Filipa Daniela Esteves Matos

Farmacovigilancia em Ensaios Clinicos:
Historia, Situacao Atual e Desafios

Monografia realizada no ambito da unidade curricular de Acompanhamento Farmacdutico do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas, orientada pelo Professor Doutor Francisco Batel Marques, e apresentada a
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Setembro 2013

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Eu, Filipa Daniela Esteves Matos, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n° 2008009737, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
conteldo do Monografia apresentado a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, no ambito da unidade curricular de Acompanhamento Farmacéutico. Mais
declaro que este € um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao ou expressao,
por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia desta Monografia, segundo os
critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de

Autor, a excegao das minhas opinioes pessoais.

Coimbra, 10 de Setembro de 201 3.

Filipa Daniela Esteves Matos



O Tutor da Monografia

Prof. Dr.® Francisco Batel Marques

A Estudante

Filipa Daniela Esteves Matos



Farmacovigilancia nos Ensaios Clinicos: Historia, Situagdo Atual e Desafios | 2013

indice

| = RESUMO/ADSLIACE .....oueecvrierieceiecrieiriesecisecssesessesessaaessesesstsesseessasessssessasessascssssssssscsnes 2
2 — Farmacovigilancia em Ensaios ClNICOS......c..eeueveurereurevcurencrrecenieereesreesneesseessescnnes 4
2] = HISTOIIA ettt s st s st eacses 4
2.2 — SITUACAO ALUA c.eeveeeierreteeeeeetee ettt s et s s e en s ese s e es s seneneanes 6
2.2.1 — Responsabilidades do iNVestigador ..........c.ooceeeurecunercunencuneneenesesresernesesseessescnnes 7
2.2.2 — Responsabilidades do Promotor..........c..ccreecereveunercuneseunesessesessesessesessesessescses 7

2.2.3 — Notificagao de acontecimentos adversos pelo investigador ao promotor .8

2.2.4 — Notificagao de efeitos adversos graves inesperados pelo promotor ........... 9
2.2.5 — Avaliagao de gravidade, causalidade e previsibilidade..........cccccoeeoeueeeunecunnce 10
2.2.5.1 - Gravidade.........iii s 10
2.2.5.2 - Causalidade..........ciiiciiciicic s I
2.2.5.3 - Previsibilidade ... I
2.2.6 — SUSAR notificadas ........c.ccoeuriemiiuriiiiciiciiciicnicscsicssscsicsescsesssessesessenes 12
2.2.7 — Critérios minimos para a notificagao de SUSAR........ccccoeveerrncncnnrccnnenee 14
2.2.8 — Quebra de OCUIAGAO0 ........ccueerreieeeeereeeeereeeete s s s s s s s seeenen 15
2.2.9 — Questoes de seguranga importantes nao contempladas como SUSAR.... |6
2.2.10 — Medidas iNSEILUIAAS .......c.cccevreerriericiiciiciecieceeseeseeseseseseseaesseaesseseneaes 17
2.2.10.1 — Modificagoes substanciais do protocolo..........ccccoereevceurercnceerencnccerenenee 17
2.2.10.2 — Medidas urgentes de SEZUIrANGA .......cceeeeueurereeueureneeueereseeaeeseseesesseseesessanes 18
2.2.10.3 — Conclusao antecipada dO €NSAU0 ........coceeueurereeueerenecueerineeeesiseeeeseseesessenes 18
2.2.11 — Transmissao da informagao ao iNvestigador ...........cccccvueeeeeurercnccerercneucenenes 18
2.2.12 — Relatorios anuais de SEZUIrANGA .......cccucureeeueueerenecueerineeeeseeeeesstseesesseseeaeseaes 19
2.2.13 — Sistema Eudravigilance Clinical Trials Module - EVCTM......cccccoenvveeunene. 20
2.3 - DESAfIOS ...ttt 21
3 = CONCIUSAO ...ttt s st sttt s st seas 23
4 - BIblIOZrafia .....cccucueeeeeceeieiccieee ettt 24
5 = GIOSSANIO ..ttt sttt bttt 27

I

Filipa Daniela Esteves Matos



Farmacovigilancia nos Ensaios Clinicos: Historia, Situagdo Atual e Desafios | 2013

| - Resumo/Abstract

Os ensaios cinicos sao uma importante fase na investigagao e desenvolvimento
de um novo farmaco, uma vez que é através destes que se consegue provar a
qualidade, eficacia e seguranga do produto em investigagdo. Desta forma, esta fase é
decisiva para obter a autorizagao de introdugao no mercado tio desejada pelo
requerente da mesma e futuro titular.

No entanto, é de conhecimento geral que, apesar dos ensaios clinicos serem
otimas ferramentas para se conhecer os perfis de eficacia e seguranga dos novos
farmacos, estes possuem limitagoes, nomeadamente ao nivel da seguranga, sendo que,
frequentemente, apos a comercializagao ha um aumento do aparecimento de reagoes
adversas e, por vezes, estas sao inesperadas.

Esta monografia tem por objetivo enquadrar a farmacovigilancia nos ensaios
clinicos, evidenciando as responsabilidades do investigador e promotor nesta matéria,
bem como a sua importancia.

O farmacéutico pode ter um papel muito importante na farmacovigilincia em
ensaios clinicos, visto que € um profissional de salide apto para desempenhar papéis de
monitorizagao efetiva, tanto no contato direto com os participantes dos ensaios, como
também ao nivel das entidades reguladoras.

Esta monografia deve ser considerada apenas uma abordagem ligeira ao tema
farmacovigilancia em ensaios clinicos, onde consta um pequeno enquadramento

histérico, assim como sugestoes de desafios nesta area.
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| - Resumo/Abstract

The Clinical Trials are an important step in research and development of a new
drug; since it is through these that it is possible to prove the quality, efficacy and safety
of the product under investigation. So, this phase is decisive for obtaining the Market
Introduction Authorization desired by the applicant and future holder.

However, it is well known that, although clinical trials are great tools to know
the profiles of efficacy and safety of new drugs, these have limitations, particularly in
safety, and often after the commercialization there is an increase in appearance of
adverse reactions and, sometimes, they are unexpected.

This monograph aims to frame the pharmacovigilance in clinical trials, highlighting
the responsibilities of the investigator and sponsor in this matter, as well as its
importance.

The pharmacist may have a very important role in pharmacovigilance in clinical
trials, since it is a health professional able to perform effective monitoring roles, in
direct contact with trial participants, as well as in regulators entities.

This monograph should be considered only a slight approach to the subject
pharmacovigilance in clinical trials, which included a short historical background, as

well as suggestions of challenges in this area.
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2 - Farmacovigilancia em Ensaios Clinicos

Os ensaios sao concretizados segundo o respeito pelo principio da dignidade do
ser humano e dos seus direitos fundamentais, sendo que estes predominam sempre
sobre os interesses da ciéncia e da sociedade."”

Todos os ensaios, incluindo os estudos de biodisponibilidade e de
bioequivaléncia, devem ser gerados, executados, registados e notificados de acordo
com os principios das boas praticas clinicas, aplicaveis a investigagdo em seres
humanos.'

A Farmacovigilancia em Ensaios Clinicos tem como objetivo tentar minimizar os
riscos associados a utilizagdo dos novos farmacos, bem como definir os seus perfis de
seguranga. Desta forma Farmacovigilancia em Ensaios Clinicos possui um papel

extremamente importante.’

