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Nota Introdutoria

r Objectivo: suporte a submissao de Pedidos de ensaios
cinico ao INFARMED, I|.P., em termos de formato e
conteudo de dossier:;

« Podera aceder as versoes actualizadas dos documentos
iIndicados através da pagina do INFARMED e do Volume
X da Eudralex;

* Para informacgao geral sobre ensaios clinicos:
cimi@infarmed.pt

- Para esclarecimentos adicionais:
ensaios.clinicos@infarmed.pt
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1 - O processo de submissao ao
INFARMED




+ Volume X — incorpora Instrucées ao
requerente, formularios, manuais e
contempla diferentes areas de interesse
para a investigacao clinica

— Submissao

— Monitorizacao e Farmacovigilancia

— Qualidade do Medicamento Experimental
— Inspeccoes

— Informacao Adicional

— Legislacao (Directivas)

Pagina de Ensaios Clinicos da CE

— Informacao geral relativa a Ensaios Clinicos
— Documentos em consulta Publica

Reference documents

EU Legislation - Eudralex
/ol 1 Legislation Human
Vol 2: Notice to Applicants Human

[val 2: Notice to Applicants Human

GMP Human

Vol 3: Guidel

0l 8: MRL

Eudralex an CD Version 22 - April 2010

Vol 7. Wec

al Products

Community Register
Pharmaceutical Committee
Case Law

Pharmaceuticals Archives

Useful links

Latest updates

Public consultation of the revised chapter 7 of the GNP
aying down the detailed quidelines for oufsourcing

ientadoras

Goback to » Reference documents » Eudralex » Vol

EudraLex - Volume 10 Clinical trials guidelines

Volume 10 of the publications "The rules governing medicinal products in the European Union’
contains guidance documents applying to clinical frials.

Chapter |: Application and Application Form
» General information ™ =@ (July 20086

s Detailed quidance for the request for authorisation of a clinical trial on a medicinal

product for human use to the competent authorities. nofification of substantial

and declaration of the end of Ihemal (revision 3 of March 2010)

acti

Public consultation of the revised chapter 5 of the GNP
aying down the detailed quidelines for production

Related information

u Kevdocumenss 4]  Events

Reference documents

EU Legislation - Eudralex
Community Register

Pharmaceutical Committee

Annex 1 : "Clinical trial application form" B [226 KB] (revision 2 of October 2005

Annex 1 revised Pdf version B [86 KB] Word version @ [313 KB (revision 4 of
November 2009)

Please note: EudraCT Version 8.0 will go into production on 7 September 2010. EudraCT
Version 8.0 will use the Clinical Trials Application Form (Annex 1 Revision 4 dated
November 2009)

Consequently, the Clinical Trials Application Form (Annex 1 Revision 4 dated
November 2009) will apply as of 7 September 2010.

Substantial Form :  PDF version [47 KB] - Word ‘.'ersmn
[109 KB] {revision 3 of June 2010

Declaration of the End of Trial Form : POF ‘.'ersmn [27 KB] - Word ‘.'ersmn[:l? KB
(revision 3 of June 2010

Medicinal products for human use

Go back to Medicinal products for human use * Cin

Clinical trials

Clinical trials are investigations in humans intended to
discover or verify the effects of one or more
investigational medicinal products (IMPS

Requirements for the conduct of clinical trials in the EU
are provided for in * Directive 200120/ of the
European Parliament and of the Council of 4 April 2001
on the approximation of the laws, regulations and
administrative provsions of the Member States relating
to the implementation of good clinical practice in the conduct of dlinical trials on medicinal
products for human use” (" the Clinical Trials Directive'

The Clinical Trials Directive is further by Directive 2005/28/EC ¥ of
& April 2005 laying down principles and detailed guidelines for good dlinical practice as regards|
investigational medicinal products for human use, as well as the requirements fol
authorisation of the manufacturing of importation of such products” (Goad Glinical Practice -

the GCP Directs

Glinical trials performed in the European Union are required to be conducted in accordancel
with the Clinical Trials Directive. Ifthe clinical trials are conducted outside the EU, but submitted|
in an application for marketing authorisation in the EU, they have to follow the principles which|
are equivalent to the provisions of the Clinical Trials Dirsctive (cf. Annex |, point & of the

