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	Versão
	Data
	Comentários

	Versão 1 
	Setembro de 2018
	Aprovado pelo Conselho Diretivo do AVAREF  em Entebbe, Uganda, 

	Versão 2
	Outubro de 2019
	A ser apresentado para adoção na Assembleia do AVAREF  em Victoria Falls, Zimbábue





Informações gerais para revisores:
· As caixas de resumo são fornecidas nas seções relevantes e podem ser preenchidas a critério do avaliador. Elas têm a intenção de delinear os estudos apresentados e descrever os principais aspectos dos resultados
· A caixa não aplicável (NA) deve ser marcada quando os estudos não forem realizados ou não forem necessários. Nesse caso, espera-se uma justificativa do patrocinador. O avaliador deve comentar sobre a aceitabilidade das informações 
· MEs com AIM: indique se o ME será usado de acordo com a autorização de comercialização ou se a população/dose/regime de dosagem/indicação/duração é diferente. Se for o último caso, descreva as informações de apoio nas seções relevantes
· O texto fornecido em azul e nas notas de rodapé é indicativo e tem como objetivo destacar aspectos que precisam ser levados em conta durante a avaliação. Ele deve ser excluído antes do envio da avaliação final ao patrocinador
Introdução

· Forneça uma breve visão geral do pacote pré-clínico e quaisquer questões pré-clínicas relevantes identificadas em avaliações anteriores
· MEs com AIM: indique se o ME será usado de acordo com a autorização de comercialização ou se a população/dose/regime de dosagem/indicação/duração é diferente. Se for o último caso, descreva as informações de apoio nas seções relevantes

 Farmacologia

Farmacodinâmica primária

	[bookmark: PrimaryPD]Resumo

	Os estudos de farmacologia fornecem a base farmacológica para o estudo proposto
	Sim ☒ Não ☐ NA ☐

	Foram estudados modelos in vitro e/ou in vivo relevantes?
	· Sim ☐  Não ☒ NA ☐

	O efeito farmacológico pretendido é esperado/ possível na exposição clínica?
	Sim ☐  Não ☐ NA ☐

	Os principais metabólitos farmacologicamente ativos foram identificados?
	Sim ☐  Não ☐ NA ☒

	O ME é um composto de primeira classe?
	Sim ☐  Não ☐ NA ☐

	Espaço de trabalho:

Forneça um breve resumo dos estudos in vivo/in vitro realizados para avaliar a farmacodinâmica primária e os resultados 

	Comentários: 



Farmacodinâmica secundária

	Resumo

	Os estudos descritos nesta seção identificaram efeitos fora do alvo
	Sim ☐  Não ☒ NA ☐

	São esperados / possíveis efeitos fora do alvo na exposição clínica?
	Sim ☐  Não ☒ NA ☐

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 



[bookmark: SafetyPharmacology]Farmacologia de segurança[footnoteRef:1]	 [1:  No caso de estudos integrados de farmacologia de segurança/repetição de dose de acordo com o ICHS6, faça referência cruzada ‑à seção 4.4.3 na caixa de comentários abaixo. A avaliação pode ser descrita nesta seção para evitar duplicação] 

	Sistema 
	Tipo de estudo
	Problemas identificados 
	Principais descobertas

	Cardiovascular 
	
	Sim☐ Não☒ NA☐
	

	Respiratório 
	
	Sim☐ Não☒ NA☐
	

	SNC
	
	Sim☐ Não☒ NA☐
	

	Outros 
	
	Sim☐ Não☐ NA☐
	


	Os estudos de farmacologia de segurança identificaram preocupações significativas?
	Sim☐ Não☐ NA☐

	Existem margens de exposição suficientes para a exposição clínica planeada?
	Sim☐ Não☐ NA☐

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 



Interações medicamentosas farmacodinâmicas

	Resumo

	Foram identificadas possíveis interações medicamentosas farmacodinâmicas?
	Sim☐ Não☐ 

	Espaço de trabalho:

Descreva brevemente quaisquer estudos in vitro/in vivo realizados e seus resultados, caso tenham sido realizados

	Comentários: 



Farmacocinética

Métodos de análise

	Os métodos de análise e suas sensibilidades são adequados?
	Sim☐ Não☐ NA☐

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 



Absorção, distribuição, metabolismo e excreção 

	[bookmark: Absorption]Resumo


	Sistema 
	Problemas identificados 
	Resultados

	Absorção
	Sim☐ Não☐ NA☒
	

	Distribuição
	Sim☐ Não☐ NA☒
	

	Metabolismo
	Sim☐ Não☐ NA☒
	

	Excreção
	Sim☐ Não☐ NA☒
	


	Os estudos ADME identificam preocupações significativas?
	Sim☐ Não☐ NA☒

	Os principais metabólitos humanos foram identificados
	Sim☐ Não☐ NA☐

	Foram identificados metabólitos humanos exclusivos  
	Sim☐ Não☐ NA☐ 

	Espaço de trabalho:

Adicione uma breve descrição dos estudos realizados e dos resultados. Uma referência cruzada ‑às seções 4.4.3, 4.4.5 e 4.4.6 (toxicocinética) é suficiente

	Comentários: 



Interações medicamentosas farmacocinéticas (enzimas, transportadores, outros)	
	[bookmark: PKDrugInteractions]Resumo

	Meta avaliada
	Interação identificada
	Resultados

	Inibição de enzimas
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Indução enzimática
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Transportador
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Co-pathways/ Co-vias
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	O potencial de interações medicamentosas PK é indicado na dose terapêutica
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	As interações potenciais foram destacadas para os pesquisadores e as informações relevantes estão incluídas na BI/protocolo do ensaio 
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Espaço de trabalho:

Descreva brevemente os estudos in vitro/in vivo realizados e discuta os resultados

	Comentários: 


Outros estudos farmacocinéticos (por exemplo, PK do metabólito, novos excipientes, integração genómica e transmissão germinativa inadvertida de vetores de transferência de genes)

	[bookmark: OtherPKstudies]Resumo

	Foram realizados outros estudos de PK?
	Sim ☐  Não ☐ NA ☒

	Esses estudos identificam preocupações?
	Sim ☐  Não ☐ NA ☒

	Espaço de trabalho:

Descreva brevemente quaisquer estudos adicionais in vitro/in vivo realizados e os resultados

	Comentários: 



Toxicologia

[bookmark: Toxicology]Resumo 
Seleção de espécies animais/desenho do estudo

	Espécies animais toxicologicamente relevantes estudadas 
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	As espécies estudadas apresentam farmacologia semelhante à dos seres humanos
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	As espécies estudadas apresentam PK semelhante à dos seres humanos
	Sim ☐  Não ☐  NA ☒

	Os estudos foram suficientemente bem planejados
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Espaço de trabalho:

Descreva brevemente os estudos de toxicidade pré-clínica realizados, as diretrizes relevantes (ICH M3 (R2), S6 (R1), S9) utilizadas e quaisquer desvios para quaisquer diretrizes. Todas as diretrizes específicas do estudo ‑devem ser discutidas nesta seção

	Comentários:






Toxicidade de dose única

	[bookmark: SingledoseToxicity]Resumo

	Espécies
	Dose/via
	NO(A)EL/LOEL /MNTD (excluir conforme apropriado)	Comment by REIS, Djamila: Definition
	Principais descobertas

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	Foram identificadas toxicidades significativas?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Existem margens de exposição suficientes para a exposição clínica planeada?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Espaço de trabalho:

Breve descrição de quaisquer estudos realizados. Os resultados devem ser apresentados nas tabelas

	Comentários: 



Toxicidade de dose repetida	

	[bookmark: RepeatdoseToxicity]Resumo


	Duração do estudo
	Espécies
	Dose/via
	NO(A)EL / LOEL /MNTD (excluir conforme apropriado)
	Principais resultados

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Foram identificadas toxicidades significativas?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Existem margens de exposição suficientes para a exposição clínica planeada?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	A duração do tratamento é compatível com a duração do estudo proposto?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Espaço de trabalho:

Breve descrição de quaisquer estudos realizados. Os resultados devem ser apresentados nas tabelas

	Comentários:



Genotoxicidade 

	Tipo de teste/estudo  
	Sistema de teste
	Resultados 

	Mutações genéticas em bactérias
	 
	Positivo ☐ Negativo ☐  Equívoco ☐

	Ensaio in vitro em mamíferos 
	 
	Positivo ☐ Negativo ☐  Equívoco ☐

	Teste de genotoxicidade in vivo
	 
	Positivo ☐ Negativo ☐  Equívoco ☐

	Ensaios adicionais  
	 
	Positivo ☐ Negativo ☐  Equívoco ☐

	Os dados enviados indicam potencial genotóxico?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 



Carcinogenicidade

	[bookmark: Carcinogenicity]Resumo

	Os estudos identificam  potencial de carcinogenicidade?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☒

	Existem margens de exposição suficientes para a exposição clínica planeada?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☒

	Espaço de trabalho:

Adicione uma breve descrição dos estudos realizados e dos resultados

	Comentários: 



Toxicidade para a reprodução e o desenvolvimento
Resumo
	Sistema 
	Toxicidades identificadas 
	Resultados

	Fertilidade e desenvolvimento embrionário inicial
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Desenvolvimento embrionário-fetal
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Desenvolvimento pré-natal e pós-natal, incluindo a função materna
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Existem margens de exposição suficientes para a exposição clínica planeada?           Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Espaço de trabalho:

Adicione uma breve descrição dos estudos realizados e dos resultados

	Comentários:



Estudos de toxicidade juvenil 

	[bookmark: JuvenileTox]Resumo

	Os estudos usaram animais na faixa etária adequada 
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Os estudos identificaram toxicidades juvenis adicionais/aprimoradas 
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Existem margens de exposição suficientes para a exposição clínica planeada?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Espaço de trabalho:

Adicione uma breve descrição dos estudos realizados e dos resultados

	Comentários: 



Outros estudos (incluindo estudos PPND aprimorados)	Comment by REIS, Djamila: Definition	Comment by maribeiro@nms.unl.pt: desenvolvimento pré/pós-natal aumentado. (PPND)

	Resumo
	

	Os estudos identificaram possíveis toxicidades 
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Existem margens de exposição suficientes para a exposição clínica planeada?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Espaço de trabalho:

Adicione uma breve descrição dos estudos de ePPND realizados de acordo com a ICHS6(R1) e quaisquer estudos adicionais in vitro ou in vivo, e os resultados

	Comentários: 



 Recomendações para medidas contraceptivas

	[bookmark: Preclinicaldatasummary]Resumo dos dados não clínicos
	ME 

	(marque todas as opções aplicáveis)

Suspeita/demonstração de efeitos teratogênicos ou fetotóxicos ☐  
Genotóxico ☐        

Dados insuficientes ☐        

Efeitos fetotóxicos embrionários demonstrados, que não parecem ser relevantes para os participantes do EC ☐        

Dados suficientes e nenhuma indicação de risco ☐  

	ME Comparador / ME auxiliar

	(marque todas as opções aplicáveis)
NA ☐       

Suspeita ou demonstração de teratogenia ou fetotoxicidade ☐    

Genotóxico ☐  

Dados insuficientes ☐    

Efeitos fetotóxicos embrionários demonstrados, que não parecem ser relevantes para os participantes do EC ☐       

Dados suficientes e nenhuma indicação de risco ☐           




	WOCBP[footnoteRef:2] /parceiros masculinos da WOCBP estão incluídos no estudo clínico proposto  [2:  mulheres com potencial para engravidar] 

	Sim ☐  Não ☐  

	De acordo com a orientação emitida pelo Clinical Trials Facilitation Group (CTFG) sobre "Recomendações relacionadas a contracepção e testes de gravidez em estudos clínicos", o risco de teratogenicidade/fetotoxicidade com base nos dados não clínicos é considerado (assinale uma opção)
	demonstrado/suspeito  ☐
possível ☐
improvável ☐

	Espaço de trabalho:

As recomendações/comentários do avaliador nesta seção destinam-se a informar o avaliador clínico no preenchimento da seção 5.3.7.4 sobre a avaliação do protocolo em relação às medidas‑ de minimização do risco embrionário 

	Comentários: 



Tolerância local

	[bookmark: LocalTolerance]Resumo

	Os estudos apresentados indicam um potencial de toxicidade local?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	Espaço de trabalho:

Adicione um breve resumo dos estudos realizados e dos resultados

	Comentários: 



Outros estudos de toxicidade
 
	Estudo dedicado 
	Toxicidades identificadas 
	Resultados

	Fototoxicidade

	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Reatividade cruzada de tecidos
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Antigenicidade

	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Imunotoxicidade

	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Dependência

	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Metabólitos

	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Impurezas

	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Efeito sobre os canais HERC	Comment by REIS, Djamila: Definition

	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Outros

	Sim ☐  Não ☐  NA ☐
	

	Espaço de trabalho:

	Comentários:



Considerações adicionais
Primeiro‑ testes em humanos

	[bookmark: FIH]Resumo

	A dose inicial é adequadamente justificada?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	As etapas de dosagen são adequadamente justificadas?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐

	A dose máxima é adequadamente justificada?
	Sim ☐  Não ☐  NA ☐


	Espaço de trabalho:

Descreva a dose inicial, as etapas de dosagem e a dose máxima esperadas para os primeiros estudos em humanos


	Comentários:



Aspectos de BPL  

	Todos os estudos de segurança essenciais foram realizados de acordo com as boas práticas de laboratório (BPL) da Organização para Cooperação e Desenvolvimento Econômico? Os estudos foram realizados em um país que é membro da Aceitação Mútua de Dados (MAD) da OCDE para BPL?
	Sim ☐  Não ☐  Desconhecido ☐

	Espaço de trabalho:

	Comentários: 



Conclusões gerais do avaliador sobre a parte não clínica  
	 

	Os dados não clínicos fornecidos são aceitáveis  
	☐  

	Informações complementares precisam ser fornecidas (consulte a lista de solicitações de informações adicionais)
	☐  

	Comentário geral/conclusão sobre a avaliação não clínica[footnoteRef:3] :  [3:  Todos os achados não clínicos de relevância clínica são considerados pelo patrocinador na avaliação geral de benefício/risco do estudo?] 





Solicitação de informações adicionais: não clínicas 