2.1 - Historia

O primeiro ensaio clinico do mundo é registrado no velho testamento da Biblia,
escrito entre o séc. XV A.C e séc. IV A.C, no primeiro capitulo do “Livro do Daniel”
em que se faz a comparagio entre a dieta das pessoas com a salide que apresentam.*®

Contudo, a legislagao ética para a protegao e dignidade do ser humano apenas
tem as suas origens no antigo juramento de Hipocrates de 1771, que especificou que o
dever primordial de um médico é evitar prejudicar o doente. No entanto, esse
juramento nao era muito respeitado na experimentagao humana e a maioria dos
avangos na protegao de seres humanos foi em resposta aos abusos verificados, como
por exemplo, os experimentos durante a segunda Guerra Mundial.*®

Os acidentes com os medicamentos foram sensibilizando as diferentes nagoes a
criar legislagdo e estruturas reguladoras da comercializagio de medicamentos.’

Em 1937, 107 pessoas, incluindo 34 criangas, morrem por insuficiéncia renal em
resultado da utilizagdo de um elixir de sulfanilamida em dietilenoglicol. Na sequéncia do
ocorrido, em 1938, publica-se a primeira legislagao nos Estados Unidos da América
(EUA) “Federal Food, Drug and Cosmetic Act” que obriga o produtor a provar a
seguranga da nova substincia antes de obter a licenca para a sua comercializagao e,
desta forma, nasce a obrigatoriedade de estudos sobre a toxicidade pré-clinica, sendo
a partir destes que se da o inicio aquilo que hoje se chama “Fase | dos Ensaios

Clinicos”.>’
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Porém, nao se da qualquer importancia em especial a hipotese do aparecimento
de reagoes adversas com o uso dos medicamentos apos a sua comercializagao, nem se
impde qualquer prova da eficicia do produto terapéutico.’

A primeira orientagao internacional sobre a ética da pesquisa médica envolvendo
seres humanos foi o Codigo de Nuremberga formulado em 1947. Embora o
consentimento informado para a participagdo em ensaios clinicos tenha sido descrito
em 1900, o Codigo de Nuremberga evidenciou que o consentimento informado de
forma voluntaria é absolutamente essencial.**

Em 1948, a Declaragio Universal dos Direitos Humanos (adotada pela
Assembleia Geral da Organizagao das Nagoes Unidas) expressou preocupagao com os
direitos dos seres humanos submetidos a maus-tratos involuntarios.*

Em 1950, descobriu-se que o cloranfenicol poderia causar anemia aplasica. Apos
esta descoberta, em 1951, surge o “Durham-Humphrey Amendments” onde, pela
primeira vez, se define quais os produtos medicamentosos que devem ser vendidos
“sob receita médica” e quais nio necessitam dessa mesma receita.>’

Em 1954, a Associagao Médica Mundial adota os principios para a Investigagao e
Experimentagao onde se descreve a necessidade de informar o participante, bem como
a obrigatoriedade do seu consentimento, de preferéncia, por escrito.®

Em Portugal é criada, em 1957, pelo Instituto Nacional de Saude a Comissao
Técnica dos Novos Medicamentos na sequéncia de varias mortes no Distrito da
Covilha devido a utilizagao de um xarope contendo estreptomicina. Esta comissao é
responsavel por facultar um parecer sobre o interesse terapéutico do medicamento e
o beneficio da sua industrializagao ou introdugao no mercado, sem o qual a sua
comercializagdo nao pode ser autorizada. Também sao instituidos pormenorizados
principios de controlo de qualidade das matérias-primas usadas, designadamente a sua
toxicidade e condigoes de conservagao. Desta forma, Portugal € dos paises pioneiros
na implementagao de legislagao e estruturas reguladoras da comercializagao de
medicamentos.”’

Em 1961, mulheres gravidas que tomaram talidomida para controlo das niuseas e
vomitos matinais da gravidez tiveram filhos com focomelia (malformagdes nos
membros), sendo cerca de 10000 recém-nascidos afetados. Na sequéncia desta
tragédia foi publicado pelos EUA, em 1962, a “Kefauver Harris Amendments” que

reforcou a fiscalizagdo nos ensaios clinicos, exigindo que os fabricantes dos
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medicamentos fornecessem extensos estudos farmacologicos e toxicoldgicos de modo
a provar de eficacia e seguranga dos seus medicamentos antes da sua aprovagao. Esta
emenda delimitava, ainda, que todos os firmacos aprovados entre 1938 e 1962
deveriam ser revistos no sentido da comprovacio da sua eficicia terapéutica.>*’

O “desastre da talidomida” faz com que haja uma consciencializagao do problema
€ marca, entao, uma nova era, hao somente na regulamentagao sobre a autorizagao no
mercado, mas também na vigilancia das reagoes adversas aos medicamentos. Este
acontecimento também incentivou a uniao internacional de esforgos para a troca de
informagdes e harmonizagio de procedimentos.’

Em 1963, na 16* Assembleia Mundial da Saude, é dirigido uma solicitagdo aos
Estados-Membros para notificar a Organizagao Mundial da Saide (OMS) todas as
deliberagoes sobre proibigoes ou limitagoes da utilizagao de uma preparagao
farmacéutica devido aos seus efeitos nocivos graves. Nesta assembleia também foi
aconselhado a realizacao de cursos de formagao sobre reacgoes adversas a
medicamentos. Nas duas assembleias seguintes foi estimulado a concegao de sistemas
de farmacovigilancia, sendo que na 19* Assembleia Mundial da Salde foi apresentado o
primeiro projeto piloto para a concegao de um sistema internacional de
farmacovigilincia.’

Em 1964, em Helsinquia, a Associagaio Médica Mundial fez um conjunto de
principios éticos gerais e orientagoes especificas sobre o uso de seres humanos na
pesquisa médica, conhecida como a Declaragao de Helsinquia. Esta declaragao ja foi
revista 6 vezes, sendo sua Ultima revisio de Outubro de 2008.*¢

O Relatério Belmont, de 1979, adotado pela Comissao Nacional para a
Protecgao de Sujeitos Humanos de Investigacao Biomédica e Comportamental, foi um
grande esfor¢o na formagao ética da experimentagao humana. Em 1996, a Conferéncia
Internacional de Harmonizagao instituiu as Boas Praticas Clinicas, que se tornou o

padrio universal para a conduta ética dos ensaios clinicos.*®

2.2 - Situacao atual

A concretizagdo de ensaios é obrigatoriamente precedida de um parecer
favoravel da Comissio de Etica para a Investigagio Clinica (CEIC), bem como da
avaliagao prévia pelo conselho de administragao do INFARMED I.P (Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P.), sendo que esta deve ser positiva

se os potenciais beneficios individuais para o participante no ensaio e para outros
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participantes, atuais ou futuros, ultrapassam os eventuais riscos e inconvenientes
previsiveis ou, deve ser negativa se os beneficios terapéuticos e para a salide publica
nao fundamentarem os riscos. Esta avaliagio devera ser objeto de supervisao
constante durante a realizagcio do ensaio.'

