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1. Contexto

A farmacovigilancia visa garantir a seguranca e o uso seguro de medicamentos e melhorar
a saude publica por meio da deteccao, avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos
prejudiciais nao intencionais de medicamentos.

* Seu sucesso depende do monitoramento abrangente do uso de medicamentos, da
notificacao imediata de notificacoes de efeitos adversos suspeitos, da analise dessas
notificacoes (ICSR) e da comunicacao efetiva das informacoes.

Uppsala Monitoring Centre — UMS/OMS
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1. Contexto

A Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM) é a unidade organizacional da Anvisa dedicada a monitorar o
perfil de seguranca e efetividade dos medicamentos disponiveis no territorio nacional.

A principal metodologia empregada para o desenvolvimento de atividades de farmacovigilancia é a
adocao de notificacoes espontaneas baseada na identificacdo e deteccdao das suspeitas de reacoes
adversas pelos pacientes e profissionais de saude.

« E a metodologia utilizada pelos paises membros do Programa Internacional de Farmacovigilancia da OMS.

e A Portaria n°696/MS, de 07/05/2001 que instituiu o Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos
(CNMM) sediado na Unidade de Farmacovigilancia da Anvisa, estabelece como sua funcdo representar o
Brasil no Programa Internacional e Monitorizacdao de Medicamentos da Organizacao Mundial da Saude,
sediado no “the Uppsala Monitoring Centre (UMC) ”, Uppsala, Suécia.
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2. Principais marcos*




2. Principais marcos*

o RDC 36/2013 -
acoes de PhV Notificacdo dos
pelos detentores Shitos gm oo e Entrada no ICH

e a notificagdo 72 horas apds o , ,

mandatdria de seariils ¢ 3 guias até

EA . 2021
(servigos de
saude)

Aumento de 15 notificagdes por milhao de habitantes em 2008 para 36 em 2013

*Mota Daniel Marques. Evolucdao e
Resultados do Sistema de
Farmacovigilancia do Brasil. 2017. Tese
(Doutorado), UFRGS
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Notificacio espontinea . Prof|,s§|ona|s de saude (NOTIVISA)
e Usudrios (NOTIVISA, SAT)

Notificacao estimulada e e Rede Sentinela (desde 2001) - 240 hospitais
Vigilancia ativa e Parcerias com o MS

N oadjileeTe oMol oIV [ J{EN({P]8 o Empresas detentoras de registro: notificagdes caso a caso
n2 04/2009) (NOTIVISA) e Relatério Periodico de Farmacovigilancia (RPF)
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4. Configuracdo das notificacdes no Brasil

Stmad Ntfc; e
Vigilancia Sanitar

NOTIVISA
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Completude e Numero de ICRS por trimestre — 2013 a 2017- VigiGrade UMC

Average Completeness score, Brazil_Anvisa

Average Completeness score over time Number of ICSRs per quarter (Brazil_Anvisa)
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lelta(;oes

Historico de problemas com o Notivisa - manutencdes corretivas e evolutivas - 320 entre 2008 e 2016.

* Impossibilidade de importacao de séries de dados, por esse motivo, as empresas farmacéuticas precisam
dedicar recursos humanos para a notificacdo manual dos eventos adversos graves (RDC 4 de 10/02/2009).
 Nao é possivel importar para o Notivisa os dados do Periweb (SP) e os EAPV do SIPNI — n3o ha integracao

para composicao de um banco nacional.
 Auséncia de ferramentas analiticas e estatisticas e de visualizacdao dos dados - tendéncias que possam
sugerir mudancas no perfil de seguranca dos medicamentos.

e Existe muita dificuldade para a exportacao de dados para fins de analise de rotina ou esporadica.

I
=, ANVISA
ok f- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



L|m|tagoes

 Nao permite que mensagens no formato E2B (R3) sejam recebidas ou enviadas, o que impossibilita o
envio de dados ao VigiBase no formato requerido pelo UMC. Em 2017 a Anvisa enviou 12,1% das
notificacoes recebidas (1.473 ICSR) para a OMS do total de 12.131 recebidas no Notivisa.

