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SIGLAS, ABREVIATURAS E PALAVRAS-CHAVE

AIM - Autorizac¢do de Introdugdo no Mercado

CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use
CMDh - Coordination group for Mutual recognition and Decentralised procedures
DDD - Dose Didria Definida

DHPC - Direct Healthcare Professional Communication
DME - Designated Medical Event

EEE - Espaco Economico Europeu

EM - Estado Membro

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

E-RMR - Electronic Reaction Monitoring Report

EPITT - European Pharmacovigilance Issues Tracking Tool
ESI - Emerging Safety Issue

EV - EudraVigilance

EVCTM - Clinical Trials EudraVigilance Module

EVDAS- EudraVigilance Data Analysis System

EVPM - EudraVigilance Post-Authorisation Module

FDA - Food and Drug Administration

FI - Folheto Informativo

GVP - Good Pharmacovigilance Practice
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IME - Important Medical Event

MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities
MedDRA PT- Medical Dictionary for Regulatory Activities Preferred Term
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PRAC - Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
PSUR - Periodic Safety Update Report

PSUSA - Periodic safety update report single assessment
PI - Product Information

PT - Portugal

RAM - Reac¢do Adversa a medicamento

RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento

RMP - Risk Management Plan

ROR - Reporting Odds Ratio

SDR - Signal of Disproportionate Reporting

SMART - Signal Managament Review Team

SUSAR - Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
TAIM - Titular de Autoriza¢do de Introdu¢do no Mercado

UE - Uniao Europeia
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RESUMO

-

.
i
Summary
-

'

Um sinal de seguranca consiste, na sua esséncia, numa “hipétese de um risco
associado ao consumo de um medicamento™. Na pratica, estamos em presenca de
novo sinal quando existe informacdo acerca de uma rea¢do adversa nova (ou, se
ja conhecida, uma nova caracteristica) que podera ter sido causada por um
medicamento e que justifica uma investigacao.

Os sinais de seguranca podem ser identificados a partir de um conjunto
diversificado de fontes de informacdo, como por exemplo notificagGes
espontdaneas de suspeita de reacdo adversa, estudos clinicos ou literatura
cientifica.

A detecdo de um sinal de seguranga ndo significa, necessariamente, que o
medicamento causou a reacdo adversa (a causa poderd ser por exemplo uma
doenc¢a ou um outro medicamento também tomado pelo doente). Por isso os

sinais de segurancga tém de ser avaliados.

Embora a dete¢do e/ou avaliagcdo dos riscos associados a um medicamento seja
efetuada ao longo de todo o seu ciclo de vida (iniciando-se na fase de
investigagdo), o periodo pos-inicio de comercializagdo apresenta condigdes
especificas que favorecem a obtencdo, compilacdo e andlise de informacao,

trazendo dados novos ou complementares aos ja existentes.

A avaliagdo da informacdo é uma das fases de um processo denominado “gestdo
de sinal” que visa, assim, determinar se efetivamente se estd em presenca de

novos riscos associados a um dado medicamento ou se os riscos conhecidos se

'What is a signal?; https://www.who-umc.org/research-scientific-development/signal-

detection/what-is-a-signal. Acedido em 12/08/2019



alteraram. Nas diversas fases do processo de gestdo de sinal estdo envolvidos,
direta ou indiretamente, diferentes stakeholders, como a Comissdo Europeia, a
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e o seu comité da avalia¢do do risco
em farmacovigilancia - PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessement Committee),
os Estados Membros e as empresas TAIM (Titulares de Autoriza¢io de
Introducdo no Mercado). Todos trabalham para um mesmo objetivo comum: o
de proporcionar medicamentos eficazes e cada vez mais seguros e, desse modo,
proteger a saude publica.

Talvez por isso a “gestdo de sinal” tenha sido uma das dreas que mais se alterou
com a revisdo da legislacdo de farmacovigilancia, em 2012, tendo-se mantido,
apos a sua publicagdo, a elaboracdo e permanente atualiza¢do de diversos
documentos, orientagdes e artigos cientificos, de cardcter tedrico e/ou mais
pratico.

Apos a publicagdo da Guideline relativa a gestdo de sinal> (GVP - Good
Pharmacovigilance Practice; Module IX) foi também criado um grupo de trabalho
especifico nesta drea, o grupo SMART (Signal Managament Review Team),
composto por elementos da EMA e dos Estados-Membros.

Verificaram-se, adicionalmente, importantes alteracbes na base de dados
europeia de rea¢des adversas (EudraVigilance3). Esta base de dados, repositorio
das notificagdes de suspeita de RAM (reagdo adversa a medicamento) de toda a
UE (Unido Europeia) representa, atualmente, uma fonte primordial de geragio
de sinais de seguranca.

Aquando do langamento do sistema “Novo EudraVigilance”, em novembro de
2017, esta base de dados apresentou-se dotada de novas funcionalidades, com o
objetivo de permitir (também) pelas empresas TAIM e com base num tipo de

informacdo mais abrangente, a dete¢do de sinais de seguranca.

> Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module IX - Signal management (Rev 1).

EMA: 2017. Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-
authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices. Acedido em 12/08/2019

3 Eudravigilance; https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/pharmacovigilance/eudravigilance. Acedido em 12/08/2018



Pela sua importancia e permanente atualidade, escolheu-se este tema para a
realizacdo deste trabalho.

Propde-se, assim, uma breve viagem pelo mundo da Gestdo de Sinais de
Seguranga, relembrando a sua importincia e apresentando os principais
conceitos decorrentes das orienta¢des e legislagdo aplicaveis. Apresentar-se-a
ainda um resumo do estado da arte (nimero de sinais de seguranga avaliados no
PRAC em 2018) e uma breve reflexdo acerca das perspetivas futuras nesta drea,

tdo importante, quanto interessante.



DETECAO DE NOVOS RISCOS NA FASE POS-AUTORIZACAO DO
MEDICAMENTO

Na fase pré-AIM (Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado) a principal fonte de
informacdo de seguranga de um medicamento consiste na recolha sistematica de
dados decorrentes da realizagao de ensaios clinicos. Estes dados sdo, sem duvida,
muito importantes4, pois podem ser correlacionados com dados de exposigdo
concretos (ao contrdrio do que sucede com dados de notificacdo espontanea pos-
comercializacdo, em que existe a limitagdo de ndo se conhecer o denominador
“exposi¢do”). A partir das notificagdes espontaneas pode apenas chegar-se a uma
estimativa do n.2 de individuos expostos, aplicando metodologias que envolvam,
por exemplo, o cruzamento de dados de vendas com a dose didria definida (DDD)
pela OMS (Organiza¢do Mundial de Satide) para o medicamento em causa.

Nos ensaios clinicos, pelo contrario, o n.2 de individuos expostos é conhecido.
Por outro lado, o ambiente controlado a que estdo sujeitos os participantes no
ensaio clinico pode, em certos tipos de andlise, apresentar a vantagem de mitigar
os fatores de confundimento inerentes ao estabelecimento de uma relacdo
causal, tantas vezes presentes na andlise de dados pds-comercializagdo (em que
o doente toma muitos medicamentos diferentes ou apresenta varias doencas,

cujas manifestagdes se poderdo confundir com a rea¢do adversa em estudo).

Ainda assim é inegavel que, para aumentar o grau de conhecimento sobre um
medicamento, a vigildncia na fase pos-comercializa¢do é essencial.
Muito embora os ensaios clinicos sejam muito importantes na caracterizagdo da

seguran¢a do medicamento, estes apresentam limitacoes, amplamente descritas,

+Wisniewski, A. and al. Good Signal Detection Practices: Evidence from IMI PROTECT. Drug Saf.

2016;39(6):469-490



as quais sdo decorrentes da sua prépria natureza, necessariamente mais restritiva
em termos de varidveis. Uma vez colocado no mercado, o medicamento
abandona o ambiente cientifico protetor e altamente controlado que é
caracteristico dos ensaios clinicos e é legalmente libertado para a consumo pela

populagdo geral.

O primeiro efeito é um enorme impacto ao nivel da exposi¢do ao medicamento,
que aumenta exponencialmente. Passa-se, por vezes, de um consumo por nio
mais de 500 individuos (mais raramente chegarad aos 5000), para uma exposi¢dao

na ordem dos muitos milhares ou mesmo milhdes de individuos> - cf. Figura 1

Figura 1:
Desenvolvimento clinico de medicamentos. In: Essential Medicines and Health Products

Information Portal - WHO information resource
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Um aumento da exposicdo proporciona, desde logo, a detecio de reagdes

adversas raras - cf. Figura 2.

5 Essential Medicines and Health Products Information Portal (WHO).
https://apps.who.int/medicinedocs/en/d/]Js6164e/1.html. Acedido em 12/08/2019



Figura 2:
Probabilidade de dete¢do uma reagdo adversa rara em fungdo do n.° de individuos expostos

(Adaptacdo de: “Why there is a need for Pharmacovigilance?”®)
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Nesta representacdo grafica pode verificar-se que aumentando, por exemplo, o
n.2 de individuos expostos de 500 para 30 0oo a probabilidade de uma reagdo rara

ser detetada aumenta de 5% para 95%.

