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MANUAL PARA NOTIFICAÇÃO DE EVENTOS ADVERSOS E 
MONITORAMENTO DE SEGURANÇA EM ENSAIOS CLÍNICOS 

Este Manual visa orientar aos profissionais da área com informações 
de como aplicar a Resolução RDC/Anvisa nº 9 de 20 de fevereiro de 
2015, contribuindo para o desenvolvimento de ações seguras, além de 
disponibilizar informações relevantes e atualizadas que podem melhor 
ser esclarecidas por meio do instrumento Manual. 
 
O Manual não cria novas obrigações, devendo ser utilizado por 
agentes públicos e privados como referência para cumprimento da 
Legislação já existente. 
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1. SIGLÁRIO 

EA – Evento Adverso 
EAG – Evento Adverso Grave 
EC – Ensaio Clínico 
OMS – Organização Mundial de Saúde 
RDC – Resolução 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. INTRODUÇÃO 

A publicação da regulamentação sobre Ensaios Clínicos com medicamentos no Brasil 
traz a notificação de eventos adversos como uma das formas de monitoramento de 
segurança que o patrocinador deve realizar durante o desenvolvimento do 
medicamento experimental. Este manual tem como finalidade fornecer orientações 
para que o Patrocinador, Comitê Independente de Monitoramento de Segurança, 
Investigador ou Representantes Legais, quando cabível, façam o monitoramento de 
segurança e a notificação de eventos adversos em ensaios clínicos de maneira 
adequada.  

Trata-se de uma medida regulatória de caráter não vinculante adotada como 
complemento à legislação sanitária, com o propósito educativo de orientação relativa 
a rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislação, não se destinando à 
ampliação ou restrição de requisitos técnicos ou administrativos estabelecidos. 

3. BASE LEGAL 

Resolução da Anvisa - RDC nº 9, de 20 de fevereiro de 2015, que dispõe sobre o 
regulamento para a realização de ensaios clínicos com medicamentos no Brasil.  

4. OBJETIVO 

Sem prejuízo das determinações existentes nos dispositivos legais, este manual tem 
por objetivo orientar o monitoramento de segurança e as notificações de eventos 
adversos, conforme descrito no capítulo VI da RDC nº 09/2015. Recomendamos que o 
formato seja padronizado em termos de ordem e conteúdo para facilitar a avaliação. 
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5. MONITORAMENTO DE EVENTO ADVERSO (EA) 

É responsabilidade do patrocinador, coletar e monitorar todos os eventos adversos, 

inclusive os não graves, classificando-os de acordo com o Quadro 2 do Sistema WHO-

UMC para avaliação padronizada de causalidade (anexo I). Os eventos adversos tardios 

deverão ter 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 resolução ou 

estabilização. 

Em caso de evento adverso grave, o patrocinador e o investigador devem adotar 

medidas imediatas de segurança para proteger os participantes do ensaio clínico 

contra qualquer risco iminente e o patrocinador deverá notificar à Anvisa e descrever 

as medidas adotadas a partir do item 79 do Formulário de Notificação de Eventos 

Adversos Graves em Ensaios Clínicos disponível no Portal Eletrônico da Anvisa > 

Medicamentos > Pesquisa Clínica > Eventos Adversos > Formulário para Notificação de 

Eventos Adversos Graves em Ensaios Clínicos – Notivisa EC.  

A análise de dados agregados de eventos adversos ocorridos nos ensaios clínicos faz 

parte do monitoramento. 

6. NOTIFICAÇÃO DE EAGs (FORMSUS) 

Para fins de submissão regulatória, é compulsória ao patrocinador a notificação de 
eventos adversos graves, inesperados, ocorridos no território nacional, cuja relação 
com produto sob investigação seja possível, provável ou definida. 

a) O critério recomendado para a categorização individual de cada evento em 
possível, provável, definido, improvável, condicional ou inacessível é o sistema 
WHO-UMC para avaliação padronizada de causalidade; 

b) Outros métodos podem ser utilizados para categorização desde que seja 
comprovada correspondência com o sistema WHO-UMC; 

