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SECGAO 1 - INTRODUGAO

A terminologia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) foi concebida para
partilhar informacdes regulamentares para produtos médicos de uso humano. A fim de a
terminologia MedDRA harmonizar o intercambio de dados codificados, os utilizadores
devem ser consistentes em relagao a atribuicao de termos a relatorios textuais de
sintomas, sinais, doencas, entre outros.

A terminologia MedDRA ¢ extensa e tem termos muitos especificos (“granulares”),
denominados Termos de Nivel Mais Baixo (Lowest Level Terms - LLTs), que servem para
registar com precisdo as palavras do relator (termo textual). Geralmente, os termos LLT
sdo sindnimos ligados aos seus termos de origem, conhecidos como Termos Preferidos
(Preferred Terms — PTs). Os termos PT também sao relativamente especificos e muito
NUMErosos.

Se bem que uma terminologia altamente granular como a terminologia MedDRA reduza a
necessidade de interpretacdo no momento da entrada de datos, a mesma tem impacto
nos processos de recuperacao, classificacdo e apresentacao de dados necessarios para
apoiar o desenvolvimento de farmacos, a farmacovigilancia e a gestao de riscos. A
estrutura hierarquica da terminologia MedDRA facilita a recuperagao de dados
proporcionando termos de agrupamento de Termos de Nivel Alto (High Level Terms —
HLT) e Termos de Grupo do Nivel Alto (High Level Group Terms - HLGT), que agregam
os termos muito especificos usados para a codificagdo em categorias médicas mais
amplas. A multiaxialidade da terminologia MedDRA (atribuigdo de um termo PT a mais de
um grupo SOC [Grupo Sistémico]) permite flexibilidade em recuperacao de dados através
de rotas primarias e secundarias. Enquanto os termos de agrupamento e a
multiaxialidade permitem uma primeira abordagem razoavel para a recuperagao de
dados, a complexidade da terminologia MedDRA requer orientag&o para optimizar os
resultados.

Esta versdo condensada do documento Recuperagéo e Apresentagéo de Dados: Pontos
a Considerar (Data Retrieval and Presentation: Points to Consider - DRP:PTC), € um guia
endossado pelo ICH para os utilizadores da terminologia MedDRA. Concentra-se nos
principios fundamentais de recuperacao de dados; para obter mais informacgdes
detalhadas e exemplos de diferentes opgdes de recuperacio e apresentacido de dados,
os utilizadores devem consultar o documento DRP:PTC completo. O documento
DRP:PTC completo esta disponivel em inglés e em japonés, é actualizado a par das
novas versoes da terminologia MedDRA e complementa a terminologia MedDRA. Em
contrapartida, este documento DRP:PTC condensado nao é actualizado com cada
publicacdo da terminologia MedDRA.

Tanto o documento DRP:PTC completo como o condensado foram desenvolvidos e sao
mantidos por um grupo de trabalho encarregado pelo Comité de Gestdo do ICH. O grupo
de trabalho é formado por representantes do 6rgao regulamentar do ICH e membros da
industria, da Organizagao Mundial de Saude, da Organizagdo de Manutengao e Servigos
de Apoio (MSSO) da terminologia MedDRA e da Organizacdo Japonesa de Manutencao
(JMO).



Os principios descritos neste documento sdo mais eficazes quando utilizados em conjunto
com os descritos no documento Selecgdo de Termos da Terminologia MedDRA: Pontos a
Considerar para entrada de dados (codificagao). Este documento DRP:PTC condensado
resume as opgoes de recuperacao e apresentagao de dados tanto para a industria como
para fins regulamentares. Apesar da terminologia MedDRA incluir algumas ferramentas
de recuperacao de dados, este documento aborda a recuperacdo de dados num contexto
mais amplo.

Os exemplos mostrados neste documento destinam-se a facilitar a compreensao do leitor
e nao pretendem envolver requisitos regulamentares.

1.1 Objectivos deste Documento

O objectivo deste documento DRP:PTC condensado é demonstrar como as opgodes de
recuperacao de dados afectam a preciséo e a consisténcia da saida de dados. Por
exemplo, certos farmacos ou areas terapéuticas poderiam necessitar de um método
personalizado para a saida de dados. Também se devem ter em conta as opgdes para a
entrada de dados descritas no documento Selec¢do de Termos da Terminologia
MedDRA: Pontos a Considerar ou em directrizes de codificacdo especificas da
organizacgao.

As organizagdes sao incentivadas a documentar as suas estratégias e os seus métodos
de recuperacao e saida de dados e procedimentos de garantia de qualidade em
directrizes especificas da organizacao, que devem ser consistentes com este documento
DRP:PTC condensado.

1.2 Razbes para Utilizar a Terminologia MedDRA

A terminologia MedDRA utiliza-se para relatar termos de reacg¢des adversas/eventos
adversos (RAs/EAs) em relatorios de casos individuais — tanto em papel como em formato
electrénico. A sua estrutura permite agregar os termos relatados em agrupamentos
significativos do ponto de vista médico para facilitar a analise de dados de seguranca. A
terminologia MedDRA também pode ser utilizada para listar dados de RAs/EAs em
relatorios (tabelas, listas, etc.), calcular frequéncias de RAs/EAs semelhantes e captar e
analisar dados relacionados, tais como indicagdes de produtos, exames complementares
de diagnéstico e antecedentes médicos e sociais.