E também na fase pds-comercializacio que passam a conhecer-se melhor os
efeitos decorrentes da utilizacdo prolongada de um medicamento e se tornam
por exemplo passiveis de detecdo, pela primeira vez, reagdes com longo periodo
de laténcia, como o sdo as de natureza carcinogénica. Ou que surge, pela primeira
vez, informagdo relativa a utilizacdo em determinados grupos populacionais ou
em faixas etdrias geralmente excluidos dos ensaios clinicos (como gravidas ou
criangas).

Acresce que fora do contexto de ensaio clinico, a utilizagdio do medicamento
passa a ocorrer em ambiente “real world’, em que os doentes padecem

frequentemente de outras doencas (proporcionando a detecdo de fatores de

® Amery WK. Why there is a need for pharmacovigilance. Pharmacoepidemiology and Drug
Safety. 1999;8(1):61-64.
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risco) e em que existe igualmente a possibilidade de interagdo, com alimentos ou

com outros medicamentos concomitantes.

A utilizagdo do medicamento numa populacdo mais alargada podera ainda
revelar reacoes adversas decorrentes de utilizagdes diversas fora da AIM, isto é,
fora das condigbes estabelecidas na aprova¢dao do medicamento (seja ao nivel da
indicacdo terapéutica, da via ou modo de administracdo, ou ao nivel da
posologia). Um exemplo ¢é a ocorréncia de reagao adversa num contexto de
utilizacdo off-label (em que o medicamento é intencionalmente administrado
fora das condi¢cGes aprovadas, mas com proposito clinico especifico,
eventualmente fundamentado em literatura cientifica existente ou em resultados
de ensaios clinicos realizados, por exemplo, para outra indica¢do terapéutica).
Outro exemplo é a possibilidade de ocorréncia de reacdo adversa num cendrio de
erro de medica¢do (em que o medicamento é, de forma, ndo intencional, por
exemplo administrado incorretamente ou numa posologia ndo preconizada). No
contexto pds-AIM incluem-se ainda as utilizagbes abusivas (incluindo a

overdose) e a exposi¢do ocupacional.

No contexto de ensaio clinico existe, naturalmente, uma cuidadosa
monitorizacdo da seguranca da utilizagdo experimental de medicamentos, de
forma a permitir a avaliacdo permanente da relacdo beneficio-risco em que se
baseou a autorizagdo dos ensaios clinicos em curso e, caso necessario, se proceder
a suspensdo ou revogac¢do da autorizacdo concedida para a sua realizagdo?. A
autoridade nacional competente exerce esta vigilancia através da gestdo e
avaliacdo de notificacoes de Suspeitas de Reagdes Adversas Graves e Inesperadas
(SUSAR - Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction), de Relatorios Anuais
de Seguranca e de outra informacdo de seguranga, com o objetivo de detetar e

avaliar sinais de seguranga em contexto de investigac¢do clinica.

7 Farmacovigilancia dos ensaios clinicos:
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-
humano/farmacovigilancia/farmacovigilancia-ensaios-clinicos. Acedido em 12/08/2019
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Posteriormente a fase de investigacdo e ja depois de o medicamento estar
autorizado e colocado no mercado, a multiplicidade de situagdes reais e
concretas, por natureza propria ausentes do contexto de ensaio clinico
(anteriormente descritas neste capitulo), propicia a recolha de informagdo sobre
reagdes adversas, complementar ou até entdo desconhecida.

Os sinais de seguranca identificados na fase pos-comercializacdo do

medicamento constituem o dmbito do presente trabalho.

12



GESTAO DE SINAIS DE SEGURANCA: CONCEITOS FUNDAMENTAIS

A base legal da gestdo de sinal na Unido Europeia encontra-se no Art.° 107h da
Diretiva 2001/83/EC 8, no Art.2 28a do Regulamento No 726/2004° e no capitulo
III do Regulamento de execu¢do (UE) N.° 520/2012 da Comissdo * (de 19 de
junho de 2012).

Contudo, a principal orienta¢do que suporta a execucdo e a compliance com o0s
requisitos legais para o processo de Gestdo de Sinal é a Guideline on good
pharmacovigilance practices (GVP) Module IX - Signal management, que

constitui assim o documento de referéncia nesta area.

> DEFINICAO DE SINAL

A guideline europeia de gestdo de sinal (GVP, module IX) define sinal como:

.
« ~ . e
Informagdo com origem numa ou em multiplas fontes (...) que sugere uma nova

potencial associa¢do causal ou um novo aspeto de uma associagdo conhecida

8 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on
the Community code relating to medicinal products for human use. https://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2001L0083:20110721:EN:PDF. Acedido
em 12/08/2019.

9 Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004
laying down Community procedures for the authorisation and supervision of medicinal
products for human and veterinary use and establishing a European Medicines Agency.
https://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2004R0726:20120702:EN:PDF. Acedido
em 12/08/2019.

1 Comission Implementing Regulation (EU) No 520/2012 of 19 June 2012 on the performance of
pharmacovigilance activities provided for in Regulation (EC) No 726/2004 of the European
Parliament and of the Council and Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the
Council. https://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0]:1.:2012:159:0005:0025:EN:PDF. Acedido em
12/08/2019
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(...) cujo grau de probabilidade é considerado suficiente para justificar uma

acdo de verificacdo.”
Esta definicdo encerra em si mesma pormenores importantes.

A palavra “sugere”, por exemplo, pretende precisamente tornar claro que um
sinal ndo é (ou pelo menos ndo é “ainda”) um novo risco associado a um dado
medicamento. Pode vir a revelar-se sé-lo, mas serad necessario confirmar-se que
o é, através da agdo de verificacdo. Na pratica, verificar é proceder a uma
investigacdo mais aprofundada, prosseguindo com os passos da gestdo de sinal

subsequentes a detecdo/identificacdo do mesmo.

Por outro lado, esta defini¢do refere também de forma clara que tem de existir
“grau de probabilidade considerado suficiente para justificar uma a¢do de
verificacdo”. Este pormenor, que a partida podera parecer insignificante, é um
detalhe que na pratica corrente, evita precisamente o desencadear desenfreado e
injustificado de sinais porque se esta por exemplo em presenca de (apenas) uma
notificacdo de suspeita de reacdo adversa. Isto porque a informacdo que se
apresenta terd de conter algo de novo e que a partida se revela merecedor de ser
investigado por, desde logo, se considerar poder existir plausabilidade de relagio

causal.

E certo que, na prética, ndo se pode excluir a possibilidade de, perante uma
mesma informacdo de seguranca, duas pessoas ou mesmo entidades diferentes
poderem ter diferentes interpretacées e/ou ag¢des (o que em ultima andlise
podera conferir ao processo da dete¢do de sinal algum grau de subjetividade).
Provavelmente ndo serd possivel, “nunca”, anular totalmente esse grau de
subjetividade. Mas a legislacdo relacionada com a gestdo de sinal, ao referir,
precisamente, que a detecio de sinal deverd seguir uma metodologia
reconhecida, ao mencionar que sempre que necessario essa metodologia devera
incluir métodos estatisticos e, consequentemente, ao ter conduzido a elaboracdo

de varias orienta¢des especificas sobre a(s) metodologia(s) a seguir, veio

14



precisamente contribuir para que a detegdo de sinais seja feita de uma forma cada

vez mais universal e reprodutivel.

Em suma e retornando a defini¢do: quando se deteta um sinal é porque algo fez
soar uma hipotese minimamente fundamentada de que aquela reagdo (nova ou

com algum aspeto novo) poderd ter sido provocada por aquele medicamento.

A gestdo de sinal permitird aprofundar essa hipotese e chegar a uma concluséo.

> FONTES DE INFORMACAO DE SINAIS DE SEGURANCA

As fontes de informag¢do mais comuns conducentes a sinais sdo os sistemas/ bases
de dados de notificagdo espontanea, os sistemas de farmacovigilancia ativa (ex.:
monitorizacdo de doentes tratados com um determinado medicamento), os
estudos clinicos (pos-autoriza¢do ou ndo) e a literatura cientifica.

Contudo, também poderdo constituir-se como fontes relevantes de sinais os
dados procedentes, por exemplo, de centros anti-venenos ou informagdo

recolhida a partir de noticias difundidas nos media.

A monitoriza¢do da literatura cientifica é importante ndo s6 devido a natureza
da evidéncia cientifica (mais robusta do que a que decorre unicamente de
estudos de casos, como a informag¢do da base de dados EudraVigilance), mas
também devido ao facto de algumas reacdes adversas nido serem facilmente
detetadas através de sistemas de notificacdo, como por exemplo malformagdes

congénitas (que podem demorar até varios anos para se manifestar).

15



Os relatérios elaborados pelos TAIM no dambito do cumprimento das suas
obrigagdes perante as autoridades regulamentares (como por exemplo os PSUR
— Periodic Safety Update Report) sdo também uma importante fonte de nova
informacdo de seguranga (muito embora os respetivos sinais detetados por esta
via ndo sigam depois para os restantes passos da gestdo de sinal, pois sdo desde
logo analisados pelas autoridades no ambito do préprio processo que lhes deu

origem).