Directive 2001/83/C B of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001




Normas Orientadoras: Submissao

EU PT

Lei 46/2004 de 19 de Agosto

Directiva 2001/20, 4 de Abril

Portaria n.2 396/2005, de 7 de
Abril (taxas)

Norma Orientadora CT-1

(PAEC / PAS / MUS / NOT. SEG /DCE
/RF)

Norma Orientadora EudraCT

Conjunto

Norma Orientadora CT-3
(SUSARs / RAS / DSUR)

Requisitos

Regulamentares




Norma Orientadora CT-1

" Detailed guidance for the request for authorisation of a clinical trial on a
medicinal product for human use to the competent authorities, notification of

substantial amendments and declaration of the end of the trial
4

_ _ _ Harmonizacao
Interpretacao da Directiva 2001/20 entre Autoridades

< Competentes

Heterogeneidade
de formatos e
\_ conteudos na

\ 4

IndicagcOes pormenorizadas submissao de ECs
Pedido de Autorizacao de EC (PAEC) Topico 2
Pedido de Autorizacao de Alteracdo Substancial (PAS) Topico 3

Declaracédo de Conclusao de Ensaio Clinico (DCE) Topico 4




‘Pedido de Autorizacao de EC (PAEC)

1.  Ambito

2. Pedido de Autorizacao de Ensaio Clinico:
1. Conteudo do Dossier
2. Formato
3. Procedimento de Autorizacao Nacional

3. Procedimento Voluntario de Harmonizacgéao - UE de
Avaliacio de EC (VHP)




T

PAEC: Ambito

*Ensaios Clinicos abrangidos pelo ambito da Directiva 2001/20/CE com
medicamentos de Uso Humano:

«Ensaio clinico: qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir
ou verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou os outros efeitos farmacodinamicos de
um ou mais medicamentos experimentais, e/ou a identificar os efeitos indesejaveis de um
ou mais medicamentos experimentais, e/ou a analisar a absorcao, a distribuicao, o
metabolismo e a eliminacao de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar
a respectiva inocuidade e/ou eficacia.

Medicamento experimental: principio activo sob forma farmacéutica ou de placebo,
experimentado ou utilizado como referéncia num ensaio clinico, incluindo os produtos que
beneficiem ja de autorizacao de colocagao no mercado, mas sejam utilizados ou
formulados (apresentacao ou embalagem) de modo diferente do autorizado, ou utilizados
para uma indicacdo nao autorizada ou destinada a obter informagdes mais amplas sobre a
forma autorizada;

, - Qg
Sera o meu estudo um ensaio (‘i @
oy I+

clinico? Resposta Questao N°1 - s Lk W
QUESTIONS &ANSWERS/ Vol X Eudralex %’7




" PAEC: Conteudo do Dossier (1)

Tipo de Conteudo CT-1
Documento
Requerimento | Carta de acompanhamento assinada, com indicagdo: |27-29

WS

*%

e

*%

e

*%

J
0’0

>

4

N° EudraCT

N? Protocolo

Titulo EC

Particularidades do EC:

v caracteristicas especificas da populagéo

v ECéumFIH

v existéncia de pareceres cientificos

v se faz ou fara parte de um PIP e decisao

v caracteristicas do (s) ME ou MNE

v localizacdo das informacdes de referéncia sobre
seguranca

v" no caso de uma resubmissao identificagdo das

alteracOes efectuadas

Localizacao da Informacao no dossier




" PAEC: Conteudo do Dossier (2)

Tipo de Conteudo CT-1
Documento
EudraCT — base de dados europeia de ECs 26-37
Ficheiro XML
EudraCT < Get EudraCT Number
udra +Create a CTA (EEA)
Manuais de utilizacao:
+EudraCT Frequently Asked Questions
<*Detailed guidance on the European clinical trials database
(EUDRACT Database)
Formulario % Formulario com informacao detalhada do EC 34-40
de PAEC < Versao PDF do Ficheiro XML