1.3 Como Utilizar este Documento

Este documento DRP:PTC condensado aborda principios fundamentais de recuperacao
de dados e oferece uma estrutura para promover a utilizagao sistematica da terminologia
MedDRA para a analise e a apresentacido de dados para uma revisao e analise de dados
clinicos, significativas do ponto de vista médico. O documento DRP:PTC completo
proporciona informag¢des mais pormenorizadas, incluindo exemplos e figuras que ilustram
a recuperacao de dados e as opc¢des de apresentagao.

Os principios descritos neste documento aplicam-se a todos os dados codificados com a
terminologia MedDRA com uma concentracdo em dados agregados. Este documento ndo



aborda a utilizacido da terminologia MedDRA para a elaboragao de relatorios de casos
unicos, etiquetas, avaliagbes médicas e metodologia estatistica.

Este documento destaca o impacto da estrutura, regras e convencgdes sobre saida de
dados da terminologia MedDRA. Nao se destina a comunicar requisitos regulamentares
especificos de elaboragao de relatérios nem trata de questdes especificas da base de
dados. O documento DRP:PTC completo e o condensado ndo podem abordar todas as
situacdes e, por conseguinte, deve aplicar-se sempre o julgamento médico.

Este documento ndo substitui a formagao sobre a terminologia MedDRA. E essencial que
os utilizadores tenham conhecimentos sobre a estrutura e o conteudo da terminologia
MedDRA. Para a melhor selec¢ao de termos da terminologia MedDRA, consultar o
documento DRP-PTC completo, o Guia Introdutério Meddra, o Guia Introdutério para as
Perguntas MedDRA Estandardizadas (SMQs) e o documento Selec¢éo de Termos da
Terminologia MedDRA: Pontos a Considerar. Para obter mais informagdes, consultar
também o Documento Complementar de Pontos a Considerar, que contém exemplos
detalhados e orientacdo sobre tépicos de importancia regulamentar (consultar o Anexo,
Secgao 6.1).

Os utilizadores sao convidados a contactar o Servigo de Assisténcia da MSSO (MSSO
Help Desk) com quaisquer perguntas e ou comentarios sobre este documento DRP:PTC
condensado.

Recomenda-se que os utilizadores também consultem o relatério do CIOMS
“Desenvolvimento e Utilizagao Racional das Perguntas MedDRA Estandardizadas (SMQ):
Recuperagao de Reacgdes Adversas a Farmacos com a Terminologia MedDRA” para
obter informacdes adicionais sobre a finalidade e utilizacdo adequada das SMQ em
actividades de vigilancia de seguranga. Consultar o website do CIOMS para obter mais
informacdes sobre a segunda edi¢ao (2016) deste relatério, também conhecido como o
“Livro Vermelho”.

SECGAO 2 - PRINCIiPIOS GERAIS

2.1 Qualidade dos Dados de Origem

A saida de dados de alta qualidade ocorre quando a qualidade das informagdes originais
relatadas se mantém através de uma selecgao de termos consistente e adequada. As
organizagdes devem pdr em pratica supervisées continuas da qualidade dos dados.
Também s&o abordadas questdes sobre a qualidade dos dados no documento Selecgao
de Termos da Terminologia MedDRA: Pontos a Considerar. Para obter mais informacgoes,
consultar também a Seccéo 2 do Documento Complementar de Pontos a Considerar da
Terminologia MedDRA, que contém exemplos detalhados e orientagao sobre qualidade
de dados (consultar o Anexo, Secgéo 6.1).

2.1.1 Consideragoes sobre a conversao de dados

Ha que prestar especial atengao ao método utilizado para converter dados de outras
terminologias na terminologia MedDRA. Os métodos utilizados podem afectar as
estratégias de recuperacao e apresentacao.


mailto:mssohelp@meddra.org
mailto:mssohelp@meddra.org

» Meétodo 1 — Dados convertidos de termos de terminologias antigas para a
terminologia MedDRA

e Os resultados reflectirdo a especificidade da prévia terminologia
o Os beneficios da maior especificidade da terminologia MedDRA n&o sao

alcancados
Exemplo
. Termo da terminologia
Relatado Termo antigo MedDRA
Isquemia gastrointestinal Anomalia gastrointestinal Anqmahg
gastrointestinal

» Método 2 — Dados convertidos a partir dos termos originais relatados (termos
textuais) para termos da terminologia MedDRA

Exemplo
. Termo da terminologia
Relatado Termo antigo MedDRA
Isquemia gastrointestinal Anomalia gastrointestinal Isquemia gastrointestinal

Documentar o método de conversao de dados utilizado, incluindo a data da conversao e a
versdo da terminologia MedDRA utilizada.

2.1.2 Impacto do método de conversao de dados

Combinar os dois métodos de conversao descritos acima pode afectar a interpretacao da
saida de dados.

Exemplo

Saida de Dados com Métodos Combinados de Conversao de Dados

Se os dados tiverem sido convertidos directamente de termos da terminologia anterior

para termos da terminologia MedDRA (Método 1) e os dados recentemente adquiridos

sao codificados directamente a partir de termos relatados para a terminologia MedDRA,
as diferencas resultantes em especificidade poderiam dificultar a interpretacéo.

