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1. SIGLARIO

EA — Evento Adverso

EAG — Evento Adverso Grave

EAD - Efeito Adverso do Dispositivo

EAGD - Efeito Adverso Grave do Dispositivo

EAIGD - Efeito Adverso Inesperado Grave do Dispositivo
EC — Ensaio Clinico

DICD - Dossié de Investigagéo Clinica de Dispositivo Médico
OMS - Organizacdo Mundial de Saude

RDC — Resolucéo da Diretoria Colegiada

SUSAR - Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
WHO - World Health Organization

WHOART - The WHO Adverse Reactions Terminology
WHO-UMC — The WHO Uppsala Monitoring Centre

2. INTRODUCAO

A publicagdo da regulamentagdo sobre Investigacfes Clinicas com Dispositivos
Médicos no Brasil traz a notificagdo de eventos adversos como uma das formas de
monitoramento de seguranca que o patrocinador deve realizar durante o
desenvolvimento do Dispositivo Médico. Este manual tem como finalidade fornecer
orientagdes para que o Patrocinador, Comité Independente de Monitoramento de
Dados, investigador ou Representantes Legais, quando cabivel, facam o
monitoramento de seguranca e a notificacdo de eventos adversos em investigacdes
clinicas de maneira adequada.

Trata-se de uma medida regulatéria de carater ndo vinculante adotada como
complemento a legislacéo sanitaria, com o propdsito educativo de orientacao relativa
a rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislacdo, ndo se destinando a
ampliacdo ou restricdo de requisitos técnicos ou administrativos estabelecidos.
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3. DEFINICOES

Considerando aspectos peculiares aos dispositivos médicos serdo consideradas as
seguintes definicbes conforme a 1ISO 14155/2011:

Efeito Adverso do Dispositivo (EAD)
Evento adverso relacionado ao uso de um dispositivo médico em investigacao.

NOTA 1- Inclui qualquer evento adverso resultante de insuficiéncias ou deficiéncias
nas instru¢cdes de uso, no posicionamento, na implantacdo, na instalacdo, na
operagdo, ou por qualquer mau funcionamento do dispositivo médico em
investigacao.

NOTA 2- inclui qualquer evento que seja resultante de um erro de uso ou uso
indevido intencional.

Evento Adverso (EA)

Qualquer ocorréncia médica desfavoravel, agravo ndo intencional, ferimentos ou
sinais clinicos indesejaveis (incluindo um achado laboratorial anormal) em
participantes de pesquisa, USUArios ou outras pessoas, relacionados ou ndo com o
dispositivo médico em investigagao.

NOTA 1: inclui eventos relacionados com o dispositivo de investigacdo ou o
comparador.

NOTA 2: inclui eventos relacionados com os procedimentos envolvidos (qualquer
procedimento no protocolo de investigacgao clinica).

Deficiéncias do Dispositivo Médico

A deficiéncia ou inadequacdo de um dispositivo meédico relacionado com a sua
identidade, qualidade, durabilidade, confiabilidade, seguranca ou desempenho, tais
como mau funcionamento, mau uso ou erros de utilizacdo e rotulagem inadequada.

Dispositivo médico em investigacéo

Dispositivo médico em teste, objeto do DICD, a ser utilizado no ensaio clinico com
a finalidade de se obter informacgdes para o seu registro ou pés-registro.

NOTA: inclui dispositivos médicos ja existentes no mercado que estdo sendo
avaliados para novos usos pretendidos, novas popula¢gdes, novos materiais ou
alteracBes de desenho.
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Evento Adverso Grave (EAG)

Aquele em que resulte qualquer experiéncia adversa com dispositivos médicos,
ocorrendo em e que resulte em qualquer um dos seguintes desfechos:

a) Obito;

b) evento adverso potencialmente fatal (aquele que, na opinido do notificante,
coloca o individuo sob risco imediato de morte devido ao evento adverso ocorrido);

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

f) qualquer suspeita de transmisséo de agente infeccioso por meio de um dispositivo
médico;

g) evento clinicamente significante.