* O Notivisa funciona apenas com navegador Internet Explorer que ocupa a sexta posicao entre os
navegadores disponiveis no mercado com 3% de usuarios.

* Apresenta instabilidade constante, o que gera dificuldade ou impossibilidade de os usuarios realizarem
as notificagoes.

* No final de 2017 e inicio de 2018 houve um decréscimo significativo de notificagcdoes, de modo que o
total de 6bitos detectados que apresentava valor médio de 13,45 entre janeiro e novembro de 2017

i . . —".'; ANVISA
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6. ICH — Novos compromissos

» Compromissos da Farmacovigilancia junto ao ICH - International Conference on Harmonisation of

Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use :

 E2B: trata dos elementos de dados para transmissao de relatdrios de casos individuais de
seguranca (ICSR);

 M1: Adocao do Medical Dictionary for Regulatory Activities — MedDRA, como dicionario padrao
de termos médicos;

« E2D: Gerenciamento de Dados de Seguranca Pos-Aprovacao e Definicoes e Padrdes para
Relatdrios Expedidos para aplicacao dos termos e definicoes na fase de pds-comercializacao dos

medicamentos. L ANVISA
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Considerando a entrada do Brasil como membro regulatério do ICH e as limitacdes do Notivisa, a Anvisa
decidiu adotar uma nova solugao tecnoldgica para a coleta, processamento e compartilhamento dos ICSR —
VigiFlow.

O VigiFlow é uma ferramenta de gestao de ICSRs oferecida aos centros nacionais de farmacovigilancia dos
estados membros no Programa da OMS para Monitorizacao Internacional de Medicamentos (WHO PIDM).

e E fornecido como um software como servico (SaaS) hospedado e de propriedade do Uppsala Monitoring
Center (UMC).

e Contempla o uso da terminologia internacional MedDRA e a importacao e exportacao de dados em
formato harmonizado, arquivos XML ICH E2B(R3), para intercambio de dados entre empresas
farmacéuticas e autoridades sanitarias e também com a base de dados global da OMS, o VigiBase.

N ANVISA



7. Proximos passos - VigiMed

O VigiFlow sera a ferramenta para o envio de ] o |

L Flow of reports in VigiFlow

notificacoes (ICSR):

v’ A partir de fontes identificadas para a Anvisa —
pacientes, profissionais de saude, hospitais

sentinelas, VISA, etc.

v De indUstrias farmacéuticas para a Anvisa

M 4 . o ( 0.--(5"2"%
v’ De pesquisas clinicas para a Anvisa \—m Regulatory Authorty
PD

v' Da Anvisa paraa UMC/OMS M the UPPSALA

agnus Wallberg, UMC




Vantag ens

Facil implementacao e baixo custo - basicamente configuracao das contas, sem limite do
numero de contas.

* Possibilidade de notificacao por meio de dispositivos moveis (app WEB-RADR).

* Definicdo de perfis de acesso: nivel nacional, estadual/distrital e municipal, além das
instituicoes.

* Importacao e exportacao de dados (arquivos XML ICH E2B, Excel, PDF).

* Terminologia internacional MedDRA.

* Envio automatico das notificacdes (ICSR) ao centro internacional colaborador da OMS (UMC) —
obrigatoriedade da Anvisa como membro da OMS.

* Notificacao de usuarios e profissionais de saude dispensa cadastro prévio — eReporting.
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7. Proximos passos — V|g|Med
Vantagens

Ferramentas analiticas — Vigilyze — 17 milhdes de ICSR submetidos por mais de 120 paises.

 Compativel com os principais navegadores de internet - Chrome, Internet Explorer e Mozilla

Firefox

* A adocao do VigiFlow dispensaria gastos com manutencao, pois todas as correcoes e melhorias da
aplicacao sao de responsabilidade do UMC.

