Agéncia Nacional . e
de Vigilancia Sanitaria \/ | g | M e d

Tr

=
_lo

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA - ANVISA
COORDENACAO DE PESQUISA CLINICA EM MEDICAMENTOS E PRODUTOS
BIOLOGICOS - COPEC
GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS - GGMED
SEGUNDA DIRETORIA - DIRE2

Manual de Uso do VigiMed Empresa

PESQUISA CLINICA

Versio 1.0 (EM CONSTRUCAO)

Brasilia, fevereiro de 2021



Agéncia Nacional .
A—}zll;dg\‘ngmmsanm \/ g Med

S

Péagina 1 de 39



=
jo

1.

2.

T

Agéncia Nacional . .
de Vigilancia Sanitaria \/ g VMed

SUMARIO

318 ¥ o6 11 Lo Lo FO TSRS 4

INSEIUGOES INICIALS «..veeeeeueeieeieiiiee ettt ettt e ettt e e e et e e e ettt e e e sabte e e s eabeeeseaabeeeesaasaeeeeeans 6
2.1.  Envio de notificagdes pelo VigiMed EMPresas ........cccceceeverienerieneniieneeieneeeeneenen 6
2.2.  Requisitos minimos para utilizacdo do VigiMed Empresas ..........ccccceveecveneeiennenee. 7
2.3.  Solicitacdo e atualiza¢do de cadastro para o VigiMed Empresas...........cccceveevenennen. 7
2.4.  Acesso a0 sistema € ativagdo de COMLA ....c.eevereeerierienieeieieeieie et eee st eee e eeesaeenees 9
2.5.  Primeiro acesso ao VigiMed Empresa e definindo o idioma.......cc..cccceveevueneeniennene. 10
2.1.  Telainicial do VigiMed EMPresa........cccceieierieiiniieneiiiiniceeenieeeesecete e 12

Entrada Manual de dados no padrao ICH E2B.........c.cccccoiiininiiiicninnntecnceene 12
3.1, Criando uma notificagdo inicial........ccveriiriieriiniiieeecce e 12
31, AAMINISETATIVO 1eeetreiieiieriieiesieiteetiesie e eeste et etessaeste et esbeestesseessessasnsesseensesseensesssensesssens 13
3.1.1.1.  Informac¢des da Notificagdo (AbaiX0)......covevieriieiieniieiirieeie et 13
3112, Notificador INICIAL .......cocieeiiieiecieeie et 15
3.1.2. PACIEIILE ...ttt ettt e e st e e e e s 16
3.1.2.1.  Caracteristicas dO PACIENTE ......c.cueiueeriiiriieiieeie ettt e 17
3.1.2.2.  EM CASO A€ ODILO ..eoviiiiiiieiiiiieeeee e e 17
3123, PrOGEIILOT..ccciiiiiiiiiiiiiii ittt 18
3.1.3. MediCAmMENTO. ..ueeuiiiieiieieeite sttt ettt a et sttt et nae et 19
3.1.4. REACOES ..ttt ettt ettt et s 21
3.1.5. Reaga0-MediCamento. ........ceveeiiriieiiieeiesiceie ettt 22
3.1.5.0.  REEXPOSICAO ..euviiiiiiiiiitirieet ettt 22
3.1.5.2.  INtervalo de temMPO .......ccccoiriiiiirii e 22
3.1.6. OULTOS ...ttt ettt ettt et e et e e et e e e bt e e at e e e st e e eabeeeeabeesnteeeneeas 23
3.1.6.1.  ReSultado dO tESEE ......eiciieiiiiiecieeeeee ettt e 23
3.1.6.2.  HistOrico de mediCamento ...........ccceeeiieiuieiierieeiiesee e esieeseeeee e e e saeeaeeseaesnaeens 24
3.1.6.3.  HiStOrIiCO MEAICO ... ccouiieiiieiieciiecieeeeee ettt ettt et e e e eaeenbaessneens 24
3.1.7. AVALIAGOES ...ttt ettt et ettt et e et e bt e st e st e e bt e sateeaeenaeenntaens 25
3.1.8. RESUMO A€ CASO ...euvieniieiieeiieiie ettt ettt ettt e st e eaeenaeesneeens 26
3.1.9. Documentos adiCIONAIS. ......eerveerieeiieeriierieeiteerteesteete et et eeeeesaeesaeeseeeseesseesaeeens 27

Péagina 2 de 39



- L
T

4.

5.

6.

7.