NOTA 1: inclui deficiéncias de dispositivos que poderiam ter levado a um evento
adverso grave, se a) medidas adequadas néo tivessem sido tomadas ou b) a
intervengao nao tivesse sido feita ou c) se as circunstancias tivessem sido menos
favoraveis. Estes sdo abordados no ambito do sistema de comunicacao de eventos
adversos graves.

NOTA 2: A hospitalizacdo planejada para uma condicdo pré-existente, ou um
procedimento exigido pelo Plano de Investigacdo Clinica, sem uma grave
deterioracdo da saude, ndo é considerado um evento adverso grave.

Efeito Adverso Grave do Dispositivo (EAGD)

Efeito adverso relacionado ao dispositivo que resultou em qualquer uma das
consequéncias caracteristicas de um evento adverso grave.

Efeito Adverso Inesperado Grave do Dispositivo (EAIGD)

Efeito adverso grave do dispositivo que, pela sua natureza, incidéncia, gravidade
ou consequéncias nao foi identificado na versdo mais atual do relatério de analise
de risco.

NOTA: “esperado ou antecipado” é caracterizado como um efeito que, pela sua
natureza, incidéncia, gravidade ou consequéncias foi previamente identificado no
relatdrio de analise de risco.
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4. BASE LEGAL

Resolucao da Anvisa - RDC n° 837, de 13 de dezembro de 2023, que dispde sobre a
realizacdo de investigagdes clinicas com dispositivos médicos no Brasil.

5. OBJETIVO

Sem prejuizo das determinacdes existentes nos dispositivos legais, este manual tem
por objetivo orientar tanto o processo de notificagdo de eventos adversos graves
inesperados a ANVISA, assim como estabelecer critérios e definicdes pertinentes ao
preenchimento de dados relativos aos eventos adversos nos relatérios de
acompanhamento de investigagdes clinicas.

6. MONITORAMENTO DE EVENTOS ADVERSOS (EASs)

E responsabilidade do patrocinador coletar e monitorar todos 0os eventos adversos,
inclusive os nao graves, classificando-os de acordo com o Quadro 2 do Sistema WHO-
UMC para avaliagédo padronizada de causalidade (anexo I). Os eventos adversos tardios
deverdo apresentar um plano de monitoramento estabelecido. Todos os eventos
adversos devem ser tratados e os participantes acometidos acompanhados pelo
investigador principal e sua equipe até sua resolucdo ou estabilizacdo. Em caso de
evento adverso grave, o patrocinador e o investigador devem adotar medidas imediatas
de seguranca para proteger os participantes do ensaio clinico contra qualquer risco
iminente e o patrocinador devera notificar & Anvisa e descrever as medidas adotadas
no Formulario para notificacdo de Eventos Adversos Graves Inesperados em Ensaios
Clinicos com Dispositivos Médicos — NotivisaeC, disponivel no link:
https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/847543?lang=pt-BR A andlise de dados
agregados de eventos adversos ocorridos nos ensaios clinicos faz parte do
monitoramento.

7. NOTIFICACAO DE EAGs (Notivisa EC)

Para fins de submisséo regulatéria, € compulsoria ao patrocinador a notificacdo de
eventos adversos graves, inesperados, ocorridos no territério nacional, cuja relacdo com
produto sob investigacao seja possivel, provavel ou definida.