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

d) As notificações devem ser realizadas exclusivamente por meio do formulário 
eletrônico “Notificação de EAGs em Ensaios Clínicos com Medicamentos ou 
Produtos biológicos – Notivisa EC”, disponível no Portal Eletrônico da Anvisa > 
Medicamentos > Pesquisa Clínica > Eventos Adversos > Formulário para 
Notificação de Eventos Adversos Graves em Ensaios Clínicos – Notivisa EC.  
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 Algumas páginas do formulário podem demorar a carregar, por favor, 
aguarde; 

 Para notificar os eventos adversos não é necessário efetuar login; 

 Após preencher a última página, será gerado um número de protocolo e 
um espelho da notificação. Guarde esse número para atualizar sua 
notificação; 

 Caso o sistema fique temporariamente indisponível, a notificação deve 
ser enviada assim que o sistema retornar; 

 Caso ocorra alguma dificuldade ou dúvida, seja em relação à forma 
correta de preenchimento dos dados da notificação ou questão de 
tecnologia da informação, entrar em contato com a Anvisa por meio do 
canal de comunicação oficial. Especificar que o questionamento refere-
se a “notificação de eventos adversos em ensaios clínicos” ou digitar 
essa informação nos dados da solicitação. 

6.1 RASTREABILIDADE 

Toda atualização quanto à evolução e outros dados devem ser feitos na notificação 
inicial alterando o campo acompanhamento. 

 Para acessar a notificação do EA, acessar: Portal Eletrônico da Anvisa > 
Medicamentos > Pesquisa Clínica > Eventos Adversos > Formulário para 
Notificação de Eventos Adversos Graves em Ensaios Clínicos – Notivisa EC  > 
Altera Ficha. 
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 Digitar o protocolo da notificação para recuperá-la e atualizar as informações. 

 

7. SUBMISSÃO DE OUTROS EAs (RELATÓRIO DE ATUALIZAÇÃO DE 

SEGURANÇA) 

Os dados agregados de todos os outros eventos adversos que não forem categorizados 

como graves e inesperados, cuja relação com produto sob investigação não seja 

possível, provável ou definida devem ser avaliados sistematicamente pelo 

patrocinador ou Comitê Independente de Monitoramento de Segurança e os 

resultados desta avaliação devem ser submetidos à Anvisa no Relatório de Atualização 

de Segurança do Desenvolvimento do Medicamento Experimental. 

O relatório de atualização de segurança tem por objetivo entender, revisar e avaliar 

anualmente informações de segurança coletadas durante o período de investigação do 

medicamento experimental, comercializado ou não.  

a) Para fins de submissão regulatória, estes relatórios deverão ser petições 

eletrônicas secundárias vinculadas ao número do processo do DDCM. 

b) A vinculação de petições secundárias aos processos correspondentes é 

fundamental para a análise e rastreabilidade das mesmas nos sistemas 

eletrônicos da Anvisa. 

c) Deverá ser utilizado o assunto de petição 10825 – ENSAIOS CLÍNICOS – 

Relatório de Atualização de Segurança do Desenvolvimento do Medicamento 

Experimental; 

d) Todas as modificações do DDCM não consideradas substanciais devem ser 

apresentadas à ANVISA como parte do relatório de atualização de segurança do 

desenvolvimento do medicamento experimental; 

e) Recomenda-se que os Relatórios de Atualização de Segurança do 

Desenvolvimento do Medicamento Experimental sejam apresentados no 

formato ICH Development Safety Update Report (DSUR), Guideline E2F Step 5; 

f) O patrocinador deve enviar anualmente à Anvisa Relatórios de Atualização de 

Segurança do Desenvolvimento do Medicamento Experimental, protocolizados 

no prazo máximo de 60 (sessenta) dias corridos tendo como referência de  
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anualidade a data de aprovação do DDCM pela ANVISA ou a data determinada no 

desenvolvimento internacional. 

8. QUANDO NÃO NOTIFICAR O EVENTO ADVERSO À ANVISA 

O evento adverso não precisa ser notificado à Anvisa quando for ocorrido fora do 

território nacional e quando o evento adverso foi definido no protocolo do ensaio 

clínico como desfecho primário ou secundário. 

9. TERMINOLOGIA 

A notificação do evento adverso deve ser feita utilizando a terminologia do “The WHO 

Adverse Reactions Terminology” (WHOART) para especificar o evento adverso. 