Annex 1 revised

Pdf version

L)

s*Assinado:
— Veracidade da informacéo incluida;
— Realizacao do EC conforme Protocolo;
— Notificacao de SUSARs conforme legislacao aplicavel




- PAEC: Conteudo do Dossier (3)

Tipo de Conteudo CT-1
Documento
Descreve: 0s objectivos a concepcao, o método, 0s 41-52
Protocolo aspectos estatisticos e a organizacao de um EC
+ Sinopse

% lIdentificado pelo titulo / cddigo /data / versao

* Conteudo e Formato: Community quideline on Good
Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95) (seccao 6)

% Assinado pelo Inv. coordenador nacional e Promotor

Deve constar:
% definicao de conclusao clara;

descricdo cuidados adicionais apos terminada participagdo no EC
(se diferentes da pratica clinica);

Identificacao clara sub-estudos;

Analise da pertinéncia do ensaio clinico e sua concepc¢ao
Avaliacido dos beneficios e riscos previsiveis
Procedimento de recrutamento e obtencao Cl
Notificacao de acontecimentos adversos

J/ J/ J
0‘0 0‘0 0’0

J/ X/
0‘0 0’0

X/
0’0




e

"PAEC: Contetdo do Dossier (4)

Investigador
(BI)

medicamento experimental

*»» Conteudo e Formato: Community quideline on Good
Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95) (sec¢ao?)

% Apresentada sob a forma de resumos/tabelar
Bl ou documento que a substitua (RCM)

ME utilizado de acordo com a AIM: RCM pode substituir Bl (paises
ICH: doc equivalente ao RCM)

ME utilizado com alteracoes a AIM: RCM + complemento de dados
clinicos e nao clinicos;

ME definido por sa no protocolo: RCM equivalente a Bl, para os
medicamentos que contenham essa sa

ME autorizacao nacional # RCM EM's :identificar RCM de
referéncia

Bl ou RCM (ME com AIM): informacé&o de referéncia de se
para avaliacao de EA

Tipo de Conteudo CT-1
Documento
‘Brochurado | Compilagdo dos dados clinicos e nao clinicos relativos ao | 53 -58




Tipo de Conteudo CT-1
Documento
Dossier do Informacdes sobre: a qualidade dos MEs (incluindo 59-92

Medicamento
Experimental
(DME)

comparadores e placebos sobre o fabrico e controlo), dados nao
clinicos e clinicos
Conteudo :

ssindice pormenorizado

“*Informacao concisa / formato tabelar dados :
v'Qualidade (61-63/68-70)
v'"Nao-clinicos (71-76)
v'Clinicos (77-80)
v'Avaliacdo B/R (81-82)

% Descricao pontos mais significativos
“+*RCM substituir o DME (ME com AIM sem alteracoes)

“+DME completo ou simplificado (ver Quadro N21/CT1)

“*DME Placebo (se aplicavel)




_PAEC: Contetdo do Dossier (6)

Tipo de Conteudo CT-1
Documento
Dossier do Medicamentos utilizados no contexto de um ensaio 92-94
Medicamento clinico que nao se enquadram na definicao de ME;
E N_ao | s ME vs MNE: Guidance on Investigational
x?;;m‘;'ta Medicinal Products (IMPs) and other

]

Documento do
Microsoft Word

\/
0’0

medicinal products used in Clinical Trials

5 Categorias:

v
v

Medicacao de Resgate (Rescue medication)

Indutores de resposta Fisiologica
(Challenge Agents)

Medicamentos utilizados para avaliacao do
end-point do ensaio clinico;

Medicacao Concomitante sistematicamente
prescrita aos doentes;

Terapéutica de Base Optimizada




" PAEC: Contetdo do Dossier (7)

Tipo de Documento

‘Copia do Parecer da CEIC se disponivel

o
e

P =
-‘-«A-.J\}H—.xeq;g!.