* A nova versao do VigiFlow sera traduzida em parceria com os paises da lingua portuguesa. Cabo
Verde também esta adotando a ferramenta.

e Varios métodos para avaliacdo de causalidade (WHO, AEFI e Naranjo)

* Lancamento da nova versao em dezembro de 2018. =L ANVISA
ok i" Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

NRRKIHn- nn nn i sjdsdss s __§sS



\.

_I.\i_/ 7. Proximos passos — VigiMed

Perfis de acesso

ANVISA S _
esta




Projeto Nova Solugao - Vigimed ¢ | Anvisa - Nova Soluc3o ‘Fres-

Processo Administrativo

Abrir Processo Administrativo

Documentacdo do Projeto

Elaborar Nota Técnica

F KF

Estudo Técnico

Negociacdo sobre a ades#@o do PNI
ao novo modelo

BK MM PM

Negociacao sobre adesdo com SP

BK KF MM

Reunia m a GGMED para
discutir adesd@o da Nova Solucdo

MM

Posicionamento de Uppsala sobre
Sugestdes da GFARM

Tomada de Decis3o -
Instrumento para Formalizagao

Visivel para o Time.

Apresentar a Diretoria Colegiada para
Tomada de Decisdo

0

r na Reunido de Diretores

Apresentar ao COETI - Comité de
S e Informacao da Anvisa

n
temas d

Realizar pos
sugestoes d
Geréncias

Comunicar a OMS

AF o Instrumento
ao

Verificar com G
Correto para Al

laborar Instrumento de Formalizacédo
de Uso da Ferramenta

Realizar Visita técnica ao UMC

7. Proximos passos — VigiMed
Projeto de implementacé&o do VigiFlow no Brasil

W 7rellor + 0 0 @

[ Calendario -+ Mostrar Menu

Implementacao Divulgagao Adicionar uma lista

Validacéo - Versao Offline einamento

Comunicacéo

LR = = 2
Processo de ransicao

Migracdo dos Dados do Notivisa para
0 novo Sis

KF

LR

Fazer benchmarking com os paises
gue utilizam

Estabelecer fluxo de trabalho para uso
do VigiFlow
Atribuir nome e definir identidade
visual

Traducdo do manual do VigiF




\ 7. Proximos passos — VigiMed

marco/abril Junho/julho
TC com UMC * Inclusdo PDTI da Anvisa " Sugestdesao VF
Processo administrativo * Reunido GGMED * Exportacdo Notivisa E2B(R2)
Projeto * Apresentagao ICH * Benchmarking
Nota técnica e TCUMC * Assinatura do Acordo de Uso
Reunido SP maio * Intercambio outros paises | | ° WOfkﬂOV:’S
Intercambio Peru i : * D'V}J|33§30
* Reunido com diretores e Treinamento
* Intercambio Cabo Verde e Cadastro de usuarios
* Tradugdo * Implementacdo APP
* Apresentacao CETI
* TCcom UMC

Revis3o da RDC 04/2009 —:= ANVISA
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8.1 Criar uma nova notificacao

> Clicar no botao

Page 1of1 « « E
Vigilyze
Safety report id Patient initials Date of birth Reaction / event (MedDRA) Drug name (WHODrug)
D UMC-TRAIMINGS-7 LEANDRO GASPAROTTTO 300eary Deprassdo grave, Idea;io suicida activa Humira, Metotrexato
D UMC-TRAIMINGS-5 izamen icotrdpi 0718 Hipertensao arterial Imipramina, Serralina 02052018
D UMC-TRAIMINGS-2 bgo  ~ AGR 320081877
D UMC-TRAIMINGE-5 epaticas s Enzimas hepaticas elevad, Enzalutamide 05042018
D UMC-TRAIMINGS-4 epaticas 5 Enzimas hepaticas elevad. Enzalutamide @ 05042018
D UMC-TRAIMINGE-3 EST) Cistite Empaglflosin =~ 28022018
D UMC-TRAIMINGE-1 Desconacido Insuficiéncia renal agu Phenytoin, Acyclovir
Page 1of1 « < n tR ]
uppsald . @gUppsalsMonioringCenre . MedDRA version:
) ez
Centre
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 Informacdes gerais da notificacdo* LTl
* Paciente*
 Narrativa do caso e outras