Todas as fontes de informacgdo anteriormente referidas podem ser utilizadas em
diferentes fases do processo de gestdo de sinal (detegdo, validagdo ou avaliagdo).
Na pratica isso significa que se, num determinado contexto, uma fonte de
informacdo especifica podera constituir a propria origem do sinal, num contexto
diferente, em que um dado sinal tenha tido origem noutro tipo de informacao,
essa mesma fonte podera constituir-se como uma ferramenta de valida¢do ou de

avaliacdo. Poderiam ser dados inimeros exemplos.

Pensemos por exemplo no caso de um sinal de seguranca detetado a partir de
uma base de dados de notificacdo espontanea de uma empresa ou mesmo de uma
autoridade nacional. Ao pretendermos validar ou mesmo avaliar esse sinal
iremos com certeza recorrer a uma base de dados de maior dimensdo, como a
base de dados da FDA (Food and Drug Administration) ou ao EudraVigilance para
verificar se ha casos semelhantes ou se existe uma eventual desproporcdo
estatistica para o bindmio medicamento-reacdo em estudo. Ndo obstante,
podemos e devemos, numa monitoriza¢do de rotina, ter precisamente prevista a
monitorizacdo de uma base de dados de grande dimensdo (como o
EudraVigilance) mediante metodologia previamente definida para identificar
novos sinais e, nesse dmbito, essas bases estdo a ser utilizadas logo no primeiro

passo: a detecdo do sinal.

Um outro exemplo sdo os PSUR: se por exemplo a partir da notificacdao

espontdnea detetamos um sinal é natural ir verificar no PSUR se existe ja alguma

16



referéncia ou analise sobre o mesmo. Mas como explanado anteriormente, pode
ser o proprio PSUR a origem de um dado sinal e utilizarmos nesse caso literatura

cientifica ou as bases de dados numa fase posterior (para o validar e/ou avaliar).

Ao invés, pode a literatura cientifica ser a fonte de dete¢do de um sinal, mas esta
constitui igualmente uma fonte de informacdo incontornivel quer para a
validacdo, quer para a avaliagdo de sinais de seguranga. E situagdo idéntica

podera ocorrer com praticamente todas as fontes de informacdo de seguranga.

Existe por isso inerente quer as fontes de informacdo, quer relativamente aos
proprios passos da gestdo de sinal (que conheceremos melhor mais a frente) uma
dindmica de entrecruzamento, ndo existindo como veremos compartimentos
“estanque”; as fases estdo necessariamente interligadas umas com as outras e por
isso, muitas das vezes, quando estd a detetar-se/identificar-se um sinal, na
pratica ja se estd a entrar no campo da validagdo ou mesmo da avaliacdo do

mesmao.

> MONITORIZACAO DO EUDRAVIGILANCE: IMPORTANCIA PARA A
DETECAO DE SINAL

%

{

- IS

opsn

Como anteriormente referido, a realidade pds-ensaio clinico/pds-autorizagdo

proporciona condi¢des singulares para a detegdo de sinais de seguranca®.

" Council for International Organizations of Medical S, Working Group V. Practical aspects of
signal detection in pharmacovigilance: report of CIOMS Working Group VIII. Geneva: CIOMS;

2010.
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As bases de dados de notificagdo de suspeitas de reagdo adversa constituem por

isso uma fonte de informac¢do ndo s6 muito importante, como incontornavel.

A base de dados EudraVigilance, dada ndo sé a sua dimensdo (elevado n.° de
casos) como a heterogeneidade de informagdo que nela contida (ndo restrita a
dada drea terapéutica ou populacdo, mas antes relativa a medicamentos e
populagbes/faixas etarias muito variados) constitui um repositério precioso de
informacdo. Este repositdrio contém os casos recebidos nas agéncias europeias e
nos TAIM dos paises da Unido Europeia (e contém adicionalmente informagao

proveniente de alguns paises ndo pertencentes a Unido Europeia).

Até novembro de 2017 eram as autoridades regulamentares que encaminhavam
para o EV quer os ICSR (Individual Case Safety Report) recebidos diretamente nas

agéncias, quer as recebidas de TAIM.

Desde que foi langado o novo sistema EudraVigilance (em novembro de 2017) os
TAIM passaram a enviar diretamente os seus casos para o EV e existe depois um
rerouting automatico desses casos do EV para as bases de dados nacionais de

reacOes adversas de cada autoridade.

Este sistema de informag¢do de seguranga engloba 2 modulos principais: um
modulo relativo aos dados de seguranca de Ensaios Clinicos (EVCTM - Clinical
Trials EudraVigilance Module) e outro relativo aos dados de seguranga pos-

autorizagdo (EVPM - EudraVigilance Post-Authorisation Module) - cf. Figura 3
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Figura 3:
Componentes do sistema EudraVigilance e sua interligagdo - In: EudraVigilance system
overview (EMA); http://www.ema.europa.eu
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Foram também desenvolvidas ferramentas de processamento e tratamento de
dados e também uma ferramenta especifica para pesquisa e detegdo de sinal
(EVDAS- EudraVigilance Data Analysis System), que visam auxiliar as
autoridades competentes e também os TAIM nas suas obrigagdes
regulamentares. O acesso a estas ferramentas tem niveis diferenciados,

devidamente estabelecidos na politica de acesso ao EudraVigilance™.

A populagdo em geral tem também acesso a informagdo (ndo confidencial)
contida no EudraVigilance, a qual é tornada publica através do portal da EMA:
Adrreports.eu. Neste portal estdo disponiveis para consulta e nos varios idiomas
europeus, varias tabelas e graficos para cada medicamento e respetivas reagdes

adversas notificadas - cf. Figura 4

» European Medicines Agency policy on access to EudraVigilance data for medicinal products

for human use (EudraVigilance Access Policy);

eudravigilance-data-medicinal-products-human-use-revision-3 en.pdf. Acedido em 12/08/2019
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Figura 4:
Aspeto da ferramenta publica de pesquisa de notificacdes de suspeitas de RAM no sistema

EudraVigilance - In: http://www.adrreports.eu 3

Contactos | FAQ (Perguntas mais frequentes) | Glossario

Base de dados europeia de notificacdes de

reagdes adversas medicamentosas suspeitas

Pagina inicial Acerca Compreender as notificacées Pesquisar Seguranca do medicamento

Acesso online a notificagdes de suspeitas de efeitos
secundarios

Neste sitio da internet, pode visualizar informacGes
sobre efeitos secundarios suspeitos, também conhecidos ey

: o " Pesquisar uma
como suspeitas de reagdes adversas a medicamentos, sS4

no Espaco Econémico Europeu (EEE). notlf[ca{;ao

Relativamente aos medicamentos autorizados pelo Pesquise aqui notificacdes de
procedimento centralizado, o acesso as notificagoes & suspeitas de reacdes adversas
permitido pelo nome do medicamento ou pelo nome da a medicamentos

substancia ativa. Relativamente aos medicamentos
autorizados por procedimento ndo centralizado, o
‘ acesso é permitido unicamente com base no nome da

. substancia ativa.

Please note: the drug treatment duration in the line listing of individual cases might be displayed in days although the reported drug treatment duration was
not provided in days but in another unit. We are currently working on resolving this issue.

Informagdes mais relevantes ®

4 A As informagfes incluidas neste sitio da internet dizem respeito a efeitos secundarios

U Como notificar um efeito suspeitos, ou seja, acontecimentos clinicos que foram observados apés a utilizacdo de um
medicamenta, mas que ndo estdo necessariamente relacionados com esse medicamento,
nem sdo necessariamente causados por ele.

secundario

Pelos motivos expostos a informagdo contida na base de dados EV consiste numa
irrefutavel fonte de detegdo de sinais de seguranga.
Em 2012, o Regulamento de Implementacdo 520/2012 (no seu artigo® 18°)

estabelecia ja que:

“Os titulares de autorizagdo de introdugdo no mercado, as autoridades nacionais
competentes e a Agéncia devem assegurar a monitorizagdo continua da base de
dados Eudravigilance, com uma frequéncia proporcional ao risco identificado, aos

riscos potenciais e a necessidade de informagdo complementar.”

Na guideline de gestdo de sinal ficou posteriormente definido que:
*= a responsabilidade de monitorizar o EV para os medicamentos

centralizados seria da EMA

B EudraVigilance: Acesso online a notificagdes de suspeitas de efeitos secundarios;
http://www.adrreports.eu/. Acedido em 12/08/2019
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» a responsabilidade de monitorizar os restantes medicamentos seria do
Estado Membro (EM) lead de sinal para a substancia ativa, constante em

lista publicada (no site da EMA).

Por outro lado, o mesmo regulamento estabeleceu que:
“Os titulares de autoriza¢do de introdugdo no mercado devem monitorizar os
dados disponiveis na base de dados Eudravigilance, na medida do acesso que lhes

for concedido a essa base.”

Até novembro de 2017 os TAIM apenas tinham acesso no EV aos seus proprios
Casos.