Agéncia Nacional . .
de Vigilancia Sanitaria \/ I g \ M e d

3.2,  Enviando a NOtIfICAGAO .....ccuieiiierieeiieiece ettt e 28
3.3.  Baixando @ NOLIICAGAD ....eeveeiieieeieeieee et 29
3.4. Criando uma Notificagdo de SEgUIMENLO........cceevueerierierierieienieeeee e 30
Importacdo de arquivo XML ICH E2B .....cccoiiiiiiiiiiiieeeeceeeeeeeeee e 32
4.1.  Importando arquivo XML ICH E2B........cccoiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeee e 32
Status de envio da NOTIICAGAD .....uuervieriierieeieeeee et es 34
5.1.  Verificando o status de envio do arquivo para a Anvisa.......c..cecceeeereereeneeneenieneenne 34
5.2.  Verificando o AckLog da notificagao.........ccccecueierienieriiniinienieieseeeeee e 34
COoNSIAETACOES FINQATS ...vvevrenrieeieieeieieeie sttt ete st et siee st e st ebeeseessessaesseeseenseeneesseensesseensas 38
HiStOTICO A€ VEISOES.......eeueeniieeieieeiieieeiestcete st etesteestesseetesateseeseensesseesassaenseeneenseensesseensas 39

Péagina 3 de 39



L Agéncia Nacional . e ‘
.r-deva&wMSammﬁa \/lQ}\P4E§(j

~Lh

1. Introducéo

VigiMed é o nome brasileiro dado ao sistema Vigiflow, utilizado pela Organizacdao Mundial de Saude
(OMS) para o recebimento de notificacdes de eventos adversos e, fornecido por Uppsala Monitoring
Centre (UMC) - centro vinculado a OMS que operacionaliza o Programa de Monitoramento

Internacional de Medicamentos.

O sistema VigiMed foi adotado pelo Brasil em dezembro de 2018, primeiramente, para recebimento
de notificagcOes de eventos adversos relacionados aos medicamentos e vacinas ja registrados no Brasil.
Inicialmente foi disponibilizado o Mdédulo Cidadao e Profissional de Saude Liberal (eReporting) e em
marco de 2019 foi implementado o Mddulo VISAS e Servigos de Saude (VigiFlow) que vem substituindo
gradativamente o Notivisa. Por fim, o Mddulo Empresa (eReporting Industry), disponibilizado em

outubro de 2020.

A partir de fevereiro de 2021, o VigiMed também passou a ser adotado para o recebimento de
notificacdes de eventos adversos graves (EAGs) ocorridos durante a conducgdo de ensaios clinicos,
conforme estabelecido na RDC n2 09/2015, em substituicdo gradual ao NotivisaEC. Primeiramente,
estdo sendo cadastrados os patrocinadores de ensaios clinicos com vacinas para a profilaxia da Covid-
19. Em seguida, serdo cadastrados os patrocinadores de ensaios clinicos com medicamentos para o
tratamento da Covid-19. E, por fim, a partir de marco de 2021, serdo incluidos todos os patrocinadores

gue conduzem ensaios clinicos no Brasil com quaisquer medicamentos e produtos bioldgicos.

Algumas vantagens da utilizagdao do VigiMed Empresas sao: estrutura compativel com o padrdo
harmonizado internacionalmente no Guia E2B do ICH e adotado pela Anvisa; uso de diciondrios para
padronizagdo de termos, como o MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities - Dicionario
Médico para Atividades Regulatérias) e o WHODRUG (Dicionario de Medicamentos da OMS), mesmo
para aqueles que ndo importardo XML %; inclus3o de informagdes adicionais em anexo; estabilidade

da conexdo ao servigo ao logar e sem custos para 0s usuarios.

1 A primeira versdo da interface de Entrada Manual por meio do Formulario E2B ainda ndo comtempla os dicionarios medra e WHODrug
embutidos. Eles serdo implementados no VigiMed Empresas no 1° semestres de 2021. Enquanto isso as empresas devem escolher os termos
MedDRA PT ou LLT adequados e informar o nome comercial ou genérico do medicamento adequadamente para digitar nos campos textos
correspondentes.
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Os dados enviados pelo VigiMed Empresas alimentam a base de dados do VigiMed. Assim, torna-se
possivel o monitoramento da seguranca de medicamentos registrados e em pesquisa no Brasil com
auxilio de ferramentas de gestdo de dados analiticos para deteccdo de sinais qualitativa e
guantitativamente, frente aos dados nacionais e globais, j4 que as informacbes passam a ser
compartilhadas mais rapidamente com a OMS visando o fortalecimento da farmacovigilancia global.
O compartilhamento dos dados com a OMS, Vigibase, atualmente, se da apenas com as informacdes
recebidas pela GFARM, ou seja, a partir de notificacdes de eventos ocorridos com medicamentos ja

registrados.

O VigiMed Empresas disponibiliza duas interfaces que poderao ser utilizadas a critério do patrocinador
[Patrocinadores, Investigador-Patrocinador e Organizagdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC)]:
uma para a Entrada Manual das notificagdes em formulario seguindo o padrao ICH E2B e outras para
a Importacdo de arquivo XML E2B2. Por meio delas, os Detentores de Registro de Medicamentos
poderdo notificar a Anvisa os casos de eventos adversos graves (esperados e inesperados) que
envolvam seus produtos (medicamentos e vacinas), conforme previsto na Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n2 406/2020; e os patrocinadores de ensaios clinicos conduzidos no Brasil poderdo
reportar os eventos adversos graves inesperados ocorridos no territério nacional, cuja causalidade
seja possivel, provavel ou definida em relagao ao produto sob investigagdo, em consonancia com o

que determina a RDC n2 09/20153.

