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PAS - Post Authorisation Study RNEC

REGISTO NACIONAL
ESTUDOS CLINICOS

Estudos pds autorizacdao podem ser pedidos pelas Autoridades Competentes
dos EM ou pela EMA, de acordo com a Diretiva 2001/83/CE ou Regulamento
726/2004, ou podem ser conduzidos voluntariamente pelos TAIM

Estudos intervencionais - Ensaios Clinicos
Diretiva 2001/20/CE - Lei n.°21/2014, de 16 abiril

Estudos pos-autorizacao nao-intervencionais
Diretiva 2001/83/CE, Regulamento de Execucao (UE)
520/2012, Lei n.°21/2014

|
Estudlo Pés
autorizagcao

Pds autorizagao (Pl,ks)

Pré autorizacao




PAS - Post authorisation study

« Pode abranger qualquer resultado relacionado com medicamentos
autorizados:

Seguranca (PASS)
Eficacia (PAES)
Utilizacao do medicamento (DUS)

« TAIM tem de continuar a cumprir com todas as suas obrigacoes
no ambito da Farmacovigilancia, incluindo notificacdao de reacoes
adversas




PAES - Post authorisation Efficacy study

« Para a maioria dos medicamentos, nao havera necessidades de
estudos PAES - apenas em situacdes em que a eficacia pode variar
ao longo do tempo

« Pode ser imposto, como condi¢cao pds AIM, se o conhecimento
sobre a doenca ou a metodologia clinica indiguem que as
avaliacoes anteriores da eficacia possam ter de ser revistas de
modo significativo (Art. 10°, 10°A, 10°B do Regulamento 726/2004
e Art. 21°A e 22°A da Diretiva 2001/83/CE)

« A imposicao desta obrigacao deve ser justificada e notificada por
escrito e incluir objetivos e prazos para a realizacao e apresentacao
dos estudos

« Usados apenas para a indicacao autorizada e nao para investigar
novas indicacoes




PASS - Post authorisation safety study

Um estudo sobre um medicamento autorizado destinado a:
identificar, caracterizar ou quantificar um risco de seguranca
confirmar o perfil de seguranca do medicamento
medir a eficacia das medidas de gestdao dos riscos

Diretiva 2001/83/CE

Intervencionais

Nao intervencionais
Voluntarios
Obrigatorios (condicao de AIM)

Lei n.© 21/2014

« Regulamento (CE) 726/2004
« Regulamento de Execucao (UE ) 520/2012
« GVP Module VIII - Post-authorisation safety studies




Estudo nao intervencional

Lei n.° 21/2014
Volume 10 of the Rules Governing Products in the European Union, Q&A,
Version 9.0, August 2011, Question 1.9

Um estudo é ndo intervencional se cumprir cumulativamente os
seguintes requisitos:

« O medicamento é prescrito de forma habitual de acordo com os termos
da AIM

- A escolha da estratégia terapéutica para o doente nao foi previamente
decidida por protocolo de um ensaio - acenta na pratica corrente e a
prescricao do medicamento esta claramente separada da decisao de
incluir o doente no estudo

- Nao sao aplicados aos doentes outros procedimentos de diagndstico ou
monitorizacdao e sao usados métodos epidemioldgicos para a analise dos
dados obtidos




Estudo nao intervencional
GVP VIII - Post-authorisation safety studies

« Os estudos nao intervencionais sao definidos pela abordagem
metodoldgica utilizada e ndao pelos seus objectivos cientificos

« Incluem a pesquisa ou revisao de registos onde todos os eventos
de interesse ja aconteceram (isto pode incluir caso-controlo,
transversal, coorte ou outro design de estudo fazendo um uso
secundario dos dados)

« Também incluem os estudos que envolvem recolha de dados
primarios (ex: estudos observacionais prospectivos e registos em
que os dados recolhidos derivam de cuidados clinicos de rotina),
desde que sejam cumpridas as condicoes estabelecidas acima.
Nestes estudos, entrevistas, questionarios e amostras de sangue
podem ser realizados durante a pratica clinica normal.
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INEC

REGISTO NACIONAI
ESTUDOS CLINICOS

PESQUISA ESTUDOS COM INTERVENGAO

RNEC / Estudos S5em Intervencdo / Medicamentos /

* Estudos de Seguranca Pos-Autonizacdo (PASS)
» Estudos de Eficacia Pos-Autonzacdo (PAES)

Parque de Sadde de Lisboa
Avenida do Brasil, 53
1745-004 Lisboa - Portugal

infarmed@infarmed_pt
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PESQUISA ESTUDOS COM INTERVENGAO | ESTUDOS SEM INTERVENCAO

RNEC f Estudos Sem Intervencdo / Medicamentos / Estudos de Seguranca Pos-Autorizacao (PASS) /

+ Definicdo

+ Legislacao

* Instrucdes de submissdo ao Infarmed
* Instrugdes de submissdo a CEIC

* Notificacdo RAM

» Links Uteis

« Contactos




IzN E c SNS Pesquisar.
SERVIGO NACIONAL .