informacoes
e Histdrico médico e Histdrico de uso de
medicamentos

e Reacao*

* Medicamentos*

 Exames e procedimentos

* Avaliacao de Causalidade
* Informacdes do notificador primario* N
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8.2 Sessoes da notificacao

1 Delete || G Send copy | 2 Export » |m| [| Completed @

s

Report information

Medical and past drug history
Received from

Reaction

[] Literature repor

@ Uppsala Monitoring Centre

Contact

)1/



\ﬁ@ \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\§

Data de recebimento™
Data da ultima informacdo recebida*™

e Titulo da Notificacao
b 0: -
* Tipo de notificacao™ (espontanea, proveniente de

estudo, outro)

* Indicar se € uma reacao em que o medicamento
foi utilizado pelos pais e a reacao foi observada na
crianca

=, ANVISA
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_I 8 8.3 Informacoes gerais da notificacao™
i

\
-0

VigiFlow - National Centre H

< To Report list || VigiLyze | | i Delete || @ Send copy || 2 Export » |m| ] Completed @

Initial received date @ Report title @

Reaction: Hipertensio arterial

Received from

Drug: Serfraling

Tests and procedures

[[] Literature report
Causality assessment

Overview

I
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8.4 Paciente*®

Iniciais do Paciente™ ou

Sexo™* ou

 Data de nascimento™ ou

* |dade* ou

 Grupo de idade* (Ex. neonato, crianca, adolescente,
adulto, idoso)

e Data do obito

e Causa do dbito (MedDRA)

* Peso

e Altura

* Data da ultima menstruagao I —
o EtC. _i:i‘- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



ata eniry
< To Report list || Vig | 1 Delete || & Send copy | 2 Export~ |m| [ Completed @ |

Overview

I
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8.5 Narrativa do caso e outras informacoes

a eniry
To Report st | [ p ey | Vioilyze | 1 Delete | @ Send copy |2 Export ~ [Ny () Completed @
ICSR sections aved ICSR

Report information

Reaction

Causality asseszment

Initial reporter information

Owverview

* Narrativa - descricao factual e clara do caso, incluindo as palavras e frases curtas

usadas pelo notificador inicial.
 Comentarios — comentarios iniciais do notificador, como por exemplo, diagndstico, avaliacao
de causalidade ou outras questdes relevantes. ~= ANVISA .



\ M 8.6 Historico médico e Historico de uso de medicamentos

* Histdria médica:

Informacdes relevantes para entender o caso. Ou seja,
doencas, condicdes como gravidez, procedimentos
cirurgicos, trauma psicologico, fatores de risco, etc.

* Historico de uso de medicamentos:
Medicamentos relevantes previamente tomados pelo |
paciente e que foram interrompidos antes do inicio da |
reacao adversa/evento. Também pode-se incluir experiéncia
anterior com medicamentos semelhantes.




8.6 Historico médico e Historico de uso de medicamentos

| & Send copy | 2 Export v |m| [ | Completed & |

ICSR sections

Report information

Medical comments

Tests and procedures
Relevant medical history €

Causality assessment

Initial reporter information

Cwverview Previous medications ©

Indication (MedDRA) € Reaction (MedDRA) €

I
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SN
8.7 Reag:ao* (n)

Reacdao™ — descricao do evento ou reacao/evento MedDra

* Pais de ocorréncia

e Data de inicio, fim e duracao

* Desfecho (recuperado, em recuperacao, nao recuperado,
recuperado com sequela, fatal e desconhecido)

e Gravidade (resultou em morte, incapacidade, risco a vida,
anomalia congénita, causou ou prolongou hospitalizacao,
outra condicao médica importante.

