.2 Eventos Adversos quanto a Frequéncia

A frequéncia dos eventos adversos permite classifica-los de forma qualitativa
ou quantitativa e para caracteriza-los dependem de informagdes originadas em
estudos anteriores: Muito comuns quando sua frequéncia € igual ou maior de 10%;
comuns, a variagao da frequéncia € maior ou igual a 1% e menor do que 10%;
incomuns, quando a frequéncia é maior ou igual a 0,10% e menor que 1%; raros,
quando os eventos adversos apresentam-se na faixa de frequéncia maior ou igual a
0,01% e menor que 0,10% e muito raros quando os eventos adversos apresentam
frequéncia menor que 0,01% (MARODIN; GOLDIN, 2009).

2.8.3 Eventos Adversos quanto a Gravidade/Severidade

A gravidade, também denominada severidade dos eventos adversos,
corresponde a intensidade da intercorréncia verificada e séo classificados em leves,
moderados, graves e letais.

A presengca de eventos adversos graves associados a um medicamento

aumenta significativamente o custo de um ensaio clinico que avalia a eficacia desse
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medicamento (ROSES, 2002 apud CASTILLEJOS-LOPEZ, 2006). Eventos adversos
leves, quando sdo assintomaticos ou leves sintomas de curta durag&o, apresentam
apenas observagdes clinicas ou de diagndstico, sem necessidade de intervencgéo
nem suspensao da terapéutica e que nao afetam substancialmente a vida normal do
participante da pesquisa. Os eventos adversos moderados s&o aqueles que indicam
intervengao minima, local ou ndo invasiva, alteram a atividade normal do participante
da pesquisa, como falta ao trabalho ou colégio, resultam até mesmo em
incapacidade transitoria, porém sem sequelas e podem provocar ou prolongar uma
hospitalizagdo. Os eventos adversos graves, sdo aqueles que ameagam diretamente
a vida do participante da pesquisa, resultando em incapacidade permanente ou
significativa e que precisam de intervengdes para prevenir sequelas, requer
interrupcdo do tratamento especifico, indicam hospitalizagdo ou prolongamento
desta. Os eventos adversos letais sdo aqueles que contribuem direta ou
indiretamente ao ébito do participante da pesquisa.

2.8.4 Eventos Adversos quanto a Causalidade

A classificagdo quanto a causalidade € fundamental nos estudos clinicos e
requer pericia do pesquisador, sendo um fator importante na determinacéo do perfil
de segurancga da intervencgao realizada em um estudo clinico, pois uma ma avaliagéao
da causalidade pode gerar conclusdes erroneas (ALLAN,1992).

A avaliagdo da causalidade faz parte do processo de diagnostico de eventos
adversos, estabelecendo a relagdo entre uma intervencao realizada e um evento
adverso suspeito. A dificuldade esta em definir se um determinado quadro clinico foi
induzido ou nao por esta intervencdo. Para pesquisar relacdo de causalidade
quando um evento adverso acontece os registros médicos bem detalhados s&o
fundamentais para obter dados (KELLY, 2001) e o preenchimento minucioso das
notificacbes dos eventos adversos com dados clinicos bem especificados,
principalmente com avaliagbes de causalidade, reflete na melhoria da seguranca de
produtos farmacéuticos, por isso é importante ter disponiveis informagdes
necessarias para avaliar a causalidade (DORR etal.,, 2009). A forca de uma
associacdo causal pode ser revista a medida que mais informagdes se tornam
disponiveis (NEBEKER et al., 2004).
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Varios métodos de avaliacdo da causalidade de eventos adversos foram
publicados na literatura e atualmente sdo usados em todo o mundo. No entanto, em
estudos clinicos, ndo existe um método internacional de "padrao-ouro" para a
avaliagao da causalidade. Com base neste principio, as diretrizes do ICH permitem a
possibilidade de fornecer varios resultados da avaliacdo da causalidade usando um
ou mais métodos (OLIVIER et al., 2016).

Quanto a causalidade, os eventos adversos podem ser classificados de
diferentes formas. A classificacdo da OMS, por exemplo, estabelece caracteristicas
para cada parametro dependendo do grau de certeza da relagdo causa-efeito. Sao
chamadas categorias de causalidade WHO-UMC e sao classificadas em 06
categorias: Certa/definida, Provavel, Possivel, Improvavel, Condicional/Nao-
classificada e Inacessivel/lnclassificavel (OPAS, 2005b). Para classificar a relagéao
usando um dos termos, os aspectos observados devem estar razoavelmente dentro
dos critérios apresentados. Sao elas:

Certa/Definida: Evento clinico, incluindo-se anormalidades em exames
laboratoriais, que se manifesta com uma sequéncia temporal plausivel em relacao a
administracado da intervencdo e que nao pode ser explicado por doenca de base
nem pelo efeito de outras intervengdes. A resposta a interrupcdo ou retirada da
intervencdo deve ser clinicamente plausivel. O evento deve ser definitivo do ponto
de vista farmacoldgico ou fenomenoldgico e se necessario, pode-se langar mao de
um teste de reexposicao a intervencao para obter resultados conclusivos.

Provavel: Evento clinico, incluindo-se anormalidades em exames
laboratoriais, que se manifesta com uma sequéncia temporal razoavelmente
plausivel em relagdo a administragdo da intervengao, improvavel que seja atribuido
a uma doencga intercorrente ou outra intervencao. Apresenta resposta clinicamente
razoavel a interrupcao ou retirada da intervengao e a reexposicdo nao € necessaria
para completar esta defini¢cao.

Possivel: Evento clinico, incluindo-se anormalidades em exames laboratoriais,
que se manifesta com uma sequéncia temporal razoavelmente plausivel em relagao
a administragao da intervencgao, pode ser explicado também por doenca de base ou
outras intervengdes. Informacgao sobre a retirada ou interrupcéo da intervengao pode

estar faltando ou nao estar clara.
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Improvavel: Evento clinico, incluindo-se anormalidades em exames
laboratoriais que se manifesta com uma sequéncia temporal improvavel (mas nao
impossivel) em relagdo ao momento a administragdo da intervencéo; pode ser
explicado de modo mais plausivel pela doenca de base ou pelo efeito de outros
tratamentos.

Condicional/Nao Classificada: Evento clinico, incluindo-se anormalidades em
exames laboratoriais; a sequéncia temporal é razoavel. A rea¢ao nio seria explicada
pelo estado clinico subjacente do paciente, mas o quadro apresentado néo é
conhecido como efeito indesejavel da intervencao utilizado. Sdo necessarios mais
dados para uma avaliacdo apropriada ou os dados adicionais estdo sendo
investigados.

Inacessivel/lnclassificavel: A narrativa do relato sugere uma reagao adversa
que nao pode ser classificada porque a informacéo ¢é insuficiente ou contraditéria e
cujos dados ndo podem ser verificados ou completados.

2.8.5 Eventos Adversos quanto a Seriedade

Quanto a seriedade, os eventos adversos podem ser classificados como
sérios e nao-sérios, em fungdo da consequéncia resultante de sua ocorréncia
(MARODIN; GOLDIM, 2009). Evento Adverso Sério (EAS) é qualquer ocorréncia
meédica desfavoravel sofrida por um participante de pesquisa que resulta em: morte;
ameaca ou risco de vida; hospitalizagdo ou prolongamento de uma hospitalizagéo
preexistente, excetuando-se as cirurgias eletivas e as internagdes previstas no
protocolo; incapacidade persistente ou significativa; anomalia congénita ou defeito
de nascimento e a ocorréncia médica significativa (BRASIL, 2013). Evento adverso
nao-sério € qualquer evento adverso, que nao preenche os critérios de evento
adverso sério.

Nos estudos clinicos a equipe de pesquisa necessita estar preparada para a
identificacdo e o correto manejo dos possiveis eventos adversos apresentados
durante toda a fase do estudo, garantindo segurancga, assisténcia de qualidade e
colaborando para o sucesso do estudo. E tarefa do pesquisador e uma obrigagéo
ética comunicar ao CEP todos os eventos adversos sérios, identificados no decorrer
do estudo; este ato esta relacionado ao conhecimento, a competéncia e a
responsabilidade do profissional.
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2.9 MONITORAMENTO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

Nos estudos clinicos nenhum produto de investigagdo é totalmente seguro,
nao se pode trabalhar com risco igual a zero, podem ocorrer eventos adversos e
reacdes adversas, e um dos objetivos dos estudos clinicos pode ser justamente
este, saber mais informagdes sobre a seguranca do produto investigado. O principio
da beneficéncia exige que o delineamento do estudo clinico seja fundamentado
cientificamente e que seja possivel aceitar os riscos considerando-se os provaveis
beneficios. Os riscos podem ser minimizados, monitorando os participantes do
estudo para ocorréncia de eventos adversos (HULLEY et al., 2008).

O participante de pesquisa deve receber todas informacdes sobre os
possiveis riscos e beneficios do estudo, que devem estar descritos no TCLE,
sempre garantindo a beneficéncia, o respeito a pessoa, a justica e a precaugao. O
Termo de Consentimento dever permitir uma adequada compreensao do que sera
feito ao longo de todo o projeto, com os dados e informagdes dele decorrentes,
quais os procedimentos, riscos, desconfortos e beneficios assim como as garantias
dos participantes (GOLDIM, 2006). A CONEP entende o consentimento como livre
por ndo poder haver nenhum tipo de limitagcéo a influenciar a vontade e a decisao do
participante de pesquisa, e esclarecido na medida em que se considera que o
compromisso com o participante de pesquisa nao € apenas o de informar, mas o de
esclarecer (CASTILHO; KALIL, 2005).

O monitoramento dos eventos adversos deve ser critico e agil, sendo uma
atividade fundamental a ser desenvolvida pelo Comité de Etica em Pesquisa no
decorrer do andamento dos protocolos de pesquisa e mesmo os CEP que nao tem
experiéncia em avaliagao de EA, recursos ou pessoas disponiveis para executar
esta tarefa, devem buscar alternativas que resultem em um aumento de efetividade
do processo de avaliacdo dos relatos de eventos adversos encaminhados
(WOLLMANN et al., 2007). Os fundamentos éticos para avaliagdo do risco,
comunicacdo e acompanhamento dos eventos adversos sado baseados nos
principios da Beneficéncia, Respeito as Pessoas, Justica e Precaugdao (MARODIN,
2008).

Os eventos adversos apresentados em estudos clinicos podem comprometer

a segurancga do participante de pesquisa e inclusive por sua vida em risco. Quando
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ocorre um evento adverso deve haver vigilancia constante durante todo o periodo e
fases dos estudos, com acompanhamento integral do participante de pesquisa e
intervengdes rapidas, sendo fundamental a compreensdo de como e do porqué de
sua ocorréncia, tornando o estudo mais seguro para o participante de pesquisa
(ROQUE; MELO, 2010; PEDROSO, 2012).

A prevencdo de danos a saude ao participante de pesquisa € o objetivo
principal no processo de avaliacdo do risco de ocorréncia de eventos adversos e
cabe ao pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente ao evento
adverso ocorrido e o CEP deve avaliar as condutas tomadas pelo pesquisador
quanto a seguranga dos participantes envolvidos (HOSPITAL ALEMAO OSWALDO
CRUZ, 2018; CONDE, 1998). Uma das medidas que podem ser adotadas € o
monitoramento dos eventos adversos e treinamento da equipe do estudo sobre
como identificar e responder aos eventos adversos graves. Quando os danos
estiverem claramente presentes no estudo e superarem os beneficios, o estudo
devera ser suspenso (HULLEY et al., 2008).

A gestdo de eventos adversos de forma articulada promovida pelos CEP
atualmente € limitada, na maioria das vezes sua funcao esta reduzida a tomar nota
da ocorréncia desses eventos, a partir da informagao oferecida pelos pesquisadores
dos estudos, mas em muitos casos sem a existéncia clara dos processos que foram
realizados para minimizar a ocorréncia destes eventos e das complicacdes
associadas. Um dos fatores desta limitacido dos CEP seria a inexisténcia de modelos
unicos legalmente validados no Brasil para avaliagcdo de eventos adversos. A
necessidade de acompanhamento adequado da pesquisa, bem como a analise de
eventos adversos relatados em estudos clinicos, deve ser uma prioridade para os
diferentes sistemas de vigilancia da saude, especialmente os Comités de Etica em
Pesquisa (NOVAES et al., 2015).

2.9.1 Regulamentos nacionais e os eventos adversos

O conhecimento geral e a familiaridade com os regulamentos especificos para
os estudos clinicos sdo essenciais para os pesquisadores, pois nao apenas
direcionam para a importancia dos registros e notificacbes dos eventos adversos,

mas determinam a estrutura dos dados de seguranga (ALLAN, 1992).
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No Brasil, algumas diretrizes e normas foram elaboradas para assegurar as
Boas Praticas Clinicas e refletem a importancia do pleno monitoramento dos eventos
adversos em estudos clinicos.

A Instrugdo Normativa n° 04, de 11 de maio de 2009, elaborado pela ANVISA
(BRASIL, 2009a), que trata da inspegao para verificagdo do cumprimento de Boas
Praticas Clinicas, dispbe sobre um guia de inspec¢ao e apresenta em seu roteiro, nos
itens relacionados a sistema de garantia de qualidade e documentos gerais,
questionamentos ligados diretamente a eventos adversos, o que evidencia a
importancia das notificacdes de serem realizadas de forma correta e nos prazos
adequados. Entre os questionamentos destacam-se:

B-15 Os eventos adversos e eventos adversos graves foram notificados de
acordo com o POP (Procedimento Operacional Padréo) e requisitos regulatorios?

C.2.1.12 Todos os eventos adversos foram relatados para o patrocinador (se
aplicavel)?

C.2.1.13 Os eventos adversos graves foram notificados para o patrocinador
dentro do prazo de 24 horas?

C.2.1.14 Os eventos adversos graves foram notificados para ANVISA e CEP
(se aplicavel)?

C.3.1.9 Existe acompanhamento de pacientes com eventos adversos
relatados pelo investigador de acordo com o protocolo?

O Documento das Américas (OPAS, 2005a) também traz, em varias de suas
diretrizes, citagbes que fazem mengado direta a monitoramento e notificacdo de
eventos adversos. Em uma de suas diretrizes relata sobre os cuidados que o
pesquisador ou instituicdo deve prestar ao participante da pesquisa caso ocorra
quaisquer eventos adversos:

5.4.2 Durante e apds a participagdo de um sujeito em uma pesquisa, o
pesquisador/instituicdo deve assegurar que Ihe seja dada atengdo médica adequada
quanto a quaisquer eventos adversos, incluindo valores laboratoriais clinicamente
significativos, relacionadas ao estudo.

Sobre as notificagdes dos eventos adversos a serem realizados e a quem
deve ser reportado o Documento das Américas (OPAS, 2005a) descreve:

5.11.1 Todos os eventos adversos graves (EAG) devem ser relatados

imediatamente ao patrocinador, exceto os EAG que o protocolo ou outro documento
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(por exemplo, a Brochura do Pesquisador/Investigador) identifica como nao
necessario relatar imediatamente.

5.11.2 Os eventos adversos e/ou anormalidades laboratoriais identificadas no
protocolo como criticos as avaliagbes de segurangca devem ser relatados ao
patrocinador, de acordo com as exigéncias de relato e dentro dos periodos de tempo
especificados pelo patrocinador no protocolo.

6.17.1 O patrocinador deve expedir o relato a todos os
pesquisadores/instituicdes envolvidos, ao Comité de Etica Independente (CEI)
/Comissao Institucional de Reviséao (CIR), quando exigido, bem como as autoridades
regulatorias sobre todas as reagdes adversas a medicamentos, tanto graves quanto
inesperadas.

6.18.4 (m) (lll) Eventos adversos, medicagbes concomitantes e doencas
intercorrentes sao relatadas em conformidade com o protocolo nos Formularios de
Relatos de Caso (CRF).

6.18.4 (0) Determinagdo de todos os eventos adversos (EA) sao relatados
apropriadamente dentro dos periodos de tempo exigidos pelas BPC, pelo protocolo,
pelo CEI/CIR, pelo patrocinador e pelas exigéncias regulatorias aplicaveis.

Outra Resolugdo da ANVISA que regulamenta e define procedimentos para
realizacao dos ensaios clinicos com medicamentos para fins de registro no Brasil € a
RDC n° 09 de 20 de fevereiro de 2015, muitos dos seus artigos e paragrafos definem
sobre o monitoramento e notificacdo de eventos adversos (BRASIL, 2015), dentre
eles destacam-se:

Art. 55. O patrocinador deve monitorar todos os eventos adversos, inclusive
0s eventos adversos nao graves, durante o desenvolvimento do medicamento
experimental.

Art. 56. O patrocinador ou Comité Independente de Monitoramento de
Seguranga deve coletar e avaliar sistematicamente dados agregados de eventos
adversos ocorridos no ensaio clinico, submetendo os resultados desta avaliacdo a
Anvisa no relatério de atualizagdo de segurangca do desenvolvimento do
medicamento experimental.

Art. 58. No caso de evento adverso grave ocorrido durante a condugao do

ensaio clinico em qualquer fase de desenvolvimento do medicamento, o



32

patrocinador e o investigador devem adotar medidas imediatas de seguranga para
proteger os participantes do ensaio clinico contra qualquer risco iminente.

Art. 61. O investigador deve comunicar a ocorréncia de todos os eventos
adversos ao patrocinador, devendo fornecer qualquer informacédo requisitada e
manifestar sua opinido em relagdo a causalidade entre o evento adverso e o produto
sob investigagao.

A Norma operacional n° 001/2013 do Conselho Nacional de Saude que dispde
sobre a organizacdo e funcionamento do Sistema CEP/CONEP, e sobre os
procedimentos para submissdo, avaliagdo e acompanhamento da pesquisa e de
desenvolvimento envolvendo seres humanos no Brasil, também descreve sobre a

tramitacao de eventos adversos sérios:

“Os relatérios de pesquisa devem ser enviados semestralmente,
comunicando ao CEP a ocorréncia de eventos adversos esperados ou nao
esperados. O CEP assumira, com o pesquisador, a corresponsabilidade
pela preservacdo de condutas eticamente corretas no projeto e no
desenvolvimento da pesquisa, cabendo-lhe, ainda, comunicar a CONEP e a
Anvisa a ocorréncia de eventos adversos graves” (BRASIL, 2013).

Outras resolugdes e normativas nacionais relacionados a estudos clinicos
também apontam observagdes sobre eventos adversos, dentre elas temos a
Resolugcdo do CNS n° 251 de 07 de agosto de 1997 que aprova normas de pesquisa
envolvendo seres humanos para a area tematica de pesquisa com novos farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagnosticos (BRASIL, 1997).