Com a entrada em produ¢do do novo sistema EudraVigilance e, com ele, a
entrada em vigor da nova politica de acessos a essa base de dados, os TAIM
passaram a ter a oportunidade, mas também a responsabilidade de detetar e
validar sinais de seguranca acedendo nio apenas aos seus casos, mas a casos de
outros TAIM e também aos casos enviados pelas autoridades.

Esse acesso restringe-se aos casos relativos a medicamentos contendo uma
substancia ativa para a qual as empresas sejam TAIM no EEE - Espaco Economico
Europeu. Com as alteragdes na base de dados europeia de reacbes adversas os
TAIM passaram igualmente a ter acesso a ferramentas de detegdo de sinal

adaptadas ao seu nivel de acesso.

De seguida descrever-se-a de forma breve a metodologia inerente a detecdo de
sinal nesta base de dados.
A monitorizacdo do EudraVigilance ¢é, atualmente, pedra basilar do sistema

europeu de gestdo de sinais de seguranca.
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> EUDRAVIGILANCE: CONCEITO DE DESPROPORCAO, DME E IME

Rt
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in the European T2 y
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Perto de 80% dos sinais discutidos no PRAC no ano de 2018 foram identificados

através da andlise de dados no EudraVigilance'.

A detec¢do de sinais no EV é efetuada através da avaliacdo periddica da informagao
extraida do EV, previamente tratada e agregada.

A EMA disponibiliza essa informac¢do aos Estados Membros (que previamente
definem a periodicidade pretendida para a sua rece¢do) sob a forma de ficheiros
excel, os chamados e-RMR (electronic reaction monitoring reports). Existe
também uma versdo destes ficheiros disponivel para os TAIM.

Estes ficheiros sdo fornecidos por cada medicamento (no caso concreto destes
ficheiros cada documento diz respeito a uma substancia ativa).

Cada linha do Excel diz por sua vez respeito a um termo MedDRA PT (Medical
Dictionary for Regulatory Activities, hierarquia nivel PT - preferred term) ou seja,
a uma reacao.

Em cada linha desse ficheiro excel, distribuida por varias colunas, pode por isso
encontrar-se informagdo extensa, mas automaticamente compilada a partir da
base de dados, relativa a cada ao binomio medicamento/reacao.

Em cada linha do ficheiro excel o medicamento mantém-se, mas a reagdo é
diferente; o conjunto das linhas representa todas as reagbes alguma vez

notificadas no EV para aquele medicamento.

'4 2018 Annual Report on EudraVigilance for the European Parliament, the Council and the

Commission; https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/2018-annual-report-

eudravigilance-european-parliament-council-commission-reporting-period-i-january en.pdf.
Acedido em 12/08/2019
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O agregado de informacdo presente neste ficheiro e-RMR contém, consoante a
coluna em causa, informacgdo do tipo qualitativo ou quantitativo.

Na informacdo qualitativa inclui-se a indicagdo se aquela reagdo se trata de termo
MedDRA presente nalguma lista especial de termos (ex: se se trata de um IME'
- Important Medical Event e/ou um DME* - Designated Medical Event) - cf.

exemplo na Figura 5.

Na informagdo quantitativa podemos por exemplo encontrar o n. total de casos
no EV, ou o resultado do calculo de desproporgdo, ou seja, o valor do ROR

(Reporting Odds Ratio) - cf. Figura 5 e Figura 6.

Figuras:
Secgdo de um ficheiro e-RMR em que consta a mencdo a termo IME/DME e também os totais da

rea¢do no EV- In: EudraVigilance User Manual

IME / New Total
E EVPM FVPM
o - - -
: . Ime /
Active substance Gastr Pancreatitis Dme L]
Active substance Gastr ::Ettamlm]! :jm”:f '(1) L}
: Amylase
Act ihst . Inw 0
CIIWE suDstanoe Incraa“d @
: Lipase
Active substance Inv 0
W S nce Incma“d ®

> Important medical event (IME) terms list (MedDRA version 22.0). EMA/175234/2019. Ficheiro
excel disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/pharmacovigilance/eudravigilance/eudravigilance-system-overview. Acedido em
12/08/2019

16 Designated Medical Event (DME) list. EMA/557113/2016. Ficheiro excel disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-
authorisation/pharmacovigilance/signal-management. Acedido em: 12/08/2019

'7 EudraVigilance User Manual (Marketing Authorisation Holders - EudraVigilance access via
the EudraVigilance Data Analysis System). EMA/167839/2016; Disponivel em:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/eudravigilance-
user-manual-marketing-authorisation-holders en.pdf. Acedido em 12/08/2019
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Figura 6:

Secc¢do de um ficheiro e-RMR em que consta o resultado do ROR relativo (no caso em apre¢o o

ROR relativo pediatrico)- In: EudraVigilance User Manual
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O ROR consiste no calculo de despropor¢do atualmente aplicado no
EudraVigilance (existem outros, como o information component ou o empirical
bayes geometric mean). Na pratica o conceito de desproporcionalidade ROR
toma a forma de um ratio (razdo) entre a propor¢io de ICSR espontaneos
notificados relativos a um binomio medicamento-rea¢do adversa especifico e a
proporgdo que poderia ser esperada se ndo existisse qualquer relagdo entre o
medicamento e a reagao'®. Ou seja: determina se a frequéncia de notificagdo de
uma reacdo a um medicamento € estatisticamente superior a frequéncia esperada
de notificagdo. O valor “esperado” calcula-se com base na frequéncia de

notificacdo dessa rea¢do a todos os outros medicamentos.

Nas figuras abaixo apresentadas pode conferir-se mais em pormenor a férmula
matemadtica que é aplicada no EV (primeiro em termos genéricos e depois com

um exemplo concreto).

18 Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module IX Addendum I -
Methodological Aspects of Signal Detection from Spontaneous Reports of Suspected Adverse
Reactions. European Medicines Agency; 2016. Disponivel em:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-
authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices. Acedido em 12/08/2019
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Figura 7:
Férmula de célculo do ROR (Reporting Reports Ratio). In: EV-M5b - EVDAS training for

Marketing Authorisation Holders"

Calculation of the ROR

on a two-by-two contingency table

Medicinal a b
product
Not product c d

ROR:"_/Z’

C a Number of individual cases with the suspected
medicinal product and the adverse event

b Number of individual cases with the suspected
medicinal product but not event of interest

¢ Number of individual cases with the event of
) ) interest but not the medicinal product of interest
» The 95% confidence interval of the e : :
d Number of individual cases with no event of interest

ROR is also computed in the eRMR or medicinal product of interest

> The calculation of the ROR is based _m

Figura 8:

Exemplo de aplicagdo da férmula de calculo do ROR (Reporting Reports Ratio). In: EV-M5b -

EVDAS training for Marketing Authorisation Holders

ROR example

I N

Medicinal 15 100
15/100 product X

a 15 reports of nausea with the medicinal product X

This example provides us with the ‘idea’ that b 100 reports with medicinal product X and no event

- ; i of nausea
nausea in relation to product X is reported 3 5,000 reports of nausea reported with all other
times more than expected

(2]

medicinal products in the database (reports with
medicinal X among other products are excluded)
100,000 reports with all other medicinal products in
d the database not including nausea (reports with
medicinal X among other products are excluded)

9 EV-Msb - EVDAS training for Marketing Authorisation Holders (EMA);

https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/presentation-evdas-training-
marketing-authorisation-holders-training-module-ev-m5b_en.pdf. Acedido em 12/08/2019
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Foi estabelecido que para o EudraVigilance, se esta em presenca de um sinal de

desproporgdo (SDR - Signal of Desproportionate Reporting)*° quando:

1. Aplicando um intervalo de confian¢a de 95%, o limite inferior (ROR") é >1
2. Existem 3 ou mais casos no EV (se for um medicamento incluido na lista de
monitoriza¢do adicional da EMA*) ou 5 casos (nos restantes medicamentos)

3. Areacdo adversa em causa pertence a lista de Important Medical Events (IME List).

Existem depois cdlculos adaptados para as populacées pedidtrica e geriatrica,

pelas suas especificidades - cf. Figura 9

Figura o:
Representacio das férmulas do ROR™ ( populacdes pedidtrica e geridtrica) - In: Manhd

Informativa- Gestdo de Sinal: conceitos fundamentais e legislagdo aplicavel*

’ 2 ROR (-)
ROR () Pediatricos
| Pediatrico relativo

L ROR (-}

Resto da populacgao

ROR (-)
ROR (-) Geriatricos
Geriatrico relativo ROR (-)

Resto da populacdo

2° Screening for adverse reactions in EudraVigilance. European Medicines Agency; 2016.