I
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8.7 Reac¢ao™ (n)

ata entry
< ToReportist | T | VisiLyze | 1 Delete || @ Send coy [ 2 Export ~ |[TJENY (D) Completea@ |
ICSR sections Unsaved IC

Report information

eeeeeee

Duration €

Medical confirmation by healthcare professional @

Tests and procaduras

Serious Seriousness €
Causality assessment |‘;| Yes |‘;,| ND| Claar | Results in death Congenital anemaly / birth defect
Disabling ! incapacitating Caused / prolonged hospitalisation

Initial reporter information Life threatening Other madically important condition

Cverview

I
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8.8 Medicamentos* (n)

Medicamentos™ — indicar pelo menos uma droga como
Suspelta ou duas drogas Interagentes; nome do
medicamento (WHODrug) ou nome da substancia,
concentracao, etc. |

* Informacgoes de dose - dose, via de administracao, forma
farmacéutica, numero do lote, intervalo de dose, inicio da
administracao, término, duracao, etc.

* Indicagao: Indicacao MedDRA ou texto livre

* Intervalo de tempo entre o uso do medicamento
suspeito e o inicio da reacao

I
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Unsaved ICSR

Drug

Drug role @

Drug name (WHODrug) @

Drug name as reported by initial reporter €

Dosage information

Dose €

Doses in interval €

Dosing interval &

Dosage

Start of administration €

-

Duration &

- Calculat=

Vaccine information €

Dose number &

Diluent name

8.8 Medicamentos (n)*

Suspected ingredient &

v
Strength €
Authorisation country €

-
Marketing Authorisation Holder (WHODrug) @

-

Marketing Authorisation Holder @

Pharmaceutical form

Route of administration

Route of administration

Batch number

End of administration €

L

Diluent batch number

Cumulative dose to first reaction @

Action taken € Was a rechallenge performed?

v es Mo Unkrnown | Clear

Additional drug-related problems

4

Indication (MedDRA) &

Indication as reported by initial reporter &

ime interval between suspected drug administration and reaction onset ©

Reaction / event (MedDRA)

Missing MedDRA term
Missimg MadDRA ten - -

First dose Last dose

Additional imformation on drug



8.9 Exames e procedlmentos (n)

Exames e procedimentos realizados para
diagnosticar ou confirmar g
reacao/evento, incluindo os testes
realizados para investigar uma causa
nao-medicamentosa - resultados
normais e anormais.

 Nome do exame (MedDRA), data,
resultados.
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8.9 Exames e procedimentos (n)

Uala ent
< ToReportict | | @ Delete | @ Send copy |2 Export + | [ | ) Completed @

Report information

Test name (MedDRA) Test date @ Test result Normial low value Normal high value

Testname Result Comments by initial reporter

Reaction

Overview

I
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8.9 Avallag:ao de causalidade (n)

Conclusao da avaliacao da causalidade entre

o(s) medicamento(s) suspeito(s) para cada cause couse
reacao/evento(s).

* |ndicar o método: WHO-UMC, Naranjo, effecfd—»cause
WHO-AEFI

 Responsavel ou organizacao que realizou a
avaliacao (Ex. notificador inicial, hospital,
Anvisa, empresa farmacéutica) cause