Cépia do resumo pareceres cientificos, se disponivel

Se EC integrar um PIP: copia da decisao da Agéncia + parecer do Comité
Pediatrico (excepto se disponivel na Net — disponibilizar hiperligacao);

Rétulos dos MEs — idioma nacional (conforme Anexo 13)

Good manufacturing practices for manufacture of investigational medicinal products

Taxa e comprovativo pagamento
“»Portaria n.%2 396/2005, de 7 de Abril
*»Procedimento
ssFormulario de Pagamento de taxa

Estudos Académicos: Pedido de Isencgao de taxa

Apresentacao do estatuto do Promotor (entidade sem fins lucrativos) ou doc
equivalente no momento de submissdo do PAEC




PAEC Conteudo do Dossier (8)

Tipo de Documento Fonte
Conteudo

Documento confirmacao n2 EudraCT Instrucoes
ao
Requerente

Lista das Autoridades Competentes as quais foi submetido o pedido e decisdo | "¢ ™

Carta de autorizacao que permite ao requerente representar o Promotor

Descricao geral de todos os ECs activos com o mesmo ME

CV coordenador e Investigadores principais Lei
46/2004

Disposicdes previstas a reparacio e indemnizacido — seguros ou art 16°

indemnizacoes que cubram a responsabilidade do investigador/promotor

Retribuicéo / indemnizacéo dos investigadores e participantes requistos
especificos

Contrato previsto entre o promotor e 0s centros do ensaio clinico




PAEC: Formato do Dossier

« Formato Misto
« O idioma nacional ou Inglés

Tipo Papel CD-ROM
pedido
PAEC | Cartade <»Comprovativo e formulario de pagamento de Taxa

requerimento

“*Formulario assinado e datado de pedido de autorizacdo de ensaio
clinico

ssFicheiro XML

“*Protocolo e adendas

ssBrochura Investigador

ssInformacao do(s) Medicamentos Experimentais (ME’s)

“*Dossié do ME (DME)

“*Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)

“+Restantes elementos para submissédo do pedido de autorizagao de
ensaio clinico

Organizacao do CD-ROM: de acordo com estrutura definida

Estrutura e instrucoes para organizacao de informacao em formato electrénico

Download EXE

Versao ZIP




" Pedido de Autorizacao de Ensaio
Clinico

° Pedldo Nacional /EM




e

Clinical Trials Facilitation Group
CTFG

- Grupo de Trabalho de Facilitacao de Ensaios Clinicos dos Chefes de

Agéncia-UE (HMA), activo desde 2004

visa coordenar a prossecucao da implementacao da Directiva /
harmonizagao comunitaria na area dos ensaios clinicos

— forum de discussao e convergéncia/acordo de principios e
procedimentos comuns a aplicar através da rede comunitaria de
Agéncias (EMRN)

- visa promover a harmonizagao de decisoes inter-EM’s relativas a
ensaios clinicos multicéntricos e a procedimentos administrativos

Voluntary Harmonisation Procedure VHP

Procedimento de harmonizacao voluntaria de avaliacao de EC




(website do CTFG acessivel em:
HMA CTFG  1itp://www.hma.eu/77.ntim)
Heads of Medicines Apencies

' Home | Human Medicines | Veterinary Medicines
[ Heads of Agencies | CMD({h) | MRI Product Index | Directory

You are here: Human Medicines > Heads of Agencies > About HMA > Working Groups > Clinical Trials Facilitation Group

About HMA Clinical Trials Facilitation Group

HMA Management Introduction
Group/PS BPG

Working Groups
Clinical Trials
Facilitation Group [0 relation to clincial trials the CTFG acts as forum for discussion to agree on common principles and processes to be

applied throughout the Buropean medicines regulatory network (EMRN).

It also promotes harmonisation of clinical trial assessment decisions and administrative processes across the national

competent authorities (NCA).