Ao longo deste documento, o termo patrocinador serd utilizado também para se referir a Investigador-
Patrocinador e Organizagdo Representativa de Pesquisa Clinica (ORPC). Sendo assim, este documento
destina-se a todos os patrocinadores que estdo conduzindo ensaios clinicos no Brasil e visa apresentar

o VigiMed Empresas e orientar a adequada utilizagdo das duas interfaces.

2 Vide: Instrucdes para a criagdo de arquivos XML ICH E2B (R2 e R3), disponivel na pagina do VigiMed no Portal da Anvisa.

3 Por meio da NOTA TECNICA N2 1/2021/SEI/COPEC/GGMED/DIRE2/ANVISA, foi estabelecido que os patrocinadores responsaveis por
ensaios clinicos com vacinas para prevengdo contra a Covid-19 deverdo notificar a Anvisa, de forma continua, independentemente de
notificagdo especifica, todos os eventos adversos graves e inesperados ocorridos nos ensaios clinicos realizados no Brasil em até 7 dias
corridos e em até 48 horas para aqueles que resultarem em Obito, a contar da data de conhecimento do caso pelo patrocinador,
independentemente da causalidade atribuida ao evento.
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2. Instrucdes iniciais

2.1. Envio de notificacOes pelo VigiMed Empresas

O patrocinador pode utilizar tanto a interface de Entrada Manual quanto a Importacdao de XML ICH
E2B para notificar os casos de EAGs com medicamentos e produtos bioldgicos que ocorreram em
ensaios clinicos.

No caso de medicamentos e produtos biolégicos experimentais para fins de submissdo regulatéria, é
compulséria ao patrocinador a notificagdo de eventos adversos graves e inesperados, ocorridos no
territério nacional, cuja relagdo com produto sob investigacdo seja possivel, provavel ou definida,
conforme art. 63 da RDC n2 09/2015. Os dados agregados de todos os outros eventos adversos que
ndo forem categorizados como graves e inesperados, cuja relagdo com produto sob investigacdao ndo
seja possivel, provavel ou definida devem ser avaliados sistematicamente pelo patrocinador ou
Comité Independente de Monitoramento de Seguranca e os resultados desta avaliacdo devem ser
submetidos a Anvisa no Relatdrio de Atualizacdo de Seguranca do Desenvolvimento do Medicamento
Experimental.

Como determina o art. 65 da RDC n2 09/2015, o investigador deve informar ao patrocinador sobre os
eventos adversos graves no prazo de até 24 (vinte e quatro) horas a contar da data de conhecimento
do evento. O patrocinador deve garantir que todas as informacGes relevantes sobre os eventos
adversos que sejam fatais ou que ameacem a vida sejam documentados e notificados a Anvisa em no
maximo 7 (sete) dias corridos a contar da data de conhecimento do caso pelo patrocinador, conforme
o0 art. 66 da mesma resolugao. E Todos os outros eventos adversos que sejam graves inesperados, cuja
causalidade seja possivel, provavel ou definida em relagdo aos produtos sob investigacdo devem ser
notificados a Anvisa em até 15 (quinze) dias corridos a contar do conhecimento do caso pelo
patrocinador, segundo o art. 67 da referida normativa.

Cabe ainda salientar que as informagdes complementares sobre o acompanhamento dos eventos
adversos mencionados no caput devem ser incluidas no formuldrio em até 8 (oito) dias corridos a
contar da data de notificagdo de acordo com o pardgrafo Unico do art. 66. Porém, a qualquer momento

as notificagcdes de EAGs podem ser atualizadas pelo patrocinador.
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2.2. Requisitos minimos para utilizacdo do VigiMed Empresas

Cadastro concedido ao VigiMed Empresas pela Anvisa.
Computador conectado a uma internet estavel.
Utilizacdo do navegador Google Chrome, preferencialmente, ou outro como Mozilla, Firefox.
Aceite dos “Termos de uso do sistema”.
Licenca de uso do diciondrio MedDRA
o Imprescindivel quando o MedDRA for implementado no VigiMed Empresas

o Previsdo: 1° trimestre de 2021.

2.3. Solicitacéo e atualizacédo de cadastro para o VigiMed Empresas

O cadastro no VigiMed Empresas sera efetuado pela Anvisa para cada empresa, conforme

requerimento da Agéncia ao patrocinador.

No momento em que o acesso ao VigiMed Empresas for concedido ao patrocinador ou algum dado

de usuario do sistema for atualizado, a empresa sera comunicada via e-mail(s) informado(s) pela

empresa.