cause
 Diagnostico MedDRA do Centro Nacional e

comentarios do Centro Nacional.
—c ANVISA



Data entry

< ToReport list m VigiLyze

ICSR sections

Report information

Patient

Caze narrative and other information
Medical and past drug history
Reaction

Drug

Tests and procedures

Causality assessment

Initial reporter information

Overview 9

Uppsala
Monitoring
Centre

8.9 Avaliacao de causalidade (n)

VigiFlow - National Centre H 4 VigiFlow Training User 2 Org 8

De

ete || @ Send copy || 2 Export~ m Completed @
Unsaved ICSR

Causality assessment

= Causality assessment

Method 9 Source 9
WHO-UMC Causality v Mational Centre H

Relatedness of Drug(s) and Reaction(s) €

National Centre H diagnosis (MedDRA) ©

o
Eb

+

National Centre H comments Q

© Uppsala Maonitoring Centre MedDRA version: 20.1

Contact

. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Qu |f C (m dico, farmacéutico, outro
profiss d consumldor ou n3o
orofiss Id atde)

e Nome, departamento, organizacao,
endereco, cidade, estado, telefone, email,



8.10 Dados do notificador primario*

oooooooooo

Report information
Reporter qualification

Flesction Department & Organisation @

oooooooooooooo
eeeeeee

Telephone ] E-mail &

Overview

I
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ostra umo da notifica g
to d mp preenchidos
Campos CoOMm erros e avisos

rnrng

xibe
xibe

E 0 momento revisar a notificacdo antes de finalizar e
indicar que esté completa!




9. Comentarios*®

* O VigiFlow/VigiMed contém um numero grande de campos
de dados e preencher todos eles pode tomar bastante tempo

Mas

 Ha apenas 7 campos obrigatorios

Uppsala

Por outro lado, M onit o ri n
* Uma maior quantidade de dados melhora a qualidade geral C g
das notificacoes e simplifica a avaliacao de causalidade entre

N
. -, ANVISA
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9. Comentarios

e Em resumo, os dados obrigatorios sao:

1. Data de recebimento inicial

2. Tipo de notificagGo

3. Data da informag¢do mais recente

4. Algum dado sobre o paciente(iniciais, sexo, idade, data
de nascimento, etc) Uppsal?

5. Algum dado sobre o medicamento (nome comercial ou Monitor Ing
susbtdncia) Centre

6. Informacdo sobre a reacgdo (descricdo ou MedDRA)

N

Qualificagéo do notificador
== ANVISA
ok |"' Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



E um mddulo do VigiFlow que permite a coleta de

notlflcagoes diretamente de pacientes e profissionais
de saude de forma simplificada, sem necessidade de
login.

* Acesso por meio de um link a ser disponibilizado na

pagina da Anvisa. Uppsa I.a
Monitoring
e Os dados provenientes desse modulo ficarao Centre

disponiveis para avalicao no VigiMed para a Anvisa,
enquanto Centro Nacional.

I
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iFlo st cou
Reporter = eport >
1 0 . e Re p o rt i n g ’l:.::r::lrory field, () = Help text for a field
e, e
er of the medi
:
» & Male =) Female 'k.g’
;. , . . , e of birth = @ or Age at ti
* O formulario é mais simples e contém os oy
dados relativos aos campos obrigatorios. S i
medicine, and what happened since then.
her spe is about edicin

* Dados do notificador, paciente, descricao do
acontecido(narrativa), reacoes/sintomas,
m e d | C a m e n t O S e O u t r a S | n f O r m a g 6 e S Fe;ei’aﬁfé‘é’:i.‘:s‘ejii;f fed‘\%d Sl i e e e bt e i ne‘"’e"lf‘?ﬁescnbe
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Ajude-nos a compreender as praticas de
notificag¢cao dos profissionais de saude

Geréncia de Farmacovigilancia
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria




S@\ \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\N

Karla Ferreira

Geréncia de Farmacowgﬂanma

farma gI cia@an g v.br
Geréncia-Geral de Mon m o de Pr d 0s Sujeitos a Vigilancia
Sa - GGMON

Diretoria de Controle e Monitoramento Sanitarios - DIMON

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

CEP: 71205-050
Brasilia - DF

Anvisa Atende: 0800-642-9782

= K
=, ANVISA
1T Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ouvidoria@anvisa.gov.br