Ao conceber uma estratégia de pesquisa, pode ser util examinar os termos relatados
para dados convertidos utilizando o Método 1. Se a pesquisa se tiver baseado em termos
especificos da terminologia MedDRA, os dados previamente codificados para termos nao
especificos poderao escapar facilmente a atengao.

Exemplo




Impacto da Conversao com o Método 1 na Estratégia de Pesquisa

Ao pesquisar com o termo PT Isquemia gastrointestinal da terminologia MedDRA casos
de isquemia gastrointestinal codificados com o termo anterior Anomalia gastrointestinal
seriam descurados. Neste caso, seria importante ter conhecimento da data de
conversao dos dados anteriores e da versdo da terminologia MedDRA utilizada.

Para realizar uma pesquisa que exija este nivel de pormenor, podera ser necessario rever
ou recodificar a partir dos termos relatados. Para os dados anteriores, esta informacao
pode encontrar-se em campos que nao sejam para RAs/EAs.

2.2 Documentagao de Praticas de Recuperagao e Apresentagcdao de Dados

E importante documentar as convencgdes de seleccdo de termos da terminologia
MedDRA, as estratégias de recuperagao e saida de dados (incluindo as SMQ e outras
perguntas ou consultas) e os procedimentos de garantia de qualidade. As estratégias
especificas das organiza¢bes devem ser coerentes com os documentos de Pontos a
Considerar e devem incluir:

e A versédo da terminologia MedDRA utilizada para a pesquisa

o Os métodos de estratégia da pesquisa (suficientemente detalhados para serem
reprodutiveis)

e Os processos de actualizagao das versbes

o Os processos para criar € manter perguntas ou consultas personalizadas da
terminologia MedDRA.

2.3 Nao Alterar a Terminologia MedDRA

A terminologia MedDRA é uma terminologia estandardizada com uma hierarquia de
termos pré-definida que ndo deve ser alterada. Os utilizadores nao devem fazer
alteragdes estruturais ad hoc a terminologia MedDRA, incluindo modificar a atribuicao do
grupo SOC primario; ao fazé-lo comprometeriam a integridade desta norma.

2.4 Caracteristicas de Dados Especificos das Organizagoes

Apesar da terminologia MedDRA ser estandardizada, diferentes organizagdes tém-na
implantado de diferentes maneiras. E importante compreender as caracteristicas de
dados especificos das organizagdes e as estratégias de implementacéo.

o Estrutura da base de dados (como a hierarquia da terminologia € armazenada e
utilizada)

¢ Armazenamento de dados (por exemplo, nivel do termo, sinénimo/termo relatado)

e Conversdo de dados de outras terminologias (se aplicavel)

e Praticas de codificagdo ao longo do tempo

o Limitacdes ou restrigdes, tais como a incapacidade de mostrar ligagdes de grupos
SOC secundarios



e Principios de selecgdo de termos utilizados

o Seleccionar mais de um termo ao codificar uma condicdo médica aumenta as
contagens de termos.

o Seleccionar apenas um termo de diagndstico (e ndo termos para sinais e
sintomas) reduz as contagens de termos.

o O perfil de acontecimentos adversos, resultante quando termos tanto de
diagnéstico como de sinais/sintomas sao codificados, pode parecer diferente
de quando apenas se codifica o diagnéstico. Considerar sempre as
convencgoes de codificagdo da organizagdo ao utilizar ou comparar dados de
outras bases de dados (por exemplo, parceiros de co-desenvolvimento e
comercializagdo conjunta, autoridades regulamentares).

2.5 Caracteristicas da Terminologia MedDRA que Afectam a Recuperacao e Analise
dos Dados

A estrutura, as regras e as convengdes da terminologia MedDRA apresentam-se
detalhadamente no Guia Introdutério MedDRA.

Ter em conta as caracteristicas da terminologia MedDRA, que se seguem, sobre
recuperacgao e apresentacido de dados:

251 Termos de Agrupamento (termos HLT e termos HLGT)

Os niveis de termos HLT HLGT sao ferramentas adicionais para analise e recuperacao de
dados, dado que fornecem agrupamentos de termos relevantes do ponto de vista médico.

Exemplo

Arritmias Cardiacas

HLGT Arritmias cardiacas
HLT Afeccbes da condugéo cardiaca
HLT Perturbacdes de frequéncia e do ritmo NC
HLT Arritmias supraventriculares
HLT Arritmias ventriculares e paragem cardiaca

Exemplo segundo a versao 19.0 da terminologia MedDRA

Rever os termos de interesse dentro dos termos HLGT ou HLT para assegurar que todos
os termos contidos sejam adequados para o objectivo de saida de dados.

2.5.2 Granularidade

Os termos PT da terminologia MedDRA s&o mais especificos (“granulares”) que os
termos comparaveis em outras terminologias. Eventos relacionados que podem ter sido
representados por um unico termo noutra terminologia podem ser representados por mais
de um termo PT da terminologia MedDRA. O possivel impacto deste facto na detecgao de
sinais deve ser tido em conta.