Para adequado preenchimento do formulario, atentar-se para algumas informacgdes:

1. Identificador do remetente:

Deve ter, no maximo, 60 caracteres.
Corresponde ao identificador do emissor da notificagdo e sera precedido do termo ‘Ensaio
Clinico’.

o Por exemplo: Ensaio Clinico - MEDSOLUTION
Para empresas com bancos de dados padronizados que podem gerar XML, o identificador
corresponde ao chamado “Sender Identifier”, que deve ser gerado pelo respectivo banco.
Para empresas que ndo tém bancos de dados que possam gerar esse ID, é recomendado usar
0 mesmo nome que o informado no nome abreviado da empresa. Altera¢Ges poderdo ser

sugeridas pela Anvisa.
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Uma vez definido o ID, ele ndo podera ser alterado posteriormente na fase de producao, salvo

excecoes previstas no Guia do ICH E2B.

Abreviacdo do nome da empresa:

Deve ter, no maximo, 60 caracteres.
Propor um nome curto que, se possivel, identifique o patrocinador.
o Por exemplo: MEDSOLUTION.
O nome escolhido fard parte da Identificacdo Unica no Mundo (Worldwide Unique Case
Identification Number — WWUID).
o Por exemplo: BR-MEDSOLUTION C TRIALS3-123456.
o Ressalta-se que o nome abreviado é apenas o que esta em azul.
Uma vez definido esse nome curto, ele ndo poderd ser alterado posteriormente na fase de

producao, salvo excecdes previstas no Guia do ICH E2B.

Dados dos usuarios para cadastro no VigiMed:

Podem ser informados até dois usudrios por empresa, pois € o numero de contas
disponibilizadas no momento ao VigiMed Empresas.

N3o ha problema em informar o mesmo e-mail para o cadastro de um usuario que atuara em
mais de uma empresa.

E-mails corporativos podem ser utilizados, mas eles estardo sob a responsabilidade do CPF

informado.

Interface pretendida:

Informe a(s) interface(s) que a empresa pretende utilizar: Entrada Manual ou de Importagédo
de arquivo XML ICH E2B.

Para os patrocinadores que ndo possuem sistema que gera o arquivo XML ICH E2B, estara
sempre a disposi¢do o formulario para a Entrada Manual dos dados de notificagdes de eventos
adversos.

Os patrocinadores que adotarem a importac¢do de XML poderdo utilizar a interface de Entrada
Manual:

o até concluirem os testes no VigiMed Demo,
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o como ferramenta alternativa para casos de falhas nos arquivos xml, que impossibilita
seu recebimento, caso for preciso tempo para investigagdo e corregdo do erro por
parte da empresa ou até mesmo por parte de UMC/OMS.

Para iniciar aimportagao de XML, o patrocinador deverd realizar validagao de alguns arquivos
em ambiente de teste, conforme Instrucbes para a criagdo de arquivos XML ICH E2B (R2 e
R3)%

A previsdo da data de inicio do uso da interface de importacdao de XML ICH E2B é para fins de
planejamento. Ndo havera penalidade no caso de ndo cumprimento do prazo, sendo possivel,

inclusive, atualizar a respectiva data.

5. Licengca MedDRA:

A implementagao do Diciondrio MedDRA sera imprescindivel a partir do momento que este
for implementado no Vigimed Empresas (previsdo 1° trimestre de 2021).

A empresa que ainda ndo tem a licenca MedDRA deve informar que ainda ndo a adquiriu.

2.4. Acesso ao sistema e ativacado de conta

Apds receber o e-mail da Anvisa informando a concessdo de acesso ao VigiMed Empresas:

vk wNe

Cada um dos usudrios deve entrar no link: https://industryereporting.who-umc.org/

Clicar em “Forgot your password?”
Inserir seu e-mail no campo “Email Address”.
Clicar em ‘Send verification code’ e ndo feche a janela

Abrir seu e-mail para resgatar o cddigo de 6 digitos

Observagdo. Caso ndo esteja na sua caixa de entrada, verificar no spam. Se néo localizar o e-
mail, entrar em contato pelo vigimed.pesquisa@anvisa.qov.br

Inserir o cédigo recebido no campo relacionado e clicar em “Verify code”.

7. Se o cdodigo estiver correto, aparecera a mensagem: “The code has been verified. You can now

continue”. Entdo, clicar em “Continue”

8. Na pdgina seguinte, inserir sua senha e confirma-Ila, seguindo as orientages de seguranga

(senha com 8 a 16 caracteres, combinando letras em caixa alta e baixa, nimeros e simbolos).

4 Vide versdo atualizada na pagina do VigiMed Empresas no Portal da Anvisa.
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9. Clicar em “Continue” e, se o processo foi exitoso, abrira a pagina para entrar no VigiMed
Empresas com seu e-mail e senha cadastrada.