MANUAL PARA NOTIFICAGAO DE EVENTOS ADVERSOS E MONITORAMENTO DE SEGURANGA EM ENSAIOS

CLINICOS ENVOLVENDO DISPOSITIVOS MEDICOS EM INVESTIGAGAO



https://pesquisa.anvisa.gov.br/index.php/847543?lang=pt-BR

GERENCIA GERAL DE TECNOLOGIA DE PRODUTOS PARA SAUDE

Coordenacéo de Pesquisa Clinica em Produtos para a Saude

a) O critério recomendado para a categorizacao individual de cada evento em possivel,
provavel, definido, improvéavel, condicional ou inacessivel é o sistema WHO-UMC para
avaliacdo padronizada de causalidade;

b) Outros métodos podem ser utilizados para categorizacéo desde que seja comprovada
correspondéncia com o sistema WHO-UMC,;

¢) O Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR) esta contemplado nos
critérios para notificacdo de evento adverso grave e deve ser notificado, porém, os
critérios elencados na RDC nédo se limitam apenas a ele.

d) As notificacbes devem ser realizadas exclusivamente por meio do formulario
eletrénico Formulario para notificacdo de Eventos Adversos Graves Inesperados em
Ensaios Clinicos com Dispositivos Médicos — NotivisaEC, disponivel no link:
https://pesquisa.anvisa.qov.br/index.php/847543?lang=pt-BR - Para notificar os eventos
adversos ndo €é necessario efetuar login;

- Caso o sistema fique temporariamente indisponivel, a notificacdo deve ser enviada
assim que o sistema retornar;

- Caso ocorra alguma dificuldade ou duavida, seja em relacdo a forma correta de
preenchimento dos dados da notificagcdo ou questéo de tecnologia da informacao, entrar
em contato com a Anvisa por meio do canal de comunicacao oficial. Especificar que o
gquestionamento se refere a “notificacdo de eventos adversos em ensaios clinicos com
dispositivos médicos” ou digitar essa informacao nos dados da solicitagao.

8. RASTREABILIDADE

As informaces de cada caso sao identificadas pelo Numero internacional do caso, que
deve ser preenchido no formulario de notificagao.

9. SUBMISSAO DE OUTROS EAs (RELATORIOS)

Os dados agregados de todos 0s outros eventos adversos que néo forem categorizados
como graves e inesperados, cuja relagdo com produto sob investigacdo ndo seja
possivel, provavel ou definida devem ser avaliados sistematicamente pelo patrocinador
ou Comité Independente de Monitoramento de dados e os resultados desta avaliagdo
devem ser submetidos a Anvisa nos Relatérios anuais e relatdrio final das investigacdes
clinicas.
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10.GRADACAO DE INTENSIDADE QUALIFICADOR PARA CONDICOES DE
SAUDE (OMS)

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 esta presente menos de 50% do tempo, com uma
intensidade que interfere no dia a dia de pessoas e que acontece ocasionalmente nos
daltimos 30 dias.

Severa

Significa que um problema que esta presente em mais de 50% do tempo, com uma
intensidade que altera parcialmente o dia a dia de pessoas e que acontece
frequentemente nos dltimos 30 dias.

Comprometimento completo

Significa que um problema que esta presente em mais de 95% do tempo, com uma
intensidade que altera completamente o dia a dia da pessoa e que ocorre todos os dias
nos ultimos 30 dias.

N&o especificado
Significa que ndo ha informacéo suficiente para especificar a intensidade.
N&o aplicavel

Significa que é inapropriado utilizar uma gradacgéo (ex. fungdes menstruais).
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12. FLUXOGRAMA DE PROCESSOS

Eventos adversos ocorridos em
participantes da investigacio clinica e
detectados pelo investigador

Eventos adversos
Eventos adversos

NAO GRAVES
GRAVES

Patrocinador

COMITE DE MONITORAMENTO
DE DADOS

Recomendaciies

Eventos adversos Eventos adversos NAO
GRAVES GRAVES

Eventos adversos Eventos adversos
GRAVES INESPERADOS GRAVES ESPERADOS
RELATORIOS ANUAL E FINAL

Avaliagdo EAGs improvéveis,
padronizada de condicionais/ndo classificados,
causalidade — inacessiveis/inclassificaveis
sistemna WHO-UMC