A Resolugdo n° 346 de 13 de janeiro de 2005 que regulamenta a tramitagao
de projetos de pesquisa multicéntricos no sistema CEP-CONEP também estabelece

sobre a notificagdo de eventos adversos:

“apenas o CEP do primeiro centro se encarregara das notificagoes a
CONEP em casa de eventos adversos sérios ocorridos em centros
estrangeiros, interrupgdes das pesquisas ou modificagdes relevantes,
mantendo-se as notificagdes necessarias de cada pesquisados ao CEP
local” (BRASIL, 2005).

“em caso de evento adverso ocorrido no pais, o pesquisador responsavel do
centro onde ocorreu, apos analise, devera notificar ao CEP e este, em caso
de evento adverso sério, a CONEP” (BRASIL, 2005).
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2.9.2 Formularios de Notificagado de Eventos Adversos

A CONEP elaborou, no ano de 2011, um formulario para a submissao de
Eventos Adversos Sérios. Este formulario destina-se ao preenchimento de EAS que
possuam relacdo de causalidade com o Farmaco/Produto sob investigagdo. O
pesquisador deve preencher os itens 1 a 15 do formulario e o item 16 cabe ao CEP
o preenchimento com um parecer sobre o EAS relatado. O formulario segue sendo
utilizado como instrumento para submissao de eventos adversos sérios a CONEP e
deve ser encaminhado em via digital com recurso que permita selecionar e
“copiar/colar” o texto (BRASIL, 2011).

Em caso de ensaio clinico desenvolvido todo ou em parte no Brasil com
medicamento experimental ou para fins de registro, deve-se seguir a RDC n° 9, de
20 de fevereiro de 2015. Neste caso os eventos adversos graves inesperados, com
relagdo de causalidade, definida, provavel ou possivel, deverdo ser notificados por
meio de um formulario eletrbnico, o Formulario para Notificacdo de Eventos
Adversos Graves em Ensaios Clinicos com Medicamento ou Produtos Bioldgicos —
NOTIVISA (BRASIL, 2015).

Em estudos clinicos internacionais multicéntricos, os eventos adversos
ocorridos nos centros fora do Brasil, normalmente sdo encaminhados pelo
patrocinador as agéncias reguladoras internacionais, através do formulario CIOMS
ou do formulario MedWatch/FDA. O formulario CIOMS é especifico para notificar
suspeita de eventos adversos, ja o formulario MedWatch/FDA € mais abrangente,
além da notificagdo do relato de eventos adversos, com ele notifica-se problemas
relacionados a produtos e erros de uso de produtos, seja medicamentos,

dispositivos médicos, suplementos nutricionais, cosméticos e alimentos.
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3 JUSTIFICATIVA

A realizagdo de estudos clinicos é de grande importancia, promove avangos,
beneficios para a sociedade, gera novos conhecimentos e melhorias a assisténcia.
Os estudos clinicos devem ser realizados de acordo com os principios éticos e na
qualidade dos dados. Para isso, todos os agentes envolvidos na realizagao de um
estudo, tais como a autoridade regulatoria de medicamentos, o patrocinador do
estudo, o pesquisador clinico (investigador) e o comité de ética devem estar
qualificados em termos de formacao, treinamento e experiéncia para desempenhar
em harmonia dentro de um rigoroso padrao de interagdo suas respectivas tarefas.
Entre essas tarefas encontra-se a avaliacdo, notificagdo e monitoramento dos
eventos adversos graves.

Ha um crescente aumento em estudo clinico realizado no Brasil, novas
substancias biolégicas e procedimentos sido estudados, novas instituicbes e
pesquisadores participam e ainda verifica-se a escassez de orientagdo, avaliacao e
estudos em eventos adversos. Realizar medidas e estratégias de apoio para que os
pesquisadores notifiqguem os eventos adversos apresentados durante o estudo, para
todos os 6rgaos necessarios, principalmente aos CEP é uma tarefa importante e um
esforgco para assegurar as Boas Praticas Clinicas.

Quando o profissional envolvido em um estudo clinico, dispbe de uma
ferramenta que oriente, facilite e agilize a notificagdo destes eventos, como um
manual, possibilita uma maior seguranga e protegcdo para todos os envolvidos,
principalmente para os pesquisadores e para os Comités de Etica em Pesquisa com
pouca experiéncia na avaliacdo destes eventos adversos, além de promover um
aumento de efetividade do processo de avaliacdo destes relatos.

O manual é uma tecnologia impressa, mas pode ser disponivel via digital,
através de acesso a internet, desponta como dispositivo para auxiliar na condugao
de orientagdes a uma atividade fixa e provocar intervengdo sobre uma determinada
situacao pratica.

O HUCAM dispde de um CEP local, desenvolve estudos clinicos patrocinado
e académico, mas n&o possui manual ou algum outro material de orientagcéo

especifico para notificacdes de eventos adversos em estudos clinicos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar um manual de procedimentos para notificacdo de eventos adversos

em estudos clinicos no Brasil.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Realizar revisdo de literatura sobre estudos clinicos e os
procedimentos de notificagado de eventos adversos.

o Estudar a estrutura normativa no Brasil sobre estudos clinicos e a
notificacdo de eventos adversos.

o Estudar a forma e o conteudo adequado para a elaboragdo de um
manual de procedimentos para notificacdo de eventos adversos no Brasil,
especificamente nos seguintes aspectos: compreensao geral, linguagem,
formato, apresentagéo e organizagao do conteudo.

. Qualificar a versao piloto do manual por meio de um painel de

especialistas sobre o conteudo do manual.



5 METODO

Este estudo de abordagem qualitativa foi realizado em quatro etapas. As

etapas foram definidas a partir do artigo de ECHER (2005), que orienta sobre a

elaboracao de manuais para o cuidado em saude. Antecipadamente a execucgao das

etapas do estudo, o projeto foi encaminhado para avaliagdo dos comités de ética em

pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e do Hospital Universitario
Cassiano Antonio Moraes (HUCAM). O projeto (CAAE 70323417.6.1001.5327) foi
aprovado pelo CEP/HCPA e pelo CEP/HUCAM e teve inicio somente a partir da

aprovacao pelos dois comités.

O quadro abaixo apresenta um resumo das etapas que foram realizadas no

decorrer deste estudo:

Quadro 1- Etapas do estudo

ETAPA DENOMINAGAO DA ETAPA RESUMO DA ETAPA
1 Selecionar e definir os conteludos do | Realizacao de pesquisa
manual documental e definicdo dos
conteudos para insercdo no
manual.

2 Elaborar um manual piloto Elaboracdo de uma versédo piloto
do manual de procedimentos para
notificagdo de eventos adversos
em estudos clinicos.

3 Qualificar o manual por um painel de | Avaliagdo do manual piloto por um

especialistas painel de especialistas por meio
de leitura do material e respostas
a um questionario.
4 Analisar os questionarios de avaliacdo e | Anadlise do conteldo dos dados

finalizar o manual

coletados do questionario e
alteracbées do manual visando o

aperfeigoamento.
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ETAPA 1 — Selecionar e Definir os Contetidos do Manual

Nesta etapa, inicialmente, foi realizada uma pesquisa documental sobre
eventos adversos em estudos clinicos, buscando:

- Artigos cientificos;

- Guias atuais de Boas Praticas Clinicas;

- Resolugdes, instrugdes normativas, portarias e leis vigentes no Brasil.

A busca por artigos cientificos relacionados ao tema foi realizada nas bases
de dados Scielo e Pubmed. Foram utilizadas algumas palavras-chaves: "adverse

events",

n [ ” 3 ” “

serious adverse events", “adverse drug events”, “clinical trials”, “reporting”,
“institutional review board”. Foram selecionados artigos disponiveis gratuitamente
nas bases de dados pesquisadas, no idioma portugués, inglés e espanhol e nao
houve restricdo quanto a data de publicagao.

Foi realizada pesquisa em paginas da internet que abordam o tema estudo
clinico, visando localizar guias atuais de Boas Praticas Clinicas, bem como pesquisa
nas paginas da CONEP e da ANVISA, para localizar os documentos referentes a
estrutura normativa no Brasil.

A definicdo do conteudo do manual foi feita apds a realizagdo de um estagio,
pelo mestrando, na Unidade de Assuntos Regulatorios em Pesquisa (UARP) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, vinculada ao Servigo de Bioética da instituigao.
O mestrando realizou um estudo observacional, verificando como acontece o fluxo
de notificacdo de eventos adversos em estudos clinicos em uma Instituicdo de
referéncia como o HCPA e os documentos e materiais pertinentes. O termo de
compromisso para utilizagao de dados institucionais (Apéndice A) foi assinado pelos

pesquisadores.

Etapa 2 — Elaborar um Manual Piloto

Nesta etapa, apdés a selecdo e definicdo dos conteudos, foi realizada a
digitagcdo, ilustragdo e diagramacédo, elaborando-se a verséo piloto do Manual de

Procedimentos para Notificagcdo de Eventos Adversos em Estudos Clinicos.
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O conteudo do manual foi organizado em capitulos, destacando aspectos
indispensaveis para realizar as notificagdbes de eventos adversos em estudos
clinicos.

Como recursos visuais, foram utilizadas tabelas e fluxogramas, por serem
ferramentas simples e objetivas que permitem um entendimento rapido para orientar
a notificacdo de eventos adversos em estudos clinicos, aos 6rgaos pertinentes que
devem ser notificados.

Para confec¢cdo e modelagem das tabelas, fluxogramas e da capa do manual
foi utilizado o software “Adobe lllustrador” que € um editor de imagens para a criagao
vetorial e ilustrag&o grafica.

Apos a avaliacdo pela equipe de pesquisa de que o0 material estava

adequado, a impressao foi realizada em formato livreto.

Etapa 3 — Qualificar o Manual por um Painel de Especialistas

Apos a finalizagdo do manual piloto, foram convidados seis pesquisadores
para formar um painel de especialistas e fazer a avaliagcdo do manual. Como critério
de inclusdo, os especialistas tinham que ter experiéncia em estudos clinicos
académico e/ou patrocinado, ser docente ou funcionario (técnico) do HUCAM e ser
profissional de saude. Para saber quais os pesquisadores que atuavam ativamente
dentro da instituigdo foi feito contato previamente com o Comité de Etica e Pesquisa
e a Geréncia de Ensino e Pesquisa do HUCAM.

Painel de especialistas constitui uma forma de obter percepcbdes de
especialistas, reune varias pessoas consideradas capazes para o tratamento das
questdes envolvidas no objetivo da pesquisa. Os painéis devem investigar e estudar
temas determinados e dar suas conclusdes e recomendagées. E justamente essa
competéncia de seus membros o que caracteriza o painel de especialistas como
técnica de pesquisa (PINHEIRO et al, 2013).

O convite individual foi feito pessoalmente pelo mestrando a cada
componente do painel de especialistas, explicando verbalmente o estudo e a raz&o
dele ter sido convidado. Depois de aceito o convite, foi aplicado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que constava de informagdes sobre os

procedimentos do estudo (Apéndice B).
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O manual piloto impresso e um questionario de avaliacdo para ser respondido
(Apéndice C) foram entregues a cada integrante do painel de especialistas, dentro
de um envelope. Para uma melhor analise de todo conteudo do manual, os
especialistas tiveram um periodo de dez dias para responder ao questionario e
entregar o envelope.

Cada componente do painel de especialistas foi orientado a fazer uma leitura
minuciosa de todo conteudo do manual piloto, avalid-lo e registrar as suas
percepcdes e opinides sobre o manual elaborado, em questionario estruturado com
11 questdes. Das 11 questdes, 8 eram questdes fechadas que apresentavam frases
afirmativas, com cinco opgdes de escolha, indicando um nivel especifico de
concordancia ou discordancia e que estavam relacionados a frase apresentada; uma
destas questdes também continha uma pergunta aberta. Neste questionario, 2
questdes foram formuladas com frases interrogativas com duas opgdes de
respostas: sim e ndo, e que também apresentavam uma pergunta aberta. A ultima
questao foi elaborada para que o pesquisador pudesse descrever sugestbes e
mudanc¢as no manual.

Este questionario foi elaborado pelos proprios autores e visou identificar, por
meio da opinido e avaliagdo critica dos integrantes do painel de especialistas, quais
parametros deveriam ser modificados e/ou acrescentados para melhoria do manual.
Dentre os pardmetros avaliados destaca-se o conteudo das informagdes, a
qualidade da linguagem, a forma e a disposi¢ao das informacgdes e a clareza.

ApOs a entrega do envelope aos especialistas, estes, a medida que
terminavam de responder o questionario, entravam em contato com o mestrando, o

qual ia pessoalmente receber o material.

Etapa 4 — Analisar os Questionarios de Avaliacado e Finalizar o Manual

A partir dos questionarios de avaliagdo respondidos pelo painel de
especialistas, foi feita analise qualitativa do conteudo dos dados coletados. As
respostas, as opinides e as sugestdes foram consideradas e a equipe de pesquisa
realizou as alteragdes possiveis no manual. As alteracbes foram feitas com o

propésito de aprimorar o manual, melhorando o conteudo, o texto e a diagramacéao.
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A pesquisa de artigos nas bases de dados Scielo e PubMed ocorreu em

setembro de 2017. O quadro 2 apresenta as palavras-chaves, base de dados

pesquisadas e o quantitativo de artigos encontrados e selecionados para leitura.

Quadro 2 — Fontes de pesquisa

PALAVRAS-CHAVES FONTE DE ARTIGOS ARTIGOS
PESQUISA ENCONTRADOS | SELECIONADOS
“serious adverse events”
SCIELO 75 2
“adverse events” and “clinical
trials” SCIELO 83 6
“serious adverse events” and
“clinical trials” SCIELO 14 1
“adverse events” and “reporting”
SCIELO 54 0
“serious adverse events” and
“reporting” SCIELO 04 0
SCIELO 01 0
“adverse drug events” PUBMED 2592 -
SCIELO 38 02
“adverse drug events” and PUBMED 102 11
“clinical trials”
SCIELO 01 01
“adverse drug events” and PUBMED 610 15
“reporting”
SCIELO 09 0
“serious adverse drug events” PUBMED 73 1
“serious adverse drug events” and PUBMED 08 02
“clinical trials”
“serious adverse drug events” and PUBMED 21 01
“reporting”
“adverse drug events” and PUBMED 26 09
“clinical trials” and “reporting”
“serious adverse drug events” and PUBMED 03 02
“clinical trials” and “reporting”
“adverse drug events” and PUBMED 04 02
“institutional review board”
“serious adverse drug events” and PUBMED 02 02
“institutional review board”
TOTAL 57
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Os artigos encontrados foram selecionados e triados a partir do titulo e do
resumo, 0s quais tinham que estar relacionados a eventos adversos em estudos
clinicos e terem sido publicados em portugués, espanhol e/ou inglés. Foram
selecionados 57 artigos cientificos de interesse para o assunto estudado. Contudo,
31 deles estavam repetidos, assim selecionou-se 26 artigos para leitura. N&o foi
obtido o acesso a 2 artigos. Apdés a selecgao, foi feita uma leitura completa e analise
detalhada dos artigos, verificando sua pertinéncia ou ndo para o conteudo do
manual.

A partir da pesquisa em paginas da internet que abordam o tema estudo
clinico, foi verificado que os documentos, Manual de Boas Praticas Clinicas da
Conferéncia Internacional de Harmonizagdo (Documento E6) e Documento das
Américas, seguem sendo guias de Boas Praticas Clinicas amplamente utilizados
pelos pesquisadores, assim como a Declaragado de Helsinque.

O quadro 3 apresenta os documentos localizados referentes a estrutura

normativa no Brasil sobre estudos clinicos e a notificacdo de eventos adversos

Quadro 3 — Documentos nacionais sobre estudos clinicos e a notificagdo de eventos
adversos

PAGINA DA INTERNET DOCUMENTO

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Instru¢do Normativa da ANVISA 04/2009
Resolucao da ANVISA 09/2015

Carta Circular do Conselho Nacional de
Saude 08/2011

Norma operacional do Conselho Nacional de
Saude 001/2012

Norma operacional do Conselho Nacional de
Saude 001/2013

Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa | Resolugdo do Conselho Nacional de Saude
251/1997

Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
346/2005

Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
441/2011

Resolucdo do Conselho Nacional de Saude
466/2012
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Os materiais reunidos nesta etapa serviram de embasamento tedrico para

elaboragao do texto do manual produzido.

6.2 MANUAL VERSAO PILOTO

O manual piloto foi produzido inicialmente com 10 capitulos, que foram
elaborados de maneira a ter uma ordem para que o pesquisador-leitor entenda os
processos de notificacdo de eventos adversos do modo mais facil e compreensivel.
Os capitulos descrevem informacdes importantes sobre eventos adversos em

estudos clinicos e as notificagdes para os 6rgéos pertinentes.

O topico “Apresentacao”, que antecede os capitulos, informa para quem o
manual é dirigido, o seu objetivo e o que tem disponivel em seu conteudo. Também
foi elaborada a lista de todas as siglas presentes no manual. Para o pesquisador-
leitor encontrar o conteudo desejado mais facilmente, foi feita a enumeragao

ordenada das principais divisées, o “Sumario”.

No primeiro capitulo do manual, “Introdugao”, é abordada a importancia da
notificacdo dos eventos adversos em estudos clinicos com base nos fundamentos
éticos, para que o pesquisador-leitor compreenda o quanto é importante o seu papel
frente aos eventos adversos que possam surgir nos estudos clinicos sob sua

responsabilidade.

No segundo capitulo, “Documentos de Referéncia’, foram elencados os
regulamentos especificos para os estudos clinicos que estdo em vigor, de ambito
nacional e internacional, relevantes para a notificagdo e o monitoramento de eventos

adversos.

No terceiro capitulo, “Definicdo de Evento Adverso”, destacou-se como
elemento importante, o conceito de evento adverso em estudo clinico, seguindo as
diretrizes de Boas Praticas Clinicas dispostas no Documento das Américas € no

Manual de Boas Praticas Clinicas da Conferéncia Internacional de Harmonizagao.

