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Instrucgdes e observacoes sobre a notificacdo rapida de reaccoes adversas ao

medicamento em ensaios clinicos e para o relatorio de actualizacio de
seguranca

Principios gerais

De acordo com o Despacho do Instituto para a Supervisao e Administragao
Farmacéutica n.° 5/ISAF/2024, «Boas Praticas Clinicas de Medicamentos (Good
Clinical Practice, GCP)», o requerente deve notificar rapidamente o Instituto
para a Supervisdo ¢ Administragdo Farmacéutica todas as reacgdes adversas
inesperadas e graves ao medicamento (adiante designado por “reac¢des adversas
graves inesperadas”), bem como apresentar periodicamente o relatorio de
actualizagdo de seguranca durante a investigacdo e desenvolvimento
(Development Safety Update Report, DSUR);

Salvo disposi¢do em contrario, a notificacao rapida e o DSUR devem estar em
conformidade com os requisitos do ICH E2A «Principio de Orientacdo para
Gestao de Dados de Seguranga Clinica: Definicdes e Padrdes para Relatorios
Expeditos» e do ICH E2F «Relatorio de actualizacdo de seguranca durante a
investigacao e desenvolvimentoy, respectivamente.

Notificacio rapida de reac¢des adversas ao medicamento em ensaios clinicos
Glossario e defini¢coes

2.1.1. Reaccdo adversa grave ao medicamento: refere-se a qualquer uma das seguintes

situacoes:

e  Resultado em morte;

e Emrisco de vida;

e Resultado em internamento hospitalar ou prolongamento do periodo de
internamento;

e Resultado em deficiéncia persistente ou significativa, ou perda de fungao;

e  Anomalia congénita ou defeito de nascenga;

e  Outros eventos médicos importantes que ndo ponham imediatamente em risco
a vida, a morte ou o internamento hospitalar, mas que exijam a adopg¢ao de
medidas médicas para prevenir a ocorréncia de qualquer uma das situagdes
acima referidas.

2.1.2. Reacgdo adversa inesperada ao medicamento: refere-se a uma reac¢ao adversa

2.2.

cuja natureza ou gravidade diverge das informacgdes disponiveis sobre o
medicamento, como aquelas constantes no manual do investigador para
medicamento experimental ainda ndo aprovado para comercializacdo, ou no
folheto informativo de um medicamento j& comercializado/resumo das
caracteristicas do medicamento para medicamento comercializado.

Critérios de notificacao

2.2.1. O requerente deve efectuar uma notificagdo rdpida ao Instituto para a
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Supervisao e Administragdo Farmacéutica em qualquer uma das seguintes
situagoes:

e Todas as reac¢des adversas graves inesperadas, que sejam suspeitas ou sejam
relacionadas com o medicamento experimental, € que ocorram localmente ou
no exterior durante os ensaios clinicos (Relatorio de seguranga de caso
individual / Individual Case Safety Report, ICSR);

e Outras informagdes de risco de seguranga potencialmente graves que afectem
significativamente a avalia¢ao de risco-beneficio do medicamento, que levem
a considerar uma mudanca na utilizagdo do medicamento ou que afectem a
implementagdo global de investiga¢do e desenvolvimento do medicamento,
tais como: (1) um aumento da taxa de incidéncia de uma reac¢ao adversa
grave e conhecida que seja considerada de grande significado clinico; (2) um
perigo evidente para a populagdo exposta, como por exemplo, a falta de
eficacia do medicamento no tratamento de doenga que ponha em risco a vida;
(3) wuma descoberta significativa de seguranga (por exemplo,
carcinogenicidade) em experi€éncias com animais recentemente concluidas;

e Reaccdes adversas graves inesperadas e outras informagdes de risco de
seguranca potencialmente graves que sejam relacionadas com o medicamento
experimental e obtidas de outras fontes. Outras fontes incluem relatorios de
estudos clinicos ou epidemioldgicos locais ou do exterior, relatdrios
espontineos™°®
(por exemplo, entidades de supervisdo, literatura, publicacdes, etc.). As fontes

, experiéncias com animais ou experiéncias in vitro, € outros

de relatorios devem ser descritas em pormenor.

Nota: Nao se trata de reaccdes adversas suspeitas observadas em ensaios clinicos, ndo ¢
necessario efectuar o relatorio de caso individual de acordo com os requisitos de notificagdo
rapida. No entanto, o requerente deve examinar os relatorios de todas as fontes e avaliar
periodicamente os dados acumulados, de modo a actualizar as informac¢des de seguranga e
identificar novos sinais de seguranga e, se necessario, notificar ao o Instituto para a Supervisao
e Administragcdo Farmacéutica.

2.2.2. Anotificagdo rapida ndo se aplica geralmente as seguintes situacgoes:
e Reacgdes adversas graves, mas esperadas;
e Reacgoes adversas nao graves, esperadas ou nao;
e Eventos adversos graves nao relacionados com o medicamento experimental,
esperados ou nao.