Homeopathic
Medicinal Products
Working Group

(HMPWG) CTFG members and representatives
Working Group on _ _ o o
PSUR The CTFG is attended by representatives from the NCA's, European Commission and the European Medicines Agency

Cigkcholder Infermalon| ™ = vt L

HMA Calendar = = @ | ™ ——————————= = S 2= S 1 5 =S e e L e

Contact form
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Procedimento Voluntario de Harmonizacao-UE
de Avaliacao de EC (VHP)

~ o Suportado pelos Chefes das Agéncias Regulamentares;
e Coordenado pelo CTFG;
e Fase Piloto - Inicio Fev 2009

e Objectivo: Pré- Submissao ao CTFG e avaliacao conjunta pelas
Autoridades Competentes envolvidas.

e Objectivos comuns: : seguranca dos participantes em EC ; seguranca do ME;

cumprimento de prazos,
e Um Unico pedido/dossier, uma Unica submissao, uma avaliagao conjunta.

e Nivel de decisao : Nacional

Guidance document for a Voluntary Harmonisation Procedure (VHP) for the
assessment of multinational Clinical Trial Applications




Pi"ﬁcdimento Voluntario de Harmonizacao-UE

de Avaliacao de EC (VHP)

Dirigido o pedido

Conteudo do dossier

VHP-CTFG@VHP-CTFG.eu
via email ou Eudralink

1.

o kWM

©w o

The following information should be contained in a request for VHP:

Covering letter including the EudraCT number and a short description of the key
features of the CT

List of the NCAs the applicant intends to submit a CTA in the national phase
core CTA EudraCT form~{common information for all MS3

Protocol related folder with study protocol including synopsis

Investigator's brochure

IMP dossier, as defined in EudraLex - Volume 10 (including viral safety and
IMPD on the Placebo, if applicable)

IMP additional information (if not included in IMPD): manufacturing authorisa-
tion; GMP compliance certificate; importation authorisation; certificate of analy-
sis, if applicable; authorisation for special characteristics of products e.g. GMO
or radioelements.

NIMPs Dossier according to ANNEX |, if applicable

Copy/summary of any scientific advice from any competent authority or EMEA
and PIP summary, if applicable

Formato

Estrutura Electronica: L)1 General information

L2 Study protocol

I3 Investigator's brochure

.04 IMPD

|15 Addtional info Sc Advice or PIP




Procedlmento Voluntario de Harmonizacao-UE

de Avaliacao de EC (VHP)

« Fases do Procedimento:

The VHP will comprise three phases:

Phase 1: Request for \VHP and validation of the application

Phase 2: Assessment step: review of a CTA by the NCAs of the participating
MS

Phase 3: National step, with formal CTAs to all concerned NCAs

Phase 1 and 2 are actually composing the submission phase to the CTFG. Phase 3 is
the formal submission of a CT to each NCA according to the national regulations.

VHP

Positiva
todos EMs
Avaliacao conjunta Positiva EMs Decisao Final
entre EMs Negativa EMs NACIONAL
Negativa

todos EMs




 Pedido de Autorizacao de Alteracao
Substancial (pas)

1. Ambito

2. Alteracoes Substanciais (AS)

3. Alteracoes Nao substanciais (ANS)

4. Pedido de Autorizacao de Alteracao Substancial:

1. Conteudo do Dossier

2. Formato
3. Procedimento de Autorizacao Nacional




PAS: Ambito

. Alteracdao com impacto:
- Seguranca dos participantes
- Interpretacao das provas cientificas

ﬂﬂ|:> Alteracoes | ,| Notificacao

Quem deve ser notificado ??