Observagdo: para a recuperagdo de senha, os mesmos procedimentos devem ser sequidos.

2.5. Primeiro acesso ao VigiMed Empresa e definindo o idioma

Apos a efetivagdo do cadastro e ativagdo da conta, logar no sistema pelo link do VigiMed Empresa:

https://industryereporting.who-umc.org/.
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Ao acessar pela primeira vez, abrird uma pagina onde se deve escolher o idioma a ser utilizado na

interface com o sistema. Selecionar o idioma “Portugues” e clicar em “Salvar” para prosseguir.

Welcome to eReporting

Please select your preferred user interface
language

English v

English

Espaiio
4= Selecione a op¢do de idioma “Portugues”.

Para configuracdo posterior do idioma, basta clicar na seta ao lado do icone de usuario (Passo 1),
depois selecionar a op¢do “Configuragdo/Settings” (Passo 2). Uma nova pagina sera aberta para se
selecionar o idioma da interface e a lingua nativa (Passo 3). Apds selecdo do idioma, clicar em

“Salvar/Save” (Passo 4) para prossegulir.

Dataentry v  Upload E2B  Submission status Passo 1

Renata Cristina Freitas Rebelo

@anvisa.gov.br

0y
ce
o
=
Q
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o
(o]
W
Q.
=
~
-
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—~
(o]
=
=
o
-
W
-
m
n
w

eReporting - Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (BR) eReporting - Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria (BR)

User settings User settings

User interface language User interface language

Native language Native language

—= = = =Nyl | Portuguese (por x

|Q| A Passo 4
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2.1. Telainicial do VigiMed Empresa

A pdgina inicial do e-Reporting Industry, batizado no Brasil de VigiMed Empresas, aparecerd apds
configuracdo de idioma no primeiro acesso ao clicar em “eReporting — Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitdria (BR)” ou ao logar nas proximas vezes. Nesta pagina serd apresentado o servico e histoérico

das versdes, bem como, no menu superior estara disponivel as seguintes opg¢des:

Entrada de dados (Data entry): vide item 3. Entrada Manual de notificagdo no padrdo ICH E2B

e (Carregar E2B (Upload E2B): vide item 4. Importando arquivo XML ICH E2B

Status de envio (Submission status): vide item 5. Status de submissado

° : conferir nome e e-mail de usuario, configurar o idioma (vide item 2.5), ler a politica de

privacidade dos dados e sair (logout).

Entrada de dados v  Carregar E2B  Status de envio

eReporting - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR)

Welcome to the eReporting preview

on enables secure electronic submission from the pharmaceutical industry to the regulatory authority (or equivalent organisation).

This applicati

le for download in the form of an E2B

Rep manually or submitted as an ICH E2B XML file created by another system. After submission, a receipt will be avai

acknowledgement message (acklog).

s can be enter

w releases

The application is currently under development and more features will become available in later

the regulatory authority. However, we recommend the use of test data only.

Note! In this preview environment no reports are submitted to

Release history
Preview release 6 (2020-09-07)
It is now possible to add Literature reference attachments in the Report information section, and additional documents to the report

Preview release 5 (2020-09-01)

1 case of death’ and Test results

Several new fields have been added to the user interface and new sections are available,

Preferred language (English, Spanish, French and Portuguese) can be set in your personal settings. Note! The newly added fields are yet not translated from English, due to that you will

lance centre or not. In this

to have a look at the 'Submis

rts will be delivered to a ts ronment, no real cases should

Safety report unique identifier’ and ‘Worldwide unique case identification’ are by default populated with an abbreviation of your company name wiith the addition of ‘TEST' for

3. Entrada Manual de dados no padréo ICH E2B
3.1. Criando uma notificagéo inicial

O primeiro passo para criar uma nova notificacdo é clicar na op¢do “Entrada de dados” (Passo 1) e

selecionar a opgdo “Criar nova notificagdo” (Passo 2).
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Passo 1

eReporting - Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria (BR) dadedados v | CamegarE28 Statusdeemvio & v

Passo 2 =——p

Configuragées do usudrio

Uma nova pdgina sera aberta para o preenchimento dos campos da notificacdo. Ao longo do
preenchimento, os erros de alimentagdo ou a auséncia de algum dado de preenchimento obrigatério,
sinalizados em vermelho, precisam ser ajustados antes de salvar ou enviar a notificagdo. Outra
observacdo, diz respeito aos campos ou conjuntos de dados repetiveis: quando houver necessidade

de inserir mais informacdes para estes, basta clicar no botdo ‘+'.

No lado esquerdo ha um menu com todas as sessdes que compde a notificacdo, contendo os
elementos de dados conforme especificados no Guia do ICH E2B (R3)°. Por meio deste é possivel
navegar pelo formuldrio e identificar alguns dados ja inseridos, tais como os medicamentos e os

eventos adversos. A seguir serdo apontados alguns cuidados no preenchimento de cada segao.