Para cada ensaio clinico um plano de gestao de risco deve ser documentado na
fase de desenvolvimento do protocolo, desta forma planeia-se os pormenores da
abordagem de farmacovigilancia feita para o ensaio de modo que a estratégia de gestao

seja transparente e justificada.®’

2.2.1 - Responsabilidades do Investigador

e Cumprir os deveres de recolha, registo e notificagao de reacgoes e
acontecimentos adversos'

e Notificar a0 promotor os acontecimentos adversos graves'’

¢ Notificar ao promotor alguns acontecimentos adversos nao graves e/ou
resultados de andlise anormais definidos como decisivos para as avaliagoes de
seguranca no protocolo'

e Fornecer informagio de seguimento dos casos.'

2.2.2 - Responsabilidades do Promotor

e Registar os acontecimentos adversos;*'°

e Notificar as suspeitas de efeitos adversos graves inesperados (SUSAR:
suspected unexpected serious adverse reactions) a autoridade nacional competente,
INFARMED I.P., (diretamente, ou através do sistema Eudravigilance Clinical Trials Module
— EVCTM), e a CEIC;>'*"

e Garantir que toda a informacao relevante de seguimento de casos é
submetida as autoridades competentes e Comité de Etica envolvidos;®'?

e Assegurar o registo rigoroso das fichas clinicas, assim como de todas as
informagdes coletadas durante o ensaio;'

e Informar os investigadores;'®"

e Enviar anualmente os relatérios de seguranca ao INFARMED |.P e a CEIC;"

e Ponderar constantemente os beneficios e os riscos previsiveis do ensaio
clinico, o que inclui a avaliagio continua da seguranca dos medicamentos

experimentais;'°
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e Estabelecer e manter um plano de gestao de risco com procedimentos
operacionais normalizados escritos para assegurar o cumprimento dos padroes de
qualidade necessarios em todas as etapas relativas a documentagao dos casos, a
recolha de dados, a validagiao, a avaliagdo, ao arquivamento, a notificagdo e ao
seguimento, a fim de garantir o termo imediato dos ensaios clinicos que envolvam um
grau de risco inaceitavel. %%

e O promotor pode delegar responsabilidades e fungdes, no entanto essa

delegacao de tarefas nao retira a responsabilidade final ao promotor ou ao investigador

pela condugao do ensaio clinico.®*

2.2.3 - Notificacdo de acontecimentos adversos pelo investigador
ao promotor

O investigador deve notificar num prazo de 24 horas o promotor todos os
acontecimentos indesejaveis graves, exceto os que se encontrem identificados no
protocolo ou na brochura do investigador como nao requerendo de notificagao
imediata.'>%'°

No caso das informagoes pertinentes nao terem sido providas na notificagao
inicial, esta sera seguida de relatorios escritos pormenorizados, no prazo maximo de
cinco dias, de modo a possibilitar ao promotor determinar se o acontecimento
adverso grave solicita uma reavaliagio da relagio beneficio-risco do ensaio clinico."**'

Na notificagao e nos relatorios posteriores os participantes serao identificados
através de um nimero de cédigo. "*"°

O investigador € responsavel por notificar ao promotor todos os
acontecimentos adversos graves relacionados com os participantes por si tratados no
ensaio clinico. No entanto, nao necessita de controlar de forma ativa a ocorréncia de
acontecimentos adversos nos participantes apos o final do ensaio clinico, salvo
indicagao em contrario no protocolo. Contudo, se o investigador tiver conhecimento
de acontecimentos adversos graves que sucedam com um participante apos o final do
seu tratamento, deve notifica-los ao promotor.io

Os acontecimentos adversos nao graves e/ou os resultados anormais das analises
laboratoriais definidos no protocolo como decisivos para as avaliagdes de seguranca
sao também notificados, de acordo com os requisitos de notificagio e dentro dos

prazos indicados no protocolo."*%"
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Em caso de notificagdo da morte de um participante, o investigador transmite ao
promotor e a comissao de ética competente todas as informagoes adicionais que lhe
sejam pedidas. "*'°

O promotor deve conservar registos detalhados de todos os acontecimentos
adversos que lhe sejam notificados por qualquer investigador, devendo, se incitado a

fazé-lo, envia-los as autoridades dos Estados membros envolvidos no ensaio clinico.

1,2,10

2.2.4 - Notificacao de efeitos adversos graves inesperados pelo
promotor

O promotor deve garantir que toda a informagao relevante referente a suspeitas
de efeitos adversos graves inesperados que tenham originado, ou possam originar, a
morte do participante sejam registados e notificados o mais depressa possivel ao
INFARMED [P, as autoridades competentes de todos os Estados-Membros
envolvidos, assim como a CEIC num prazo maximo de 7 dias, a contar do momento
em que o promotor tenha tomado conhecimento do caso. "»"%!*!!!2

As informagoes importantes relativas aos seguimentos desses casos devem de
ser notificadas, num novo prazo maximo de 8 dias, caso o relatério inicial estiver
incompleto, isto &, se o promotor nao tiver facultado todas as informagoes/avaliagao
no prazo de sete dias, o promotor deve apresentar um relatorio completo, com base
na informacio inicial."*%'%"?

Caso o promotor obtenha novas informagoes importantes sobre um caso antes
notificado, a contagem do prazo reinicia no dia zero, isto é, na data de recegao das
novas informagoes, sendo que estas devem ser notificadas no prazo de I5
diaS.I’ZJ’&IO'”'IZ

Todas as suspeitas de outros efeitos adversos graves inesperados devem ser
notificadas ao INFARMED I.P,, as autoridades competentes de todos os Estados-
Membros envolvidos, assim como a CEIC o mais depressa possivel no prazo maximo
de |5 dias a contar do momento em que o promotor tenha tomado conhecimento do
caso. As informagoes importantes relativas aos seguimentos desses casos devem de ser
notificadas, num novo prazo maximo de |5 dias apds tomada de conhecimentos dessas
informagées.'>'%'%13

Quando se descobre que uma SUSAR causa ou pode causar a morte de um

participante quando tinha sido considerado inicialmente como nao podendo causar, o

9
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relatério posterior de SUSAR deve ser enviado o mais rapidamente possivel, no
maximo 7 dias apos ter sido tomado conhecimento do efeito que causou ou poderia
ter causado a morte do participante. Nestes casos, se o relatério inicial ainda nao tiver
sido submetido, deve ser criado um relatério combinado. "*'°

Apos a notificagao inicial, pode-se verificar que o efeito nao corresponde a uma
SUSAR, por exemplo, se nao existir causalidade, gravidade ou previsibilidade, estas
desclassificagdes devem ser consideradas informagdes importantes.'®

O INFARMED I.P., bem como os Estados-Membros garantem o registo de todas
as suspeitas de efeitos adversos graves inesperados de um medicamento experimental
que lhe sejam notificados, bem como devem zelar para que todas as suspeitas de
efeitos adversos graves inesperados de um medicamento experimental do seu
conhecimento sejam introduzidas numa base de dados europeia EVCTM, somente
acessivel, as autoridades competentes dos Estados-Membros, a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) e a Comissio Europeia.">'*'>'*
O promotor notificara também os demais investigadores de forma a informa-los

sobre questdes de segurancga tendo em conta as SUSAR identificadas. "*'*""

2.2.5 - Avaliacdo da gravidade, causalidade e previsibilidade

O promotor é responsavel por assegurar a notificagdo de todos os efeitos
adversos que, simultaneamente, tenham uma probabilidade razoavel de apresentar uma
relagao causal com um medicamento experimental (ME), que sejam graves e sejam
inesperados, ou seja, nao necessita de notificar efeitos adversos nao graves nem efeitos
esperados que sejam considerados no plano de gestao de risco e estejam especificados
no protocolo.®'*"!