Disponivel em: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-

authorisation/pharmacovigilance/signal-management. Acedido em 12/08/2019

! List of medicinal products under additional monitoring. EMA/245297/2013 Rev.69. Disponivel

em: https:z /[WwWWw.ema.europa.eu/ enzhuman—regulato; y/post-

authorisation/pharmacovigilance/medicines-under-additional-monitoring/list-medicines-

under-additional-monitoring. Acedido em 12/08/2019
**> Manha Informativa da DGRM - Gestdo de Sinal: conceitos fundamentais e legislacdo aplicavel

(Leonor Nogueira Guerra). http://www.infarmed.pt/documents/15786/2408537/Apresentacao+-
+Leonor+Nogueira/fbc716dc-6ed6-4d1b-8ado-3ef20290d14b
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E muito importante ter presente que um sinal de desproporcio nio é um “ponto
de chegada”, mas antes um “ponto de partida” ou seja, ndo é mais do que uma
indicagdo estatistica de suporte a decisdo de rever os casos manualmente. O facto
de existir uma associacdo estatistica ndo implica que exista uma relacdo entre a
reacdo e o medicamento. A revisdo clinica dos casos é sempre essencial (para
efeitos de validacdo e/ou avaliagio do sinal). Nessa andlise deverd
simultaneamente ter-se em conta o risco de viés devido a eventuais notificagbes
duplicadas (ex: mesmo caso; diferentes notificadores), de aumento de frequéncia
de notificacdo devido a atencdo medidtica, etc. Deve igualmente ter-se em conta
informacgdo existente relativa a eventual aumento da frequéncia da reagdo, as
populacées em que ocorreu, se houve reexposicdio ao medicamento e qual o
respetivo outcome. Informacdo relativa a situa¢des de abuso, mau uso, overdose,

exposicdo ocupacional ou erros de medica¢do deve também ser considerada.

Por contraposi¢do é essencial ter sempre presente que reagoes clinicamente
relevantes podem ndo apresentar despropor¢do estatistica. Assim, a
monitorizacdo dos dados do EudraVigilance ndo pode nem deve limitar-se a
andlise dos sinais de despropor¢do.

A andlise critica da informacdo complementar presente no ficheiro e-RMR
conduz em muitos casos a uma revisdo clinica individualizada das respetivas
notificagbes e pode mesmo vir a gerar um sinal de seguranga, mesmo ndo
existindo qualquer sinal de despropor¢do (o que pode acontecer, por exemplo,
quando ha notificacdo de casos fatais ou quando ocorreu uma reagdo pertencente
a lista de termos DME, que consiste numa rea¢dao de gravidade clinica elevada e
frequentemente associada a farmacos). Com a lista de DME ficam, assim,
“sinalizados” para revisdo casos de suspeita de RAM clinicamente relevantes,
regra geral mais raros (n.° total de casos reduzido) e também mais graves (Exs.:
casos com as RAM: Acute hepatic failure, Acute kidney injury, Blindness).

A utilizagdo de métodos quantitativos deve por isso ser sempre acompanhada da
avaliacdo clinica dos casos e/ou de outros dados considerados relevantes e

adequados a analise.
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> GESTAO DE SINAL: DEFINICAO, SEQUENCIA E INTERVENIENTES

B

A identificagdo de um novo sinal de seguranga consiste apenas no primeiro passo
de um procedimento que visa concluir se, de facto, estamos em presenca de
alguma informagdo nova relacionada com um risco associado a um

medicamento.

Ao conjunto das fases que constituem esse processo di-se o nome de “Gestao de

Sinal”.

A Gestdo de Sinal foi definida nas GVP como:

“Conjunto de atividades desenvolvidas para determinar se existem novos
riscos associados a uma substdncia ativa ou medicamento ou se os riscos
conhecidos se alteraram (com base na andlise de ICSRs, dados agregados de

estudos, literatura ou outras fontes)”.

Na gestdo do sinal incluem-se também todos os aspetos relacionados com as
recomendagdes, decisbes, comunicagdes e rastreio e acompanhamento dos
assuntos. A troca de informacdo estd inerente a todas as fases do processo,

estabelecendo-se, sempre que necessario, entre os diferentes stakeholders.

A legislagdo de farmacovigilancia de 2012 conferiu ao processo europeu de gestdo
de sinal algumas caracteristicas, entre as quais uma particularidade que permitiu
aumentar a eficiéncia, evitando a duplicacdo de recursos e aumentando a massa
critica: o worksharing (partilha de trabalho). Na pratica este worksharing é um
método de cooperagio mediante pressupostos previamente definidos na

legislagdo e guidelines aplicaveis.
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A monitorizacdo de seguranca de medicamentos na UE estd, no caso de
medicamentos autorizados por procedimento centralizado, alocada a relatores
(e respetivo pais). Para medicamentos autorizados por procedimento nacional
em mais do que um estado membro (seja por procedimento de reconhecimento

mutuo, descentralizado ou puramente nacional) existe um lead member state.

A lista de paises é publicada pela EMA® e atualizada quando se verificam
alteragdes. Cada autoridade reguladora é assim responsavel pela detecdo e gestio
de sinal para o conjunto de medicamentos (ndo centralizados) relativamente aos

quais é lead na lista worksharing.

Relativamente aos medicamentos centralizados, cada pais é responsavel pela
gestdo do sinal para os quais é rapporteur (relator) no PRAC. A fung¢do de dete¢do
de sinal para medicamentos centralizados é da EMA, que também tem fungdes
de apoio as autoridades na gestao do processo de avaliagdo relativamente a todos
os medicamentos, de aprovagdo centralizada ou ndo (em especial fungbes de

apoio no PRAC).

Portugal (PT) tem atualmente o papel de relator no PRAC de diversos
medicamentos de aprovagdo centralizada, sendo assim o pais responsavel pela
avaliacdo dos sinais de seguranca relacionados com os mesmos. Na lista desses
medicamentos incluem-se, por exemplo, medicamentos antirretrovirais
inovadores (cf. na Figura 10 um exemplo de sinal com avaliagdo concluida em

2018, em que PT foi o pais relator/responsavel pela avaliacdo).

23 List of substances and products subject to worksharing for signal management (updated on

25/04/2019). EMA/563056/2014 Rev. 8. Disponivel em https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management. Acedido em 13/08/2019
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Figura1o:
Exemplo de sinal com medicamento de aprovac¢do centralizada, em que Portugal foi pais relator

- In: Farmacovigilancia em Portugal: 25 ANOS (Capitulo: Gestao de Sinais®#)

Ano Medicamento Reagao Fonte do sinal Outcome do sinal

Eudravigilance + | Alteragdo ao RCM:
Medicamentos Autoimmune literatura Inclusdo da men¢do a esta reagdo nas
2018 | antirretrovirais it (revisdo cumulativa | sec¢des 4.4 (adverténcias e precaugdes
indicados no HIV submetida pelo TAIM | especiais de utilizagdo) e 4.8 (efeitos

a pedido do PRAC) | indesejdveis).

Relativamente a medicamentos ndo centralizados Portugal é atualmente lead de
58 substancias ativas e/ou associagbes de substdncias para efeitos de
monitorizacdo do EV/detegdo de sinal (e posterior avalia¢do, se aplicavel). Nesse
ambito, detetou sinais de seguranc¢a que culminaram em diferentes outcomes (cf.
abaixo exemplo em que a recomendacdo final do PRAC consistiu em alteragoes
ao RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento e FI - Folheto

Informativo):

Figura 11:
Exemplo de sinal com medicamento de aprovacdo nacional, em que Portugal foi pais lead - In:

Farmacovigilancia em Portugal: 25 ANOS (Capitulo - Gestdo de Sinais)

Ano Medicamento Reagao Fonte do sinal Outcome do sinal

VLI ¢ Alteragdo ao RCM e FL:

literatura . At

Incluiu adverténcia para que os

Mouth .. ~ .
2016 | Sulfato ferroso . . . . comprimidos ndo fossem mantidos

Ulceration (revisdao cumulativa .

. na boca, mastigados ou chupados

LR i WAL (mas engolidos inteiros com dgua)

pedido do PRAC) & &

Como ja referido, os sinais detetados num ambito de um procedimento
regulamentar concreto, por exemplo em PSUR, sdo avaliados no ambito desse

mesmo processo, ndo se aplicando os passos da gestdo de sinal.

>4 Nogueira Guerra, Leonor; Pinheiro, Luis. Gestdo de Sinais. In: Sofia Oliveira Martins e Maria
do Céu Machado (Nota de Editor e Preficio). Farmacovigilancia em Portugal: 25 anos. - pp. 203-
212 Lisboa. Infarmed, I.P.
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O sistema europeu de gestdo de sinal contempla as fases: detecdo, validacdo,
confirmacgdo, andlise e prioriza¢do, avaliacdo e recomendacdo de agdo.
Consoante os casos e respetivo outcome de dada fase da gestdo, podem ou ndo
aplicar-se as fases seguintes (ex.: se a validagao for negativa ndo se prossegue para
a fase de confirmacdo).

Na Figura 12 pode conferir-se a sequéncia destas fases e também quais os
stakeholders que desempenham um papel mais preponderante em cada uma

delas.

Figura 12:
Passos da Gestdo de Sinal. In: Manh3 Informativa da DGRM - Gestdo de Sinal: conceitos

fundamentais e legislacdo aplicavel

Detecio validacdo Confirmacao Analise e Avaliagdo . Recomendacéo
Sinal Sinal Sinal Priorizacao Sinal acao
EMA PRAC

EM
EM

TAIM

Descrever-se-a de seguida cada uma das fases deste processo.