Avaliacao
AC
EX: Alt fabrico do ME

Substanciais Obrigatoria
CT- Carecem de
(105°112) AVALIACAO
Avaliacao Avaliacao
AC + CE CE
EX: Alteragao critérios Ex:
de inclusao sinformagao centro de ensaio
sinformacao consentimento
informado

|

CeIC

Corvisshia de IruH r|
Matia |r wiec o Clin




Alteracoes Substanciais

Nocao Classificacao | Responsabilidade do Promotor
de
Substancial | Ex: As < Alteracéo do objectivo principal do ensaio clinico;
“*Novos dados toxicolégicos ou farmacoldgicos ou nova
CT1 interpretacédo de dados incidéncia na avaliagdo dos riscos e
105-141 beneficios

s*Alteracao da definicao da conclusao do ensaio

“*Alteracao dos critérios de inclusao ou de exclusao, por exemplo
uma alteracao da faixa etaria

«*Alteracao da dose dos ME

“*Retirada de uma comissao de monitorizagao de dados
independente

“+Reducao do numero de visitas de monitorizagao

“*Revogacao ou suspensao da autorizagao de introdugao no
mercado do ME

sAlteracao do promotor ou do seu representante legal

s+ Alteracoes a informacéao de referéncia sobre a seguranca desti
ao relatoério anual de segurancga




Alteracoes Nao Substanciais

Nocao
de
Substancial

CT-1
105-141
132

Classificacao

Responsabilidade do Promotor

ANS Notificacado NAO OBRIGATORIA
Disponiveis mediante solicitacao
Ex: ANS < Ligeiro aumento da duragdo do ensaio (< 10 % do periodo

global do ensaio);

“*Alteracoes a identificacao do ensaio (p. ex. modificacao do
titulo, etc.);

“*Monitorizacado de seguranga adicional que seja decidida

como medida de precaucao e ndo faca parte de uma medida
de seguranca urgente;

“*Clarificagdes menores do protocolo;

“*Qualquer alteracio relativa a pessoas que néo sejam o
promotor ou 0 seu representante legal

ssAlteracOes da organizacao interna do promotor ou das
pessoas a quem tenham sido delegadas determin
tarefas;




=
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Alteracoes Substanciais

e

Tipo de Conteudo CT-
Documento 1
Requerimento | < Carta de acompanhamento assinada, com: 133

v' identificacao do EC

v identificacdo da alteracao (c6digo)
v' identificacdo do requerente
v

quaisquer questdes especiais relacionadas com a
alteracao

<

informacodes nao contidas no formulario de
notificacao de alteragao susceptiveis de ter
incidéncia em termos do risco para os participantes
no ensaio

v lista de todos os ensaios clinicos afectados, com os
numeros EudraCT




T e s ST — —

Alteracoes Substanciais

Tipo de Conteudo CT1
Documento
Formulario de | Substantial Amendment Notification Form : PDF version | 133
PAS - Word version
Descricao da | “*Excertos dos documentos alterados: redaccao anterior e a
Alteracao nova redacc¢ao (track changes)
“*Excertos apenas com a nova redacc¢ao,
“*Nova versao de todo o documento
Documentos | “resumos de dados
de apoio (se | < avaliagdo global dos riscos e beneficios actualizada
aplicavel) ssconsequéncias possiveis para os participantes ja incluidos no
ensaio
“*consequéncias possiveis para a avaliagao dos resultados;
Ficheiro XML | «*AS envolve modificacbes aos dados inseridos no formulario
actualizado | de PAEC
(se aplicavel)
Taxa e ssPortaria n.2 396/2005, de 7 de Abril
comprovativo »Procedimento
pagamento ssFormulario de Pagamento de taxa

Estudos Académicos:Pedido de Isencéo de taxa




e

PAS: Formato do Dossier

« Formato Misto
« O idioma nacional ou Inglés

Tipo Papel CD-ROM
pedido
PAS Carta de <Comprovativo e formulario de pagamento de Taxa

requerimento o _ , _
ss*Formulario assinado e datado de pedido de alteracao

substancial
<*Elementos informativos alterados e destacados
“*Informacéao de suporte as alteracoes

“*Ficheiro XML (se aplicavel)

Organizacao do CD-ROM: de acordo com estrutura definida

Estrutura e instrucdoes para organizacao de informacao em formato electronico

Download EXE

Versao ZIP
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Notificacao de Medidas Urgentes de
Seguranca




Notificacao de Medidas Urgentes de Seguranca
(MUS)

Definicao:
]...[ facto novo relacionado com o desenrolar do ensaio ou com o
desenvolvimento do medicamento experimental, susceptivel de atingir a

seguranca dos participantes no ensaio ]...[ (CT-1: 142-145)

!