2.2.5.1 - Gravidade

Considera-se um  efeito adverso grave quando a  manifestagao,
independentemente da dose administrada, provoca a morte, ponha em perigo a vida do
participante, requeira a hospitalizagao ou o prolongamento da hospitalizagao, resulta
em deficiéncia ou incapacidade significativas ou persistente ou, ainda, se traduza em
anomalia ou malformagio congénitas.'?

A decisao de qualificar um acontecimento como grave é geralmente efetuada
pelo investigador que notifica o acontecimento. '

O termo "severo" é frequentemente usado para relatar a intensidade de um

evento especifico, nao sendo o mesmo que o termo “grave”. Por exemplo, uma dor de
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cabega pode ser severa, mas nao grave, enquanto um infarto do miocardio é grave,
mas pode nio ser severo.’

2.2.5.2 - Causalidade

Para que o efeito adverso apresente uma probabilidade razoavel de relagao
causal com um ME, é necessario que existam evidéncias ou fundamentos que sugerem
essa relagao. Para estabelecer essa relagao a World Health Organization (WHO)
estabeleceu critérios e categorias, tendo em conta a sequéncia temporal, a auséncia de
variareis de confundimento, o desaparecimento do efeito adverso aquando da
suspensdo do ME e o reaparecimento do efeito adverso na reintrodugio do ME.”"°

A avaliagao sobre a existéncia de uma probabilidade razoavel de relagao causal é
geralmente efetuada pelo investigador, porém se o investigador que notifica o evento
nao facultar informagoes sobre a causalidade, o promotor deve consulta-lo de modo a
incentiva-lo a manifestar uma opiniao a esse respeito. O promotor nao deve
desvalorizar a avaliagao de causalidade efetuada pelo investigador, caso o promotor
discordar da avaliagao de causalidade efetuada pelo investigador, o relatério devera ser
acompanhado tanto da opinido do investigador como da do promotor.*'®"

2.2.5.3 - Previsibilidade

A previsibilidade de um efeito adverso grave é avaliada com base na informagao
de referéncia sobre a seguranga, isto é, tendo em conta acontecimentos anteriormente
observados e nao com base nos efeitos que podem ser antecipados tendo em conta as
propriedades farmacolégicas do medicamento.'®"

A informagdao de referéncia sobre a seguranga consiste no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) ou na brochura do investigador (Bl) que deve
conter informagoes sobre a frequéncia e a natureza dos efeitos adversos. Caso e o ME
tenha uma autorizagao de introdugao no mercado (AIM) em varios Estados-Membros
com diferentes RCM’s, o promotor deve escolher o RCM mais apropriado a seguranga
dos participantes como informagao de referéncia sobre a seguranca.®'*"!

A informagao de referéncia sobre a seguranga pode sofrer modificagoes durante
a condugao de um ensaio clinico, quando isto acontece, para efeitos de notificagao de
SUSAR, aplica-se a versao da informagao de referéncia sobre a seguranga em vigor no
momento da ocorréncia do efeito. Deste modo, uma modificagao na informagao de

referéncia sobre a seguranga tem impacto no numero de efeitos adversos que devem

ser notificados como SUSAR.2'°
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A avaliagao da previsibilidade é geralmente feita pelo promotor, contudo o
promotor deve ter em consideragado se o investigador que notifica o caso

disponibilizou informagdes sobre a previsibilidade.®'

2.2.6 - SUSAR notificadas

Relativamente as notificagoes feitas a autoridade nacional competente,
INFARMED |.P, tem de ser feita uma diferenciacao entre notificacao direta e
notificagao indireta. Sendo que notificagao direta é quando o promotor notifica a
SUSAR diretamente como notificagdo de seguranga sobre casos individuais (ICSR, na
sigla inglesa) a autoridade nacional competente do Estado-Membro envolvido e
notificagao indireta é quando o promotor notifica a SUSAR como ICSR através do
sistema EVCTM sendo essa informagao posteriormente transmitida a autoridade
nacional competente do Estado-Membro envolvido.'

A notificagao das SUSAR a autoridade nacional competente inicia-se com a
autorizagao do ensaio clinico por essa autoridade e encerra com o fim do tratamento
de todos os participantes envolvidos no ensaio nesse Estado-Membro."

Futuramente, com o objetivo de simplificar o trabalho e evitar a duplicagao na
introdu¢ao dos dados no sistema EVCTM, a notificagao de quaisquer SUSAR a
autoridade nacional competente devera ser sempre feita através do sistema EVCTM.
Para alcangar este objetivo, as capacidades do EVCTM foram ampliadas havendo uma
melhoria das funcionalidades. Quando estas funcionalidades estiverem implementadas,
aplicar-se-a um “acordo final”, contudo até a essa data, isto ¢, durante o periodo de
transicao, aplica-se um “acordo transitério”."

O promotor de um ensaio clinico conduzido em, pelo menos, um Estado-
Membro deve notificar todas as SUSAR que sucedam nesse ensaio clinico,
independentemente de terem sucedido num centro de ensaio num Estado-Membro ou
num centro de ensaio num pais terceiro envolvido, bem como, todas as SUSAR
relacionadas com a mesma substincia ativa (independentemente da forma
farmacéutica, da dosagem ou da indicagio em estudo) num ensaio clinico conduzido
exclusivamente num pais terceiro ou exclusivamente noutro Estado-Membro, caso o
ensaio clinico seja promovido pelo mesmo promotor ou promovido por outro
promotor que faga parte da mesma empresa-mae ou que desenvolva um medicamento

em conjunto, mediante acordo formal, com esse outro promotor.'*"
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O acordo transitorio para a notificagdo de SUSAR as autoridades nacionais
competentes estabelece que para assegurar que os dados sobre as SUSAR notificadas
sao introduzidos no sistema EVCTM, o Estado-Membro deve prever uma notificagao
indireta, ou, caso a notificagao seja direta, garantir que a autoridade nacional
competente introduz os dados no sistema EVCTM, ou, ainda, deixar ao critério do
promotor a decisio de apresentar uma notificagao direta ou indireta. Caso o
promotor decidir apresentar uma notificacdo direta, deve-se assegurar que a
autoridade nacional competente introduz os dados no sistema EVCTM."

Caso a SUSAR tiver sucedido num pais terceiro e esse ensaio clinico também for
conduzido na Unidao Europeia (UE), o promotor deve apresentar uma notificagao
indireta através do sistema EVCTM ou selecionar qualquer Estado-Membro onde a
autoridade nacional competente possa introduzir os dados no sistema EVCTM e tenha
autorizado o ensaio clinico.'

Caso o ensaio clinico seja executado unicamente num pais terceiro e a SUSAR
for notificada a autoridade nacional competente de um Estado-Membro, o promotor
deve apresentar uma notificagao indireta através do sistema EVCTM ou selecionar
qualquer Estado-Membro onde a autoridade nacional competente possa introduzir os
dados no sistema EVCTM."°

O acordo final para a notificagao de SUSAR estabelece que estas devem ser
notificadas indiretamente as autoridades nacionais competentes de todos os Estados-
Membros envolvidos através do sistema EVCTM.'"°

Os promotores podem nao possuir os recursos e a experiéncia essencial para
apresentar uma notificagao indireta, nestes casos o promotor pode notificar por via
direta, nos Estados-Membros onde a SUSAR necessita de notificagao e que
possibilitem essa hipotese, ou, entao, delegar o processo de notificagao indireta a
outra pessoa ou entidade, como por exemplo, um parceiro comercial como o titular
de autorizacio de introducio no mercado do ME."