3.1.1. Administrativo

Esta sessdo é composta por dois grupos de dados: Informagdes da notificagdo e Notificador inicial. E

destinada ao preenchimento dos campos que identificam a notificagdo e o notificador.

3.1.1.1. Informacdes da Notificagéo (abaixo)

No campo Tipo de Notificagao, escolha “Notificagdo de estudo”.

5 Guideline, ICH Harmonised Tripartite. Implementation Guide for Electronic Transmission of Individual Case Safety Reports (ICSRs).
E2B(R3) - Data Elements and Message Specification. Version 5.02, 10 November 2016. Disponivel em: https://www.ich.org/page/e2br3-
individual-case-safety-report-icsr-specification-and-related-files
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eReporting - ANVISA clinical trials test3 (BR)  Training Entrada de dados v  Carregar E2B  Status de envio &
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v Administrativo Informagdes da notificagdo
Notificador inicial Tipo de notificacao

» Paciente Notificacdo de estudo v

> Medicamentos Identificacéo do estudo

> Reacgdes Tipo de estudo

» Reacdo-medicamento

> Outro
Nome do estudo
* AvaliacGes

» Resumo de caso

Nimero do estudo do patrocinador
& Documentos adicionais

Enviar notificagdo
Registro do estudo

& Fazer download da notificacéo

Nem todos os campos contidos no grupo “Informac¢des da notificacdo” sdo de preenchimento
obrigatédrio, no entanto, todos contém informacgGes importantes e imprescindiveis para uma analise
completa. Podemos exemplificar com os campos “Nome do estudo” e Numero do estudo do
patrocinador” (cédigo do protocolo), os quais ndo sao de preenchimento obrigatdrio, mas sdo de suma
importancia para identificarmos o ensaio clinico no qual ocorreu o EAG. Dessa forma, todos os campos
deverdo ser preenchidos.
No campo “Nome do Estudo” descrever, além do titulo do ensaio clinico, o expediente da peti¢do na
qual foi peticionado o protocolo do ensaio clinico (Dossié Especifico de Ensaio Clinico, Modificagdo de
DDCM - Inclusdo de protocolo de ensaio clinico ndo previsto no plano inicial de desenvolvimento):

o Exemplo: "Estudo de fase 2/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para avaliar

a eficacia e a seguranca de XXXX em participantes com XXXXXX” — Exp. n2 2266047/19-0

Atencgao! A ldentificagdo Unica da Notificagdo e a Identificagdo Unica no Mundo devem
seguir a estrutura, definida no Guia do ICH E2B:

XX-NomeAbreviado-NumeroNotificagao

- 0 XX é o cddigo do pais em letras maiusculas e, no caso, deve ser BR;
- o Nome Abreviado deve ser o mesmo informado no cadastro;
- numero da notificagdo da empresa

Os dois primeiros dados serao preenchidos automaticamente pelo sistema e ndo devem ser alterados.

O numero de notificagdo deve ser gerido para empresa. A submissdo posterior de outro formulario
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com a mesma Identificacdo Unica da Notificagdo e Identificagdo Unica no Mundo serd compreendida

pelo sistema como notificacdo de seguimento/acompanhamento (para NotificacGes de Seguimento,

vide item 3.4).

Caso necessario indicar um nimero adicional da notificacdo, basta clicar no icone correspondente ao

campo “Outra identificacdo da notificagdo em transmissdes anteriores" e digitar o dado (Passo 3).

v Administrativo

InformagGes da notifica...

Notificador inicial

> Paciente

> Medicamentos

> Reacbes

> Reacdo-medicamento
* Outro

> Avaliagoes

> Resumo de caso

@ Documentos adicionais

& Enviar notificacao

X Fazer download da notificagio

3.1.1.2.

Identificagdo Unica da notificacio
BR — | ANVISA CTRIALS3 -
Identificacdo tnica no mundo

BR — | ANVISA CTRIALS3 -

Outra identificacao da notificacao em transmissoes anteriores

— | Passo3

Numero de identificacdo da notificacdo que esta relacionado com esta notificacdo

Referéncias da literatura

‘ Clique aqui para seguir para ‘Notificador Inicial ‘ —

Notificador Inicial

As informagGes do Notificador Inicial devem ser preenchidas com os dados do investigador principal

do centro no qual ocorreu o EAG que esta sendo notificado, para auxiliar o contato em caso de

necessidade de complementacdo ou investiga¢do do caso, informar: Nome, Sobrenome, Estado (UF

em sigla) e Telefone.

Sempre que possivel, informar todos os dados: Nome, Sobrenome, Estado e Telefone. Para
o Estado, incluir a sigla da UF.
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Notificador inicial Lixeira: limpa os campos, = 0
exclui os dados digitados

v | Notificador inicial para fins regulatérios

Qualificacio

Pais

Nome

& Fazer download da notificacio Nome do meio

Sobrenome

Organizacao
Departamento
Rua

Cidade

Estado ou regido
CEP

Telefone

Clicar para Clicar aqui para seguir para
incluir outro a proxima sessao _.m
notificador. (paciente).