No quarto capitulo do manual, “Classificacdo dos Eventos Adversos”, os
diferentes tipos de classificagdo dos eventos adversos foram esclarecidos, uma vez
que é fundamental o pesquisador conhecé-los de forma precisa, para que possa

melhor avaliar os eventos adversos e notifica-los adequadamente.
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No quinto capitulo, “Notificagdo de Eventos Adversos em Estudos Clinicos”,
inicialmente foram apresentados os formularios que sao utilizados para encaminhar
as notificagbes aos érgaos regulatérios de pesquisa. Em seguida, foi feito um passo
a passo para que o pesquisador possa saber quais eventos adversos devem ser
notificados conforme sua classificagdo, quem tem a obrigacdo de notificar, para
quem notificar, como ele deve notificar e o periodo para realizar a notificagdo. As
informacdes foram disponibilizadas conforme os tipos de estudos clinicos:
académico, patrocinado e os ensaios clinicos com medicamento experimental. Para
uma melhor compreensdo, visualizacdo e entendimento do texto foram

confeccionados tabelas.

No sexto capitulo, “Fluxogramas”, foram apresentados trés fluxogramas para
a notificagcdo de eventos adversos conforme os tipos de estudos clinicos: o
académico, o patrocinado e os ensaios clinicos com medicamento experimental. Os
fluxogramas produzidos foram elaborados com base nos documentos de referéncia
em vigor e estdo relacionados as tabelas que foram disponibilizadas no capitulo

anterior.

No sétimo capitulo, “Informacdes para contato com comités de ética e
pesquisa”, foram incluidos os telefones e e-mails de varios CEP do Brasil, separados
por regido, e que estdo ligados aos hospitais publicos federais administrados pela
rede EBSERH. Este capitulo foi elaborado, tendo em vista que a forma de
encaminhamento das notificagcdes de eventos adversos aos CEPs pode variar entre

as instituicoes.

No oitavo capitulo, “Referéncias”, foram apresentadas as 25 referéncias que
serviram como base para elaboracdo do manual e foram citadas no decorrer do

texto.

No nono capitulo, “Glossario”, elencou-se em ordem alfabética os conceitos
de termos de importdncia para conhecimento do pesquisador-leitor, citados no

decorrer do texto do manual.

No décimo e ultimo capitulo do manual, “Anexos”, encontram-se o0s
formularios (nacionais e internacionais) que devem ser utilizados para notificagdo

dos eventos adversos: o Formulario de Notificagdo de Eventos Adversos Sérios a
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CONEP, o Formulario internacional CIOMS, o Formulario internacional MedWatch e
o Formulario de Notificagdo de Eventos Adversos Graves em Ensaios Clinicos.

Os autores realizaram minuciosa verificagdo de todo conteudo do manual
piloto e, apos definido que o material estava adequado, realizou-se a impresséo. O

manual foi impresso em formato de livreto, com medidas de 16 x 25 cm.

6.3 PAINEL DE ESPECIALISTAS

O Manual Piloto de Procedimentos para Notificacdo de Eventos Adversos em
Estudos Clinicos foi avaliado por um painel de especialistas, através de um

questionario estruturado com 11 questdes.

Para formar o painel de especialistas foram convidados 6 pesquisadores, por

conveniéncia. Cinco deles completaram a avaliagdo, com a devolugdo do

questionario respondido no periodo proposto de 10 dias. O Quadro 4 apresenta o

perfil dos pesquisadores participantes.

Quadro 4 — Perfil dos pesquisadores do Painel de Especialistas

Pesquisador | Pesquisador | Pesquisador | Pesquisador | Pesquisador
1 2 3 4 5

Graduagao Medicina Medicina Medicina Medicina Farmacia
Tempo de | 43 anos 41 anos 35 anos 32 anos 26 anos
Formacgao
Pos- Pds- Doutorado Mestrado Doutorado em | Doutorado em
graduagao doutorado andamento andamento
Atividade no | Docente Docente Técnico Docente Técnico
HUCAM
Tempo de | 42 anos 40 anos 14 anos 19 anos 22 anos
vinculo
institucional
Tipo de | Pesquisa Pesquisa Pesquisa Pesquisa Pesquisa
pesquisa clinica clinica clinica clinica académica

académica e | académica e | académica e | académica e

patrocinada patrocinada patrocinada patrocinada
Linha de | Fisiologia Doencas Dengue e | Hepatites e | Cosmetologia
pesquisa cardiovascular | infecciosas e | tuberculose AIDS e AIDS

parasitarias
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Todos os pesquisadores que foram convidados sdo da area da saude,
conforme critério de inclusdo do estudo. O tempo de formacéo destes pesquisadores
tem variagcdo de 26 a 42 anos. Em relagdo ao tempo de vinculo institucional no
HUCAM, o menor € de 14 anos e o maior de 42 anos. Trés pesquisadores sao
docentes e dois s&o técnicos. Quanto a pdés-graduagdo, um dos pesquisadores tem
pos-doutorado, outro pesquisador possui doutorado e trés sdo mestres, sendo que
dois deles estao realizando doutorado. Todos os pesquisadores tém experiéncia em

pesquisa clinica académica e quatro em pesquisa clinica patrocinada.

Diante dos dados, pode-se verificar que os pesquisadores que formaram o
painel de especialistas sdo experientes, em varios aspectos importantes para
execucado de estudos clinicos, e possuem competéncia técnica para qualificar o

manual.

6.4 ANALISE DOS QUESTIONARIOS E MANUAL VERSAO FINAL

O conteudo dos dados coletados dos cinco questionarios de avaliagao

entregues pelo Painel de Especialistas foi analisado.

Na questdo numero 1, para saber se o0 manual era de simples entendimento,
foi feito a seguinte afirmativa: “Este Manual de Procedimentos para Notificacédo de
Eventos Adversos em Estudos Clinicos € de simples entendimento”. Havia cinco
opgcdes para os pesquisadores marcarem: Discordo totalmente, Discordo, Nao
concordo nem discordo, De acordo e Totalmente de acordo. Conforme as respostas,
trés dos pesquisadores escolheram “De acordo” e dois escolheram “Totalmente de
acordo”.

Na questdo numero 2, para saber se a linguagem estava acessivel, foi feito a
seguinte afirmativa: “A linguagem usada nesse material € acessivel.” Conforme as
respostas, trés dos pesquisadores escolheram “De acordo” e dois “Totalmente de

acordo”.

Na questdo numero 3, para saber sobre os recursos visuais, foi feito a
seguinte afirmativa: “Os recursos visuais presentes nesse manual contribuem para
melhor entendimento do texto.” Conforme as respostas, dois escolheram “De

acordo” e trés “Totalmente de acordo”.
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Na quarta questdo, para saber se os fluxogramas estavam sendo
compreendidos, foi feito a seguinte afirmativa: “Os fluxogramas apresentados nesse
manual sao de facil compreensao.” Conforme as respostas, um dos pesquisadores
escolheu “De acordo” e quatro “Totalmente de acordo”.

A quinta questdo foi elaborada para saber sobre a localizagdo das
informagdes dentro do manual, desta forma foi feito a seguinte afirmativa: “As
informacdes sao facilmente localizadas no manual.” Conforme as respostas, um dos
pesquisadores respondeu “Discordo”, dois responderam “De acordo” e dois
“Totalmente de acordo”.

A sexta questéo foi elaborada com objetivo de saber sobre a disposi¢cao das
informacdes. Primeiro foi feita a afirmativa: “A forma de disposicdo das informacgdes
€ adequada.” Conforme as respostas, um dos pesquisadores respondeu “Discordo”,
dois responderam “De acordo” e dois “Totalmente de acordo”.

Nesta mesma questao 6, foi feita também uma pergunta aberta: “O que pode
ser modificado?” Apenas dois pesquisadores fizeram sugestdes: Um deles apontou
que deveria adicionar, no glossario, as definigbes dos termos estudo clinico
académico, patrocinado e experimental, ou até mesmo, segundo ele, estes termos
poderiam aparecer em destaque ja na introdugcdo. O outro pesquisador sugeriu
mudancgas na terceira divisdo do manual, quanto a definicdo de evento adverso, ele
discorda que seja “qualquer ocorréncia médica” e ndo concorda com o termo
“produto farmacéutico”. Este pesquisador faz sugestdes no capitulo cinco do manual
- Notificagdo de Eventos Adversos em Estudos Clinicos - ele relata que os CEP
recebem as notificacdes de eventos adversos na Plataforma Brasil através de um
icone dentro da sua pagina “Enviar Notificagdo” e o documento anexado deve ser
referenciado como “EAS”. Ele também relata o ndo entendimento do termo
“funcionalidade” na frase: “Neste sistema ainda ndo ha disponivel uma
funcionalidade para encaminhar as notificagcbes de eventos adversos” citado no
capitulo cinco. Uma pesquisadora usou este espaco nado para fazer uma sugestéo,
mas fez um elogio pela légica da disposicao das informag¢des do manual.

Na questdo sete, para saber se o manual facilitava para o pesquisador as
notificagdes dos eventos adversos, afirmou-se: “Este manual € um facilitador para o

pesquisador na notificagdo dos eventos adversos em estudos clinicos.” Conforme as
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respostas, trés dos pesquisadores responderam “Totalmente de acordo” e dois “De
acordo”.

A questao oito teve o propdsito de saber sobre a relevancia do manual. Foi
feita a afirmativa: “Ter um manual de procedimentos de notificacdo de eventos
adversos em estudos clinicos voltado para os profissionais que atuam neste
segmento é relevante.” Conforme as respostas, um dos pesquisadores respondeu
“Nao concordo nem discordo”, um escolheu “De acordo” e trés optaram por
“Totalmente de acordo”.

Para saber se algo precisava ser acrescentado no manual, na questao nove,
foi feita a seguinte interrogativa: “Vocé acha que algo possa ser acrescentado nesse
manual?” Conforme as respostas, dois pesquisadores responderam SIM e trés
responderam NAO.

Os pesquisadores que responderam SIM podiam descrever o que deveria ser
acrescentado. Apenas um dos pesquisadores descreveu, sugerindo que fossem
incluidos na definicdo de evento adverso, exemplos de eventos adversos, como as
alteracdes laboratoriais ou de imagem. O outro pesquisador que marcou a opgao
SIM apenas escreveu que seu comentario encontrava-se no final.

A questdo dez também era uma interrogativa e tinha como objetivo saber se
algo precisava ser retirado do manual. A pergunta era: “Wocé acha que algo deva ser
retirado deste manual?” Conforme as respostas, um dos pesquisadores respondeu
SIM e quatro responderam NAO.

Se o pesquisador tivesse respondido SIM ele poderia descrever o que era
para ser retirado. O pesquisador que marcou SIM sugeriu que fossem retirados do
manual a classificacdo “Seriedade” e seu texto explicativo, por achar a definicdo
muito semelhante com a classificacdo “Severidade”.

A ultima questdo, numero onze, € aberta, e foi formulada com o propdsito de
saber se algo no manual deveria ser feito ou modificado para melhorar o material,
“Se vocé acha que algo mais deva ser feito ou modificado para melhorar este
Manual vocé poderia descrever abaixo:”.

Trés pesquisadores responderam. Um dos pesquisadores sugeriu que fossem
incluidas no manual, melhores informagdes sobre a Plataforma Brasil, como acessar
e imagem em anexo. Outro pesquisador sugeriu que a definicdo de evento adverso

deve ser melhor detalhada. Um outro pesquisador sugeriu que deve ser incluido
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dentro do manual, criticas a atuacdo dos CEP, CONEP e ANVISA, pois essas
entidades néo estariam preparadas para monitorar a ocorréncia dos eventos
adversos em estudos clinicos.

Diante dos dados obtidos, depreende-se que o manual é de facil
entendimento, a linguagem € acessivel, os recursos visuais utilizados contribuiram
para um melhor entendimento do texto e os fluxogramas séo de facil compreensao.
Quanto ao texto, as informagdes sao facilmente localizadas no manual e a
disposicao delas é adequada. O manual foi considerado relevante e um instrumento
facilitador para o pesquisador notificar os eventos adversos em estudos clinicos.

ApoOs analise das opinides e sugestdes do painel de especialistas e nova
revisdo do manual pelos organizadores, foram realizados alguns ajustes:

e Adicionou-se no capitulo 3, onde é descrito a definigdo de evento adverso,
alguns exemplos de fatores que podem ocasionar os eventos adversos.

e Acrescentou-se no capitulo 5 do manual — Notificagdo de Eventos Adversos
em Estudos Clinicos — a definicdo de Plataforma Brasil.

e Alterou-se o formato do primeiro simbolo dos fluxogramas 6.1 e 6.2, pois o
simbolo anterior representava um ponto de tomada de decisdo e ndao ponto
de inicio, como deve ser.

e Realizou-se alguns ajustes ortograficos, insercdo de cores em algumas
paginas e melhora da diagramagao.

Algumas sugestdes feitas pelos pesquisadores ndo foram incorporadas na

nova versao do manual:

A sugestao de alteragao do conceito de evento adverso, uma vez que, trata-

se de um conceito internacional, citado na Conferéncia Internacional de

Harmonizagao.

e A sugestao de retirar a classificagao de seriedade, uma vez que, trata-se de
uma classificacdo amplamente utilizada e reconhecida pela CONEP.

e A sugestao de adicionar no manual, imagens do site de como acessar a
Plataforma Brasil.

e A sugestdo de adicionar no conteudo do manual, criticas quanto ao modelo

de atuacdo do CEP, CONEP e ANVISA, uma vez que, o manual n&o é o local

pertinente para tal.
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Apos a apresentacdo da dissertacdo e do manual para a banca de

qualificagdo, foram acatadas algumas sugestdes dos componentes da banca para

aprimorar o produto:

A capa do manual apresentava uma ilustracdo que nao possuia uma relacéo
com o tema notificagdo de eventos adversos. Sendo assim, a capa foi
modificada.

O texto do manual estava disposto em duas colunas. A disposi¢cao do texto
passou a ser em uma coluna.

Foi realizado o aumento do tamanho da fonte utilizada.

A cor da fonte dos fluxogramas foi alterada de branca para preta. O tamanho
dos fluxogramas foi revisto, com o objetivo de melhorar a visualizagéo.

No capitulo 2, Documentos de Referéncia, as normativas de referéncia
internacional eram apenas citadas, foi sugerido fornecer informagdes sobre as
referidas normas, para melhor compreensao e entendimento.

A definicdo de evento adverso foi inserida dentro de um quadro, para dar mais
evidéncia.

No capitulo 4, Classificagao dos Eventos Adversos, os quadros apresentados
foram coloridos.

No capitulo 5, os formularios citados foram colocados dentro de um quadro,
para melhor destaque.

O capitulo que demonstrava os fluxogramas foi excluido. Os fluxogramas
foram incluidos no capitulo 5 sobre as notificacbes de evento adverso de
acordo com os tipos de estudos clinicos.

O capitulo 7, Informagdes para Contato com Comités de Etica em Pesquisa,
passou a ser o capitulo 6 e foi inserido 0 nome da cidade e o Estado de cada
CEP.
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7 PRODUTO DA DISSERTAGAO

7.1 DESCRICAO

Produto: Manual de Procedimentos para Notificagcdo de Eventos Adversos em

Estudos Clinicos.

O manual contém 76 paginas e o seu conteudo € disponibilizado em 9
capitulos.  Apresentado, como anexo, em formato compacto PDF (Portable
Document Format). A versdo impressa é apresentada em formato de livreto com

dimensoes de 16 x 25 cm.

7.2 APLICABILIDADE DO PRODUTO

O Manual de Procedimentos para Notificacdo de Eventos Adversos em
Estudos Clinicos foi desenvolvido para ser utilizado no dia-a-dia por pesquisadores,
em especial aos que atuam no HUCAM, como fonte de consulta e orientagdo, para
que os mesmos possam notificar os eventos adversos ocorridos em seus estudos
clinicos, da forma mais facil, agil e adequada. O Manual podera ser disponibilizado
pela midia web, facilitando o acesso por varios outros pesquisadores em todo o
Brasil, incluindo aqueles que atuam nos hospitais universitarios administrados pela
rede EBSERH.

Este manual € uma ferramenta de orientacdo e os varios CEP do Brasil,
principalmente aqueles que tém pouca experiéncia na avaliacdo dos eventos
adversos, recursos ou pessoas disponiveis para realizar esta tarefa, podem indica-lo
aos pesquisadores que desenvolvem estudos clinicos, para instrui-los a consultar o

manual em caso de necessidade de realizar notificagao de eventos adversos.

7.3 INSERGAO SOCIAL

Com a divulgagao do Manual de Procedimentos para Notificagdo de Eventos
Adversos em Estudos Clinicos, para o CEP local, para os pesquisadores e futuros
pesquisadores, espera-se reforgar a importancia da farmacovigilancia, orientar os

pesquisadores sobre o processo de notificagcdo de eventos adversos e assim
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aprimorar a notificagdo dos eventos adversos em estudos clinicos de forma mais
adequada, incentivando essas acgbes para o estabelecimento de registros
consolidados e com isso melhorar a segurancga e protegcéo de todos os participantes
envolvidos na pesquisa, principalmente o participante do estudo, garantindo uma
assisténcia de qualidade e contribuindo com uma cultura organizacional.

O Manual de Procedimentos de Notificacdo de Eventos Adversos em Estudos
Clinicos € uma ferramenta que esta vinculada a necessidade do cotidiano de um
pesquisador em estudos clinicos e pode proporcionar uma intervengao positiva nas
situacdes de notificacdo dos eventos adversos.

Apds a entrega da versao impressa do manual ao coordenador do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes, sera
verificada a viabilidade do manual, na versdo em PDF, ser disponibilizado em um
link na pagina EBSERH-HUCAM-UFES, na aba ensino e pesquisa
(http://www.ebserh.gov.br/web/hucam-ufes/ensino-e-pesquisa/pesquisa) e desta
forma estar disponivel para ser acessado por pesquisadores do HUCAM e de outras
instituicbes do Brasil.

O produto deste estudo contribuira com o desenvolvimento cientifico,
tecnoldgico e formagao profissional em saude, em consonéncia com as politicas de
educacédo, saude, ciéncia, tecnologia e inovagdao do HUCAM e demais hospitais da
Rede EBSERH.
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8 DISCUSSAO

Ao iniciar a construgéo do projeto, foi localizado o artigo de Echer (2005) que
orienta sobre a elaboracdo de manuais para o cuidado em saude. A partir da leitura
deste artigo, foi realizada a adaptacao das etapas do projeto, considerando-se que o
manual era destinado a pesquisadores e o tempo disponivel para a conclusdo do
Mestrado Profissional. Echer orienta que € necessario buscar na literatura
especializada o conhecimento cientifico existente sobre o assunto. Contudo, ao
realizar as buscas, foram localizados poucos artigos que dizem respeito
especificamente as notificacdes dos eventos adversos em estudos clinicos.