As SUSAR identificadas apds a conclusao do ensaio também devem ser
notificadas, esta notificacao deve ser efetuada mediante uma notificagao indireta
através do sistema EVCTM, tanto no acordo transitério como no acordo final."’

Os promotores devem notificar todas as SUSAR que sucedam no ensaio clinico
em causa a CEIC que emite o “parecer Unico” caso a SUSAR tenha sucedido no

territério desse Estado-Membro, visto que os comités de ética nio tém acesso ao
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sistema EVCTM. Sempre que necessario, recomenda-se uma estreita coordenagao
entre o Comité de Etica e a autoridade nacional competente em todos os assuntos
relacionados com a seguranca dos participantes.'®

O promotor nao precisa de notificar como SUSAR os efeitos adversos
relacionados com um medicamento nao experimental (MNE) administrado ao
participante, que nao tenha interagao com o ME; as SUSAR que sucedam num ensaio
clinico executado (parcial ou exclusivamente) na UE relativamente ao qual nao seja o
promotor e que tenha tomado conhecimento destas SUSAR através de relatérios
individuais publicados (por exemplo literatura académica) ou por intermédio das
autoridades reguladoras; os efeitos adversos que sucedam num pais terceiro fora do
ambito de um ensaio clinico, com um medicamento que seja comercializado nesse pais
mas que seja utilizado unicamente como ME na UE. Nestes casos as regras de
farmacovigilancia destinadas aos ensaios clinicos para SUSAR anteriormente referidas
nio sao aplicaveis.'*"

Contudo, quando as SUSAR estao associadas ao placebo (por exemplo, no caso
de um efeito devido a um excipiente), o promotor deve notificar esses casos, assim
como, nos casos em que o MNE é um medicamento autorizado e em que os
investigadores sao incitados a notificar as suspeitas de efeitos adversos relacionados
com o MNE as autoridades nacionais competentes ou ao titular da autorizagao de

introducio no mercado."

2.2.7 - Critérios minimos para a notificacao de SUSAR
As informagdes minimas incluem, pelo menos, os seguintes elementos:®'®'"'>'>!®

e Nudmero EudraCT valido quando aplicavel, que é exclusivo do ensaio obtido a
partir da base de dados europeia de ensaios clinicos;

e Ou quando é um caso fora da Comunidade Europeia, o nimero de cédigo do
protocolo do promotor;

e Um participante identificavel codificado;

e Um notificador identificavel;

¢ Uma SUSAR;

e Um ME suspeito (incluindo o cédigo da substancia ativa);

e Uma avaliacao da causalidade.
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Além disso, a fim de processar o relatério eletronicamente de forma apropriada,
devem ser facultados os seguintes dados:"

e A data de rececao da informagao inicial;

e A data de recegao da informagao mais recente;

e O numero de identificacao do caso, unico a nivel mundial.

2.2.8 - Quebra da ocultacio

A notificagao de SUSAR deve, o quanto possivel, manter a ocultagao, porém,
geralmente, apenas as SUSAR sem ocultagao relativamente a distribuicio do
tratamento pelos participantes sao notificadas pelo promotor a autoridade nacional
competente, INFARMED I.P e a CEIC, isto &, deve-se quebrar a ocultagao sempre que
a situacio o justifique.>®'*""

Relativamente ao promotor, este s6 devera quebrar a ocultagcao ao participante
em particular, quando houver a hipétese de um acontecimento ser uma SUSAR.'"®"

Os investigadores devem receber somente as informagoes com ocultagao, salvo
se forem consideradas informagoes essenciais sem ocultagao por razoes de seguranga,
assim o investigador s6 deve quebrar a ocultagao da distribuicio do tratamento
durante um ensaio clinico se isso for importante para a seguranca do participante.'®"

De todo o modo, a ocultagao deve ser preservada para as pessoas responsaveis
pelo seguimento do estudo (tais como os monitores e os investigadores) e para os
responsaveis pela analise dos dados e interpretacio dos resultados no final do
estudo.'®"!

A informacao sem ocultagao deve ser apenas acessivel as pessoas envolvidas nas
notificacbes de seguranca as autoridades nacionais competentes, Comités de Etica e
Comissoes de Monitorizacao dos Dados de Segurangca (CMDS), ou a pessoas que
realizem avaliagdes de seguranca continuas durante o ensaio.'®"

Contudo, para os ensaios relativos a doengas com taxas de morbilidade ou de
mortalidade altas, em que os parametros de avaliagao da eficicia também possam ser
SUSAR ou quando a mortalidade ou outra consequéncia ‘“grave” (que pode
potencialmente ser notificada como SUSAR) é o parametro de avaliagao da eficacia, a
integridade do ensaio clinico pode ficar comprometida se a ocultagio for

constantemente quebrada. Nestas circunstancias ou em circunstancias semelhantes, o

promotor deve chegar a um acordo, no ambito do processo de autorizagao, no que
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respeita aos efeitos graves que devem ser tratados como efeitos relacionados com a
doenga, nao estando, assim, constantemente sujeitos a uma quebra da ocultagao e
notificacio imediata.'®"

Para estes ensaios, os promotores sao também incitados a nomear uma DSMB
independente para a revisao frequente dos dados de seguranga do ensaio em curso
para recomendar o promotor a prosseguir, modificar ou findar o ensaio. O protocolo
deve descrever a composi¢io da CMDS e a sua forma de funcionamento.'®"!

De todas as formas, apos a quebra da ocultagao, se o evento se revelar uma

SUSAR aplicam-se as regras de notificagio para as SUSAR.'*'""?

2.2.9 - Questdes de seguranca importantes niao contempladas
como SUSAR

No decorrer do ensaio clinico podem suceder acontecimentos que nao estejam
contemplados na definicao de SUSAR, nao estando, desta forma, sujeitos aos requisitos
de notificacao aplicaveis a SUSAR, embora possam ser importantes em termos de
seguranca dos participantes. Exemplos destas situagdes sao:>'*""

e Um efeito adverso grave que pode estar relacionado com os procedimentos
do ensaio e que pode alterar a condugao do mesmo;

e Um risco consideravel para os participantes, tal como a auséncia de eficacia de
um ME usado para o tratamento de uma doenga que pode causar a morte;

e A descoberta de novas informagoes relevantes relativas a seguranga em
estudos com animais recentemente concluidos (tais como estudos de
carcinogenicidade);

e A suspensao temporaria de um ensaio por questoes de seguranga, se o ensaio
estiver a ser conduzido pelo mesmo promotor com os mesmos medicamentos num
outro pais;

¢ Um aumento na taxa de ocorréncia e intensidade, ou uma alteragao qualitativa
de um efeito adversa grave esperado, que se julgue ser clinicamente importante;

e Recomendagoes da CMDS quando importantes para a seguranga dos
participantes;

e Ocorréncia de SUSAR apos o participante ter concluido um ensaio clinico e

ter sido notificado pelo investigador ao promotor.
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2.2.10 - Medidas instituidas