2.5.3 Multiaxialidade

Multiaxialidade significa que um termo PT pode existir em mais de um grupo SOC. Isto
permite agrupar termos em formas diferentes, mas apropriadas do ponto de vista médico
(por exemplo, por etiologia ou grupo sistémico). A cada termo PT atribui-se um grupo
SOC primario; todas as outras atribuicdes de grupo SOC para esse termo PT
denominam-se “secundarias”. Ter um Unico grupo SOC primario evita a dupla contagem
de eventos ao recuperar datos de todos os grupos SOC.

2.5.31 Regras de atribuicdo dos grupos SOC primarios

As regras de atribuicdo dos grupos SOC primarios descrevem-se no Guia Introdutério
MedDRA. Dado que estas regras permitem que termos relacionados com uma
determinada condigdo médica estejam em mais de um grupo SOC, os utilizadores devem
familiarizar-se com a estrutura geral e o conteudo de todos os grupos SOC da
terminologia MedDRA para assegurar que nenhuns dados sejam descurados.

Os termos PT relacionados com doengas ou sinais e sintomas sao atribuidos ao grupo
SOC do local de manifestagao principal com as excepg¢des que se seguem:
e Os termos para anomalias congénitas e hereditarias sao atribuidos ao grupo SOC
Afecgdes congénitas, familiares e genéticas como grupo SOC primario.
e Os termos para neoplasias sao atribuidos ao grupo SOC Neoplasias benignas,
malignas e nao especificadas (incl quistos e poélipos) como grupo SOC primario.
Isto ndo se aplica a termos de quistos e polipos. Estes termos tém como atribuicéo
ao seu grupo SOC primario o seu grupo SOC do local da manifestagao
e Os termos para infecgdes sao atribuidos ao grupo SOC Infec¢bes e infestagbes
como o grupo SOC primario.

Se um termo PT se liga a mais de uma destas trés “excepgdes” de grupos SCO, a
seguinte prioridade é utilizada para determinar o grupo SOC primario:

o Grupo SOC Afecgbes congénitas, familiares e genéticas

e Grupo SOC Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl quistos e
polipos)
e Grupo SOC Infecgles e infestagbes

2532 Grupos SOC nao multiaxiais
Os termos nos trés grupos SOC que se seguem nao tém ligacbes multiaxiais:

Grupo SOC Exames complementares de diagnoéstico
Grupo SOC Procedimentos cirtrgicos e médicos
Grupo SOC Circunstancias sociais

Isto é importante ao conceber perguntas ou consultas e outras estratégias de
recuperagao porque nao se pode depender da multiaxialidade para localizar todos os
termos de interesse na terminologia MedDRA.

Exemplo



Termos para resultados de testes no grupo SOC Exames complementares de
diagnéstico

Ao pesquisar uma base de dados para eventos ou casos de anomalias hepaticas, um
ponto de partida l6gico sdo os dados codificados nos termos PT sob o grupo SOC
Afecgbes hepatobiliares. Além disso, os dados codificados a termos sob o grupo SOC
Exames complementares de diagnostico — tais como o termo PT Prova da fungéo
hepatica anormal — e os dados codificados a termos sob o grupo SOC Procedimentos
cirargicos e médicos — tal como o termo PT Transplante do figado — também poderiam
ser de interesse. Nenhum destes termos PT tem ligagdo com o grupo SOC Afecgcbes
hepatobiliares.

Nao considerar dados codificados nos grupos SOC nao multiaxiais pode resultar
numa analise incompleta.

2.6 Controlo de Versdes da Terminologia MedDRA

A terminologia MedDRA actualiza-se duas vezes por ano. A versdo “X.0” contém tanto
modificacdes simples como complexas; a versao “X.1” contém apenas modificagcoes
simples.

As organizac¢des devem estar cientes dos tipos de modificagdes da terminologia
MedDRA, por causa do seu possivel impacto na saida de dados.

Tanto as modificagdes simples como as complexas afectam as estratégias de
recuperacgao e de apresentagao. Os utilizadores devem ler a documentacéao fornecida
com cada publicagdo da terminologia MedDRA, especialmente o documento Ultimas
Novidades. A MSSO e a Organizagao Japonesa de Manutencao (Japanese Maintenance
Organization - JMO) disponibilizam ferramentas para apoiar os utilizadores a comparar as
modificagbes entre as versdes da terminologia MedDRA. O Relatério da Versao
(fornecido pela MSSO e a JMO) é uma folha de calculo que lista todas as modificagdes
entre a versao actual da terminologia MedDRA e a versao imediatamente anterior; esta
folha de calculo é fornecida com cada nova publicagdo da terminologia MedDRA. A
MSSO também fornece a ferramenta de andlise de versdes da terminologia MedDRA
através da MedDRA Version Analysis Tool (MVAT), que facilita a identificacéo e a
compreensao do impacto das modificagcdes entre quaisquer duas versdes da terminologia
MedDRA, incluindo versdes nao consecutivas. As organizagcbes devem planear e
documentar as suas estratégias para tratar as actualizagdes de versdes da terminologia
MedDRA. Ao planear ou realizar a recuperacéo e apresentacdo de dados, a versao da
terminologia MedDRA utilizada deve ser documentada.

E de notar que as modificacdes da terminologia MedDRA podem afectar abordagens e
resultados de recuperacao de dados anteriores, incluindo a frequéncia de eventos.