REGISTO NACIONAL DESAUDE

ESTUDOS CLINICOS

PESQUISA  ESTUDO

Definicao

Um estudo que se destina a completar os dados disponiveis no momento da auterizac&o com informac@es adicionais sobre a eficicia de um medicamento, caso surjam dividas que n&o puderam ser esclarecidas antes da concesséo da autorizag3o de introducéo no mercado.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ou a Comisséoe Europeia podem exigir um estudo de eficicia apés autorizacio a realizar pelo titular de uma auterizacéo de introducio no do, em idade com o belecido no Regul N® 357/2014 de 3 de fevereiro de 2014).

Legislacao

Regulamento Delegado (UE) n.° 357/2014 da Comiss&o, de 3 de fevereiro de 2014:
http:/feurlex.europa.eu/legal-content/P T/TXT/PDF/?uri=CELEX:32014R0357 &from=PT

Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

Estatuto do Medicamento, com a (ltima redaco que Ihe foi dada pelo Decreto-Lei n ® 128/2013, de 5 de setembro:
https://dre pt/application/dir/pdf1sdip/2013/09/17100/0552405626 pdf

Diretiva 2001/83/CE:
http://ec_europa_eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2001_83_consol_2012/dir_2001_83_cons_2012_pt pdf
Diretiva 2010/84/UE do Parlamento Europeu e do Conselhe de 15 de dezembro de 2010:
htip:/lec_europa.eu/health/files/eudralexfvol-1/dir_2010_84/dir_2010_84_ptpdf

Diretiva 2012/26/UE do Parlamento Europeu e do Conselhe de 25 de outubro de 2012
htip:/lec.europa.euhealth/files/eudralexfvol-1/dir_2012_26/dir_2012_26_pt.pdf

Regulamento (CE) n.® 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de Marco de 2004
htip:/lec.europa.euhealth/files/eudralex/vol-1/reg_2004_726/reg_2004_726_pt.pdf

Regulamento (UE) n.® 1027/2012 do Parlamente Europeu e do Conselho de 25 de outubro de 2012:
http:/fec.europa.euhealth/ffilesfeudralexfvol-1/reg_2012_1027/reg_2012_1027_pt.pdf

Instrucoes de Submissao ao Infarmed

Estudos PAES a realizar exclusivamente em Portugal em cumprimento de uma obrigagéo

Devem ser submetidos ao Infarmed para avaliagio os estudos realizados em cumprimento de obrigagdes impostas nos termos do artigo 26.°A, do Decreto-lei n® 128/2013, de 5 de setembro que sejam realizados exclusivamente em Portugal

Antes da realizagdo de um estudo o titular da autoriza¢do de introdugio no mercado apresenta ao INFARMED, |.P., um projeto de protocolo

No prazo de 60 dias, a contar da apresentacio do projeto de protocolo, o INFARMED, |.P., adota e netifica o titular da autorizacéo de introdugéo no mercado da sua deciséo.

0 estudo sé pode ser iniciado apés a aprovagao do INFARMED, |P.

Alteracbes

1- Apés o inicio de um estudo, todas as alteracdes sub: iais do lo devem ser apr: das, pelo titular da autorizac@o de introdugio no mercado ao INFARMED, |.P., previamente a sua execugéo.

tada.

2- O INFARMED, |.P, analisa as alteracies e notifica o titular da autorizacéo de introedugdo no mercado da sua ap cio ou da sua op

Conclus@o do estudo

Apds a conclusdo do estudo, ou seja, apds fim de recolha dos dados, o titular da autorizacao de introducdo no mercado apresenta no praze de 12 meses o relatério final e o respetivo resumo do relatério final

Toda a documentac@o relevante devera ser submetida através do RNEC, nos termos estabelecidos no documento 'Normas técnicas e especificacies funcionais' previsto no artige 10° da Portaria n.? 65/2015, de 5 de marco.
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Notificacao RAM
INFARMED, I.P.

De acordo com GVP Module VIII - Post-authorisation safety studies, existe sempre o envolvimento de um TAIM num PASS. A notificacéo de casos de RAM no dmbito de PASS ou PAES remete para o GVP Mddulo VI.

Quando um PASS ou PAES nao tem envolvimento de TAIM {por exemplo conduzido por organizacbes académicas), o GVP VI néo se aplica, ou seja, devem ser pridos os requisil ionais. Esta prevista uma revisgo do GVP VI de modo a incluir mais informac@o sobre esta situacao.
O protocolo do PASS deve especificar o que deve ser notificado e a obrigagao de notificagéo é do TAIM

Todos os ICSR tém de ter o tipo de estude preenchido e devem ter o, nome do estudo e n® do estudo nos campos correspondentes a identificaciio do estudo (E2B (R2) A.2.3).