2.3. Prazo de notificacido

2.3.1. Para as reac¢des adversas graves inesperadas, que resultem em morte ou ponha
em risco a vida, o requerente deve notificar o mais rapidamente possivel, no
prazo de 7 dias a contar do dia seguinte ao do primeiro conhecimento, e
apresentar o relatorio de acompanhamento com as informagdes mais completas
possiveis no prazo de 8 dias seguintes. Para a entrega subsequente das novas
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2.3.2.

2.3.3.

informacdes na forma de relatério de acompanhamento ou a alteragao das
informagdes do relatdrio anterior, o prazo de notificacdo ¢ de 15 dias a contar
da data de obteng¢ao das novas informacoes;

Para outras reacgdes adversas graves inesperadas, o requerente deve notificar o
mais rapidamente possivel, no prazo de 15 dias a contar do dia seguinte ao do
primeiro conhecimento, para a entrega subsequente das novas informagdes na
forma de relatério de acompanhamento ou a alteracdo das informagdes do
relatorio anterior, o prazo de notificacdo ¢ de 15 dias a contar da data de
obtencao das novas informacgoes;

Para outras informacdes de risco de seguranga potencialmente graves, o
requerente deve notificar o mais rapidamente possivel, no prazo de 15 dias a
contar da data de confirmacgdo das respectivas informagdes, ¢ deve fornecer
descri¢do detalhada sobre as respectivas informagdes de seguranca e as medidas
de controlo de riscos adoptadas, bem como prestar as informagdes relacionadas.

2.4. Formas de notificacao

24.1.

24.2.

A notificagdo de reaccdes adversas graves inesperadas deve ser efectuada
através do formuldrio CIOMS-I; ndo existem requisitos obrigatorios para o
formato de contetido da notificacao de outras informagdes de risco de seguranga
potencialmente graves;

As notificacdes de reac¢des adversas graves inesperadas e de outras
informagdes de risco de seguranga potencialmente graves devem ser
apresentadas por correio electronico (fv@isaf.gov.mo).

2.5. Duracao de notificacio rapida

2.5.1.

2.5.2.

2.5.3.

2.5.4.

A duracdo de notificagdo rapida inicia-se com a data de aprovacao do ensaio
clinico e termina com a data de conclusao de acompanhamento do tltimo sujeito
do ensaio local;

As reacgdes adversas graves inesperadas que ocorram apos a conclusao do
ensaio clinico ou de acompanhamento e antes da obtenc¢do dos resultados de
apreciacao, devem também ser notificadas rapidamente;

Em relagdo ao ensaio clinico multicéntrico internacional, a duracdo de
notificacdo rapida inicia-se com a data de aprovagao do ensaio clinico local, até
a obtencao da autorizacao de comercializagdo local do medicamento em causa
ou até a ndo continuag¢do local da investigagdo e desenvolvimento;

Em relagdo ao ensaio clinico que necessite de ser concluido conforme exigido
para o medicamento aprovado condicionalmente, ou ensaio clinico de fase IV
com requisitos especiais nos documentos da autorizacdo de comercializagao, a
duracdo de notificacdo rapida inicia-se com a assinatura do termo de
consentimento informado pelo primeiro sujeito do ensaio local, até a conclusao
de acompanhamento do ultimo sujeito do ensaio local.
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III. Relatério de actualizacio de seguranca durante a investigacio e
desenvolvimento (DSUR)
3.1. Formato e contetido de relatorio
O DSUR deve ser preparado e redigido com referéncia aos requisitos do ICH
E2F «Relatério de actualizacdo de seguranga durante a investigacdo e
desenvolvimentoy.

3.2. Periodo de relatorio e ponto de bloqueio de dados

3.2.1. Adata do inicio do periodo de relatorio € o més e o dia da “data de nascimento
internacional da investigacdo e desenvolvimento” (Development International
Birth Date, DIBD). A DIBD ¢ a data de obtencdo da primeira autoriza¢ao para
a realizagdo de ensaio clinico em qualquer pais do mundo;

3.2.2. O ponto de bloqueio de dados ¢ o tltimo dia do periodo de relatério de um ano.
Se o requerente necessitar, o ponto de bloqueio de dados pode ser especificado
como o ultimo dia do més anterior ao més do DIBD.

3.3. Prazo e forma de apresentacao
A apresentagdo deve ser efectuada por correio electronico (fv@isaf.gov.mo) no
prazo de 60 dias ap6s o ponto de bloqueio de dados.

3.4. Duracao de apresentacio

3.4.1. O DSUR deve ser apresentado continuamente até a apresentagao do ultimo
requerimento para a autorizagdo de comercializacdo local do medicamento em
causa, ou até a ndo continuacao local da investigacao e desenvolvimento;

3.4.2. Na ultima apresentagdo, deve ser mencionado que o relatdrio € o Gltimo DSUR
local, mencionando se o requerente ainda continua a realizar ou ndo os ensaios
clinicos do medicamento em causa noutros paises ou regioes.
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