O objetivo da notificagao as autoridades nacionais competentes dos Estados-
Membros é dar conhecimento das SUSAR de modo a recolher informagdes sobre o
perfil de seguranca de um ME, o que, por sua vez, faculta as autoridades nacionais
competentes a hipotese de reavaliar se os beneficios esperados, tanto terapéuticos
como em matéria de saude publica, continuam a justificar os riscos e, tendo em conta
as diversas notificagoes de SUSAR. Se o ME revela um risco desconhecido para o
participante deve-se, se necessario, tomar as devidas medidas no sentido de garantir a
seguranga dos participantes. Por outro lado, o objetivo da notificagao a Comissao de
Etica é dar conhecimento das SUSAR que tenham acontecido no territério do Estado-
Membro envolvido a Comissio de Etica.'®"

Em seguimento desta reavaliagio e em sequéncia tanto das SUSAR notificadas
como das questoes de seguranga que possam ser observadas, pode ser necessario
adotar uma das seguintes medidas:

2.2.10.1 - ModificagcGes substanciais do protocolo - o promotor deve
notificar as razoes e o conteldo dessas modificagoes as autoridades competentes do
ou dos Estados-Membros envolvidos, assim como requerer a modificagao a Comissao
de Etica competente.'?'°

O Comité de Etica emitira um parecer no prazo méximo de 35 dias, a contar da
data da recegao da proposta de alteragao. Se esse parecer for desfavoravel, o
promotor nio pode proceder a modificagdo do protocolo."*"

Por outro lado, se o parecer da Comissio de Etica for favoravel e se as
autoridades competentes dos Estados-Membros nao tiverem emitido refutagoes
fundamentadas sobre essas modificagoes substanciais, o promotor continuara a
condugao do ensaio clinico, seguindo o protocolo alterado. Contudo, se o parecer for
favoravel mas o INFARMED I.P. ou qualquer das autoridades dos restantes Estados
membros envolvidos emitirem refutagoes fundamentadas, o promotor s6 pode
continuar o ensaio se adaptar o protocolo em conformidade as refutagoes transmitidas
ou se retirar a sua proposta de modificagio."*'°
2.2.10.2 - Medidas urgentes de seguranca - o promotor e o investigador

tomam todas as medidas urgentes que se apresentem apropriadas a protegao dos

participantes contra qualquer risco eminente para a sua seguranga, particularmente
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resultante da superveniéncia de qualquer facto relacionado com o desenrolar do
ensaio clinico ou com o desenvolvimento do medicamento experimental. "**'°

As medidas devem ser implementadas de imediato, sem ser necessario esperar
pelo parecer da Comissio de Etica ou das autoridades competentes.®

O promotor transmite de imediato ao INFARMED I.P., as demais autoridades
competentes dos Estados membros envolvidos e a comissao de ética os elementos de
risco e as medidas adotadas no prazo maximo de 3 dias apos se ter implementado as
medidas. "*%'°

2.2.10.3 - Conclusdo antecipada do ensaio - a conclusao do ensaio deve ser
notificada pelo promotor ao INFARMED I.P e demais autoridades competentes
envolvidas, bem como a comissao de ética competente (CEIC), no prazo de |5 dias,
devendo as razdes serem claramente expostas na notificagio"*'’

2.2.11 - Transmissdao da informacao ao investigador

A informagao deve ser sucinta e pratica, isto &, sempre que possivel, a
informagao sobre SUSAR deve ser compilada numa lista de SUSAR repartidas por
periodos estabelecidos de acordo com a natureza do projeto de investigacao ou de
desenvolvimento clinico e do volume de SUSAR sucedidas. Esta lista deve ser
acompanhada por um resumo sucinto da evolugio do perfil de seguranca do ME. "*'%"!

No caso dos ensaios com ocultagao deve apresentar-se as informagoes sobre
todas as SUSAR, independentemente da medicagao administrada (por exemplo,
substancia ativa ou placebo) sempre que possivel e adequado, sendo que a ocultagao
deve ser mantida, isto &, a identificacio do medicamento deve ser evitada.®''

Se uma questao de seguranga importante € identificada, seja mediante o recegao
de um relatério de caso individual ou mediante analise de dados agregados, o
promotor deve emitir o mais rapidamente possivel uma comunicagao a todos os
investigadores. Assim como, se uma questao de seguranga que tenha impacto sobre o

seguimento do ensaio ou sobre o protocolo, incluindo a sua suspensao ou modificagao

também deve ser comunicada aos investigadores."
2.2.12 - Relatoérios anuais de seguranca

Anualmente, desde do inicio do ensaio e até a sua conclusao, o promotor deve

apresentar ao INFARMED I.P. e a CEIC uma lista de todas as suspeitas de efeitos
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adversos graves sucedidos durante esse periodo, assim como um relatorio referente a
seguranca dos participantes."*'%!"'¢

O relatorio deve incluir as informagoes de seguranga obtidas pelo promotor
durante o periodo de notificagao; a avaliagdo e analise de toda a nova informagao
tendo por base o conhecimento prévio do ME; as alteragoes no perfil de seguranca do
ME e qualquer alteragio na relagio beneficio-risco.*'"'®

O relatorio deve conter em anexo as informacoes de referéncia sobre a
seguranga em vigor no inicio do periodo de notificagdo (Bl ou RCM), estas servem
como informagoes de seguranca aplicaveis durante todo o periodo de notificagao. Se
existirem modificagoes importantes das informagoes de referéncia sobre a seguranga
durante o periodo de notificagao, estas devem ser incluidas no relatério anual de
seguranga e submetidas como anexo a nova informagao de referéncia sobre a
seguranga. Independentemente das alteragoes, as informagoes de referéncia sobre a
seguranga em vigor no inicio do periodo de notificagao sao aplicaveis a todo o periodo
de notificacio.®'%!"131617

Quando ha mais de um promotor de um ensaio clinico estes devem de
conferenciar de forma a produzir um Unico relatério, se possivel. Isto inclui situagoes
em que um promotor esta em um co-desenvolvimento com um ou mais socios, ou ha
colaboragao com instituigoes publicas ou privadas, ou, ainda, parceiros de negdcios.
Nestes casos deve-se especificar e detalhar por escrito as responsabilidades na
preparagio e apresentacao dos relatorios.'

Quando um unico relatério nao pode ser feito, os varios promotores podem
concordar em preparar relatérios separados para o mesmo ME. Isso pode ocorrer
quando diferentes indicagoes, vias de administragao, ou formulagoes estao sendo
investigadas por diferentes partes. Nestas situagoes, justifica-se a preparagao de
relatérios separados.'®

Geralmente, um unico relatorio deve ser preparado para os ensaios clinicos que
envolvem um produto de combinagao fixa (isto é, um produto que consiste em pelo
menos duas substancias ativas numa dose fixa, que é administrada numa unica
dosagem). Para ensaios clinicos que envolvem terapia com multiplas substancias ativas,
ou seja, combinagoes de medicamentos que nao sao fixos, o promotor pode preparar

um Unico relatério para a terapia com multiplas substancias ativas, ou preparar varios

relatérios para cada substancia ativa individual e, neste caso, a informagao sobre os
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ensaios de terapia multipla pode ser incluida nos relatérios de uma ou de todas as
substancias ativas.®'®

O prazo para entrega dos relatérios anuais comega a contar com a data da
primeira autorizagao do ensaio clinico em questao por uma autoridade competente em
qualquer Estado-Membro. O aniversario desta data é designado como o corte do
periodo de notificagao para os dados a serem incluidos no relatério anual de
seguranga. O promotor deve apresentar os relatérios anuais no prazo maximo de 60
dias ap6s o Ultimo dia para incluir os dados.*'"'*!”