O termo serious deve ser traduzido como “grave” nos idiomas português e espanhol, 

conforme o “WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring. Safety 

Monitoring of Medicinal Products: Guidelines for setting up and running a 

Pharmacovigilance Centre.” 

10. GRADAÇÃO DE INTENSIDADE QUALIFICADOR PARA CONDIÇÕES DE 

SAÚDE (OMS) 

Leve 

Um problema está presente menos de 25% do tempo, com uma intensidade que uma 

pessoa pode tolerar e que raramente acontece nos últimos 30 dias. 

Moderada 

Significa que um problema que está presente menos de 50% do tempo, com uma 
intensidade, que é interferindo no dia-a-dia de pessoas e que acontece 
ocasionalmente nos últimos 30 dias. 
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Severa 

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

Comprometimento completo 

Significa que um problema que está 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 últimos 30 dias. 

Não especificado 

Significa que não há informação suficiente para especificar a intensidade. 

Não aplicável 

Significa que é inapropriado utilizar uma gradação (ex. funções menstruais). 

11. COMITÊ INDEPENDENTE DE MONITORAMENTO DE DADOS E DE 

SEGURANÇA 

No caso de desenvolvimento de ensaio clínico fase III, o monitoramento deve ser 

acompanhado por Comitês Independentes de Monitoramento de Segurança e suas 

recomendações devem ser reportadas à Anvisa pelo patrocinador. Nos casos em que 

não haja constituição de comitê de monitoramento de segurança, sua ausência deverá 

ser justificada, de acordo com a RDC 09/2015 

A constituição do comitê, regimento e funcionamento, membros, conflito de 
interesses, reuniões, comunicações e recomendações deve seguir as Diretrizes 
Operacionais para o Estabelecimento e o Funcionamento de Comitês de 
Monitoramento de Dados e de Segurança/ Ministério da Saúde, Organização Mundial 
da Saúde. – Brasília: Ministério da Saúde, 2008. 44 p. – (Série A. Normas e Manuais 
Técnicos).  
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12. GLOSSÁRIO 

I - Ensaio clínico - pesquisa conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir 
ou confirmar os efeitos clínicos e/ou farmacológicos e/ou qualquer outro efeito 
farmacodinâmico do medicamento experimental e/ou identificar qualquer reação 
adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção do medicamento experimental para verificar sua segurança 
e/ou eficácia; 

II - Evento Adverso - qualquer ocorrência médica adversa em um paciente ou 
participante do ensaio clínico a quem um produto farmacêutico foi administrado e que 
não necessariamente tenha uma relação causal ao tratamento. Como resultado, um EA 
pode ser qualquer sinal, sintoma, ou doença desfavorável e não intencional (incluindo 
resultados fora da faixa de referência), associada com o uso de um produto sob 
investigação, quer seja relacionada a ele ou não; 

III - Evento Adverso Grave - aquele que resulte em qualquer experiência adversa com 
medicamentos, produtos biológicos ou dispositivos, ocorrendo em qualquer dose e 
que resulte em qualquer um dos seguintes desfechos: 

a) óbito; 

b) ameaça à vida; 

c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa; 

d) exige internação hospitalar ou prolonga internação; 

e) anomalia congênita ou defeito de nascimento; 

f) qualquer suspeita de transmissão de agente infeccioso por meio de um 
medicamento ou; 

g) evento clinicamente significante. 

IV - Evento Adverso Inesperado - evento não descrito como reação adversa na 
brochura do medicamento experimental ou na bula. 

V - Medicamento experimental - produto farmacêutico em teste, objeto do DDCM, a 
ser utilizado no ensaio clínico, com a finalidade de se obter informações para o seu 
registro ou pós-registro; 

VI - Produto sob investigação - medicamento experimental, placebo, comparador ativo 
ou qualquer outro produto a ser utilizado no ensaio clínico; 

VII - Protocolo de Ensaio Clínico - documento que descreve os objetivos, desenho, 
metodologia, considerações estatísticas e organização do ensaio. Provê também o 
contexto e a fundamentação do ensaio clínico; 
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14. FLUXOGRAMA DE PROCESSOS 

14.1 FLUXOGRAMA DE NOTIFICAÇÃO DE EVENTOS ADVERSOS EM ENSAIOS CLÍNICOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eventos adversos ocorridos em 

participantes do ensaio clínico e 

detectados pelo Investigador 

Eventos Adversos 

GRAVES 

Eventos Adversos         

NÃO GRAVES 

COMITÊ INDEPENDENTE DE 

MONITORAMENTO DE SEGURANÇA 

Recomendações 

24h 

Eventos Adversos 

GRAVES 

Eventos Adversos     

NÃO GRAVES 

Patrocinador 

Notificação Eletrônica à ANVISA – 

Relatório de atualização de 

segurança do desenvolvimento do 

medicamento experimental. 