Exemplo



Impacto de Modificagoes da Versao — Modificagao da Atribuicao
de Grupo SOC Primario

O termo PT Hematoma intra-abdominal tinha uma ligacao primario com o grupo SOC
Vasculopatias e uma ligagao secundaria com o grupo SOC Doencas gastrointestinais
na versao 18.0 da terminologia MedDRA. Na versao 18.1, a atribuicido do grupo SOC
primario foi mudada para o grupo SOC Doengas gastrointestinais e a atribuicao
secundaria ao grupo SOC Vasculopatias. Numa saida de dados do grupo SOC
primario, o termo PT Hematoma intra-abdominal parece ter “desaparecido do grupo
SOC Vasculopatias.

Exemplo segundo as versdes 18.0 e 18.1 da terminologia MedDRA

Os termos utilizados para criar as perguntas ou consultas devem estar na mesma versao
da terminologia MedDRA que os dados a ser consultados. As recomendacgdes sobre
como uma organizacao deve tratar as novas versdes da terminologia MedDRA n&o faz
parte do ambito deste documento (consultar o documento condensado Selecgéo de
Termos da Terminologia MedDRA: Pontos a Considerar, Anexo 4.1). Consultar também
no website da terminologia MedDRA o documento Melhores Praticas da Terminologia
MedDRA, para obter mais informacgdes sobre opgdes de controlo de versdes para dados
de ensaios clinicos e dados de pds-comercializagao (consultar o Anexo, Secgao 6.1).

SECGAO 3 - PERGUNTAS E CONSULTAS GERAIS E RECUPERAGAO DE DADOS

3.1 Principios Gerais

A recuperacgao de dados realiza-se para o resumo e a analise de dados de ensaios
clinicos, farmacovigilancia, perguntas sobre informagdes médicas e para outros fins. As
estratégias de pesquisa, métodos e ferramentas utilizados para recuperar dados podem
diferir com base na utilizagdo prevista da saida. O diagrama que se segue mostra uma
abordagem geral para a recuperagao de dados.



(Consultar a Seccéo 3.1)

Definir assuntos médicos/perguntas de seguranca

Desenvolver uma estratégia de pesquisa da terminologia
MedDRA (Consultar a Seccéo 3.2.3)

\ 4

\/

\/

SOC com Termos de Pesquisa
SMQ ligacdes agrupamento .
. ersonalizada
secundariass (HLGT, HLT) P
\
Consulta MedDRA Consulta

modifi-cada com
base numa SMQ

personalizada

A

Recuperacgéo de eventos ou casos correspondentes a estratégia
de pesquisa

\ /

Avaliacao de dados (eventos ou casos) relacionados com
assuntos ou perguntas médicas e de seguranca

3.2 Apresentagcao Geral de Perfis de Seguranga
Os objectivos de uma apresentacao geral de perfis de segurancga sao:

e Destacar a distribuicao de RAs/EAs
e Identificar areas para uma analise aprofundada

Apresentar os dados de forma que permita o reconhecimento facil de padroes de termos
eventualmente relacionados com as condi¢coes médicas relevantes. Existem varias formas
de fazer isto, desde uma lista completa de termos até abordagens estatisticas
sofisticadas, tais como as técnicas de prospecc¢ao de dados (para referéncia, consultar
ICH E2E: Documento de Planificagdo de Farmacovigilancia no website ou portal do ICH.
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3.2.1 Descrigcao Geral por Grupo SOC ou Grupo Sistémico Primario

Recomenda-se esta descrigcdo geral como um primeiro passo para recuperac¢ao de dados
e para planificagdo de analises adicionais.

Mostrar todos os dados assegura que se vejam todos os eventos e pode ser util para
identificar conjuntos de dados por grupos SOC. A visualizagdo do grupo SOC primario
pode utilizar-se para tabelas normativas e listas (dados de ensaios clinicos e pés-
comercializagao) e para resumos cumulativos (dados de pds-comercializagao).
Dependendo da razao para a saida de dados, pode ser vantajoso utilizar a apresentagao
visual do grupo SOC primario e do termo PT; para grandes conjuntos de dados, pode ser
preferivel a apresentacao visual por grupo SOC e por termos de agrupamento (HLGT e
HLT).

A Ordem Convencionada Internacionalmente de grupos SOC foi desenvolvida para
facilitar a coeréncia independentemente da lingua ou do alfabeto (consultar o Guia
Introdutério MedDRA e os ficheiros ASCII da terminologia MedDRA). A ordem dos grupos
SOC baseou-se na importancia relativa de cada grupo SOC em relatérios de RAs/EAs. A
utilizagdo da Ordem Convencionada Internacionalmente pode aplicar-se a certas fungdes
regulamentares, como por exemplo, a directriz de Resumo de Caracteristicas de
Produtos.

3.2.2 Pesquisas Concentradas

As pesquisas concentradas podem ser uteis para investigagdes adicionais de conceitos
médicos de interesse.

A seguir apresentam-se opgoes para estratégias de pesquisas concentradas. A ordem da
aplicacao destas abordagens pode depender de recursos, experiéncia e conhecimentos,
sistemas e outros factores.

3.2.21 Pesquisas concentradas por atribuicdes de grupos SOC secundarios

Esta pesquisa concentrada aumenta a Descrigdo Geral por Grupo SOC Primario
(consultar a Seccédo 3.2.1) ao abordar atribui¢gdes de grupos SOC secundarios,
proporcionando assim uma visualizagdo mais abrangente dos dados e tirando partido da
multiaxialidade da terminologia MedDRA.