Se o promotor realiza varios ensaios clinicos com o mesmo ME em varios
Estados-Membro, ele deve preparar um unico relatério de seguranga que cobre a
informagoes importantes de todos os ensaios, o periodo de referéncia inicia-se com a
data da primeira autorizagao desses ensaios clinicos pela autoridade competente num
Estado-Membro e termina apds o encerramento do ultimo ensaio clinico, em qualquer
Estado-Membro. Se o promotor é o titular da AIM do ME testado, o periodo de
notificagao deve ser alinhado com a data da primeira AIM. No entanto, o relatério
anual de seguranga e o relatorio periodico de seguranga devem ser documentos
auténomos. "'

Se a AIM for concedida para o ME pela primeira vez em qualquer Estado-
Membro, enquanto este esta a ser testado em um ensaio clinico, o prazo a considerar
para os relatérios muda da primeira data de autorizagao de um ensaio clinico em um
Estado-Membro para a data de nascimento internacional, isto € para a data da primeira
AIM.&”'”

Se o ensaio clinico for concluido num periodo de tempo mais curto do que um

ano (por exemplo, um ensaio de Fase I) o relatério nio tem que ser criado.’

2.2.13 - Sistema Eudravigilance Clinical Trials Module - EVCTM

O sistema EVCTM tem os seguintes objetivos:'

e Facultar um resumo das SUSAR importantes para a supervisao dos ensaios
clinicos na UE como um todo e em cada Estado-Membro;

o Simplificar a notificagao as autoridades nacionais competentes através de um
processo de notificagao indireta, particularmente no caso de ensaios multinacionais;

e Simplificar a comunicagao de SUSAR entre as autoridades nacionais

competentes, a Comissao Europeia e a EMA.
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As funcionalidades bésicas do sistema EVCTM proporcionam:'

e A notificacao indireta;

e A pesquisa do nimero de SUSAR notificadas para um ou mais ME escolhidos
ou para uma ou mais substancias ativas escolhidas;

e A pesquisa do numero de SUSAR notificadas por grupo etdrio ou indicagao
para um ou mais ME escolhidos ou para uma ou mais substancias ativas escolhidas;

e A pesquisa do nimero de SUSAR notificadas para um ensaio clinico escolhido
com base num ou em mdltiplos nimeros EudraCT;

e A pesquisa de listas de casos individuais de reacgdes para um ou mais ME
escolhidos ou para uma ou mais substancias ativas escolhidas;

e A pesquisa de relatorios de monitorizagao de efeitos para um ou multiplos
medicamentos escolhidos ou para uma ou mais substancias ativas escolhidas.

Apos o acordo transitorio, o sistema EVCTM tera funcionalidades aperfeigoadas
em conjunto com o sistema EudraCT (base de dados de todos os ensaios clinicos
interventivos, com medicamentos, na Uniao Europeia, submetidos as Comissoes de
Eticas e as Autoridades Competentes), possibilitando que as autoridades nacionais
competentes recebam mensagens regulares sobre novas SUSAR de todos os

ME/ensaios clinicos relevantes e alertas importantes relativos a SUSAR."

2.3 - Desafios

Apesar dos grandes progressos verificados nas ultimas décadas na investigacao e
desenvolvimento de novos farmacos e das elevadas exigéncias regulamentares
relacionadas com a prova da qualidade, eficacia e seguranga dos mesmos, as reagoes
adversas a medicamentos ainda consistem num relevante problema que nao pode ser
ignorado pelas autoridades reguladoras, pela industria farmacéutica, pelos profissionais
de saude e pelos proprios doentes/consumidores. Isto deve-se porque quando
finalizada a fase de investigagao e desenvolvimento apenas € conhecido uma pequena
parte do perfil de seguranga do novo farmaco, sendo que quase sempre ha um maior
aparecimento de reagoes adversas e mesmo o aparecimento de reagoes adversas
inesperadas na fase de comercializagao fruto do aumento do consumo do farmaco,
bem como de um maior nimero de doentes expostos ao mesmo.’?

Ultimamente tem-se vindo a apostar na individualizagdo da terapéutica na

sequéncia do desenvolvimento recente das técnicas de biologia molecular na
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farmacologia e com base no polimorfismo do genoma humano. Da mesma forma, seria
vantajoso, também, apostar na identificagao dos individuos que mostram um risco
aumentado de desenvolver reacao adversa quando expostos a um determinado
medicamento, assim seria possivel a caraterizacio do risco a nivel individual.?

Efetivamente, perante um medicamento que causa uma reagao adversa grave,
normalmente traduz-se na retirada do medicamento suspeito do mercado ou na nao
aprovagao da sua comercializagdo num esfor¢o de prevenir a ocorréncia adversa na
populagao de individuos suscetiveis que geralmente é inferior a 1% da populagao de
potenciais utilizadores. Assim, a aposta nesta caraterizagao individual iria traduzir-se
em inUmeras vantagens, pois evitaria que restante populagdo de potenciais utilizadores
fosse privada dos efeitos terapéuticos benéficos do medicamento em questao e evitaria
uma perda consideravel de recursos financeiros tanto da industria farmacéutica como
na economia dos paises.’

Uma outra area que se deveria apostar seria na investigagao e compreensao dos
mecanismos envolvidos na génese das reagoes adversas graves, homeadamente de
natureza metabdlica e imunologica. Como ja foi referido, uma vez identificada uma
reagao adversa grave, o titular de AIM prefere retirar o medicamento suspeito do
mercado ou nao comercializa-lo, em vez de desenvolver uma investigagao
complementar. Isto deve-se ao facto da indlstria farmacéutica considerar
irreversivelmente comprometido o retorno financeiro previsto.’

Contudo, a compreensao dos mecanismos envolvidos nem determinado tipo de
reagao adversa pode-se revelar significativa para a prevengao futura de novas
ocorréncias adversas.’

Uma vez que o conhecimento do perfil de seguranga de um novo farmaco apds a
fase de investigagao e desenvolvimento é manifestamente insuficiente, é necessario um
maior comprometimento com programas de monitorizagao ativa por parte dos
titulares de AIM no momento da entrada de um novo medicamento no mercado, bem
como aproveitar as recentes mudangas e harmonizagdes na farmacovigilancia a nivel
europeu. Estas mudancas permitem uma efetiva monitorizagio da seguranca dos
medicamentos, assim como a partilha dessa informagao recolhida. Deste modo, é

possivel haver um maior conhecimento dos perfis de seguranca dos farmacos.’
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3 - Conclusao

A construgaio de um futuro mais seguro no que se refere ao uso de
medicamentos é uma responsabilidade que deve ser partilhada por todos os
interessados: autoridades reguladoras, industria farmacéutica, profissionais de saide e
doente/consumidores.?

A farmacovigilincia tem como objetivos: a identificacdo precoce de eventuais
problemas com a utilizagdio dos medicamentos; a caraterizagao dos perfis de
seguranga; a determinagao das suas implicagdes para a saude publica e a definicao e
implementagdo de estratégias e procedimentos para prevenir ou minimizar as
ocorréncias adversas.’