Eventos Adversos 

GRAVES INESPERADOS 

Eventos Adversos 

GRAVES ESPERADOS 

Avaliação 
padronizada de 

causalidade sistema 
WHO-UMC 

EAGs inesperados, possíveis, 
prováveis ou definidos 

EAGs improváveis, 
condicionais/não classificados, 

inacessíveis/inclassificáveis 

Notificação Eletrônica à ANVISA - 

FORMSUS 

7 dias corridos: EAGs fatais ou que ameacem a vida; 
15 dias corridos: outros. 
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15. ANEXOS 

15. 1 SISTEMA WHO-UMC PARA AVALIAÇÃO PADRONIZADA DE 

CAUSALIDADE 

15.1.1 Quadro 1. Avanços e limitações do sistema para avaliação padronizada de causalidade 

O que a avaliação de 

causalidade pode fazer? 

 

O que a avaliação de causalidade 

não pode fazer? 

Diminuir a discordância entre 

avaliadores 

 

Fornecer medida quantitativa acurada da 

relação de probabilidade 

Classificar relação de probabilidade Distinguir casos válidos de inválidos 

 

Marcar relatos individualmente Provar a relação entre o medicamento e o 

evento 

Aperfeiçoar a avaliação científica, 

educacional 

Quantificar a contribuição do 

medicamento para o desenvolvimento de 

um evento adverso 

 Mudar incertezas para certezas 
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15.1.2 Quadro 2. WHO-UMC Categorias de causalidade 

Categorias+ Critérios na avaliação de causalidade++ 

Certa/Definida 
 

• Evento ou alteração (anormal) em exame laboratorial 
com relação temporal plausível em relação à 
administração da intervenção; 
• Não pode ser explicado por doença ou outra 
intervenção, medicamento; 
• Resposta à interrupção ou retirada plausível 
(farmacologicamente, patologicamente); 
• Evento definido farmacologicamente ou 
fenomenologicamente (i.e. uma desordem objetiva e 
específica ou um fenômeno farmacologicamente 
reconhecido); 
• Reexposição satisfatória, se necessária. 
 

Provável 
 

• Evento ou alteração (anormal) em exame laboratorial 
com relação temporal razoável em relação à 
administração da intervenção; 
• Improvável que seja atribuído a uma doença ou outra 
intervenção, medicamento; 
• Resposta à interrupção ou retirada clinicamente 
razoável; 
• Reexposição não exigida. 
 

Possível 
 

• Evento ou alteração (anormal) em exame laboratorial 
com relação temporal razoável em relação à 
administração da intervenção; 
• Pode também ser explicado por doença ou outras 
intervenções, medicamentos; 
• Informação sobre a retirada ou interrupção do 
tratamento pode estar faltando ou obscura. 
 

Improvável 
 

• Evento ou alteração (anormal) em exame laboratorial 
que em relação ao momento de administração da 
intervenção faz uma relação improvável (mas não 
impossível); 
• Doença ou outros tratamentos subsidiam explicações 
plausíveis. 
 

Condicional / 
Não 
classificada 

• Evento ou alteração (anormal) em exame laboratorial; 
• Mais dados são necessários para uma avaliação 
apropriada, ou; 
• Dados adicionais sob investigação. 
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Inacessível/ 
Inclassificável 
 

 
 
 
 
• A narrativa do relato sugere uma reação adversa; 
• Não pode ser classificada porque a informação é 
insuficiente ou contraditória; 
• Os dados não podem ser suplementados ou 
verificados. 
 

+ Termos para a relação 
++ Para classificar a relação usando um dos termos, os aspectos observados devem 
estar razoavelmente dentro dos critérios apresentados. 
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16. HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES 

Versão Alterações realizadas Explicação e Justificativa 

1ª Edição Versão inicial 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