Promotor e o Investigador tomarao as medidas urgentes
de seguranca adequadas proteger participantes risco

imediato

Notificacao de medidas urgentes de seguranca a AC e a CE (maior brevidade possivel)

Ex: interrupcao temporaria do EC
medidas de monitorizacao adicionais




Notyificagéo de Medidas Urgentes de Seguranca

(MUS)
MUS Conteudo CT-1
Medidas % O promotor deve informar ex post, com a maior 144-145
Urgentes de | previdade possivel a AC e a CE;
Segsuerr?‘nga v' Factos novos
notificacao v MUS
prévia v' Plano de medidas subsequentes previstas

% Contacto inicial telefénico, complementado por um
fax ou email - seguido de relatorio escrito.

A notificacdo ex post de MUS € independente da
obrigacao de:
v' notificar alteragdes substanciais

v' notificar a conclusdo antecipada do ensaio no
prazo de 15 dias,

v" notificar acontecimentos adversos e efeitos
adversos graves.




Interrupcao temporaria de um EC
/ Suspensao




v

Interrupcao temporaria de um EC (ITE)
/Suspensao

Definicao:
]...[paragem do ensaio, hao prevista no protocolo aprovado,

quando houver a intencao de retomar 0 mesmo ensaio ]...[ (cT-1: 146-150)

Pode ser:

Alteracao Substancial
Parte de uma MUS (notificacao imediata no prazo max de 15 dias)

U

Os motivos e o ambito da ITE deverao constar:
v Notificacao (AS)
v'Comunicacao ex-pos (MUS)

Reinicio EC - AS
ITE <

Conclusao Prematura EC (Prazo 15 dias)




Suspensao / Revogacao de um EC
pela AC




" Suspensio / Revogagéo de um EC pela AC

Definicao:
]...[ razbGes objectivas para considerar que as condicoes da autorizacao
concedida deixaram de estar preenchidas

ou
informacoes que suscitem duvidas quanto a seguranca ou fundamento
cientifico do EC

AC pode suspender/ revogar o EC
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Comunicacao ao Promotor




Declaracao de conclusao de um EC




Declaracao de conclusao de um EC (DCE)

Conclusao de um EC

Formulario de notificacao de conclusao
Declaration of the End of Trial Form : PDF version / Word version

Conclusao por

v'Conclusao: EC terminado, na sua totalidade, em todos os

Protocolo Estados-Membros/paises terceiros interessados
v'Prazo: 90 dias
v'Notificacao a AC e CE envolvidas
Conclusao Prazo: 15 dias apés a interrupcao do EC
Prematura Exposicao dos motivos e medidas de seguimento tomadas (se

aplicavel)

Relatorio de sintese do EC

EC nao pediatricos — ap6s 1 ano a contar da conclusao de EC
EC pediatricos — apds 6 meses a contar da conclusao de EC




e

DCE: Formato do Dossier

Formato Misto
O idioma nacional ou Inglés

Tipo Papel CD-ROM
pedido
DCE Carta de v'Formulario assinado e datado de declaracao de

requerimento

conclusao de ensaio clinico

v"Resumo do relatério final do ensaio clinico
de acordo com o0s prazos legais




2 - Notificacao de informacao de
seguranca




Definicao:

Farmacovigilancia...

« “Conjunto de actividades de deteccao, registo e avaliacao das
Reaccoes Adversas, com o objectivo de determinar a
incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os

medicamentos, baseadas no estudo sistematico e
multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos "OMS 1966

(Guidance425)




‘Objectivos da Farmacovigilancia

Monitorizar a seguranca dos medicamentos na pratica clinica
|dentificar possiveis acontecimentos adversos com medicamentos
Avaliar a relacao B-R e implicacdes para a Saude Publica

Intervir para minimizar o risco e maximizar o beneficio

Transmitir informagao sobre dados de seguranca e acgoes
empreendidas

Monitorizar o impacto das ac¢oes desenvolvidas
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Definicoes importantes