Apesar dos reconhecidos contributos da farmacovigilincia para o uso mais
seguro dos medicamentos, € indiscutivel que as reagoes adversas medicamentosas
continuam a ser uma causa importante de morbilidade e mortalidade, com impacto
consideravel na pritica clinica.’

Muitos esforgos foram feitos para a implementacao de farmacovigilancia nos
ensaios clinicos, contudo sao bem evidentes as limitagoes que existem principalmente
devido ao curto espago de tempo em que decorrem os ensaios e ao humero reduzido
de doentes expostos ao hovo medicamento.

Assim, é necessaria mais investigacao sobre os possiveis mecanismos envolvidos
na génese das reagoes adversas a medicamentos e sobre os fatores genéticos,
ambientais e outros que concedem maior suscetibilidade a ocorréncia de efeitos
adversos.’

Por outro lado, devemos de tirar o maior partido possivel das recentes
mudangas que ocorreram na farmacovigilancia que disponibilizam métodos, técnicas e
instrumentos para uma mais rapida e melhor identificagdo, caracterizagao e
quantificacdo dos possiveis problemas de seguranga associados ao uso dos
medicamentos. Também nao nos podemos esquecer de criar programas de divulgacao
da informagio de seguranca.’

No entanto, € necessario estar consciente que a situagao de seguranca absoluta
no uso de medicamentos é virtualmente inalcangavel numa populagio humana

heterégena.?
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5 - Glossario

Alguns conceitos dispostos sao necessarios elucidar para um melhor
entendimento deste trabalho, tais como:

Ensaio ou ensaio clinico - qualquer investigagao conduzida no ser humano,
reservada a descobrir ou averiguar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou os outros
efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, e/ou identificar
os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, e/ou analisar a
absorcao, a distribuicao, o metabolismo e a eliminagao de um ou mais medicamentos
experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca e/ou eficicia;'?

Centro de ensaio - o local de realizagio de ensaio em estabelecimento de
saude, publico ou privado, laboratoério ou outra entidade dotada dos meios materiais e
humanos adequados a realizagao de um ensaio clinico, situado no territorio nacional ou
no territério de qualquer Estado membro da Uniao Europeia ou de um Estado
terceiro;'"?

Ensaio clinico multicéntrico - o ensaio clinico executado de acordo com um
Unico protocolo, em mais de um centro de ensaio e, consequentemente, por dois ou
mais investigadores; podendo os centros de ensaio situarem-se num Unico Estado-
Membro, em varios Estados-Membros e/ou em Estados-Membros e em paises
terceiros;"”’

Medicamento experimental (ME) - a forma farmacéutica de uma substancia
ativa ou placebo, testada ou usada como referéncia num ensaio clinico, incluindo os
medicamentos cuja introdugao no mercado haja sido autorizada, mas sejam usados ou
preparados, quanto a forma farmacéutica ou acondicionamento, de modo diferente da
forma autorizada, ou sejam usados para uma indicagao nao autorizada ou reservados a
conseguir mais informagdes sobre a forma autorizada;'?

Boas praticas clinicas - o conjunto de requisitos de qualidade, em termos
éticos e cientificos, reconhecidos a nivel internacional, que devem ser honrados na
concegao, na realizagao, no registo e na notificagao dos ensaios clinicos que envolvam a
participagao de seres humanos, e cujo cumprimento consiste na garantia de protegao
dos direitos, da seguranga e do bem-estar dos participantes nos ensaios clinicos, assim
como da credibilidade desses ensaios;'

Promotor - a pessoa, singular ou coletiva, instituto ou organismo responsavel
pela concecio, realizacio, gestdo ou financiamento de um ensaio clinico;"*?
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Monitor - o profissional, dotado da essencial competéncia cientifica ou clinica,
designado pelo promotor para acompanhar o ensaio clinico e para o manter
continuadamente informado, relatando a sua evolucao e verificando a informacgoes e
dados recolhidos;'”

Investigador - um médico ou uma outra pessoa que exerga profissao
reconhecida em Portugal para o exercicio da atividade de investigagao, devido as
habilitagoes cientificas e a experiéncia na prestacio de cuidados a doentes que a
mesma obrigue, que se responsabiliza pela realizagdo do ensaio clinico no centro de
ensaio e, sendo caso disso, pela equipa que efetua o ensaio nesse centro; neste caso,
pode ser designado investigador principal;"

Investigador-coordenador - o investigador responsavel pela coordenagao de
todos os investigadores de todos os centros de ensaio nacionais que participam num
ensaio clinico multicéntrico;"”

Brochura do investigador a compilagaio dos dados clinicos e nao clinicos
relativos ao(s) medicamento(s) experimental(ais) pertinentes para o estudo desse(s)
medicamento(s) no ser humano, sendo que a informagao nela contida deve ser
apresentada sob a forma de resumos. Se o ME é comercializado em qualquer dos
Estados membros e a sua farmacologia seja bastante conhecida dos meédicos, o
promotor pode fornecer um dossié simplificado do medicamento experimental em
causa e a brochura do investigador podera ser resumida. """

Protocolo - o documento que descreve os objetivos, a concegao, a
metodologia, os aspectos estatisticos e a organizagao de um ensaio, incluindo as suas
versoes sucessivas e as suas alteracoes;'"?

Participante - a pessoa que participa no ensaio clinico quer como recetor do
medicamento experimental quer para efeitos de controlo;'?

Consentimento livre e esclarecido — ou consentimento informado, e a
decisao, expressa mediante declaragao obrigatoriamente por escrito, datada e assinada,
de participar num ensaio clinico, tomada livremente por uma pessoa dotada de
capacidade para dar o seu consentimento ou, na falta daquela capacidade, pelo seu
representante legal, apos ter sido devidamente informada sobre a natureza, o objetivo,
as consequéncias e os riscos do ensaio e ter recebido documentagio adequada;

excepcionalmente, se o declarante nao estiver em condicoes de dar o seu
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consentimento por escrito, este pode ser dado oralmente, na presenga de duas
testemunhas;"?

Comissio de Etica - para a Investigacio Clinica (CEIC) o organismo
independente constituido por profissionais de saude e outros, delegado de garantir a
protecao dos direitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes nos ensaios
clinicos e de assegurar a mesma junto do publico, a quem compete, em regra, emitir o
parecer Unico sobre o protocolo do ensaio, a aptidao dos investigadores e a adequagao
das instalagoes, assim como sobre os métodos e documentos a utilizar para informar
os participantes nos ensaios, a fim de obter o seu consentimento esclarecido;'?

Acontecimento adverso - qualquer manifestagao nociva registada num doente
ou num participante tratado por um medicamento, independentemente da existéncia
de relacio causal com o tratamento;"*"%"

Reacdo adversa ou efeito adverso de um medicamento experimental -
qualquer manifestagao nociva e indesejada registada a um medicamento experimental
num doente ou participante no decurso do ensaio clinico, independentemente da dose
administrada;"*"®"!

Reacado adversa inesperada - reagao adversa cuja natureza ou gravidade nao
esteja de acordo com a informagao existente relativa ao medicamento, nomeadamente
na brochura do investigador, no caso de medicamento experimental nao autorizado,
ou no resumo das caracteristicas do medicamento, no caso de um medicamento

autorizado. "*"8!"
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