Na busca por regulamentos e normas técnicas relacionados aos estudos
clinicos encontrou-se o artigo de Nishioka e Sa (2006) que relata sobre a ANVISA e
a pesquisa clinica no Brasil, onde destaca que as primeiras regulamentagdes sobre
estudo clinico no Brasil eram bastante limitadas. Somente a partir da Resolugcédo n°
001 de 1988 do Conselho Nacional de Saude, que aprova as normas de pesquisa
em saude, as regulamentag¢des e normas técnicas sobre o tema foram evoluindo e
se consolidando, tornando-se mais abrangentes, mais definidas, estabelecendo um
compromisso das autoridades governamentais com os participantes da pesquisa.

Verificou-se que as normativas relacionadas aos estudos clinicos que foram
sendo elaboradas no decorrer dos anos tém como um dos principais compromissos,
a atencdo que deve ser dada ao total monitoramento dos eventos adversos,
baseados nos principios éticos da beneficéncia, respeito as pessoas, justica e
precaugdo. Sabendo-se da importancia dos regulamentos acerca dos estudos
clinicos e do monitoramento dos eventos adversos, e o quanto € fundamental que os
pesquisadores que atuam neste segmento estejam cientes destas normativas, as
diretrizes e normas atualizadas de referéncia nacional e internacional que dizem
respeito aos eventos adversos em estudo clinicos foram incluidas no manual.

Na elaboragdo do manual teve-se a preocupagdo em seguir algumas
instru¢cdes que foram elencadas no artigo de Oliveira et al (2014) que descrevem
que 0s manuais tém um papel importante nos processos e para sua construgao
deve-se utilizar uma linguagem acessivel aos leitores a qual ele foi direcionado,
apresentar textos curtos, objetivos e com informacbdes de facil compreenséo,
destacando-se realmente o que € importante e indispensavel. Baseou-se também

nas informagdes de Cury (2000) que descreve que 0s manuais sao instrumentos de
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geréncia, executivo-normativo, de relativa duragao, de facil identificagédo, providos de
indices e organizados a fim de tornar maximo seu valor como obra de referéncia e
que tem a finalidade de uniformizar os procedimentos, sendo um 6timo instrumento
de racionalizacdo de métodos, de aperfeicoamento do sistema de comunicacdes e a
servico da efetividade organizacional. Na elaboragdo do manual teve-se a
preocupagao em seguir estas orientagdes, para torna-lo atraente e um instrumento
de pesquisa, que seja realmente um recurso disponivel, para que os pesquisadores
se sintam estimulados a |é-lo e consulta-lo diante de duvidas quanto a notificagao
dos eventos adversos.

Corréa e Brauner (2017) apontam que um dos papéis fundamental dos CEP é
o de desenvolver o seu papel pedagdgico sobre os pesquisadores que muitas vezes
impulsionados pela pesquisa e pelos investimentos acabam nao percebendo e néo
conhecendo a importancia dos limites éticos e das implicagdes humanas, juridicas e
politicas. Neste sentido, os CEP, principalmente aqueles com menos experiéncia e
com poucos recursos humanos e materiais, ao indicarem o manual para os seus
pesquisadores que desenvolvem estudos clinicos com possibilidade de notificacédo
de eventos adversos, irdo instrumentalizar os pesquisadores sobre este assunto e
com isso os CEP estardo exercendo um dos seus principais papéis, que € o de
carater educativo.

E importante ressaltar que uma das observacdes feita por um dos
pesquisadores diz respeito a notificacdo de EAS através da Plataforma Brasil. Sabe-
se que varios CEP utilizam a Plataforma Brasil para receber as notificacbes de
eventos adversos pelo icone “Enviar Notificacdo” e até mesmo pelo icone “Submeter
Emenda”, porém o recebimento de notificacdes de eventos adversos por estas vias
nao é reconhecido oficialmente pelo sistema CEP/CONEP. Além disso, alguns CEP
utilizam outros sistemas proprios informatizados para receber as notificagbes de
eventos adversos ocorridos nos estudos clinicos realizados dentro da sua instituicao.
Estas varias formas de recebimento de notificagdes de eventos adversos pelos CEP,
acabam gerando duvidas aos pesquisadores e interferindo negativamente nas
notificagdes. Por isso é importante que o pesquisador verifique junto ao CEP local a
forma de encaminhamento das notificacées de eventos adversos. E perceptivel que

ha uma necessidade de que a Plataforma Brasil tenha uma funcionalidade
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especifica para receber as notificagcbes de eventos adversos, espera-se que a
préxima versao da Plataforma Brasil venha contemplada com esta funcionalidade.

Ao realizar a qualificacdo do manual a partir de um Painel de Especialistas,
foram dadas algumas sugestbes em relagdo ao material: Um dos pesquisadores,
sobre o conceito de evento adverso em estudo clinico, apontou que ele é pouco
abrangente, no entanto este conceito € universal, citado na Conferéncia
Internacional de Harmonizagcdo e replicado no Documento das Américas,
impossibilitando qualquer alteracdo. No entanto, para deixar mais claro e elucidado
este conceito, foi descrito no manual alguns fatores que podem ocasionar eventos
adversos.

Os o6rgaos regulatorios, seja CEP, CONEP e/ou ANVISA tém como um dos
principais papéis a monitorizacdo dos eventos adversos em estudos clinicos.
Contudo, um dos pesquisadores do Painel de Especialistas, apontou que estas
entidades ndo estdo preparadas para realizar esta completa monitorizacdo, muitas
vezes apenas recebem as notificacbes, mas nao realizam um necessario
acompanhamento do caso. Constata-se também, que ndo ha um retorno por parte
da CONEP sobre os eventos encaminhados e que ndo se encontra disponivel,
informagdes sobre o quantitativo de notificagdes enviadas para o 6rgao.

Verifica-se que € necessario que o monitoramento dos eventos adversos em
estudo clinico seja melhor realizado, pois € visivel que ha uma deficiéncia neste
ponto por parte da maioria dos CEP e da CONEP. E através de um efetivo
monitoramento dos eventos adversos em estudos clinicos por parte dos érgéos
regulatorios brasileiros, assumindo efetivamente seu papel social e fazendo-se
necessario conhecer a real magnitude de sua ocorréncia, que se consolida a
seguranga dos participantes de pesquisa e a qualidade dos estudos clinicos
realizados no Brasil.

A notificagdo dos eventos adversos em estudos clinicos aos ©Orgaos
pertinentes bem como o tempo que o pesquisador tem para notificar, varia conforme
a classificagdo dos eventos adversos e o que determina as normas regulatdrias.
Kelly (2001) relata que quando os eventos adversos acontecem nos estudos
clinicos, a classificacao destes é fundamental no processo de notificacdo e Marodin
& Goldim (2009) descrevem sobre as confusdes e ambiguidades no uso de termos e

sobre a importadncia da harmonizagdao do vocabulario na avaliagdo e comunicagao



55

dos eventos adversos. Neste estudo, pontuou-se que a gravidade e a seriedade
representam fatores que condicionam a urgéncia no processo da notificagcdo dos
eventos adversos. Desse modo, para que o pesquisador possa elucidar suas
duvidas quanto a correta classificacdo dos eventos adversos no momento da
notificagdo, sem criar confusdo e ambiguidade, o manual apresenta um capitulo em
gue elenca e descreve as classificagdes.

Para facilitar o entendimento das informacdes, com melhor visualizagdo e a
fixagdo do conteudo elaborou-se também neste manual, tabelas e fluxogramas
orientando a completa notificagdo, conforme o tipo de evento adverso, o 6érgéo a ser
notificado e o tempo para ocorrer estas notificagdes, seguindo o que determina os
regulamentos.

Os manuais ja sao utilizados ha muito tempo como forma de producgéo e
divulgacdo da ciéncia. A ANVISA também utiliza desta ferramenta, e em 2016
langou um manual de orientacdo para notificacdo de eventos adversos a
profissionais envolvidos em estudos clinicos denominado “Manual para Notificacdo
de Eventos Adversos e Monitoramento de Segurangca em Ensaios Clinicos”
(BRASIL, 2016). Este manual é especifico, visa orientar os profissionais da area com
informagdes de como aplicar a Resolu¢gdo RDC/ANVISA n° 9 de 20 de fevereiro de
2015, porém é pouco abrangente, pois aborda apenas a notificagdo para a ANVISA
de eventos adversos ocorridos em ensaios clinicos com medicamentos para fins de
registro no Brasil.

O manual elaborado no decorrer desta dissertacdo é diferenciado do material
elaborado pela ANVISA, pois apresenta mais conceitos, com informagdes completas
e precisas, abrange as notificacbes de eventos adversos em estudos clinicos
patrocinados e estudos académicos e encaminhamentos para outros 6Orgaos

pertinentes como os Comités de Etica em Pesquisa.
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9 CONCLUSAO E CONSIDERAGOES

O Manual de Procedimentos para Notificagdo de Eventos Adversos em
Estudos Clinicos desempenha uma forma de producéao cientifica, desenvolvida para
pesquisadores envolvidos neste segmento e os assuntos nele apresentados
correspondem a normas e regulamentos em vigor. E uma ferramenta de orientacéo,
estruturada e facilmente acessivel, que permite fornecer informacgdes oportunas e
uteis aos pesquisadores, incentivar a atividade de notificagdo de eventos adversos,
promover apoio aos processos de pesquisa e principalmente favorecer a segurancga
dos participantes de pesquisa.

Ao elaborar o manual para subsidiar as notificacbes de eventos adversos em
estudos clinicos, vimos que definir uma metodologia é imprescindivel para o
desenvolvimento de todo processo de construgao.

A etapa de qualificacdo do manual realizada pelo Painel de Especialistas foi
fundamental para a elaboragdo de um material com qualidade.

O pesquisador deve estar preparado para analisar e realizar as mudancgas
necessarias a partir das opinides e sugestdes do Painel de Especialistas. Destaca-
se que, a banca de qualificacdo da dissertagdo, também contribuiu com sugestdes
enriquecendo a qualidade do manual.

O produto elaborado é de facil compreenséo, com as informagdes facilmente
localizadas e dispostas de forma adequada, sendo atrativo, com recursos visuais
como tabelas e fluxogramas, o que contribui para um melhor entendimento.

E importante lembrar que, o conhecimento cientifico se renova
constantemente, novas informacdes poderdo ser identificadas e mudangas nos
documentos de referéncia também poderao ocorrer, logo, o conteudo inserido neste
manual é passivel de alteracdes. Portanto, ha necessidade de atualizacio periddica

do material para que ele continue alcangando seus objetivos.
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APENDICE A - Termo de compromisso para utilizagdo de dados institucionais

## Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Grupo de Pesquisa ¢ Pde-Graduagio

Termo de Compramisso para Utilizag®o de Dades Institucionals

Titulo do Projste ’ -
Elaboracio de um Manual de Procadimentos pana Cadastro no GPPG
Motificagan de Eventos Adversos em Estudas Clinicos

D8 pesquisadomes o presente projete se comprometermn a presendar as
informagfes instiucionais que sedho coletadas em bases de dados do Hospital g2
Chinicas de Porda Alegre. Concosdam, Igualments, que estas informagdes serdo
ullizadas dnica ® exclueements para execugio do presenle projeto. AS
nformaches somente poderde esr divuigadas em atividades acaddmicas &
cientificas, ne contaxto do projeio de pesquisa aprovdo.

Parto Alegre, 25 de Junno de 2017,

Moma dos Pestjuisadores [ Assinatura. 1
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: ELABORACAO DE UM MANUAL DE PROCEDIMENTOS PARA
NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo € Elaborar
um Manual de Procedimentos para Notificagdo de Eventos Adversos em Estudos Clinicos
voltado para profissionais que atuam na area de estudos clinicos. Esta pesquisa esta sendo
realizada pelo Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) em colaboracdo com o Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes
(HUCAM).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participagéo sdo os seguintes:

Vocé sera membro de um Comité de Especialistas e recebera um envelope contendo
um piloto do Manual de Procedimentos para Notificacdo de Eventos Adversos em Estudos
Clinicos e um questionario. Vocé tera a fungdo de fazer uma leitura minuciosa de todo
conteudo do manual, avaliar e passar as suas percepcdes e opinides sobre o manual por
meio de suas respostas ao questionario. O questionario contém onze (11) perguntas
referentes ao conteldo, linguagem, recursos visuais, disposicao das informagdes do
manual. Apds o recebimento do manual e do questionario, vocé tera 10 dias para responder.
Passado este prazo, o pesquisador ira recolher o material.

Nao sdo conhecidos riscos pela participagcdo na pesquisa, porém o desconforto
envolvido esta relacionado ao tempo maximo de dez dias que sera necessario para
responder ao questionario.

A participagdo nesta pesquisa ndo lhe trara beneficios diretos, porém ajudara na
elaboragcdo de um manual que podera contribuir com uma cultura organizacional na
notificacdo de eventos adversos em estudos clinicos no Hospital Universitario Cassiano
Antonio Moraes e podera levar a uma melhor protecdo aos participantes dos estudos
clinicos.

Sua participagdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, nao € obrigatéria.
Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
nao havera nenhum prejuizo ao seu vinculo institucional.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e
vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Os dados coletados durante a pesquisa serao sempre tratados confidencialmente.
Os resultados serao apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes,
Ou seja, 0 seu home ndo aparecera na publicagdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Gabriella Rejane dos Santos Dalmolin pelo telefone (51) 33597533, com o pesquisador
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Luciano Batista Cerqueira, pelo telefone (27) 981611102 ou com os comités de ética em
pesquisa que aprovaram este projeto:

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone
(51) 33597640, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes, pelo
telefone (27) 33357326, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:




APENDICE C - Instrumento de Coleta de Dados

Instrumento de Coleta de Dados
Opiniao dos usuarios com relagao ao Manual

1) Este Manual de Procedimentos para Notificagcdo de Eventos Adversos em
Estudos Clinicos é de simples entendimento.

) Discordo totalmente

) Discordo

(
(
( ) Nao concordo nem discordo
( ) De acordo

(

) Totalmente de acordo

2) A linguagem usada nesse material € acessivel.

) Discordo totalmente

) Discordo

(
(
( ) N&o concordo nem discordo
( ) De acordo

(

) Totalmente de acordo

3) Os recursos visuais presentes nesse manual contribuem para melhor
entendimento do texto.

) Discordo totalmente

) Discordo

(
(
( ) Nao concordo nem discordo
( ) De acordo

(

) Totalmente de acordo
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4) Os fluxogramas apresentados nesse manual sao de facil compreensao.

) Discordo totalmente

) Discordo

(
(
( ) Nao concordo nem discordo
( ) De acordo

(

) Totalmente de acordo

5) As informacgdes s&o facilmente localizadas no manual.

) Discordo totalmente

) Discordo

(
(
( ) Nao concordo nem discordo
( ) De acordo

(

) Totalmente de acordo
6) A forma de disposi¢ao das informagdes € adequada.

) Discordo totalmente

) Discordo

(
(
( ) Nao concordo nem discordo
( ) De acordo

(

) Totalmente de acordo

O que pode ser modificado?
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7) Este manual é um facilitador para o pesquisador na notificagdo dos eventos
adversos em estudos clinicos.

) Discordo totalmente

) Discordo

(
(
( ) N&o concordo nem discordo
( ) De acordo

(

) Totalmente de acordo

8) Ter um manual de procedimentos de notificagdo de eventos adversos em
estudos clinicos voltado para os profissionais que atuam neste segmento é
relevante.

) Discordo totalmente

) Discordo

(
(
( ) Nao concordo nem discordo
( ) De acordo

(

) Totalmente de acordo

9) Vocé acha que algo possa ser acrescentado nesse manual?
( )Sim () Nao

Se sua resposta foi SIM, vocé poderia descrever o que poderia ser acrescentado:




10) Vocé acha que algo deva ser retirado deste manual?

() Sim ( )Nao

Se sua resposta foi SIM, vocé poderia descrever o que poderia ser retirado:

11) Se vocé acha que algo mais deva ser feito ou modificado para melhorar este
Manual vocé poderia descrever abaixo:
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ANEXO - Manual de Procedimentos para Notificagdo de Eventos Adversos em
Estudos Clinicos

MANUAL DE
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REALIZACAO
D

Manual de Procedimentos para Notificacdo de Eventos Adversos
em Estudos Clinicos elaborado como produto de Dissertacdo
vinculada ao Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em parceria com a
Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH).

Coordenadora: Prof.® Dr° Leila Beltrami Moreira
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APRESENTACAO
D

Este manual é dirigido para pesquisadores que atuam em
InstituicGes de Ensino e Pesquisa que trabalham com estudos
clinicos académicos e patrocinados. Tem o objetivo de fornecer
orientacdes prdticas para que pesquisadores e profissionais da
drea possam realizar as notificacdes de eventos adversos em
estudos clinicos de forma adequada para os érgéos competentes.

Para sua construcdo foram utilizados referéncias e documentos
regulatérios atualizados até o ano de 2017, apresentando
informacdes sobre:

B O que constitui um evento adverso em estudos clinicos;

B Como classificar os eventos adversos;

B Quem deve notificar um evento adverso em estudos clinicos;

B Os procedimentos para o envio das notificacdes aos vdrios
érgdos competentes;

B Os prazos estabelecidos para a comunicacéo dos eventos
adversos;

B Registro das notificacdes.



ANVISA - Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria

BPC - Boas Préticas Clinicas
CEP - Comité de Etica em Pesquisa

CIOMS- Council for International Organizations of Medical
Sciences

CNS - Conselho Nacional de Saide

CONEP - Comité Nacional de Etica em Pesquisa
EA - Evento Adverso

EAS - Evento Adverso Sério

EAG - Evento Adverso Grave

FDA - Food & Drug Administration

OMS - Organizacdo Mundial de Saide

RDC - Resolucéo da Diretoria Colegiada

WHO - World Health Organization

WHO-UMC - The WHO Uppsala Monitoring Center
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1 INTRODUCAO

Uma etapa importante na avaliacdo e acompanhamento dos
estudos clinicos é a notificacdo de eventos adversos e envolve vdrios
participantes: os pesqmsadores, os patrocmadores, os Comités de
Etica em Pesquisa (CEP), a Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria (ANVISA).

Os eventos adversos apresentados em estudos clinicos podem
comprometer a seguranca do participante de pesquisa e inclusive
por sua vida em risco. Quando ocorre um evento adverso deve
haver vigilancia constante durante todo o periodo e fases dos
estudos, com acompanhamento integral do participante de pesquisa
e intervencdes rdpidas, sendo fundamental a compreenséo de como
e do porqué de sua ocorréncia, tornando o estudo mais seguro para
o participante de pesquisa [1], [2].