EAGs inesperados, 7 dizs corridos EAGS fatais ou que amescem a vida
15 dias corridos outroz

possiveis, provaveis ou

Notificagdo eletrdnica a Anvisa—

formulario Notivisa EC
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13.FLUXOGRAMAS PARA FORNECER ORIENTACOES PARA
CATEGORIZAR EVENTOS ADVERSOS E DEFICIENCIAS DO
DISPOSITIVO

EVENTO ADVERSO

E relacionado

ierias d ao EVENTO ADVERSO
critérios de

dispositivo/pro (EA)

Atende aos

ravidade ?
g cedimento?

Sim

Evento Adverso Grave (EAG)

Efeito Adverso do Dispositivo (EAD)

E relacionado
ao
dispositivo/pro
cedimento?

Efeito Adverso Grave do E Efeito Adverso Inesperado
Dispositivo (EAGD) esperado? Grave do Dispositivo (EAIGD)
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14. ANEXOS

14.1. SISTEMA WHO-UMC PARA AVALIACAO PADRONIZADA DE
CAUSALIDADE

14.1.1 Quadro 1. Avancos e limitacdes do sistema para avaliacéo
padronizada de causalidade

O que a avaliagéo de causalidade pode O que a avaliacdo de causalidade
fazer? néo pode fazer?

Diminuir a discordéncia entre avaliadores Fornecer medida quantitativa acurada da
relagdo de probabilidade

Classificar relac&o de probabilidade Distinguir casos validos de invalidos

Marcar relatos individualmente Provar a relagdo entre a intervencéo e o
evento

Aperfeicoar a avaliacao cientifica, Quantificar a contribuicdo da intervencao

educacional para o desenvolvimento de um evento
adverso

Mudar incertezas para certezas

11
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14.1.2 Quadro 2. WHO-UMC Categorias de causalidade

Categorias+ Critérios na avaliacdo de causalidade++
= Evento ou alteragdo (anormal) em exame laboratorial com relagéo
temporal plausivel em relagdo a administragdo da intervencao;
« N&o pode ser explicado por doenca ou outra intervencao,
medicamento;
Certa/Definida » Resposta a interrupgdo ou retirada plausivel (farmacologicamente,
patologicamente);
* Evento definido farmacologicamente ou fenomenologicamente (i.e.
uma desordem objetiva e especifica ou um fenédmeno
farmacologicamente reconhecido);
- Reexposigio satisfatéria, se necessaria.
*» Evento ou alteragéo (anormal) em exame laboratorial com relagéo
temporal razoavel em relagdo a4 administracio da intervengao;
Provavel * Improvavel que seja atribuido a uma doenga ou outra intervencgao,
medicamento;
* Resposta a interrupgdo ou retirada clinicamente razoavel;
» Reexposicdo ndo exigida.
» Evento ou altera¢do (anormal) em exame laboratorial com relag&o
temporal razoavel em relagdo a administragao da intervengao;
Possivel * Pode tambem ser explicado por doenga ou outras intervenges,
medicamentos;
* Informag&o sobre a retirada ou interrupgéo do tratamento pode
estar faltando ou obscura.
* Evento ou altera¢do (anormal) em exame laboratorial que em
Improvavel relagdo ao momento de administragao da intervencao faz uma
relagao improvavel (mas nao impossivel);
» Doenca ou outros tratamentos subsidiam explicagdes plausiveis.
« Evento ou alteragéo (anormal) em exame laboratorial;
Condicional / « Mais dados s&o necessarios para uma avaliagdo apropriada, ou;
N&o classificada » Dados adicionais sob investigacgao.

= A narrativa do relato sugere uma reag&o adversa;

Inacessivel/ » Ndo pode ser classificada porque a informacéo &
Inclassificavel insuficiente ou contraditoria;
* Os dados ndo podem ser suplementados ou
verificados.
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