O método utilizado para uma pesquisa concentrada por atribuicdo de grupo SOC
secundario pode depender das caracteristicas da base de dados da organizacao e pode
requerer programagao para incluir as atribuicées de grupos SOC secundarios na
apresentacgao visual. Deve salientar-se que este método de apresentacgao visual de
termos PT por atribuicdes de grupos SOC tanto primarios como secundarios pode causar
a contagem dupla de casos/eventos.

Exemplo
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Programacao de uma lista de termos PT em localiza¢6es de grupos SOC primarios e
secundarios

SOC Afecgébes oculares
HLGT Alteracbes da visdo
HLT Alteragbes das vias Opticas

PT Sindrome de quiasma
PT Compresséao do nervo optico (localizagao de grupo SOC
primario)

PT Anomalia do nervo 6ptico (localizagao de grupo SOC primario)

PT Neuropatia dptica (localizagao de grupo SOC primario)

PT Neuropatia éptica toxica (localizagao de grupo SOC primario)

PT Atrofia do cortex visual

PT Lesé&o das vias opticas

3 dos 7 termos PT tém ligagcao primaria ao grupo SOC Doencgas do sistema nervoso
Exemplo segundo a versao 19.0 da terminologia MedDRA

SECGAO 4 - PERGUNTAS MedDRA ESTANDARDIZADAS

4.1 Introducgao

As Perguntas MedDRA Estandardizadas (SMQs) criaram-se para estandardizar a
identificacdo e a recuperagao de dados de seguranca.

As SMQs sédo um esforg¢o conjunto do Conselho para Organizagdes Internacionais de
Ciéncias Médicas [Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)] e
0 ICH (incluindo a MSSO e a JMO), em representagao tanto da Industria como das
autoridades regulamentares. Uma SMQ é um agrupamento de termos de um ou mais
grupos SOC que se relacionam com uma condicdo médica ou area de interesse. Os
termos incluidos relacionam-se com sinais, sintomas, diagndsticos, sindromes, resultados
de exames fisicos, analises laboratoriais e outros dados de testes fisiolégicos, entre
outros, que se relacionam com a condicdo médica ou area de interesse.

Os utilizadores devem ler atentamente o Guia Introdutério para as Perguntas MedDRA
Estandardizadas (SMQs) antes de aplicar uma SMQ para compreender completamente o
ambito da SMQ e para aplicar adequadamente as opg¢des de pesquisa, tais como
algoritmos e ponderacgdes.

4.2 Beneficios das SMQ

o Aplicagéo ao longo de multiplas areas terapéuticas
o Logica de pesquisa reutilizavel validada
¢ Comunicagao estandardizada de dados de seguranga
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e Recuperacdo de dados consistente
e Manutencéo pela MSSO e pela JMO

4.3 Limitagoes das SMQ

¢ As SMQs nao cobrem todos os temas médicos ou questdes de seguranga

e As SMQs evolvem e continuam a ser aperfeicoadas, se bem que tenham
sido testadas durante o desenvolvimento

4.4 Modificagoes das SMQs e Perguntas ou Consultas Criadas por uma
Organizagao

Se algumas modificagbes forem feitas ao conteudo ou a estrutura dos termos de uma
SMQ, esta deixa de poder designar-se como uma “SMQ”, mas em vez disso deve ser
referida como uma “pergunta MedDRA modificada com base numa SMQ”. Consultar a
Seccao 5.1 para obter detalhes sobre modificagcbes das SMQs.

Sob nenhuma circunstancia, uma pergunta ou consulta criada para a necessidade
especifica de uma organizacao podera ser designada como uma “SMQ” pelo seu
autor. Isto destina-se a garantir que nao exista nenhuma confusdo com as SMQs
endossadas pelo ICH requeridas por outros utilizadores da terminologia MedDRA. E
aceitavel qualquer outro nome para a pergunta criada por uma organizagao, desde que
este ndo possa ser eventualmente confundido com o nome de uma SMQ endossada pelo
ICH.

4.5 As SMQs e as Modificagées na Versao da Terminologia MedDRA

Cada SMQ relaciona-se com uma verséo especifica da terminologia MedDRA. As SMQs
fazem parte de cada nova publicacdo da terminologia MedDRA e sdo mantidas pela
MSSO e pela JMO e correspondem aos termos apresentados nessa versao da
terminologia MedDRA.

A verséao da terminologia MedDRA da SMQ e os dados codificados a pesquisar devem
ser 0s mesmos porque as discrepancias podem produzir resultados inesperados. Por
exemplo, se uma SMQ de uma versao anterior da terminologia MedDRA for aplicada aos
dados codificados numa versao mais recente, os dados codificados para termos que nao
estdo presentes na SMQ anterior nao serao recuperados.

Exemplo

Consequéncia da discrepancia na versao de dados codificados e SMQ

O termo PT Doenca renal em fase terminal foi acrescentado a SMQ Doenca renal
crénica na versao 19.0 da terminologia MedDRA. Utilizar a versao 18.1 desta SMQ —
que nao contém este termo PT — nao identificaria casos codificados para este termo

numa base de dados a utilizar a vers&o 19.0.