- Acontecimento adverso — qualquer manifestacao nociva registada num doente

ou num participante tratado por um medicamento, independentemente da
existéncia de relacao causal com o tratamento;

Reaccao adversa — qualquer manifestacdo nociva e indesejada registada a um
medicamento experimental num doente ou participante no decurso do ensaio
clinico, independentemente da dose administrada;

Acontecimento adverso grave ou reaccao adversa grave — a manifestacao
que, independentemente da dose administrada:

- provoque a morte,

- ponha em perigo a vida do participante,

- requeira a hospitalizacao ou o seu prolongamento

- resulte em deficiéncia ou incapacidade significativas ou duradouras

- se traduza em anomalia ou malformacao congénitas

- seja considerada clinicamente relevante pelo investigador
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Outras definicoes importantes

Reaccao adversa inesperada - a reaccao adversa cuja natureza ou
gravidade nao esteja de acordo com a informacao existente relativa ao
medicamento, nomeadamente no(a):
- brochura do investigador (para medicamento experimental
nao autorizado)
- resumo das caracteristicas do medicamento (para
medicamento autorizado)

Suspeita de reaccao adversa grave e inesperada

SUSAR
(Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction)




Papel do INFARMED, I.P.

b O INFARMED, I.P. monitoriza a seguranca da
utilizacao experimental de medicamentos, de

forma a permitir a avaliacao permanente da
relacao beneficio-risco em que se baseou a
autorizacao dos ensaios clinicos em curso e, caso
necessario, a suspensao ou revogacao da
autorizacao concedida para a sua realizagao.

e

O Infarmed exerce esta vigilancia através da gestao e avaliacao de
notificacoes de Suspeitas de Reaccdes Adversas Graves e Inesperadas
(SUSAR), de Relatorios Anuais de Seguranca e de outra informacéao de
seguranca, com o objectivo de detectar e avaliar sinais de seguranca.
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"Lei n.2 46/2004, de 19 de Agosto (artigo 269)

Investigador

Promotor

Acontecimentos

adversos graves
(excepto os listados no

protocolo ou Bl que —> Notificacdo em 24h —

nao carecam de
notificagao expedita)

Acontecimentos
adversos ou
resultados anormais
das analises

laboratoriais,
definidos no protocolo

Registo pormenorizado de

todos os acontecimentos —2 Envio se solicitado =2

adversos

Notificacao em prazo
— estabelecido no protocolo —>

Promotor

Promotor

Infarmed
CEIC
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"Lei n.2 46/2004, de 19 de Agosto (artigo 27)

Promotor

Promotor

Promotor

Notificagao Inicial em

M_o rteou 7dias Infarmed
Risco de CEIC
7| vida Follow-up em 8diasxI
EVCTM
—> SUSAR V.
Outtos = l(;lic;tslflcagao em 15
Al N Infarmed
RAS nualmente
(DSUR) CEIC
- Informacao seguranca transmitida — Investigadores




Notificacao de SUSARs
Procedimento

Promotor:

— Transmite electronicamente os SUSARs ao
Eudravigilance — Modulo de EC (EV-CTM)

— Em paralelo, transmite electronicamente o caso ao
INFARMED, para a base de dados SVIG

Em casos excepcionais, em que o promotor ainda nao esta em
transmissao electronica com o EV-CTM ou SVIG, o promotor
pode notificar o INFARMED (por e-mail, fax ou carta, anexando o

CIOMS 1) dos casos nacionais, que serao introduzidos nas bases de
dados.




gal'rmec

- Critérios minimos de notificacado de
SUSARS

Identificacdo de n.2 EudraCT valido (se aplicavel)
|dentificacao de n.° do estudo do promotor
Um participante identificavel codificado -
Um notificador identificavel ?
|dentificacao de uma reaccao (SUSAR)

|dentificacao de um medicamento experimental Suspelto

(incluindo o codigo/nome da substancia activa)
Avaliacao de causalidade
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