No campo “Organizagao” informar o nome da Instituigdo na qual esta localizado o centro de pesquisa
(hospital, clinica, servico de saude), caso aplicavel; e no campo “Departamento” descrever o nome do
Centro de pesquisa

Caso seja informado mais de um notificador, marcar “Notificador inicial para fins regulatérios”

naquele que identifica a fonte primaria e onde ocorreu o caso.

3.1.2. Paciente

Esta sessdo é composta por trés grupos de dados: ‘Caracteristicas do paciente’; ‘Em caso de 6bito’ e
‘Progenitor’. Destinada ao preenchimento das informacgGes referentes ao participante do ensaio
clinico e, de acordo com o caso, sobre o 6bito, ou informacgdes referentes ao pai ou mae que foram
expostos ao medicamento no qual a evento adverso foi observada na(o) filha(o) (embrido, feto,

recém-nascido ou crianca — Notificacdo parent-child).
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3.1.2.1. Caracteristicas do paciente

Para fins de protecdo de dados, informar as iniciais do nome do participante do ensaio clinico.

Caracteristicas do paciente

Nome ou iniciais

Sexo

Data de nascimento

Idade no momento do inicio da reacdo/evento

Grupo de idade

& Fazer download da notificacio Periodo gestacional quando a reacio/evento foi observada(o) no feto

Data do ultimo periodo menstrua

Peso

Altura

Numero do prontuério com médico generalista
Numero do prontuario com medico especialista

Numero do prontuario no hospital

Numero de identificacdo do paciente no estudo

Clicar aqui para seguir para “Em caso de 6bito”. _>m

Para expressar unidades decimais, NAO colocar virgula (,) como separador e SIM utilizar
ponto (.) nos dados do paciente, como peso e altura.

O campo ‘Numero de identificagdo do paciente no estudo’ deve ser preenchido.

3.1.2.2. Em caso de 6bito

Este grupo de dados contempla campos destinados ao preenchimento de informacgdes referentes ao

participante que teve o desfecho da reagdo como dbito.
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Em caso de ébito

Data do obito

Causa do obito como netificado pelo notificador inicial

¢m= Clicar aqui para informar a causa do ébito.

Foi realizada autopsia?

Causa do obito como determinado pela autopsia

Clicar aqui para informar a causa do 6bito confirmada na autépsia.

Clicar aqui para seguir para “Progenitor”.

No campo “Causa do ébito como notificado pelo notificador inicial” descrever a causa do ébito na
opinido do investigador.

3.1.2.3. Progenitor

Este grupo de informacGes tem como objetivo coletar informacdes referentes aos pais (pai ou mae)
gue foram expostos ao medicamento no qual o evento adverso foi observado na(o) filha(o) (embrido,
feto, recém-nascido ou crianca — Notificacdo Parente-child). Para preencher estes campos, deve-se

selecionar a opc¢do SIM.

Esta secdo deve ser preenchida apenas quando a reposta para “Esta notificacdo €&
progenitor-crianga?” for SIM e apenas quando a mée ou pai ndo tiverem nenhuma reagao/
evento adverso. Caso contrario, esta segdo ndo deve ser usada.

Para expressar unidades decimais, NAO colocar virgula (,) como separador e SIM utilizar
ponto (.) em dados de progenitores: peso e altura.
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Progenitor

Nome ou iniciais do(a) progenitor(a)

Sexo dofa) progenitor(a

Data de nascimento do(a) progenitor(a)
Ao clicar em
“Sim”, deve-se
preencher as
informagdes

L. referente ao
progenitor,
incluindo o

Peso do(a) progenitor(a) histérico
medicamentoso

idade do(a) progenitor(a)

Data do periodo menstrual da progenitora

Altura do{a) progenitor(a)

Histérico de medicamento relevante do(a) progenitor(a)

Clicar aqui para seguir para a a0 “Medi tos”. M

3.1.3. Medicamento

Esta sessdo contempla informacgdes gerais sobre produto sob investiga¢do e sua posologia. Trata-se
de um conjunto de dados repetiveis, ou seja, podem ser acrescentados diferentes medicamentos ou
diferentes posologias para o mesmo medicamento. Para uma notificacao valida é necessario que seja
informado pelo menos: um medicamento suspeito ou dois em interagdo ou um medicamento ndo
administrado. Apesar de apenas dois campos serem de preenchimento obrigatério, é importante que

seja fornecido o mdximo de dados possiveis, visando obter qualidade na notificagao.