=  DETECAQO DE SINAL

SeT

E o processo de identificacdo de sinais a partir de dados de qualquer fonte.

Fe

Trata-se de uma abordagem multidisciplinar, que pode utilizar apenas uma ou
multiplas fontes de informacdo. As metodologias sdo também variadas. Pode por
exemplo detetar-se um sinal a partir da revisdo individualizada de notificagdes
de suspeitas de reagdo adversa, através da revisdo de literatura, aplicando
métodos quantitativos simples aos dados de que se dispde (pretendendo por
exemplo comparar com dados anteriores) ou, pelo contrdrio, podem aplicar-se

algoritmos complexos que visem detetar sinais de despropor¢do estatistica (ex.:
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quando a fonte de informagdo se trata de uma base de dados de grandes

dimensdes, como o EV).

Como anteriormente referido, os TAIM passaram a ter, desde novembro de 2017,
um acesso mais alargado aos casos de suspeita de RAM contidos na base de dados
EudraVigilance. Foi contudo estabelecido um periodo piloto inicial de 1 ano
(entretanto prolongado), em que apenas TAIM cujas substincias ativas fagam
parte de uma lista de monitorizagdo especifica publicada pela EMA?> tém
obriga¢do de monitorizar o EV e informar a Agéncia e autoridades relativamente
a sinais validados. Todos os outros TAIM terdo acesso aos dados do EV mas nao
tém a obrigacdo de monitorizar continuamente o EV nem de informar as

autoridades e agéncia.?®

Relativamente a detecdo de sinal é importante referir que apesar de na atualidade
e dada a enorme quantidade de dados que se dispoe, ser imprescindivel e muito
importante recorrer a ferramentas estatisticas para detetar sinais, ndo deve

nunca subestimar-se nenhuma fonte de informacao.

Também ndo devem subestimar-se as metodologias mais “simples”, pois um sinal
de seguranca relevante pode ter origem (apenas) numa revisio cuidada da
informacdo sem que tenha havido recurso a qualquer calculo matematico. Os
conhecidos episddios da histéria da farmacovigilancia que conduziram
precisamente aos programas internacionais de monitorizagdo de farmacos sdo,

ainda hoje, um excelente exemplo disso...

%5 List of active substances involved in the pilot on signal detection in EudraVigilance by
marketing authorisation holders (updated on 20/07/2018). EMA/701527/2017 Corr 6. Disponivel
em https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-
authorisation/pharmacovigilance/signal-management. Acedido em 12/08/2019

26 Questions & answers on signal management; EMA: 2018.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/questions-answers-signal-
management en.pdf. Acedido em 12/08/2019
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=  VALIDACAO DE SINAL

E o processo de andlise preliminar de dados com o objetivo de verificar se a
documentacdo disponivel contém evidéncia suficiente que demonstre a
existéncia de uma (nova) potencial associa¢do causal, ou um novo aspeto de uma

associacdo conhecida, que justifique o prosseguimento da andlise.

Q5D

Este processo ¢ conduzido pela entidade que detetou o sinal (EM, EMA ou
TAIM). Nesta fase deve ter-se em conta a robustez das evidéncias, a relevancia
clinica e o conhecimento pré-existente relativamente a reagao (consultando por

exemplo, o respetivo RCM).

A validagdo de sinal ndo se trata, regra geral (a ndo ser que as evidéncias sejam
desde logo muito claras) de uma avaliagdo que conduza a uma conclusdo relativa
ao sinal; trata-se apenas de um processo que visa chegar a decisdao de continuar,
ou ndo, a andlise e (de passar ou ndo as fases seguintes da gestdo).

Quando um sinal ¢ validado positivamente por um EM ele devera (regra geral)
ser introduzido na ferramenta europeia EPITT (European Pharmacovigilance

Issues Tracking Tool) para confirmag¢do pelo pais Rapporteur ou lead do sinal.

Se for um TAIM a validar um sinal com base em dados do EV, devera primeiro
equacionar a possibilidade de submeter uma alteragdo a informag¢do do
medicamento ou englobar a andlise no proximo PSUR (se estiver proximo).
Apenas quando nenhuma destas duas situacées é exequivel é que o TAIM deve

submeter uma “standalone signal notification” (notificagdo de sinal).
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As notificacdes de sinal provenientes de TAIM, depois introduzidas no EPITT,
seguem a partir desse momento o mesmo procedimento de qualquer outro sinal

que tivesse sido detetado por uma autoridade competente ou pela EMA) - cf.

Figura 13.

Figura 13:
ESI e sinais detetados pelo TAIM a partir de dados EV - notifica¢des e opgdes de procedimento -
In: GVP IX

-~

Markating
autharisation
holder's signal
managemant
process

Include in

Inchuda in
PSUR
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=  CONFIRMACAO DE SINAL

Trata-se de uma comunicacao, via EPITT, se o sinal é ou ndo “confirmado”. Essa
comunicagdo tem de ser feita no prazo de 30 dias a partir da rececdo e esta a
cargo do Rapporteur do medicamento no PRAC (no caso de medicamento
centralizados), pelo estado membro lead do sinal na respetiva lista worksharing
de detec¢do de sinal (no caso de substancias de medicamentos nao centralizados
constantes nessa lista), ou pelo Estado Membro que validou o sinal (quando nio

existem nem Rapporteur nem lead atribuidos).

Em termos praticos, o pais que confirma um sinal procedeu a uma revalidagdo
do mesmo (a validagdo inicial foi feita pelo pais que gerou o sinal, quando
diferente do responsavel pela confirmac¢do). Quando um sinal é confirmado no
EPITT é simultaneamente circulado por todos os paises o respetivo relatério de
confirmacdo. Qualquer sinal “confirmado” no EPITT é agendado para avaliagdo

pelo PRAC, onde lhe é atribuida uma prioridade - cf. Figura 14.

Figura. 14:
Esquema simplificado do processo de confirmacdo de sinal - In: Manhd Informativa da DGRM -

Gestdo de Sinal: conceitos fundamentais e legislacdo aplicavel

Se:
* Validacdo positiva (TAIM, EMA ou EM)

e

* Confirmacdo positiva (EM)

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC)

The PI igilance Risk Committee (PRAC)
is the committee at the European Medicines Agency that is
responsible for assessing and monitoring safety issues for
human medicines.

The PRAC's recommendations are considered by the Committee for

Medicinal Products for Human Use (CHMP) when it adopts opinions
for centrally authorised medicines and referral procedures and by the Coordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human & (CMDh) when it provides a
recommendation on the use of 3 medicine in Member States.

Sinais “néo confirmados” : gy Néo véo ao PRAC...
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=  PRIORIZACAQO DE SINAL

@ »»

Priority

E um processo transversal a todas as fases da gestdo de sinal, que visa identificar
os sinais que sugerem riscos com um impacto potencial na saide dos doentes
e/ou na saude publica ou que poderdao de forma significativa afetar o perfil
beneficio-risco do medicamento (isto, é, requerem aten¢do urgente e gestdo
imediata da questdo em causa). Mediante a prioridade atribuida, é definido no
PRAC o respetivo calendario de avalia¢do (nos casos em que a avaliagdo do sinal
ndo fica desde logo concluida e se revela necessaria a obtencdo e avaliacdo de

informacdo adicional).

Embora a prioridade a atribuir a um sinal tenha lugar oficialmente no PRAC, na
pratica este processo abrange todas as fases da gestdo de sinal, pois logo a partir
da sua detegdo, o sinal podera requerer medidas imediatas (como por exemplo

uma suspensdo de lote).

=  AVALIACAO DE SINAL

E o processo de analise aprofundada de um sinal validado previamente, tendo
em conta todas as evidéncias disponiveis, que visa determinar se existem novos
riscos que tém relacdo causal com a substancia ativa ou com o medicamento em
causa ou se os riscos conhecidos se alteraram.

Formalmente este passo decorre nas reuniées do PRAC, mas naturalmente que o
pais responsavel por levar este assunto ao comité ja analisou previamente toda a
documentacdo disponivel e elaborou antecipadamente o respetivo relatério de
avaliacdo, que é circulado por todos os paises de acordo com a timetable
previamente definida. Esse relatorio é passivel de integracdo prévia e andlise

critica (pelo relator no PRAC) dos comentérios emitidos pelos outros paises e
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pelo TAIM, sendo posteriormente circulada uma versdo atualizada do mesmo,

antes da reunido.

O objetivo final da avaliagdo de um sinal é a identificagdo da necessidade de
recolha de informagdo adicional (exemplo: solicitar uma revisdo cumulativa ao
TAIM, para posterior reandlise pelo PRAC), ou a necessidade de recomendac¢do

de uma medida regulamentar.