Exemplo segundo as versdes 18.1 e 19.0 da terminologia MedDRA
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4.6 Ferramentas Técnicas das SMQs

Os navegadores da MSSO (tanto para desktop como navegadores baseados na Web)
permitem pesquisar e visualizar os conteudos das SMQ e incluem detalhes adicionais,
tais como a descrigao (definicdo) das SMQs e notas de desenvolvimento. Uma folha de
calculo Excel contendo os termos em cada producao das SMQ é disponibilizada pela
MSSO e pela JMO. Esta folha de calculo permite a um utilizador transferir termos das
SMQs para as ferramentas de consulta.

4.7 Aplicagoes das SMQs

As SMQs desenvolveram-se para abordar a elevada granularidade e as caracteristicas
especiais da terminologia MedDRA e para maximizar a possibilidade de identificar todos
os termos relacionados com uma condicao médica especifica.

Primeiro, o utilizador deve rever a lista das SMQs disponiveis para determinar quais delas
podem ser aplicaveis a pergunta que esta a ser feita. Se uma SMQ parece aplicavel, o
utilizador deve verificar a documentacdo no Guia Indrodutério para as SMQs, a fim de
compreender a finalidade e a definicdo da SMQ. O utilizador também pode querer rever o
conteudo dos termos da SMQ.

A seguir a aplicagdo da SMQ seleccionada em dados codificados, os resultados da
pesquisa (isto é, os dados recuperados) devem ser avaliados contra a pergunta
originalmente feita. Os resultados da pesquisa, por si s6, podem nao ser suficientes para
a avaliagao dos dados (por exemplo, a frequéncia de uma condi¢ao). Definir e
documentar os critérios para a avaliagdo de casos.

Geralmente, recuperar-se-ao mais casos/eventos do que os que eventualmente sao
sujeitos a analise devido a “ruido”. Esta consideracdo € mais significativa para pesquisas
“gerais”, mas em principio também ¢é aplicavel a pesquisas “especificas”.

4,71 Ensaios clinicos

As SMQs podem aplicar-se no ambiente dos ensaios clinicos — especialmente para dados
agregados — em que o perfil de segurancga ainda tem de ser completamente estabelecido.
Neste caso, a maioria (se nédo todas) as SMQs disponiveis podem ser utilizadas,
possivelmente com regularidade.

Alternativamente, um utilizador, pode aplicar uma SMQ (ou varias SMQs) que se
relaciona com uma area de interesse previamente identificada (por exemplo, de dados
pré-clinicos ou efeito de classe) para avaliagao adicional.

4.7.2 Pés-comercializagao

Uma SMQ especifica ou uma seleccdo de SMQs podem utilizar-se para recuperar casos
relevantes para uma revisdo médica subsequente numa pesquisa concentrada de
possiveis problemas de seguranca.
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Pode usar-se todo o conjunto de SMQs na base de dados para detecgao de sinais. O
utilizador pode utilizar termos especificos ou niveis mais especificos de SMQs
hierarquicas (isto €, uma SMQ de sub-pesquisa) para minimizar a diluicdo do sinal.

As SMQs também podem utilizar-se para criar uma “lista de referéncia” de alertas de
casos unicos (por exemplo, um sistema de notificagao automatizado) para alertar o
utilizador sobre 0os novos casos que necessitam de revisao urgente.

Além disso, as SMQs podem ajudar a agregar casos relevantes para a revisao continua
de problemas especificos de seguranga em relatérios periddicos sobre seguranga. As
SMQs também podem ser utilizadas para outras revisdes rotineiras de dados agregados
(por exemplo, relatérios de falta de eficacia) no contexto de um relatério periddico.

4.8 Opcoes de Pesquisa das SMQs

Algumas SMQs tém opg¢des que podem utilizar-se para aperfeicoar uma determinada
pesquisa. A opgao mais comum é a utilizagdo de termos de pesquisa especifica e geral.
Por definigdo, uma pesquisa geral inclui tanto termos especificos como gerais.

Algumas SMQs sao hierarquicas (isto €, contém uma ou mais pesquisas subordinadas).
Outras SMQs usam algoritmos em um caso (SMQ Ldpus eritematoso sistémico),
atribuem-se ponderagdes a determinados termos para sinais, sintomas e resultados
laboratoriais para ajudar a identificar casos.

SECGAO 5 — PESQUISAS PERSONALIZADAS

5.1 Consultas ou Perguntas MedDRA Modificadas Baseadas numa SMQ

Nao modificar o conteudo do termo nem a estrutura de uma SMQ, a nao ser que exista
uma razao premente para fazé-lo, visto que qualquer alteracéo fara com que deixe de ser
standard. Se uma SMQ for modificada de alguma forma, passar-se-a a referir a esta como
uma “pergunta MedDRA modificada com base numa SMQ”. Todas as modificagbes a
SMQ original devem ser documentadas.

Se uma pergunta MedDRA modificada com base numa SMQ se destina a ser utilizada de
forma permanente, as actualizagdes da versdo e a manutengao da pergunta fazem parte
da responsabilidade da organizagdo que a criou.