Desde o inicio da década de 1990, os eventos adversos recebem
atencdo significativa dos pesquisadores, para melhor qualidade dos
estudos clinicos e seguranca do paciente [3].

E fundamental, ndo apenas o pesquisador principal, mas também
outros membros de sua equipe, ter conhecimento, informacdes e
familiaridade com os regulamentos especificos e os procedimentos
para registrar e nofificar os eventos adversos de forma precisa e
minuciosa [4].

O pesquisador principal deve garantir que todas as pessoas
envolvidas no estudo estejam adequadamente informadas sobre
o protocolo, os produtos sob investigacdo e sobre seus deveres e
funcdes relacionados ao estudo [5].
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1 INTRODUCAO

O pesquisador, dentre outras qualificacées, deve tertotal familiaridade
com o uso apropriado do produto da pesquisa, conforme descrito
no protocolo, na Brochura do Pesquisador/Investigador atual, nas
informacdes do produto e em outras fontes relevante de informacédo
fornecidas pelo patrocinador [5], [6].

E tarefa do pesquisador e uma obrigacéo ética comunicar ao
CEP todos os eventos adversos sérios, identificados no decorrer do
estudo; este ato estd relacionado ao conhecimento, a competéncia e
a responsabilidade do profissional. Todas as informagdes do estudo
clinico devem ser registradas, manuseadas e arquivadas de modo a
permitir interpretacdes e verificacdes e relatos precisos [5]. O projeto
de pesquisa deve prever os procedimentos para registrar e comunicar
eventos adversos.

Realizar medidas e estratégias de apoio para que os pesquisadores
notifiquem os eventos adversos apresentados durante o estudo,
para todos os érgdos necessdrios, principalmente aos Comités de
Etica e Pesquisa (CEP), é uma tarefa importante e um esforco para
assegurar as Boas Prdticas Clinicas (BPC) [7]. O CEP é um dos 6rgdos
representativos principais para avaliar e acompanhar os projetos de
pesquisa em seres humanos e o monitoramento dos eventos adversos
em estudos clinicos [8].

Os fundamentos éticos para avaliacéo do risco, comunicacdo e
acompanhamento dos eventos adversos sdo baseados nos principios
da Beneficéncia, Respeito as Pessoas, Justica e Precauciio [?]. As
notificacdes de eventos adversos em estudos clinicos devem ser
registradas de acordo com o principio da veracidade dos dados
obtidos.

11
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2 DOCUMENTOS DE REFERENCIA

A implantacdo de leis, normativas, regulamentos, diretrizes e
instrucdes acerca dos estudos clinicos cresceu muito nas Gltimas
décadas, sendo resultado da necessidade de proteger e garantir
a seguranca e o bem-estar dos participantes de pesquisa, dentro de
um amplo principio ético [10].

O conhecimento geral e a familiaridade com os regulamentos
especificos para os estudos clinicos sdo essenciais para os
pesquisadores, pois ndo apenas direcionam para a importdncia dos
registros e notificacdes dos eventos adversos, mas determinam a
estrutura dos dados de seguranca[4].

As notificacdes de eventos adversos em estudos clinicos devem ser
realizadas de acordo com os documentos regulatérios vigentes.

2.1 DIRETRIZES E NORMAS DE REFERENCIA INTERNACIONAL:

*Declaragdo de Helsinque. Principios éticos para pesquisa médica
envolvendo seres humanos. Ultima reviséo outubro de 2013 [11].

* Manual de Boas Préticas Clinicas da Conferéncia Internacional
de Harmonizacdo (Documento E6). Documento que fornece
diretrizes para um padréo de qualidade ética e cientifica para um
planejamento, conducdo, registro e relato de estudos clinicos que
envolvam a participacdo de seres humanos.1996 [5].

*Boas Préticas Clinicas: Documento das Américas. Documento que
fornece diretrizes para as Boas Praticas Clinicas. 2005. [6].
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2 DOCUMENTOS DE REFERENCIA
.

2.2 DIRETRIZES E NORMAS DE REFERENCIA NACIONAL:

*Resolucdo do CNS n° 251 de 07 de agosto de 1997. Aprova
normas de pesquisa envolvendo seres humanos para a drea temdtica
de pesquisa com novos fdrmacos, medicamentos, vacinas e testes
diagnésticos [12].

* Resolucdo do CNS n° 346 de 13 de janeiro de 2005. Regulamenta
a tramitacdo de projetos de pesquisa multicéntricos no sistema CEP/

CONEP [13].

* Instrucdo Normativa da ANVISA n° 04, de 11 de maio de 2009.
Disp&e sobre o Guia de Inspecdo em Boas Prdticas Clinicas [14].

* Carta Circular n° 008 de 22 de junho de 2011. Formulério de
Submissdo de Eventos Adversos Sérios [15].

*Norma operacional do CNS n° 001 de 07 de marco de 2012.
Define o fluxo de tramitacdo de projetos multicéntricos nacionais:
centro coordenador [16].

* Resolucdo do CNS n° 466 de 12 de dezembro de 2012. Aprova
as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos [17].

*Norma operacional do CNS n° 001/2013. Dispde sobre a
organizacdo e funcionamento do Sistema CEP/CONEP, e sobre os
procedimentos para submissdo, avaliacdo e acompanhamento da
pesquisa e de desenvolvimento envolvendo seres humanos no Brasil

[18].
*Resolucdo RDC n° 09 da ANVISA, de 20 de fevereiro de 2015.

Disp&e sobre o regulamento de ensaios clinicos com medicamentos
no Brasil [19].
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3 DEFINICAO DE EVENTO ADVERSO

As diretrizes de Boas Prédticas Clinicas dispostas no Documento
das Américas e Manual de Boas Préticas Clinicas da Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo definem EVENTO ADVERSO em estudo
clinico como:

Qualquer ocorréncia médica inconveniente, sofrida
por um paciente ou individuo em investigacdo clinica
com produto farmacéutico e que ndo apresentq,
necessariamente, uma relacdo causal com este
tratamento.

Um evento adverso pode ser entdo qualquer sinal

desfavordvel e ndo intencional, sintoma ou doenca

temporariamente associada ao uso de um produto
medicinal (em investigacdo), seja ela relacionada ou
ndo a este produto [5, 6, 19].
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3 DEFINICAO DE EVENTO ADVERSO

Os eventos adversos podem ser ocasionados por vdrios fatores,
entre eles podemos destacar:

Por desvios de qualidade de medicamentos e/ou materiais
médicos;

Inefetividade terapéutica, total ou parcial;
Intoxicacdes relacionadas aos medicamentos;
Interacées medicamentosas;

Uso abusivo de medicamentos;

Erros de medicacdo, potenciais e reais;
Evento novo ou piora de sintomas;
Anormalidades laboratoriais;

Alteracées nos achados dos exames fisicos;
Reacdes de hipersensibilidade;

Acidentes.

E importante os pesquisadores saberem diferenciar um evento
adverso de um desvio de protocolo que é definido como qualquer
ndo cumprimento dos procedimentos ou requisitos definidos na
versdo do protocolo de ensaio clinico aprovada, sem implicacdes
maiores na integridade do ensaio, na qualidade dos dados ou nos
direitos e seguranca dos participantes do ensaio clinico [19]. Os
desvios de protocolo também devem ser notificados.
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4 CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

Quando os eventos adversos acontecem nos estudos clinicos, a
classificacdo destes é fundamental  no processo de notificacéo e
para isso os registros médicos e as documentacdes devem ser bem

detalhados [20].

Conhecer de forma precisa a classificaco dos eventos adversos é
essencial para o pesquisador avalié-lo no momento da notificacéo,
além de aumentar a qualidade do estudo e a seguranca do

participante de pesquisa.

Os eventos adversos podem ser classificados quanto a:

H Previsibilidade;
Frequéndia;
Gravidade /Severidade;

B Causalidade;

Adiante seguem as classificacdes detalhadas:
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4 CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

4.1 PREVISIBILIDADE

Quanto & previsibilidade, os eventos adversos séo classificados em [8]:

Ja estdo descritos na literatura, na
monografia do produto, no manual
EVENTOS ADVERSOS (brochura) do investigador, ou no

PREVISTOS protocolo e no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido
do estudo.

EVENTOS ADVERSOS | S&o aqueles que ainda néo estdo
IMPREVISTOS descritos.

4.2 FREQUENCIA

Quanto & frequéncia, os eventos adversos séo considerados [21]:

MUITO COMUNS | Frequéncia é maior ou igual a 10%.

COMUNS Frequéncia é maior ou igual a 1% e menor
do que 10%.

INCOMUNS Frequéncia éomaior ou igual a 0,10% e
menor que 1%.

RAROS Frequéncia é mclior ou igual 0 0,01% e
menor que 0,10%.

MUITO RAROS Frequéncia é menor que 0,01%.
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4 CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

4.3 GRAVIDADE/SEVERIDADE:

Quanto & gravidade/severidade, os eventos adversos séo classificados em:

Evento assintomético ou leve sintoma
de curta duracdo; apenas
observacdes clinicas ou de

LEVES diagnéstico, sem indicacéo de
intervencdo; ndo afetam
substancialmente a vida normal do
sujeito da pesquisa.

Eventos que indicam intervencéo
minima, local ou ndo invasiva;
alteram a atividade normal do
sujeito da pesquisa, resultam em
incapacidade transitéria sem
sequelas, provocam hospitalizacéo,
atencdo em servico de urgéncia, ou
falta ao trabalho, ou colégio.

MODERADOS

Eventos que ameacam diretamente
a vida do sujeito da pesquisa,
anomalias congénitas, resultem em
GRAVES incapacidade permanente ou
significativa, ou que necessitem de
intervencdo para prevenir sequelas;
indicada hospitalizacdo ou
prolongamento desta.

LETAIS Eventos que levam a ébito.
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4 CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

4.4 CAUSALIDADE:

A classificacéio quanto & causalidade é imprescindivel nos estudos
clinicos e requer pericia do pesquisador, sendo um fator importante
na determinacdo do perfil de seguranca da intervencdo realizada
em um estudo clinico, pois uma mé avaliacdo da causalidade pode
gerar conclusdes erréneas.

A avaliacéo da causalidade faz parte do processo de diagnéstico de

eventos adversos, estabelecendo a relacdo entre uma intervencéo
realizada e um evento adverso suspeito.

A dificuldade estd em definir se um determinado quadro clinico foi
induzido ou ndo por esta intervencdo.

A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) estabelece caracteristicas
para cada pardmetro e sdo chamadas categorias de causalidade
WHO-UMC; séo classificados em 06 categorias:

Certa/definida;
Provavel ;
Possivel ;
Improvavel ;

Condicional /Néio-classificada ;

Inacessivel /Indassificavel [22].
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4 CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

Para classificar a relacdo usando um dos termos, os aspectos
observados devem estar razoavelmente dentro dos critérios

apresentados. S&o elas:

CERTA / DEFINIDA

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em
exames laboratoriais, que se manifesta com
uma sequéncia temporal plausivel em relacéo &
administracdo da intervencdo;

Néo pode ser explicado por doenca de base
nem pelo efeito de outras intervencdes;

A resposta d interrupcdo ou retirada da inter-
venc&o deve ser clinicamente plausivel;

O evento deve ser definitivo do ponto de vista
farmacolégico ou fenomenolégico;

Se necessdrio, pode-se lancar m&o de um teste
de reexposicdo & intervencdo para obter
resultados conclusivos.

PROVAVEL

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em
exames laboratoriais, que se manifesta com uma
sequéncia temporal razoavelmente plausivel em
relacdo & administracdo da intervencdo;

Improvédvel que seja atribuido a uma doenca
intercorrente ou outra intervencdo;

Apresenta resposta clinicamente razodvel a
interrupcdo ou retirada da intervencéo;

Reexposicdo ndo é necessdria para completar
esta definicdo.

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em
exames laboratoriais, que se manifesta com
uma sequéncia temporal razoavelmente
plausivel em relacdo & administracédo da
intervencdo;

Pode ser explicado também por doenca de
base ou outras intervencdes;

Informacdo sobre a retirada ou interrupcéo
da intervencdo pode estar faltando ou néo
estar clara.
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4 CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em
exames laboratoriais que se manifesta com uma
sequéncia temporal improvavel (mas ndo
impossivel) em relacdo ao momento &
administracdo da intervencdo;

Pode ser explicado de modo mais plausivel pela
doenca de base ou pelo efeito de outros
tratamentos.

Evento clinico, incluindo-se anormalidades em
exames laboratoriais;

A sequéncia temporal é razodvel;

CONDICIONAL /
NAO
CLASSIFICADA clinico subjacente do paciente, mas o quadro

apresentado ndo é conhecido como efeito
indesejavel do medicamento utilizado;

A reacdo ndo seria explicada pelo estado

Mais dados séo necessdrios para uma avaliacdo
apropriada; ou os dados adicionais estdo sendo
investigados.

A narrativa do relato sugere uma reacdo
adversa;

Néo pode ser classificada porque a informacdo
é insuficiente ou contraditéria e cujos dados
ndo podem ser verificados ou completados.
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4 CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

4.5 SERIEDADE

Quanto & seriedade, os eventos adversos podem ser classifica-
dos como sérios e ndo-sérios:

E qualquer ocorréncia médica
desfavordvel sofrida por um
participante de pesquisa que
resulta em:

a) morte;

EVENTO ADVERSO b) ameaca ou risco de vida;

c) hospitalizacéo ou prolongamento de

SERIO uma hospitalizacdo preexistente,
excetuando-se as cirurgias eletivas e
(EAS) as internacdes previstas no protocolo;

d) incapacidade persistente ou
significativa;

e) anomalia congénita ou defeito de
nascimento;

f) ocorréncia médica significativa.

EVENTO ADVERSO E qualquer evento adverso, que
ndo preenche os critérios de
NAO SERIO evento adverso sério.
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

A tramitacdo dos projetos de pesquisa, avaliacdo e
acompanhamento, é realizada na Plataforma Brasil, que
é uma base nacional e unificada de registros de pesquisas
envolvendo seres humanos para todo o sistema CEP/ CONEP.

A Plataforma Brasil permite que as pesquisas sejam
acompanhadas em seus diferentes estdgios.Neste sistema
ainda ndo hd disponivel uma funcionalidade prépria para
encaminhar as notificacdes de eventos adversos, como hé para
o encaminhamento de emenda e outros tipos de notificacdo.
Contudo, é possivel que o CEP local utilize outros sistemas
informatizados para receber as notificacdes de eventos
adversos ocorridos na instituicdo. E importante verificar junto
ao CEP local a forma de encaminhamento das notificacdes.

A CONEP elaborou, no ano de 2011, um formulério para a
submissdo de Eventos Adversos Sérios (Anexo |). Este formulério
destina-se ao preenchimento de EAS que possuam relacdo
de causalidade com o Farmaco/Produto sob investigacdo.

O pesquisador deve preencher ositens 1 a 15 do formulério e o item 16
cabe ao CEP o preenchimento com um parecer sobre o EAS relatado.

O formuldrio segue sendo utilizado como meio para submissdo
de eventos adversos sérios & CONEP e deve ser encaminhado em
via digital (CD contendo documento em formato .doc ou .docx)
com recurso que permita “selecionar, copiar e colar” o texto [15].

Nos ensaios clinicos com medicamento experimental ou para
fins de registro, o pesquisador também deverd notificar os
Eventos Adversos Graves (EAG) para ANVISA através do
Formulério para Notificacio de EAG em Ensaios Clinicos com
Medicamentos ou Produtos Biolégicos NOTIVISA EC (Anexo V).
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

Em estudos clinicos internacionais multicéntricos, os eventos adversos
ocorridos nos centros fora do Brasil, normalmente sdo encaminhados
pelo Patrocinador as agéncias reguladoras internacionais, através do
formulério CIOMS (Anexo Il) ou do formuldrio MedWatch/FDA
(Anexo lll), por isso, é importante os pesquisadores conhecerem
estes formuldrios. Na submissdo dos eventos adversos sérios
para a CONEP, fica a critério do CEP o encaminhamento
adicional de formulérios internacionais apresentados pelo
pesquisador. No entanto, a andlise da CONEP é baseadq,
prioritariamente, nos dados informados no Formulario da CONEP.

O formuldrio CIOMS é especifico para notificar suspeita de
eventos adversos, @ o formuldrio MedWatch/FDA é mais
abrangente, além da notificacdo do relato de eventos adversos,
com ele notifica-se problemas relacionados a produtos e também
erros de uso de produtos, seja medicamentos, dispositivos
médicos, suplementos nutricionais, cosméticos e alimentos.

Para notificacio de EAS através dos formuldrios CONEP,
CIOMS e MedWatch/FDA sd@o necessdrios o preenchimento
de alguns campos essenciais como: Identificacdo do
participante de pesquisa com dados sobre idade e sexo,
mantendo a confidencialidade; nome do medicamento/produto
investigado; identificacdo do evento adverso e relato do evento.

No caso de informacdes adicionais, correcdo de informacdo
previamente informada ou qualquer alteracdo na gravidade ou
causalidade, um formuldrio de acompanhamento de EAS (follow-
up) deve ser preenchido. O CEP também deve ser comunicado a
cada alteracdo das informacdes contidas no relato inicial do EAS.
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLiNICOS
.

FORMULARIOS NACIONAIS

Formuldrio de Submissdo de Evento Adverso Sério ( EAS) a CONEP

(ANEXO 1)

Formulério para Notificacdo de Evento Adverso Grave ( EAG) em Ensaios
Clinicos com Medicamentos ou Produtos Biolégicos - NOTIVISA EC

(ANEXO IV)

FORMULARIOS INTERNACIONAIS

Formuldrio CIOMS (Council for International Organization of Medical Sciences)

(ANEXO 1)

Formuldrio MedWatch (Medical Products Reporting Program)

(ANEXO 1l)
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

5.1 NOTIFLCACAO DE EVENTO ADVERSO EM ESTUDO CLINICO
ACADEMICO

Os eventos adversos ocorridos em estudo clinico académico
devem ser nofificados para o CEP. Ao realizar a notificacéo, se o
pesquisador ainda ndo tiver concluido a avaliacdo de causalidade,
deve encaminhar uma notificacdo inicial e posteriormente realizar
notificacdes de acompanhamento.

Para encaminhar a notificacdo de evento adverso sério ao CEP,
o pesquisador deverd verificar junto ao CEP local a forma de
encaminhamento e, se aplicdvel, preencher o Formulério de

submissdo de evento adverso sério (EAS) & CONEP (ANEXO ).