= RECOMENDACAQ DE ACAQ

De cada vez que um sinal vai ao PRAC ha uma recomendagdo de acao.
Quando a recomendac¢do consiste numa revisdo cumulativa a ser submetida pelo
TAIM (num prazo estabelecido) trata-se de uma recomendagdo diretamente
aplicavel pelos TAIM. Ja as recomendagées do PRAC relativas a agdo
regulamentar (exemplo: alteracio da informa¢do do medicamento, como
alteragbes ao RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento ou ao FI -
Folheto Informativo) tém de ser submetidas a aprovacao pelo CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human Use), se o sinal envolver um medicamento
centralizado.
Se se tratar de medicamentos aprovados por procedimento nacional as
recomendacdes sdo enviadas previamente ao CMDh (Co-ordination group for
mutual recognition and Decentralised procedures), para informac¢do. As medidas
recomendadas sdo variadas e podem por exemplo consistir em:

= Elaboragdo de uma carta ao profissional de saude

» Altera¢des ao RCM e FI (o mais frequente)

* Pedido de informacgdo adicional ao TAIM (pedido de revisdao cumulativa)

» Decisdo de avaliagdo do assunto no proximo relatorio periddico de seguranga

= Recomendacdo de realiza¢do de um estudo observacional

= Medidas mais gravosas, como a suspensao ou revogacao de AIM.
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Todos os meses a Agéncia Europeia do Medicamento publica um resumo relativo
aos sinais de seguranca discutidos na ultima reunido do PRAC, que inclui a

recomendacgdo para cada um deles- cf. Figura 15

Figura 15:

Pagina da EMA (recomendagdes do PRAC de sinais de seguranca). In: www.ema.europa.eu®’

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Medicines v Human regulatory  Veterinary requi

Commitiees v News &events v Partners & networks v Aboutus v

Human regulatory

Overview Research and development Marketing authorisation

Post-autherisation

Advanced therapies
Availability of medicines

Certifying medicinal

products

Changing the (invented)
name of a medicinal
product

Herbal products

PRAC recommendations on safety signals

Table of contents

« PRAC recommendations on safety signals: monthly overviews
« List of safety signals discussed since September 2012

Each month, the European Medicines Agency publishes an overview listing all safety signals
discussed during the latest Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) meeting
and the recommendations given for each of them. The overview includes PRAC

for centrally and nationally ici

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

5 August 2019'
EMA/PRAC/347675/2019
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

PRAC recommendations on signals
Adopted at the 8-11 July 2019 PRAC meeting

2. Recommendations for submission of supplementary
information
INN Signal (EPITT No) PRAC Action for MAH MAH
Rapporteur
Imiquimod Pemphigus, new onset Adam Supplementary Mada AB
and relapse (19441) Przybylkow  information requested
ski (PL) (submission by 28
August 2019)
3. Other recommendations
INN Signal (EPITT No) PRAC Action for MAH MAH
Rapporteur
Parenteral Adverse outcomes in ulla + See section 1.1 MAHs of
nutrition neonates treated with  Wandel . Distribute a direct pz;el:iteral
products® solutlons not protected  Liminga healthcare professional :ro;u:l!;
containing amino  from light (19423) (SE) communication (DHPC)  containing
acids and/or with one MAH acting as  amino acids
lipids with or contact point for the and/or lipids
without national competent with or without
admixture of authority in each admixture of
A itamins and/or
vitamins and/or member state on behalf Vi
trace elements
trace slament of the other MAHs

*7PRAC recommendations on safety signals; https://www.ema.europa.eu/en/human-

regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-

safety-signals. Acedido em 13/08/2019
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> SINAIS DE ATENCAO ESPECIAL (ESI - EMERGING SAFETY ISSUE)

Um ESI (Emerging Safety Issue) consiste numa questdo de seguran¢a que o TAIM
considera que requer atengdo urgente pela autoridade competente, devido ao
potencial major impact no balan¢o beneficio-risco do medicamento e/ou na
saude do doente ou saude publica. Estd por isso inerente a estas questdes de
seguranga a potencial necessidade de medidas regulamentares imediatas e a
comunicacdo a doentes e profissionais de satide. Estes sinais de atenc¢ao especial

podem por exemplo advir de:

= Estudos a decorrer ou recentemente finalizados em que se verificou uma taxa
aumentada e ndo esperada de eventos fatais ou que colocaram a vida em risco

» Notificacdo espontdnea ou literatura cientifica publicada em que surgiu
informacdo que poderda conduzir a contraindica¢do, restricio ou mesmo a
retirada do medicamento do mercado

= Agdes major relacionadas com seguranca fora da U.E., como restri¢des no

uso ou a suspenséo
S 4
R

No caso de surgir um ESI o TAIM tem obrigatoriamente de informar de imediato
por escrito as autoridades onde o medicamento estd autorizado. Tem também de

informar a EMA.
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SINAIS DE SEGURANCA AVALIADOS NO PRAC - 2018

”;llll&“‘

Todos os sinais validados e confirmados pelo pais lead ou Rapporteur sio levados
ao PRAC para andlise preliminar e avaliagdo.
Em 2018 foram confirmados, priorizados e avaliados pelo PRAC 114 sinais
de segurancga, o que representa um aumento de 39% relativamente ao ano
anterior (em 2017 o n.2 de sinais foi de 82).
Desses 114 sinais:

e 74 foram detetados e validados pela EMA

e 40 foram validados pelos Estados Membros
Esta detegdo teve lugar no contexto da monitorizacdo geral de seguranca por
parte das entidades referidas, monitorizagdo essa que incluiu a revisio dos
ficheiros e-RMR, a revisdao dos ICSRs e a revisdo de literatura, entre outras fontes.
O facto de a EMA ter validado um n.° superior de sinais (relativamente ao
conjunto dos Estados Membros) pode nomeadamente estar relacionado com a
sua responsabilidade de monitorizagdo dos dados do EudraVigilance para os
medicamentos centralizados. Uma vez que muitos destes medicamentos fazem
parte da lista de monitoriza¢do adicional, a lista a cargo da EMA em termos de
monitorizacdo inclui por isso e necessariamente medicamentos inovadores, em
que existe maior probabilidade de se detetarem potenciais novos riscos. Nao
podem, no entanto, excluir-se outras razoes, por exemplo os recursos alocados a
esta area especifica.
Em termos gerais, 79% dos sinais avaliados no PRAC em 2018 incluiram como
fonte dados do EudraVigilance (o que confirma a importdncia desta base de
dados para a detecdo de sinais).
Relativamente aos outcome da avaliagdo no PRAC, os resultados foram variados

- cf. Figura 16.
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Figura 16:
Outcomes de sinais avaliados no PRAC (2018). In: 2018 Annual Report on EudraVigilance for the

European Parliament, the Council and the Commission

Outcome of PRAC signal assessments (2018)

Updlate of RMP, 1, 1% -

Drngodng [ within_ -
PSUR/PSUSA ) and
DHPC, 1, 1%

Uipdlate of PT and DHPC
Dngodng { Signal ) and 5, A%
DHPC, 2, %
Updats ol Pl and AP

Upsiate of '] and RMp 1, 1%

and DHNC, 1, 1%

Legenda:
PI: Informagdo do Produto; DHPC: Comunicacdo Direta a Profissional de Satide; RMP: Plano de
Gestdo do Risco; PSUR: Relatdrio Periddico de Seguranca; PSUSA: Avaliagdo Unica do PSUR.

Em termos globais, 50 dos sinais avaliados (44%) resultaram numa
recomendag¢do de a¢do que incluiu a atualiza¢do da informacdo do produto,
proporcionando assim orienta¢do atualizada relativa a utilizacdo segura e eficaz
destes medicamentos. Em 6 destes casos, 0 PRAC recomendou, adicionalmente,
uma comunicacdo direta ao profissional de satde para dar destaque a informacado
nova destinada ao prescritor. Noutros dois recomendou ainda a atualizagdo do
plano de Gestdo do Risco. Em 24 dos sinais (21%) foi considerada suficiente uma
monitoriza¢do de seguranga de rotina. A avalia¢do de 39 sinais (34%) estava ainda
a decorrer na data de bloqueio dos dados: para 22 deles via procedimento de sinal

e para 17 no contexto do préximo PSUR/PSUSA.
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Para além dos dados expostos, neste relatério da EMA pode consultar-se uma
lista de todos estes sinais e o respetivo status a data de 31/12/2018. Para
exemplificar a informagdo que pode ser encontrada apresenta-se abaixo parte

inicial dessa mesma lista - cf. Figura 17.