5.2 Perguntas ou Consultas Personalizadas

Considerar estes pontos ao criar uma pergunta ou consulta personalizada para dados
codificados da terminologia MedDRA:

e Os responsaveis por criar uma pergunta ou consulta personalizada devem:

o Possuir conhecimentos médicos
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o Conhecer a estrutura e as caracteristicas da terminologia MedDRA (por
exemplo, hierarquia, multiaxialidade) e o contetdo geral dos agrupamentos
da terminologia MedDRA (grupos SOC, termos HLGT e termos HLT)

o Compreender as caracteristicas e a estrutura dos dados
A especificidade da pesquisa deve ser definida.

A concentragéo inicial deve ser nos grupos SOC relacionados com a condicéo de
interesse. Por exemplo, uma pesquisa personalizada para uma doenca renal deve
comegar com o grupo SOC Doengas renais e urinarias.

Os grupos SOC nao multiaxiais (grupo SOC Exames complementares de
diagnéstico, grupo SOC Procedimentos cirtrgicos e médicos e o grupo SOC
Circunstancias sociais) devem ser sempre revistos. Além disso, pode ser util rever
termos nos outros grupos SOC que nao sao grupos sistémicos de 6rgaos (por
exemplo, o grupo SOC Perturbagbes gerais e alteragdes no local de
administragéo, o grupo SOC Complicagbes de intervengbes relacionadas com
lesées e intoxicagbes e o grupo SOC Situagdes na gravidez, no puerpério e
perinatais).

Pode ser util identificar termos de consulta relevantes através dos seguintes
métodos:

o Uma pesquisa ascendente da terminologia MedDRA (termos inicialmente
aos niveis de termos LLT e PT)

o Uma pesquisa descendente da terminologia MedDRA (comegando pelo
nivel de grupo SOC e aprofundando através da hierarquia)

Considerar examinar ligacdes secundarias para termos multiaxiais, dado que se
podem encontrar termos de consulta adicionais relevantes. Por exemplo, o termo
PT Dispneia pode encontrar-se com outros sintomas respiratérios no seu grupo
SOC primario Doencgas respiratdrias, toracicas e do mediastino e também pode
encontrar-se com sintomas cardiacos relacionados no seu grupo SOC secundario
Doencgas cardiacas.

Incluir termos de agrupamento (termos HLGT, HLT) quando seja possivel.

Em geral, as perguntas ou consultas devem criar-se com termos PT e termos de
agrupamento. A menos que sejam necessarios conceitos muito especificos (por
exemplo, espécies bacterianas), evitar utilizar termos LLT para criar perguntas ou
consultas.

Considerar guardar a pergunta ou consulta personalizada para utilizagao futura; a
manutengao € necessaria para modificagdes de versdes da terminologia MedDRA.

Uma pergunta ou consulta personalizada que possa ser util a outros utilizadores
da terminologia MedDRA pode ser enviada para a MSSO como um Pedido de
Modificacido para possivel desenvolvimento como uma SMQ.
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SECGAO 6 — ANEXO

6.1 Ligacoes e Material de Referéncia

Os seguintes documentos e ferramentas podem encontrar-se no website ou portal da
terminologia MedDRA: (www.meddra.org). Os documentos estdo disponiveis em
todas as linguas suportadas, salvo indicagdo em contrario.

Documento de Selecgcdo de Termos da Terminologia MrdDRA: Pontos a
Considerar (versao completa disponivel em inglés e japonés; também
disponivel no website da JMO: www.pmrj.jp/jmo/)

Documento de Selecgao de Termos da Terminologia MedDRA: Pontos a
Considerar (versao completa disponivel em inglés e japonés; também
disponivel no website da JMO: www.pmrj.jp/jmo/)

Documento Complementar de Pontos a Considerar da Terminologia MedDRA
(versao completa disponivel em inglés e japonés; também disponivel no
website da JMO: www.pmrj.jp/jmo/)

Documento condensado de Selecgédo de Termos da Terminologia MedDRA:
Pontos a Considerar

Guia Introdutério MedDRA

Guia Introdutério para as Perguntas MedDRA Estandardizadas (SMQs)
Documento de Informacédes sobre Pedidos de Modificacdo da Terminologia
MedDRA (inglés)

Navegador da terminologia MedDRA baseado na Web *

Navegador da terminologia MedDRA para desktop

Relatorio da Versao da Terminologia MedDRA (apresenta a lista de todas as
modificagdes na nova versao) *

Ferramenta de Andlise de Versdes da Terminologia MedDRA (compara
quaisquer duas versoes) *

Melhores Praticas da Terminologia MedDRA

Data de Transicéo para a Proxima Versao da Terminologia MedDRA

Folha de Calculo de Produgdo das SMQs *

Lista de ferramentas do sistema que apoiam as SMQs

* Requer ID e palavra-passe de utilizador para aceder

Documento que se segue pode encontrar-se no website do ICH (www.ich.org):

ICH E2E: Planificagdo de Farmacovigilancia

Documento que se segue pode encontrar-se no website do CIOMS (www.cioms.ch)

Desenvolvimento e Utilizagdo Racional das Perguntas MedDRA
Estandardizadas (SMQs): Recuperagao de Reacg¢des Adversas a Farmacos
com a Terminologia MedDRA (Development and Rational Use of Standardised
MedDRA Queries (SMQs): Retrieving Adverse Drug Reactions with MedDRA
trieving Adverse Drug Reactions with MedDRA). Segunda edigéo.
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