Caso o pesquisador conclua que o evento adverso sério ocorrido
ndo estd relacionado com o fdrmaco/procedimento em teste, a
notificacdo ficard apenas no dmbito de avaliacdo do CEP. Caso o
pesquisador conclua que hd relacdo de causalidade entre o fdrmaco/
procedimento e o EAS, o CEP também deve notificar & CONEP.

Eventos adversos sérios e previstos, assim como eventos adversos
ndo sérios, ocorridos durante a realizacdo do estudo, deverdo ser
incluidos no relatério de pesquisa encaminhado semestralmente pelo
pesquisador responsdavel ao CEP.
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

5.1.1 Notificacdo de Eventos Adversos Sérios e Imprevistos
em Estudo Clinico Académico

1° Passo - Notificacdo ao CEP

Eventos

adversos

Sérios
Imprevistos

Quem
notifica

Pesquisador
responsdvel

A quem
nofificar

CEP

Como
notificar

Preenchimento
do
formuldrio
de submissdo
de Evento
Adverso
Sério (EAS)
& CONEP

Tempo de
notificacdo

Preferencialmente
em um periodo
de 24 horas
apos
a ocorréncia

2° Passo - Notificacdo & CONEP

Eventos

adversos

Sérios
Imprevistos
com relacdo

de

causalidade

Quem
notifica

CEP

A quem
notificar

CONEP

Como
notificar

Formuldrio
de submissdo
de Evento Adverso
Sério ( EAS) &
CONEP preenchido
pelo pesquisador e
com
parecer do CEP
(Via digital CD-ROM)

Tempo de
notificacdo

Até 30 dias
a partir da
data de
recebimento
da notificacdo
do CEP
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

5.1.2 Notificacdo de Eventos Adversos Sérios e Previstos ou Né&o
Sérios em Estudo Clinico Académico

Eventos Quem A quem Como Tempo de

adversos  notifica notificar notificar  notificacdo

Sérios Pesquisqdor CEP Relatério de De 6 em
Previstos responsével pesquisa 6 meses
Néo sérios
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS
.4

5.1.3 Fluxograma de Notificacdo de Evento Adverso em Estudo
Clinico Académico
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLiNICOS

5.2 NOTIFICACAO DE EVENTO ADVERSO EM ESTUDO CLINICO
PATROCINADO

Os eventos adversos ocorridos em estudo clinico patrocinado devem
ser comunicados para o Patrocinador. Os eventos adversos sérios
também deverdo ser notificados para o CEP. Para encaminhar a
notificacdo de evento adverso sério ao CEP, o pesquisador deverd
verificar junto ao CEP local a forma de encaminhamento e, se

aplicavel, preencher o Formuldrio de submissdo de evento adverso
sério (EAS) & CONEP.

O CEP deve notificar os eventos adversos sérios e que possuam

relacdo de causalidade com o farmaco/procedimento em teste &
CONEP.

Em caso de eventos adversos sérios ocorridos em centros estrangeiros
apenas o CEP do primeiro centro se encarregard das notificacdes &

CONEP, mantendo-se as notificacdes necessdrias de cada pesquisador
ao CEP local.

Eventos adversos sérios e previstos, assim como, eventos adversos
ndo sérios, ocorridos durante a realizacdo do estudo, deverdo
ser comunicados ao Patrocinador conforme definido no protocolo
de pesquisa e incluidos no relatério de pesquisa encaminhado
semestralmente pelo pesquisador responsdavel ao CEP.
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

5.2.1 Notificacdo de Eventos Adversos Sérios e Imprevistos em Estudo

Clinico Patrocinado

1° Passo - Notificagdo ao Patrocinador

Eventos Quem A quem Como Tempo de

adversos  notifica notificar notificar  notificacdo

Preenchimento 24 horas

Sérios Pesquisador Patrocinad do a partir do
Imprevistos | responsével airocinador formuldrio conhecimento
de notificacdo do
de EAS evento

2° Passo - Notificacdo ao CEP

Eventos Quem A quem Como Tempo de

adversos nofifica  notificar  notificar notificacdo

Preenchimento

Sérios Pesquisador do Preferencialmente
X . CEP , . ,
Imprevistos | responsdvel formulério  |em um periodo de
de submissdo 24 horas
de Evento apés a
Adverso ocorréncia
Sério (EAS)
a CONEP
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

3° Passo - Notificacdo & CONEP

Eventos Quem A quem Como Tempo de
adversos  notifica notificar notificar notificacdo
Formulério
A fors de submissdo X .
Impre\llistos de Evento Adverso Atec?Ot d:;:s da
com relqcao CEP CONEP Sério (EAS) a qbq ei‘
e CONEP preenchido dl:ilitil;i‘::::go
causalidade pelo pe:g::sador e do CEP’
parecer do CEP
(via digital
CD-ROM)
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

5.2.2 Notificacdo de Eventos Adversos Sérios Previstos ou
Né&o Sérios em Estudo Clinico Patrocinado

Eventos Quem A quem Como Tempo de
adversos  notifica noftificar notfificar  notificacdo
Preenchimento Periodo
Sérios Pesquisador Patrocinad de de *‘?F'PPZ
Previstos responsavel atrocinador formdulcrlo especi I|c<:1 o
Néo sérios el pelo
notificacdo patrocinador
de EAS no protocolo

2° Passo - Notificacdo ao CEP

Eventos Quem A quem Como Tempo de

adversos  notifica notificar notificar  notificacdo

Sérios . g
Previstos Pesqwso'dor CEP Relatério de De 6 em
Néo sérios | responsavel pesquisa 6 meses
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

5.2.3 Fluxograma de Notificacdo de Evento Adverso em Estudo
Clinico Patrocinado
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

5.3 NOTIFICACAO DE EVENTO ADVERSO EM ENSAIO CLINICO
COM MEDICAMENTO EXPERIMENTAL

Em caso de ensaio clinico com medicamento experimental, além
dos encaminhamentos descritos anteriormente para estudos clinicos
académicos ou patrocinados, a notificacdo de eventos adversos
também deverd ser realizada para a ANVISA [23]. O pesquisador
deve seguir as orientacdes da RDC ANVISA n° 09, de 20 de fevereiro
de 2015 [19]. Esta Resolucdo é aplicavel a todos os ensaios clinicos
com medicamentos que terdo todo ou parte de seu desenvolvimento
clinico no Brasil para fins de registro.

O patrocinador deve notificar & ANVISA, via web através do
“Formuldrio de Notificacgdo de EAG (Evento Adverso Grave)
em Ensaios Clinicos com Medicamentos ou Produtos Biolégicos -
NOTIVISA EC” (ANEXO 1V), os eventos adversos graves, inesperados
que tenham relacdo possivel, provavel ou definida com o produto sob
investigacdo, ocorridos no territério nacional.

Cabe destacar que os termos “grave” e “gravidade” sdo usados com
o significado de consequéncias/ desfechos do evento adverso. Hé
um link disponivel para notificacdo no Portal Eletrdnico da ANVISA.
Toda atualizacdo quanto & evolucdo e outros dados devem ser feitos
na notificacdo inicial alterando o campo acompanhamento.

Eventos adversos graves esperados, assim como, eventos adversos
ndo graves, ocorridos durante a realizacdo do estudo, deveréo ser
incluidos no relatério de atualizac&o de seguranca do desenvolvimento

do medicamento experimental encaminhado anualmente pelo
patrocinador @ ANVISA.
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLiNICOS

5.3.1 Notificacdo de Eventos Adversos Graves e Inesperados em
Ensaio Clinico com Medicamento Experimental

Notificacdo & ANVISA

Eventos Quem A quem Como Tempo de
adversos notifica notificar notificar notificacdo
Graves i , L
Inesperados Preenc:jhelmento Até 15 dias Uteis
com relacdo formulério apos
de eletrdnico conhecimento
] . do evento.
causalidade Patrocinador | ANVISA de Em c;so de
possivel, notificacdo sbito. o0 ave
ORI de EAGS ameacs @ ‘?idc
definida . .
en(::lios até 07 dias
P Otei
clinicos vtets

5.3.2 Notificacdo de Eventos Adversos Graves e Esperados ou
Né&o Graves em Ensaio Clinico com Medicamento Experimental

Notificacdo a ANVISA

Eventos Quem A quem Como Tempo de

adversos notifica notificar notificar notificacdo

Relatério de
atualizacdo

Graves de
seguran(;d
Esperados Patrocinador | ANVISA do Anual
desenvolvimento
Né&o graves do

medicamento
experimental
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5 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS EM ESTUDOS CLINICOS

5.3.3 Fluxograma de Notificacdo de Evento Adverso em Ensaio

Clinico com Medicamento Experimental ou para fins de
Registro Conforme RDC n°09 de 2015

-
7Y
e
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6 INFORMACOES PARA CONTATO COM

COMITES DE ETICA EM PESQUISA *

*Outras informacées poderdo ser obtidas no site da Plataforma
Brasil em “consultar comité de ética em pesquisa”.

Endereco eletrénico: plataformabrasil.saude.gov.br/login.jsf



6 INFORMACOES PARA CONTATO COM COMITES DE ETICA EM PESQUISA

Regitio Centro Oeste

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Satde da
Universidade de Brasilia

Telefone: (61) 3107-1947

E-mail: cepfsunb@gmail.com

Brasilia - DF

Comité de Etica em pesquisa do Hospital das Clinicas de Goids
Telefones: (62) 3269-8338 e 3269-8426

E-mail: cephcufg@yahoo.com.br

Goidnia - GO

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Grande
Dourados

Telefone: (67)3410-2853

E-mail: cep@ufgd.edu.br

Dourados - MS

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Mato
Grosso do Sul

Telefone: (67) 3345-7187

E-mail: bioetica@propp.ufms.br

Campo Grande - MS

Comité de Etica em pesquisa do Hospital Universitario Julio Muller
Telefones: (65) 3615-7254
E-mail: mercicephujmufmt@gmail.com

Cuiabd - MT
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Regiéio Nordeste

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
Telefone: (82) 3214-1041

E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Maceié - AL

Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira
Telefone: (71) 3283-9210

E-mail: cepmco@ufba.br

Salvador - BA

Comité de Etica em Pesquisa do HUPES
Telefone: (71) 3283-8043

E-mail: cep.hupes@gmail.com

Salvador - BA

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Walter Cantidio
Telefones: (85) 3366-8589 e 3366-8612

E-mail: cephuwc.ufc.br

Fortaleza - CE

Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola Assis Chateaubriand
da Universidade Federal do Ceard

Telefone: (85) 3366-8569

E-mail: cepmeac@gmail.com

Fortaleza - CE

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério da Universidade
Federal do Maranhéo

Telefone: (98) 2109-1250

E-mail: cep@huufma.br

Sdo Luis - MA

Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Sadde-
FACISA

Telefone: (84)3291-2411

E-mail: cep@facisa.ufrn.br

Campina Grande - PB
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Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Alcides Carneiro
Telefone: (83) 2101-5545

Email: cep@huac.ufcg.edu.br

Campina Grande - PB

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério Lauro Wanderley
Telefones: (83) 3216-7964 e 3216-7955

E-mail: comitedeetica@hulw.ufpb.br

Jodo Pessoa - PB

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Vale do S&o
Francisco

Telefone: (87) 2101-6896

E-mail: cedep@univasf.edu.br

Petrolina - PE

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui
Telefone: (86) 3237-2332

E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br

Teresina - Pl

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Telefone: (84) 3342-5003

E-mail: cep_huol@yahoo.com.br

Natal - RN

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe
Telefone: (79) 3194-7208

E-mail: cephu@ufs.br

Sdo Cristévdo - SE
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Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas
Telefone: (92) 3305-1181 Ramal 2004
E-mail: cep@ufam.edu.br

Manaus - AM

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Doencas Tropicais
Telefone: (63) 3411-6001

E-mail: cep.hdt@ebserh.gov.br

Araguaina - TO

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitrio Jodo de
Barros Barreto

Telefone: (91) 3201-6754

E-mail: cephujbb@yahoo.com.br

Belém - PA

Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saide da
Universidade Federal do Paré

Telefone: (91)3201-7735

E-mail: cepccs@ufpa.br

Belém - PA
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6 INFORMACOES PARA CONTATO COM COMITES DE ETICA EM PESQUISA

Regitio Sudeste

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério Cassiano Antonio
Moraes

Telefone: (27) 3335-7326

E-mail: cephucam@gmail.com

Vitéria - ES

Comité de Ftica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
Telefone: (31) 3409-4592

E-mail: coep@prpgq.ufmg.br

Belo Horizonte - MG

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora

Telefone: (32) 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br

Juiz de Fora - MG

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro

Telefone: (34) 3700-6776

E-mail: cep@pesqpg.uftm.edu.br

Uberaba - MG

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério Anténio Pedro/
Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense

Telefone: (21)2629-9189

E-mail: etica@vm.uff.br

Niteréi - RJ

Comité de Etica do Hospital Universitério Gafrée e Guinle
Telefone: (21) 1264-5317

E-mail: cephugg@gmail.com

Rio de Janeiro - RJ

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Carlos
Telefone: (16) 3351-9683

E-mail: cephumanos@ufscar.br

Séo Carlos - SP
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Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand

Telefone: (41) 3360-1041

E-mail: cep@hc.ufpr.br

Curitiba - PR

Comité de Etica em Pesquisa do setor de ciéncias da satde da
Universidade Federal do Parané

Telefone: (41) 3360-7259

E-mail: cometicasd2@gmail.com e cometica.saude@ufpr.br

Curitiba - PR

Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Pelotas

Telefone: (53) 3284-4960

E-mail: cep.famed@gmail.com

Pelotas - RS

Comité de Ftica em Pesquisa na Area de Saide da Universidade
Federal de Rio Grande

Telefone: (53) 3237-4652

E-mail: cepas@furg.br

Rio Grande - RS

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa
Maria

Telefone: (55) 3220-9362

E-mail: cep.ufsm@gmail.com

Santa Maria - RS

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa
Catarina

Telefone: (48) 3721-6094

E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br

Florianépolis - SC
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ANVISA - Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitdria, autarquia sob
regime especial, que tem como drea de atuacdo ndo um setor
especifico da economia, mas todos os relacionados a produtos e
servicos submetidos & vigildncia sanitéria e que possam afetar a
sadde da populacédo brasileira [24].

BOAS PRATICAS CLINICAS (BPC) - padrdo para o planejamento, a
conducdo, a realizacdo, o monitoramento, a auditoria, o registro, a
andlise e o relato de ensaios clinicos que fornece a garantia de que
os dados e os resultados relatados tém credibilidade e precisdo, e
que os direitos, a integridade e o sigilo dos participantes do ensaio
clinico estdo protegidos [5], [19].

BROCHURA DO INVESTIGADOR - compilacdo de dados clinicos e
ndo clinicos sobre o(s) produtos(s) sob investigacdo, que tenham
relevéncia para o seu estudo em seres humanos [5], [19].

CAUSALIDADE - o resultado da andlise da imputabilidade e da
avaliacdo individual da relacdo entre a administracdo de um
medicamento e o surgimento de um evento adverso, que permite
determinar uma categoria de causalidade [25].

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA (CONEP) - instancia
colegiada, de natureza consultiva, deliberativa, normativa, educativa,
independente, vinculada ao Conselho Nacional de Sadde, criada
pela Resolucdo CNS 196/96 [17].

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP) - colegiado interdisciplinar
e independente, de relevancia piblica, de cardter consultivo,
deliberativo e educativo, registrado na Comisséio Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) conforme Resolucdo CNS 196/96, criado
para defender os interesses, seguranca e bem-estar dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrées éticos [17] [19].
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CONFERENCIA INTERNACIONAL DE HARMONIZACAO (em inglés, International
Conference on Harmonization of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH) - organizacdo
fundada em 1990, que realiza conferéncias periédicas das
quais participam as autoridades reguladoras e associacées
farmacéuticas dos Estados Unidos, do Japé&o e da Unido Europeia
e, como observadores, outros paises e a OMS. Seu propésito é
evitar a duplicacéo de estudos pré-clinicos e clinicos que ocorre
devido d&s diferentes regulamentacdes dos paises diferentes, bem
como, em geral, padronizar os processos de regulamentacédo dos
medicamentos e da vigiléncia de sua qualidade farmacéutica [25].

ESTUDO CLINICO (PESQUISA CLINICA) - qualquer investigaco em seres
humanos, envolvendo intervencéo terapéutica e diagnostica com
produtos registrados ou passiveis de registro, objetivando descobrir
ou verificar os efeitos farmacodindmicos, farmacocinéticos,
farmacolégicos, clinicos e/ou outros efeitos do(s) produto(s)
investigado(s), e/ou identificar eventos adversos ao(s) produtol(s)
em investigac&o, averiguando sua seguranca e/ou eficécia [5].

EVENTO ADVERSO - qualquer ocorréncia médica inconveniente em
um paciente ou em um sujeito de pesquisa clinica com um produto
farmacéutico administrado e que ndo necessariamente tenha
uma relacdo causal com o tratamento. Um evento adverso (EA),
portanto, pode ser qualquer sinal desfavordvel ou néo planejado
(incluindo achados laboratoriais anormais), sintoma, ou doenca
temporariamente associada com o uso de um produto farmacéutico
sob investigacéo, relacionadas ou ndo ao produto farmacéutico
sob investigacdo [5].

EVENTO ADVERSO GRAVE - em ensaios clinicos, é qualquer situacdo
médica desfavoravel que, em qualquer dose, ameace a vida, resulte
em morte, em incapacidade significante ou permanente ou em
anomalia congénita, leve & hospitalizacdo ou a prolongue. Todos
os eventos adversos que ndo cumpram alguma destas caracteristicas
serdo classificados como néo graves [25].
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EVENTO ADVERSO FATAL - todo aquele que cause a morte do paciente
[25].

FARMACO - qualquer substdncia administrada & espécie humana
para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de uma doenca ou para
modificar uma ou mais funcées fisiolégicas [25].

FDA (Food and Drug Administration) - agéncia reguladora de
medicamentos e alimentos dos Estados Unidos [25].

MEDICAMENTO - toda substdncia medicinal e suas associacdes ou
combinacdes, destinadas ao uso nas pessoas ou nos animais, que
se apresente dotada de propriedades para prevenir, diagnosticar,
tratar, aliviar ou curar doencas ou afetar funcdes corporais. Também
sdo consideradas medicamentos as substdncias medicinais, ou
qualquer combinacdo de tais substéncias que possa ser administrada
a pessoas ou animais com qualquer destes fins, mesmo que oferecida
sem referéncia explicita a eles [25].