Figura 17:
Secc¢do da lista de sinais priorizados e avaliados no PRAC (2018). In: 2018 Annual Report on

EudraVigilance for the European Parliament, the Council and the Commission

Drug Issue/signal Status or outcome

Abacavir, dolutegravir, lamivudine, Autoimmune hepatitis update of PI
zidovudine, atazanavir, cobicistat,

darunavir, emtricitabine, tenofovir

alafenamide, didanosine, rilpiviring,

efavirenz, tenofovir disoproxil,

elvitegravir, rilpivirine, enfuvirtide,

etravirine, fosamprenavir, indinavir,

ridovudine, lopinavir, maraviroc,

nevirapine, raltegravir, saguinavir,

stavudine, tipranavir

adalimumab Lichenoid keratosis update of PI

Alectinib Erythema multiforme ongoing (within
PSUR/PSUSA}

Alemtuzumab Cytomegalovirus infection update of PI

Amitriptyline Dry eye update of PI

Amitriptyline; dosulepin; oxybutynin; Dementia routine

paroxetine; procyclidine pharmacovigilance /

monitor within PSURs

Apixaban Neutropenia routine
pharmacovigilance /
monitor within PSURs

Apixaban Pancreatitis ongoing (Signal)

Apixaban Tubulginterstitial nephritis routine
pharmacovigilance /
monitor within PSURs

Apixaban; edoxaban Signal of drug interaction with update of PI
selective serotonin reuptake
inhibitors (SSR1) and/or serotonin
and noradrenaline reuptake
inhibitors (SNRI) leading to
increased risk of bleeding
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CONCLUSAOQ: PERSPETIVA FUTURA DO SISTEMA EUROPEU DE
GESTAO DE SINAL

Numa era em que a investigacdo e o desenvolvimento de novos medicamentos
adquire cada vez mais importancia, a dete¢io da ampla variedade de reagoes
adversas e outros problemas associados a medicamentos (nomeadamente
inovadores) e a caracterizacdo, tdo cedo quanto possivel, dos fatores
predisponentes, constituem enormes desafios para a farmacovigilancia.

E por isso possivel que, a par com as alteracdes que venham a verificar-se
relativamente a detecdo de sinais no pos-AIM venhamos a assistir, num futuro
ndo muito longinquo, a realizac¢do de ensaios clinicos com desenhos inovadores.
E também possivel que venham a realizar-se, cada vez mais frequentemente,
ensaios clinicos com critérios menos restritivos do que os que sdo caracteristicos
das fases iniciais do desenvolvimento do medicamento, isto €, que quase
imediatamente a colocacdo do medicamento no mercado, sejam realizados
estudos clinicos interventivos com o proposito de afericdo de fatores de risco ou

terapéuticas concomitantes com potencial de interagdo.

Outro desafio que tem vindo a ser recorrentemente abordado é o de fazer chegar
o resultado da avaliacdo dos problemas de seguranca ao seu destinatario-alvo
(profissional de satide ou utente), de uma forma que seja eficaz e efetiva. A
farmacovigilancia é uma ciéncia em que a prevencdo desempenha um papel
primordial. Como tal, todos os intervenientes envidam atualmente esforgos e
repensam estratégias para que as medidas de minimizac¢do do risco produzam os
efeitos desejados, ndo apenas nos casos em que o medicamento é por regra
utilizado dentro das especificacées da AIM, mas também noutros contextos,
muitas vezes até ja conhecidos, como determinadas utilizagbes off-label que

poderdo constituir um risco para o doente. Nestes casos, as medidas de

43



minimizac¢do do risco desempenham um papel muito importante (até porque
normalmente aqui o “sinal” foi ja até detetado previamente e o que se pretende é
informar os profissionais de saude e utentes com vista a uma utilizagdo correta

do medicamento).

Os sistemas de detecdo de sinal das diferentes autoridades regulamentares dos
varios paises da UE apresentam caracteristicas distintas, que dependem
frequentemente do contexto legislativo especifico, do maior ou menor acesso a
diferentes tipos de dados, da dimensdo do pais e/ou do desenvolvimento técnico.
Assim e embora a partida todas as autoridades procedam a dete¢do de sinal
utilizando as suas bases de dados de farmacovigilancia e também as ferramentas
de detecdo de sinal disponibilizadas pela EMA, existem necessariamente
diferentes abordagens e metodologias complementares. Isso acontece também a
nivel interno num mesmo pais, quando a detecdo de sinal é por exemplo efetuada
ndo so6 ao nivel da autoridade regulamentar central, mas também ao nivel das
unidades regionais de farmacovigilancia.

Esta multiplicidade de estratégias, recursos e tipos de analise pode traduzir-se
numa mais-valia para o sistema europeu de gestdo de sinais, porquanto pode
proporcionar diferentes outcomes e contribuir para um melhor conhecimento

dos riscos associados a um medicamento.

A entrada dos TAIM na monitorizagdo do EudraVigilance podera igualmente vir
a revelar que diferentes olhares sobre uma mesma realidade poderdo originar
resultados mais completos. Nesta fase, em que ainda decorre a fase piloto e em
que as empresas experienciam ainda uma fase de adaptagdo ao novo sistema
EudraVigilance e as novas obrigagdes relativas a monitorizagdo de reac¢des
adversas, é ainda cedo para apresentar conclusées.

A fase piloto iniciou-se ja em 22 de Fevereiro de 2018, com a duragdo prevista de

um ano, mas concluiu-se que seria necessdria mais experiéncia, tendo ficado
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acordado com a CE estender-se essa fase piloto (mantendo um numero limitado

de medicamentos aplicdveis)®.

Esta previsto que em setembro de 2019 a EMA finalize um relatdrio sobre esta
tematica, o qual incluira os resultados do primeiro ano de experiéncia, mas focara
também aspetos processuais e de sobrecarga de trabalho.

No final de 2019 e com base nas conclusdes desse relatério, serd emitida uma
decisdo relativa ao modo como a proxima fase sera implementada, quais os
medicamentos que serdo incluidos e as datas efetivas para os novos requisitos.
Ir-se-4, assim, tomar em breve uma op¢dao mais definitiva acerca do caminho a
delinear em termos de detecdo sinal na UE no futuro e, em particular, o papel a

desempenhar pelos TAIM nessa tarefa.

Reflexdo e debate neste dmbito serdo efetivamente muito Gteis e necessarios. Este
ndo é um tema inteiramente consensual, jd que existe inerente o receio (de
diferentes stakeholders, incluindo de autoridades dos EM e de empresas TAIM)
de que esta metodologia venha a representar, afinal, uma eventual duplicagdo de
esforcos e, assim, de dispéndio inadequado de recursos, sempre escassos. Existem
também inerentes a toda a novidade técnica do processo, naturais duvidas e
preocupagdes®, extensiveis a outras mudangas que se adivinham (e que
abordaremos resumidamente de seguida). Tais transformagées decorrem da
espantosa velocidade com que se modificam as fontes de dados (cada vez mais

variadas), a dimensdo desses mesmos dados (cada vez mais elevada) e

28 Update on the pilot of signal detection in EudraVigilance by marketing authorisation holders;

EMA (2018). https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/update-pilot-signal-detection-
eudravigilance-marketing-authorisation-holders en.pdf. Acedido em 14/08/2019

29 EVDAS - EudraVigilance Data Analysis System; Panacea: New pharmacovigilance signal

detection requeriments. http://www.panaceapharmaprojects.com/panaceainsights/evdas-and-
the-new-pharmacovigilance-signal-management-requirements/. Acedido em 14/08/2019
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consequentemente o estado da arte em termos cientificos. Perante esta dinamica
coloca-se por isso também a questdo: sera (sempre) tudo gerivel?...

Urge, talvez como nunca, a manutengdo e incremento do apoio das entidades
oficiais e a partilha/complementaridade de tarefas e papéis entre os diferentes

stakeholders.

Nédo obstante o maior ou menor espa¢o que venha a existir, no futuro, para
diferentes olhares e abordagens sobre uma mesma realidade, este é um dominio
que exige rigor de metodologias, estudo e atualizagdo permanentes.

A gestdo de sinais de seguranca é por isso uma area do saber dindmica e

multidisciplinar, em permanente evolucao.

Néo so as bases de dados estdo em permanente atualiza¢do para proporcionar
uma mais facil e ampla recolha de dados, como se procura evoluir em termos de

conceitos e investigacao.

No grupo SMART, por exemplo, para além de se procurar dar resposta as
necessidades regulamentares e/ou mais praticas das autoridades competentes
dos Estados Membros e de TAIM (com a criacio de procedimentos e/ou
documentos padronizados) procura-se também testar as metodologias existentes
e encontrar novas formas que permitam em termos gerais a identificagdo de
sinais cada vez mais precocemente ou em contextos/populacdes especiais (ex.:

mulheres gravidas).

O datalinkage é também ja hoje uma necessidade real e permanente, dada a
quantidade diferente de bases de dados onde se pode encontrar informacdo

relacionada ou até sobreponivel.
Mas multiplos outros grupos de trabalho trabalham paralelamente também

noutras dreas emergentes, com o intuito de otimizar o output de informagdo que

os varios recursos e fontes de informacdo podem fornecer. E o caso dos projetos
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relacionados com Big Data3°, que prevéem um futuro em que os social media data
podem vir a revelar-se uteis na area da farmacovigilancia em geral, e na de

detecdo de sinal, em concreto.

Sdo, assim, inimeras as dreas do conhecimento atualmente em evolugdo e que se
cruzam ou cruzardo com a area da detegdo e gestdo de sinais de seguranca.
Cruzam-se também, natural e necessariamente, com todas as outras areas da
regulacdo do medicamento.

Cabe-nos a nds, na qualidade de profissionais de satide ou de cidaddos do mundo,

a decisio de aceitar o desafio de continuamente as descobrir e conhecer...

3° HMA-EMA Joint Big Data Taskforce ~-Summary report; EMA: 2019.

summary-report en.pdf. Acedido em 14/08/2019
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