Existem 3 cenarios possiveis:
1. Casos de RAM que o protocolo exige a recolha sistematica e a RAM esta relacionada com o medicamento do dmbito do estudo:
Tipo de relatério (campo A.1.4) - estudo

Tipo de estudo (campo A.2.3.3 ) - outro estudo

2. Casos de RAM que o protocolo exige a recolha sistematica e a RAM n#o esta relacionada com o medicamento do &mbito do estudo:

Tipo de relatério (campo A.1.4) - esponténeo

3. Casos de RAM em que o protocolo néo exige a recolha sistemadtica

Tipo de relatério (campo A.1.4) - esponténeo

QO envio do ICSR deverd ser por transmiss#o eletrénica, em formato xml.
Para mais informac@es consultar a infermac@o disponivel em:
http:/iwww.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS _USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/TRANSMISSAC _ELECTRONICA RAM

u r -
Links uteis Contactos
Direcio de Gestdo do Risco de Medicamentos do INFARMED - Autoridade Nacional do Medi ito & Produtos de Sadde, |.P.

Morada: Parque da Salde de Lisboa - Avenida do Brasil 53 1749-004 Lisboa, Portugal

www _infarmed. pt
Tel. +351 217967140/41

Www_eimna.europa.eu Fax +351 217967397

e-mail: info.seguranca@infarmed_pt

www.encepp.euwencepp/studiesDatabase.jsp
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ESQUISA ESTUDOS COM INTERVENGCAO | ESTUDOS SEMINTERVENC,

Instrucoes de Submissao ao Infarmed

A - Estudos PASS a realizar exclusivamente em Portugal em cumprimento de uma obrigagio

Devem ser submetidos ao Infarmed, |.P. para avaliacio dos estudos realizados em cumprimento de obrigacdes impostas nos termos do n.? 5 do artigo 24.° ou dos n.% 1 a 5 do artigo 26.°-A, do Decreto-lei n® 128/2013, de 5 de setembro que sejam
realizados exclusivamente em Portugal.

Antes da realizagdo de um estudo o titular da autorizacéo de introducdo no mercado (TAIM) apresenta ao INFARMED, |.P_, um projeto de protocolo
No prazo de 60 dias, a contar da apresentacio do projeto de protocolo, o INFARMED, I.P., adota e notifica o TAIM da sua decis&o.

O estudo s6 pode ser iniciado ap6s a aprovacédo do INFARMED, 1.P.

Alteracbes
1 - Ap6s o inicio de um estudo, todas as alteraces substanciais do protocolo devem ser apresentadas, pelo TAIM ao INFARMED, |.P_, previamente & sua execucio.

2 - O INFARMED, I.P., analisa as alteractes e notifica o TAIM da sua aprovacéo ou da sua oposicédo fundamentada.

Conclusdo do estudo
Apos a conclusdo do estudo, ou seja, apos fim de recolha dos dados, o TAIM apresenta no prazo de 12 meses o relatdrio final e o respetivo resumo do relatério final.

Toda a documentacéo relevante devera ser submetida através do RNEC, nos termos estabelecidos no documento "Normas técnicas e especificactes funcionais' previsto no artigo 10° da Portaria n.® 65/2015, de 5 de marco.

B - Estudos PASS a realizar em mais do que um Estado Membro da EU

Por forma a facilitar o intercambio de informacdes sobre farmacovigildncia e aumentar a transparéncia entre a EMA, os Estados Membros e os titulares de autorizaces de comercializacdo, o TAIM ou o promotor devem realizar o registo de todos os
estudos que pretendam realizar em European Network Centers for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (hitp:/iwww encepp.eu/encepp_studies/indexRegister.shtml)

Sempre que um destes estudos decorra em Portugal, em cumprimento de uma obrigacéo ou por iniciativa prépria, o TAIM ou o promotor, devem submeter ao Infarmed a identificacdo do estudo submetido em ENCePP E-Register of Studies (EU PASS
register number), o protocolo, as alteragbes substanciais e no prazo de 12 meses o relatorio final.




Submissao de estudos nao intervencionais

Utilizador ja registado

I. Alertas (0 o Contactos

# ¥ Estudos Clinicos * Qutros * Criar Novo

Criar Novo

~ Estudos Clinicos
~ Ensaios Clinicas

Pesquisa Tipo de Estudo
Criar Novo

v Outras Tipo de Estudo * Estudos de Seguranca Pds-Autorizacao (PASS) M
Pesquisa —

Criar Novo

Descricio

Destinatarios * CEC

Assunto *
B I U
Deserigan *
Ficheiro + Escolher Ficheiro Adicionar

Nome do Ficheiro

Sem Registos

Anexar documento (s) até 20MB




Vantagens do RNEC - Submissao e Repositorio

Ponto de submissao central de Estudos
Observacionais

« Local de submissao Unico e seguro para

todos os PASS e PAES
Submissao simplificada « Racionalizacdo de acesso a avaliadores
de PASS e PAES

« envio e processamento de
estudos simplificado -
beneficio para industria
farmacéutica

« procura evitar a duplicacao

Comunicacao aperfeicoada

Versao melhorada da existente
por email ou papel
Facilitacdo da gestao das

Local de armazenamento submissoes (ex. pesquisa)

comum

* armazenamento comum
para PASS e PAES
* requerente tem acesso a

um local Unico com todos - melhores praticas, mais eficazes e eficientes
processos submetidos « realocagao de recursos

Eficiéncia dos recursos
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