MEDICAMENTO EXPERIMENTAL - produto farmacéutico em teste, objeto
do DDCM, a ser utilizado no ensaio clinico, com a finalidade de se
obter informacées para o seu registro ou pés-registro [19].

PARTICIPANTE DA PESQUISA - individuo que, de forma esclarecida
e voluntdria, ou sob o esclarecimento e autorizacdo de seu(s)
responsdvel(eis) legal(is), aceita ser pesquisado [17].

PATROCINADOR - pessoa fisica ou juridica, piblica ou privada que
apoia a pesquisa, mediante acdes de financiamento, infraestrutura,
recursos humanos ou apoio institucional [5], [17].

PESQUISADOR - membro da equipe de pesquisa, corresponsével pela
integridade e bem-estar dos participantes da pesquisa [17].
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PESQUISADOR RESPONSAVEL/ INVESTIGADOR RESPONSAVEL - pessoa
capacitada e treinada (dependendo da drea da pesquisa clinica)
responsdvel pela coordenacdo e conducdo do protocolo clinico,
sendo também responsdvel pela integridade e bem-estar dos sujeitos
da pesquisa, sem prejuizo das responsabilidades do patrocinador,
apés a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
com respeito & manutencdo dos critérios éticos para todos os
procedimentos ao longo do estudo pela coordenacéo e realizacéo
da pesquisa num determinado centro, e pela integridade e bem-
estar dos sujeitos da pesquisa, durante e apés a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido [17].

PLATAFORMA BRASIL - é o sistema oficial de lancamento de pesquisas
para andlise e monitoramento do Sistema CEP/CONEP [17].

PRODUTO SOB INVESTIGACAO - uma forma de apresentacdo
farmacéutica de um principio ativo ou placebo sendo testado ou
usado como referéncia em um estudo clinico, incluindo um produto
com autorizacdo comercial / de comercializacdo quando usado ou
apresentado (formulado ou embalado) sob uma forma diferente
da aprovada, ou usado para uma indicacdo ndo aprovada, ou
quando usado para obter maiores informac¢des sobre a forma
aprovada [5].

PROJETO MULTICENTRICO - projeto de pesquisa a ser conduzida
de acordo com protocolo Gnico em vérios centros de pesquisa e,
portanto, a ser realizada por pesquisador responsdvel em cada
centro, que seguird os mesmos procedimentos [13].

PROTOCOLO DE PESQUISA - conjunto de documentos que descreve
os objetivos, desenho, metodologia, consideracées estatisticas e
organizacdo do estudo. Prové também o contexto e afundamentacéo
da pesquisa [19].
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REEXPOSICAO - na avaliacdo da relacdo de causalidade, quando a
reacdo ou o evento surgem novamente apés a readministracdo do
medicamento suspeito [25].

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) - documento
escrito, datado e assinado pelo participante da pesquisa e/
ou de seu representante legal, livre de vicios (simulacdo, fraude
ou erro), dependéncia, subordinacdo ou intimidagdo, no qual é
confirmada a sua participacdo voluntdria num determinado estudo,
apés explicacdo completa e pormenorizada sobre a natureza da
pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais
riscos e o incdmodo que possa ser acarretado. Este documento deve
seguir as normatizacdes éticas nacionais e diretrizes internacionais
na sua confeccdo [5], [17].
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9.1 ANEXO |- FQRMULARIO\DE SUBMISSAO DE EVENTO ADVERSO
SERIO (EAS) A CONEP

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

FORMULARIO DE SUBMISSAO DE EVENTO ADVERSO SERIO (EAS) A CONEP

1) Identificagdo do CEP que recebera esta notificagéo:

2

Titulo do projeto de pesquisa brasileiro relacionado a ocorréncia do EAS:

3) Assinale:
() EAS ocorrido em outro projeto de pesquisa envolvendo o mesmo farmaco/procedimento
que esta sob investigagdo no estudo identificado no item 2. Identificagdo do estudo (outro
projeto de pesquisa) em que ocorreu o EAS:
Titulo:

( ) EAS ocorrido no mesmo projeto de pesquisa identificado no item 2.

4) Numero de Registo CONEP do estudo identificado no item 2 (se
houver):

5]

Local de ocorréncia do EAS que sera relatado neste Formulario:
() Centro brasileiro

Nome:
Localizagéo:
Cidade/UF:

() Centro internacional, mas o EAS esta relacionado com estudo nacional identificado no item
2. Pais de ocorréncia do EAS:

6

Responsavel pela Pesquisa:

a) Nome do pesquisador responsével (nos casos de EAS ocorrido em centro brasileiro):

b) Nome do coordenador nacional do estudo (nos casos de EAS ocorrido em centro
estrangeiro):

7) Sumario do evento:
*  Tipo de relato:
() Inicial - 12 vez que sera relatado
() Acompanhamento

* ldentificagdo do sujeito de pesquisa
Iniciais/Cédigo:
Idade (anos):

+ Descrigdo do EAS:
Evento:
Farmaco/procedimentoutilizado:
Via de ini a
Dose utilizada:
Tempo de utilizagao:
Indicagéo terapéutica no estudo:
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8) Assinale o indicador de seriedade do evento:
Morte
) Risco a vida
) Hospitalizagdo com internagéo ou prolongamento de hospitalizagéo existente
) Deficiéncia/incapacidade persistente ou significativa
) Anomalia congénita ou defeito de nascimento
) Ocorréncia médica significativa.Qual?.
) Outro. Qual?

@~ooo0oTp

9) O desenho do estudo previa carater cego?
() sim ( ) nao
Em caso afirmativo:
(a) apos a ocorréncia do EAS, o carater cego foi aberto?
( )sim ( )néo
(b) se sim, o sujeito de pesquisa acometido pelo EAS utilizou o farmaco/procedimento
sob investigagdo?
( )sim ( )ndo
Justifique:

10) Qual foi a relacdo de causalidade estabelecida entre o EAS ocorrido e o farmaco/procedimento
em estudo (exemplo: possivel, provavel, definitiva, etc)?Justifique.

11) O EAS relatado apresenta riscos aos demais sujeitos da pesquisa?
( )sim ( )ndo
Justifique:

12) Apds a ocorréncia do EAS, a pesquisa foi continuada ou suspensa?
() continuada ( ) suspensa
Justifique:

13) Que medidas foram tomadas para a protecéo do sujeito envolvido nesta ocorréncia de EAS e dos
demais que ainda estdo submetidos ao estudo?

14) Todos os sujeitos devem tomar conhecimento e ter a chance de nova deciséo de participacéo,
por meio de novo TCLE?Justifique.

15) Foram tomadas providéncias para a modificagéo eventualmente necessaria do protocolo e do
TCLE (emendas), e apresentadas ao CEP para apreciagdo?

Local e data.

Nome do pesquisador responsavel
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16) Parecer do CEP

Local e data.

Nome do Coordenador
Nome do CEP
Carimbo
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9.2 ANEXO Il - FORMULARIO CIOMS (COUNCIL FOR
INTERNATIONAL ORGANIZATIONS OF MEDICAL
SCIENCES)

CIOMS FORM

SUSPECT ADVERSE REACTION REPORT

INNNRINENRENE

I. REACTION INFORMATION

7 + 13 DESCRIBE REACTION(S) (including relevant tests/lab data)

1. PATIENT INITIALS 1a. COUNTRY 2. DATE OF BIRTH |2a. AGE | 3. SEX |4-6 REACTION ONSET | g.12 CHECK ALL
(first, last) Day | Month | Year | Years Day | Month | Year APPROPRIATE
TO ADVERSE

REACTION

0 PATIENT DIED

1 INVOLVED OR
PROLONGED
INPATIENT
HOSPITALISATION

0 INVOLVED
PERSISTENCE OR
SIGNIFICANT
DISABILITY OR
INCAPACITY

D LIFE
THREATENING

Il. SUSPECT DRUG(S) INFORMATION

20 DID REACTION

14. SUSPECT DRUGI(S) (include generic name)
ABATE AFTER
STOPPING DRUG?
YES 0ONO [JNA
15. DAILY DOSE(S) 16. ROUTE(S) OF ADMINISTRATION 21. DID REACTION
REAPPEAR
AFTER REINTRO-
17. INDICATION(S) FOR USE DUCTION?
O YES OONO TINA
18. THERAPY DATES (from/to} 19. THERAPY DURATION
1. CONCOMITANT DRUG(S) AND HISTORY
22. CONCOMITANT DRUGIS) AND DATES OF ADMINISTRATION (exclude those used to treat reaction)
23. OTHER RELEVANT HISTORY (e.g. diagnostics, allergics, pregnancy with last month of period, etc.)

IV. MANUFACTURER INFORMATION

24a. NAME AND ADDRESS OF MANUFACTURER

24b. MFR CONTROL NO.

24c. DATE RECEIVED
BY MANUFACTURER

24d. REPORT SOURCE
L1 STUDY O LITERATURE
[J HEALTH PROFESSIONAL

DATE OF THIS REPORT

25a. REPORT TYPE
O INITIAL O FOLLOWUP
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9.3 ANEXO Il - FORMULARIO MEDWATCH (MEDICAL
PRODUCTS REPORTING PROGRAM)

PLEASE TYPE OR USE BLACK INK

U.S. Department of Health and Human Services

MEDWATCH

For VOLUNTARY reporting of
adverse events, product problems and

Form Approved: OMB No. 0910-0291, Expires: 9/30/2018
See PRA statement on reverse.

FDA USE ONL
X product use errors Triage unit
The FDA Safety Information and sequence #
Adverse Event Reporting Program Page 1 of 3 FDA Rec. Date
Note: For date prompts of “dd-mmm-yyyy” please use 2-digit day, 3-letter month 3. Dose or Amount Frequency Route
abbreviation, and 4-digit year; for example, 01-Jul-2015. #
A. PATIENT INFORMATION ‘ H H ‘
1. Patient Identifier [2.Age [ years) [ Month(s) | > S€X 4. Weight ® ‘ | ‘ ‘ | ‘
_ Oweeks) [Ibays®) | [ Female
or Date of Birth (e.g., 08 Feb 1925) O 4. Dates of Use (From/To for each) (if unknown, 9. Event Abated After Use
in Eori [] Male Dl give duration, or best estimate) (dd-mmm-yyyy) Stopped or Dose Reduced?
In Confidence e 9 #
#1 [ Yes []No [] Doesnt
5.a. Ethnicity (Check 5.b. Race (Check all that apply) 0 apply
single best answer) [JAsian [ ] American Indian or Alaskan Native ——
= . . 5. Diagnosis or Reason for Use (indication) #2 [] Yes []No [] Doesnt
[] HispaniciLatino [] Black or African American  [_] White # apply
[ Not Hispanic/Latino | [] Native Hawaiian or Other Pacific Islander S Evert o
. Event er
B. ADVERSE EVENT, PRODUCT PROBLEM #2 Reintroduction?

1. Check all that apply
[[] Adverse Event
[ Product Use Error [_] Problem with Different Manufacturer of Same Medicine

[ Product Problem (e.g., defects/maffunctions)

2. Outcome Attributed to Adverse Event (Check all that apply)
[] Death  Include date (dd-mmm-yyyy):
[] Life-threatening

[] Hospitalization — initial or prolonged

[] other Serious (Important Medical Events)
[] Required to Prevent
3. Date of Event (dd-mmm-yyyy)

[[] Disability or Permanent Damage
[] congenital Anomaly/Birth Defects

/Damage (Devices)

4. Date of this Report (dd-mmm-yyyy)

5. Describe Event, Problem or Product Use Error

(Continue on page 3"

6. Relevant Tests/Laboratory Data, Including Dates

(Continue on page 3)|
7. Other Relevant History, i ing Medical Ct (e.g.
allergies, pregnancy, smoking and alcohol use, fiver/kidney problems, efc.)

(Continue on page 3)|

PRODUCT AVAILABILITY
2. Product Available for Evaluation? (Do nof send product to FDA)

CYes [INo

[ Retured to Manufacturer on (dd-mmm-yyyy)

# [ Yes []No [] Doesn't

6.1s the Product 7.1s the Product Over- apply
Compounded? the-Counter?
#2 [] Yes []No [] Doesn't
" [Jves [No | # [Jves [INo apply
# [JYes [INo | #2 [JYes [INo
8. Expiration Date (dd-mmm-yyyy)
#1 - - #2 - —

E. SUSPECT MEDICAL DEVICE
1. Brand Name

2. Common Device Name 2b. Procode

3. Manufacturer Name, City and State

4. Model # Lot # 5. Operator of Device
[] Health
Catalog #
_ [ Lay User/Patient
Serial # Unique Identifier (UDI) # [ other

6.1 Implanted, Give Date (dd-mmm-yyyy) | 7. If Explanted, Give Date (dd-mmm-yyyy)

8.1s this a single-use device that was
reprocessed and reused on a patient?

[ es

9.1f Yes to Item 8, Enter Name and Address of Reprocessor

F. OTHER (CONCOMITANT) MEDICAL PRODUCTS
Product names and therapy dates (Exclude treatment of event)

(contlnue on page 3"

confidentiality section on back)

G. REPORTER (See

SUSPECT PRODUCTS 1. Name and Address
1. Name, Manufacturer/Compounder, Strength (from product labef) Last Name: | First Name:
#1 —Name and Strength #1 —NDC # or Unique ID Address:
City: [ state/Province/Region:
#1 — Manufacturer/Compounder #1 - Lot# Country: |ZIP/Pash:I Code:
Phone #: [Email:
#2 — Name and Strength #2 —NDC # or Unique ID 2. Health Professional? | 3. Occupation 4. Also Reported to:
CJYes [INo O Eanufucmrerl
#2 — Manufacturer/Compounder #2 - Lot# 5. If you do NOT want your identity qisclnsed [] User Facility
to the manufacturer, please mark this box: [] [] Distributor/importer

FORM FDA 3500 (10/15)

Submission of a report does not constitute an admission that medical personnel or the product caused or contributed to the event.
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~Fold Here- .

ADVICE ABOUT VOLUNTARY REPORTING

Detailed instructions available at: http:/iww.fda.gov/medwatch/report/consumerfinstruct.htm

Report adverse events, product problems or product
use errors with:
Medications (drugs or biologics)
Medical devices (including in-vitro diagnostics)
Combination products (medication & medical devices)
Human cells, tissues, and cellular and tissue-based
products
Special nutritional products (dietary supplements,
medical foods, infant formulas)
Cosmetics
Food (including beverages and ingredients added
to food's)
Report product problems - quality, performance or
safety concerns such as:

* Suspected counterfeit product

* Suspected contamination

* Questionable stability

« Defective components
Poor packaging or labeling

* Therapeutic failures (product didn't work)
Report SERIOUS adverse events. An event is serious
when the patient outcome is:

* Death

« Life-threatening

* Hospitalization - initial or prolonged

« Disability or permanent damage

= Congenital anomaly/birth defect
Required intervention to prevent permanent
impairment or damage (devices)

Other serious (important medical events)

Report even if:
« You're not certain the product caused the event
« You don't have all the details

How to report:
* Just fill in the sections that apply to your report
* Use section D for all products except medical devices
* Attach additional pages if needed
* Use a separate form for each patient
* Report either to FDA or the manufacturer (or both)

Other methods of reporting:
* 1-800-FDA-0178 - To FAX report
« 1-800-FDA-1088 - To report by phone
* www.fda.gov/medwatch/report.htm - To report online

If your report involves a serious adverse event with a
device and it occurred in a facility outside a doctor's office,
that facility may be legally required to report to FDA and/or
the manufacturer. Please notify the person in that facility
who would handle such reporting.

If your report involves a serious adverse event with a
vaccine, call 1-800-822-7967 to report.

Confidentiality: The patient's identity is held in strict
confidence by FDA and protected to the fullest extent of
the law. The reporter's identity, including the identity of a
self-reporter, may be shared with the manufacturer unless
requested otherwise.

The information in this box applies only to requirements of the Paperwork Reduction Act of 1995

The burden time for this collection of information has been estimated to average 40 minutes per response, including
instructions, search existing data sources, gather and maintain the data needed, and complete and review the collection of information. Szml
of i

the time fo review

comments regarding this burden estimate or any other aspect of this collectic for reducing this burden
Department of Health and Human Services Please DO NOT OMB statement:
Food and Drug Administration RETURN this form "An agency may not conduct or sponsor, and a
Office of Chief Information Officer 10 the PRA Staff e-mail person is not required to respond to, a collection of
Paperwork Reduction Act (PRA) Staff to the Ieft. information unless it displays a curvently valid
PRAStaffi@fdahhs.gov OMB control number."

U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
Food and Drug Administration

FORM FDA 3500 (10/15) (Back)

Please Use Address Provided Below -- Fold in Thirds, Tape and Mail

T

DEPARTMENT OF
HEALTH & HUMAN SERVICES

Public Health Service
Food and Drug Administration
Rockville, MD 20857

Official Business
Penalty for Private Use $300

|| | | | NO POSTAGE
NECESSARY
IF MAILED
N THE
UNITED STATES
OR APO/FPO
——
——
BUSINESS REPLY MAIL ——
FIRST CLASS MAIL PERMIT NO. 946 ROCKVILLE MD |
POSTAGE WILL BE PAID BY FOOD AND DRUG ADMINISTRATION I—
MEDWATCH ]

The FDA Safety Information and Adverse Event Reporting Program
Food and Drug Administration

5600 Fishers Lane

Rockville, MD 20852-9787
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U.S. Department of Health and Human Services (CONTINUATION PAGE)
MEDWATCH For VOLUNTARY reporting of
The FDA Safety Information and adverse events and product problems
Adverse Event Reporting Program
FORM FDA 3500 (10/15) (continued) Page 3 of 3
B5. Describe Event or Problem (continued)
£
o
w
£}
x
8
[
B6. Relevant Tests/L Data, ing Dates
3
S
w
-]
x
=]
©
@
B.7. Other Relevant History, g Medical Ct (e.g., allergies, pregnancy, smoking and alcohol use, etc.)
=
5
o
]
-
S
<
a
F. Concomitant Medical Products and Therapy Dates (Exclude treatmert of event) (continued)
£
o
2
e
x
=3
©
]
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9.4 ANEXO IV - FORMULARIO PARA NOTIFICACAO DE EAG EM
ENSAIOS CLINICOS COM MEDICAMENTOS OU
PRODUTOS BIOLOGICOS NOTIVISA- EC

Disponivel em: http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php2id_aplicacao=3961

== ANVISA
=G m

‘I Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria
Motificacsn de EAGs em Ensaos Clinicos com Medicamentos ou Pradutos bioldgicos - MaolivisaEC

Agéncia N acional de Yigildncia Sanitaria

Formulario para notificasdo de EAGs em Ensaios Clinicos com
Medicamentos ou Produtos bioldgicos - MotivisaEC

w alfal4
Motificagdo de eventos adversos graves (serious) esperados ou inesperados

— Dados da notificacdo

1) Pais onde ocorreu o EA: [

) Notificacdo de evento adverso para:
(JEnsdin clinico
[JPrograma de Aicesso expandida
[JUso compassivo
[JEstudo de Bioequivaléncia/BO
[ Forneciments pés-estoda
3) Ndmero internacional do caso:
codigo internacional do caso para uso do notificante, rastrebilidade
| |

41 Ndmero do relato:
codigo para usojfcontrole do notificante

Reservado paraa-Anvisa

5) Consideracies da ANYISA
[Registro do hishdrico de ocorréncias na andlise da notificag 80, Ex, 01/01/2009 Contabo telefSnico com o notificante
para esclaecer cam po 35], reqgistro de pendéncias

‘Campo teserado a0 Gestor |

——Dadosdap

9) Num. expediente: | |
Expediente da anuéncia, somente num eros, sem bara e
trago

10 Numero do CE ou CEE:
999979994, ex, 0001/2005

11} Num. Protocolo clinico:
Cédigo do estuda gerada pelo patrocinador

12) Mascaramento do estudo {Quem estd cego neste estudo?):
[Selecionar mais de um a opg8o quando For o caso] Sempre serd um tipo de pessoa, a medicago cega seve para
ajuda no mascaramento do estudo

[ Sujeita de pesquisa

[ Investigador

[ Coletar de dados

[ analista dos dadas

[ Awaliador de resultados
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] Ninguém. Estudo aberto
[ Notificante de EAs

13) Capitulo CID 10:

14) Grupo CID 10:

15) Categoria CID 10:

16) Sub-categoria CID 10:

17) Indicagio clinica:

Detalhamento da populagdo e especificar sua condigdo de salide a ser estudada. Pode ser utilizada terminologia
disponivel no site HON select, http://www.hon.ch/HONselect/ Caracterizar a doenga em estudo

18) Severidade/Intensidade da doenga em estudo:

Qualificar populagdo do estudo quanto a severidade

[l Leve (Um problema esta 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 esté presente menos de 50% do tempo, com uma intensidade,
que é interferindo no dia-a-dia de pessoas e que acontece ocasionalmente nos Ultimos 30 dias.)

[CJ Severa (Significa que um problema que esté presente mais de 50% do tempo, com uma intensidade, que
altera parcialmente o dia-a-dia de pessoas e que acontece freqlientemente nos tltimos 30 dias.)

[ Comprometimento completo (Significa que um problema que esta presente mais de 95% do tempo, com uma
intensidade, que altera completamente o dia-a-dia da pessoa e que ocorre todos os dias.

] N3o especificado (Significa que ndo hé informago suficiente para especificar a intensidade.)

] N3o aplicével (Significa que & inapropriado utilizar uma gradag&o (ex. fungdes menstruais).)
19) Fase de desenvolvimento do produto:

Or

Bu
Qum
Ow

gy oo r2
Dados do notificante (r
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i e 3
notificante nao-cego)

Recomendarmos que o notificante seja o contato capaz de esclarecer as circunsténcias do evento adverso e também
possa informar em qual grupo o sujeito da pesquisa foi alocado.

20) O patrocinador no Brasil sabe qual a alocagdo de cada sujeito de pesquisa?

ou, um representante do patrocinador sabe em qual brago de tratamento o sujeito em questdo estd alocado?
[Jsim
I N&o

21) CPF do notificante:

somente nimeros!

22) Nome:

23) Categoria de notificante:
[_] Associagdo-ONG-Grupo patrocinador
[_] Empresa multinacional Patrocinadora
[] Empresa nacional patrocinadora
(] Fundag&o patrocinadora
[ Investigador-patrocinador




[CJorPC
[ 6rgéo do governo patrocinador

24) Especificar outra categoria:
(pesquisador, profissional do servigo de salide que atendeu o EA,...

25) Razdo social da empresa:
Nome da empresa, pode-se complementar com nome fantasia

26) E-mail para contato (Comercial):
e-mail principal para contato sobre o caso

27) E-mail para contato:
Se possivel, informe o e-mail institucional; Ex: tertuliano.paiva@saude.gov.br

28) Telefone (Comercial):
Informe ddd e nimero - apenas nlimeros. Telefone principal de contato sobre o caso

29) Telefone:
Informe ddd e nimero - apenas nlimeros

Dados do sujeito de pesquisa -

30) Sexo:

] Masculino
[_] Feminino

31) Idade:
[Nimero e unidade, ex. 25 anos; 6 meses]

32) Data de Nascimento:
Dia/Més/Ano 99/99/9999

33) Faixa Etaria:

34) Cédigo do sujeito de pesquisa:
[Nimero do sujeito na pesquisa no centro]

35) iniciais:
iniciais do nome do sujeito de pesquisa que sofreu o evento adverso. No caso desta informagdo ndo estar disponivel,
preencher com um hifen -

36) Alocagdo:
[intervengdo ou controle] No caso de notificador cego, selecionar alocagdo experimental. Consideraremos como
alocagdo desconhecida nesses casos.

[ Experimental
] Comparador

37) Descrigdo do
procedimento de
intervengdo:

Detalhar via de administragdo,
forma de administragdo (ndo

utilizar ";")

38) Tipo da notificagédo do evento adverso:
No caso de acompanhamento de evento ja notificado neste sistema, o notificante devera atualizar a notificagdo
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enviada alterando este campo e complementando a narrativa e a evolugdo. Para isso, clique em BUSCA FICHA e insira

o cddigo do protocolo gerado para a notificagdo inicial do caso.

[ Inicial

") Acompanhamento 1
] Acompanhamento 2
[ Acompanhamento 3
[C] Acompanhamento 4

] Acompanhamento 5 ou mais

39) Sequéncia de
notificagdo:

Nimero sequencial de eventos
no mesmo paciente, ex: 3 para
30. EA no paciente.

40) Fatores e outras
comorbidades:

41) O voluntario tem ou
teve doenga ou condigdo
clinica concomitante?

[A péagina pode ser
recarregada. AGUARDE!]

Comorbidades

O1a.
B2a.
O3a.
[ 4a.

[ 5a. ou mais

) Hipertensdo
[ cardiopatia
] Diabetes
[ Hepatopatia
) Tabagismo
[_] Etilismo

[ Nefropatia
Ooutra

[Jsim
[ N&o

Condig8es/Doengas concomitantes

42) sub-categoria CID10 (2):

43) Data de inicio (2):

No caso de data desconhecida, preencher com uma
data anterior & data de nascimento do sujeito

44) Data de término (2):

45) sub-categoria CID10 (3):

46) Data de inicio (3):

47) Data de término (3):

48) sub-categoria CID10 (4):

49) Data de inicio (4):

50) Data de término (4):

51) sub-categoria CID10 (5):

52) Data de inicio (5):

53) Data de término (5):




-Dados do Centro de Pesquisa

54} Instituicdo Mantenedora do centro de pesquisa

[ e, Universidade de 4...] Mo caso de eventa ocorrido Fora do pals, preencher o nome da instibuicdo que mantém o
centro de pesquisa & no cam po CMPJ preencher 00.000.000/0000-00

55) ORGAD /UN ID ADE:
ex, Hospital da Clinicas da Universidade A...

56) SERYICO, SUB-UN IDADE:
{Mome do centro de pesquisa) ex. Servipofdepto. de
cardiologia do HC da Universidade &...

57) Telefone do investigador principal:
Informe ddd & ndmero - gpenas ndmeros

53) Investigador principal:
59 Nidmero de sujeitos previstos no centro:

60) Nidmero de sujeitos admitidos no centro:
[admitidos aké o momento nesta pesquisa; aqueles que
entraram na pesquisa)

- Dados do Evento Adverso -

61} Evento Adverso:
[terminologia para o evento adwerso no wocabul Aria
MedDRA]

62) codigo MedDR A
63) WHOART para o EA:

Descrigdo do evento adverso de acorda com o vocabul&io WHOART da OMS

64) Termo WHOART para o evento adverso:

Combo para consulta de acordo com o agrupamento do WHOART da O3

65) Data de inicio do E&:
66) Data de término do E&:

67) N arrativa
[ Descrever as circunskdncias em que ocorreu o EA, bem
com o detalhes que possam ajudar a esclarecer a

ocarréncial (ndo utilizar "}

63) Gravidade do EA:
Consequenci &/ Desfechos do evento adverso

[Tl Ohita

[l Ameaga 4 vida

I Mafiwou ou prolongou internagda

[l Incapacidade persistente ou significante

[ Anom alia congénits Malform acio a0 nascimento
[ Efeitos dlinicamente im portantes
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[loutros
[l Suspeita de transmissdo de agente infeccioso por meio
de medicamento

69) Data de conhecimento do Evento adverso:
Data do conhecimento do EA pelo investigador principal e
sua equipe

70) Causa do EA na opinido do investigador: (] Doenga do estudo
[ Medicamento do Estudo
[ Outras causas
[ Outras doengas
[l Tratamento concomitante/terapia
[l violag&o de protocolo

71) Tipo de evento adverso:
O evento adverso é do tipo esperado para um tratamento quando consta na bula ou na brochura do investigador

] Esperado
[l Inesperado

Local onde houve atendimento do evento adverso

72) Nimero CNES do servigo:
consultar no enderego http://cnes.datasus.gov.br e clicar na aba CONSULTAS >ESTABELECIMENTOS>Por CNES-NOME-
CPF-CNPJ; digite uma palavra para pesquisa do estabelecimento

73) Instituigio Mantenedora do servigo de saide:
[ex. Universidade de A...]

74) ORGAO/UNIDADE:
ex. Hospital de Clinicas da Universidade A...

75) SERVIGO/SUB-UNIDADE:
ex. Servigo/depto. de cardiologia do HC da Universidade A...

76) Unidade da federagdo/Estado:

77) Cédigo Postal do local de atendimento:
(CEP) cédigo de enderegamento postal

78) Foi atendido com recursos providos pelo [Jsim
i ?
patrocinador? ON&o
79) Alguma agéo foi necessaria? [sim
[Ao selecionar a opgdo, a tela serd atualizada com novos ONzo

campos e pode demorar alguns segundos; aguarde...]

—Agoes adotadas -
80) Agdo adotada:
[Ao selecionar a opgao, a tela serd atualizada com novos campos e pode demorar alguns segundos; aguarde]
] Diminuig&o da dose do medicamento
] Aumento da dose do medicamento
) Suspensio do medicamento
[_) Substituigdo por outra marca/empresa do mesmo medicamento
[_JNenhuma agio adotada
) Outro Tratamento/Procedimento




[ Internagéo

81) Nimero da AIH (autorizagéo de internagio hospitalar):
(autorizagdo de internagdo hospitalar)

[ |
82) Data da interrupgdo do tratamento experimental ou controle:

L 1

83) Outro procedimento:
Descreva precisamente o procedimento adotado que ndo seja um tratamento

! |

84) Tratamento:
[Medicamento utilizado para tratar o EA]

\ |
85) Dose:

{ |
86) Data de inicio da interveng&o no EA:

\ |
87) Data de término do tratamento para o EA:

\ |

88) Unidade em que houve internagéo:
Nome da instituigdo em que houve intemagdo

! 1

89) Cédigo Postal do local de internagéo:
(CEP) cédigo de enderegamento postal

90) Nimero CNES do servigo:

! 1

91) Data da internagdo:

\ |

92) Evolugédo em relagédo ao EA:
Evolugéo do evento adverso

[CJEm recuperagdo

[CJIgnorado

[IMorte

[_I Morte devido a outro evento adverso
[CIN#o recuperada

[l Paciente perdido ndo acompanhado
[_J Recuperada

[CJ Recuperada com sequela

93) Foi necessaria a quebra do cédigo de [sim
mascaramento? -

N30
— Produto A

94) Descrigdo Medicamento A:

Use a denominagédo comum brasileira (dcb) ou denominagéo comum internacional (INN), se possivel, (marca / nome
comercial). Para medicamento ndo registrado, o nome genérico, nlimero de série da substancia na empresa (cédigo
investigacional) ou nome quimico. Se a intervengdo é constituida por associagdo em dose fixa, colocar os termos dcb
(denominagdo genérica) em ordem alfabética separados pelo sinal de mais sem espagos, digitar em minUsculas exceto
descrigdo de espécies de animais ou plantas.
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95) Dose do Medicamento A:

96) forma farmacéutica:

97) via de administragao:

98) Fabricante do Medicamento A:
Nome, enderego, cidade e pais

99) Lote(s) do produto A:
Nimero de controle gerado pelo fabricante

100) Categoria de Produto:
[Selecionar mais de uma opgédo se for necessaria]

101) Descrigdo de Outra categoria de Produto:

Outra categoria ndo listada
102) Data de inicio do uso (A):
103) Data de término do uso (A):
104) Causalidade OMS (A):

105) O evento voltou a ocorrer?

[[] Medicamento Sintético ou Semi-sintético

[C] Medicamento Fitoterapico

[l Produto Biolégico

[ vacina

[l Produto para salide (materiais, equipamentos,...)
[l Alimento

[C] Outro... [Ao selecionar essa opgéo, AGUARDE
recarregar a tela]

[ Definida

[l Provavel

[ Possivel

[ Improvével

[ Condicional/N&o classificada

[ Inacessivel/Inclassificavel

O evento adverso ja havia sido ocorrido neste paciente no referido tratamento?

[]sim, apés a reintrodugdo desta intervengdo
[C]sim, antes da reintrodug&o desta intervengdo

[ N&o

106) O sujeito de pesquisa fez/faz uso de outros
produtos/medicamentos?
se sim, abrirdo novos campos

Produto B
107) Medicamento B:

[JSim...[Aguarde recarregar a tela]

[INEo

Cdédigo do produto investigacional, comparador, terapia de base, ou seu termo dcb (denominagdo genérica)

utilizado pelo sujeito de pesquisa

108) Dose do Medicamento B:

109) forma farmacéutica (B):

110) via de administragédo (B):




111) Fabricante do Medicamento B!
Nome, enderego, cidade e pals

L 4

112) Lote do Medicamento B:

Nimero de controle gerado pelo fabricante

113) Categoria de Produte: ] Medicamento Sintético ou Semi-sintético

[Selecianar mais de uma apgéo se for necessarial [ Medicamento Fitoterdpico

] Produto Bicldgico
[ vacina

114) Descrigéo de Outra categoria de Produta:
Outra categoria n8o listada

115) Data de inicio do uso (B):

116) Data de términa da uso (B):
117) Causalidade OMS (B): [ Definida
[ Provavel
[ Possivel
) Improvével
[T Condicional/No classificada

[ Inacessivel/Inclassificavel

118) O evento veoltou a ocorrer?
O evento adverso ja havia sido ocorrido neste paciente no referide tratatamanto?

[[]8im, apés a reintradugio desta intervengio
[ 5im, antes da reintrodugo desta intervengéo

[INgo

Produta ©

119) Medicamente C:
Cédigo do produto investigacional, comparador, terapia de base, ou seu termo dch (denominagdo genérica)
utilizado pelo sujeite de pesquisa

120) Dase do Medicamenta C:

121) forma farmacéutica (C):

122) via de administragéo {C):

123) Categoria de Produto: ] Medicamenta Sintético ou Semi-sintético

[Selecianar mais de uma apgéo <& for necessérial () Medicamento Fitoterdpico

D Produte Biclégico

[ vacina

124) Descrigdo de Outra categoria de Produta:

Outra categoria ndo listada

125) Data de inicio do uso (C):

126) Data de término dao uso (C):

127) Causalidade OMS (C): ) Definida
) Provavel
) possivel

[ Improvével
] Condicional/N&o classificada
[ Inacessivel/Inclassificavel

128) O evento voltou a ocorrer?
O evento adverso ja havia sido ocorrido neste paciente no referido tratamento?

D Sim, apds a reintradugdo desta intervengio
[_]Sim, antes da reintrodugdc desta intervengio

DN
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Produto D

129) Medicamento D:
Cadigo do praduto investigacional, comparadar; terapia de base, au seu terma deb (denominagéa genérica)
utilizado pelo sujeito de pesquisa

130) Dose do Medicamento D:

131) Categoria de Produta: i (] Medicamento Sintético ou Semi-sintética
[Selecionar mais de uma opgdo se for necessirial () e icamento Fitterdpico
[ Produto Biolégico
[ vacina
132) Descrigéo de Outra categoria de Praduto:
Qutra categoria n&o listada
133) Data de inicio da usa (D):
134) Data de término do usa (D):
135) Causalidade OMS (D): [ Definida
[ Provével
[ Possivel
[ Improvavel
[ condicional/Néo classificada
E] Inacessivel/Inclassificével
136) O evento voltou a ocorrer?
O evento adverso ja havia sido ocorrido neste paciente no referido tratamento?
[C)Sim, apés a reintrodugéo desta intervengédo

[} Sim, antes da reintrodugso desta intervengsio

[ ngo

Produto E

137) Medicamento E:
Cédigo do produto investigacional ou termo dcb

138) Dase do Medicamento (E):

139) Categoria de Produto: ) Medicamento Sintético ou Semi-sintético
[Selecionar mais de uma opgéo se for necessaria] () Medicamento Fitoterapico
[ Produto Bioldgico

[ vacina

(] Produto para saide (materiais, equipamentos,...)
[ Alimento

[ Outro... [Ao selecionar essa opg&o, AGUARDE
recarregar a tela]

140) Descrigdo de Outra categoria de Produto:
Qutra categoria n&o listada

141) Data de inicio da usa (E):
142) Data de término do uso (E):
143) Causalidade OMS (E): [ Definida
(] Provével
[ Possivel
[l Improvével
[ Condicional/No classificada
D Inacessivel/Inclassificidvel

144) O evento voltou a ocorrer?
O evento adverso j& havia sido ocorride neste pacients ne referido tratamento?

[_]Sim, apés a reintrodugdo desta intervengiio
[_]Sim, antes da reintrodug&o desta intervengdo

[ Nzo

Termao de responsabilidade

Assumo civil e criminalmente sobre a veracidade das informag8es apresentadas. Comprometo-me a manter o cadastro
atualizado.

145) Assumo civil e cril inteira

preencher seu nome completo

p le pelos dados apresentados:

146) Data de envio da notificagiio:
Hoje