Medicamento (ndo preenchido) ([ B m— Lixeira:
>A =
> Nome do medicamento, notificado pelo notificador inicial llmpa os
5 ; campos,
exclui os
Relacdo do medicamento com o evento C p obrigatérios dados
v digitados

AcBo adotada com o medicamento

@

Numero de autorizaco/solicitagio

Pais de autorizacio/solicitacio
Nome do titular/solicitante

Informacdes adicionais sobre 0 medicamento

Indicacdes notificadas pelo notificador inicial

Lixeira:
— ) exclui os
< Adici uma ao/duplica os campos. dados.
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Atencéo! Informar o nome do medicamento com os seguintes cuidados:

1) Para o Nome comercial: colocar apenas o nome comercial SEM incluir simbolos ® ou
outras informacdes do medicamento, como forma farmacéutica ou concentracao, para
0s quais ja ha campos especificos.

2) Para o nome do principio ativo: colocar, sempre que possivel, 0 nome da substancia
ativa (na forma sal ou base) de acordo com o registro do produto, considerando

também a especificagcao da hidratacao.

3) Se possivel, adotar o dicionario WhoDrug

No campo “InformacGes adicionais sobre o medicamento”, informar se o patrocinador sabe a alocacdo
do participante do ensaio clinico, acrescentando informagGes acerca, por exemplo, da quebra do
cegamento, se for o caso.

Posologia
R Lixeira:
e e 8 | 4= limpaos
campos,
exclui os
dados
digitados

Adiciona
uma sessao,
duplica os
campos. Via de administragio (texta livre Clicar aqui para
\ seguir para a sessao
“Reacao”.

Clicar aqui para incluir um

"_ novo medicamento. I

Se 0 mesmo medicamento possui mais de uma posologia, dose ou lote, basta clicar no
icone “+” para duplicar os campos, ao invés de adicionar um novo medicamento.

Para expressar unidades decimais, NAO colocar virgula (,) como separador e SIM utilizar
ponto (.) em dados do medicamento e em posologia, como: dose, frequéncia, duragao.

Péagina 20 de 39



L Agéncia Nacional . e ‘
o r— de Vigilancia Sanitdria \/ o] V] ) d

~Lh

3.1.4.Reacdes

Esta sessdo é composta por campos destinados a coleta de informagdes referentes aos eventos
adversos graves inesperados observados no participante do ensaio clinico. Além das informacdes
sobre o evento adverso, no campo “A traducdo da reacdo/evento como notificado pelo notificador
inicial” devem ser informados outros dados, como a data de inicio do evento, a gravidade, a data do

conhecimento do evento pelo patrocinador, entre outras informacdes.

Neste primeiro momento, o VigiMed Empresas ndao possui o MedDRA disponivel para sele¢do
automatica dos termos, portanto, é necessario localizar o termo MedDRA referente a rea¢do antes de
digitd-lo no campo Reagdo/evento notificado pelo notificador inicial. Ele deve ser localizado no
sistema da empresa ou no browser do MedDRA que o patrocinador tera acesso ao adquirir a licenca

MedDRA.

Para informar a reagao/evento devem ser utilizado os termos PT ou LLT do MedDRA. NAO

se deve colocar o cédigo referente ao termo MedDRA!

Atencdo! Obito ndo é reagdo/evento adverso! Obito deve ser informado no Desfecho da
reacao/ evento adverso. Neste caso, faz-se necessario fornecer dados para o item 3.1.2.2.
Em caso de o6bito.

Reagdo (ndo preenchida 0 || p— Lixeira:
o ne . limpa os
campos,
exclui os

dados
digitados

Clicar aqui para seguir
para a sessao
“R a di to”.

&

) Clicar aqui para incluir uma
0 € nova reacao.
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Para expressar unidades decimais, NAO colocar virgula (,) como separador e SIM utilizar
ponto (.) em dados da reagdo, como: duragéo.

3.1.5.Reac&o-Medicamento

Esta sessdo possui dois grupos: Reexposicdo e Intervalo de tempo; destinados ao preenchimento das
informacbes relativas a reexposicdo ao(s) medicamento(s) suspeito(s) e ao desfecho desta
reexposicdo, bem como o tempo/periodo entre a administracdo das doses do medicamento suspeito
e o inicio da reacdo. Tais informacdes auxiliam na avaliacdo de causalidade de cada medicamento

versus evento adverso

3.1.5.1. Reexposicéao

Informar se houve ou ndo reexposi¢ao do participante do ensaio clinico a cada medicamento suspeito
informado. Em caso positivo, é obrigatdério informar o desfecho da reexposi¢ao e, em caso negativo,

basta clicar em “Préximo” para seguir para o grupo “Intervalo de tempo”.

Reexposi¢do

xx (Suspeito)

Houve reexposichior

Clicar aqui para seguir para “Intervalo de tempo”.

3.1.5.2. Intervalo de tempo

O grupo de dados Intervalo de tempo deve ser preenchido com informacgdes referentes ao intervalo
entre a administragcdo do medicamento e a ocorréncia da reacdo/evento adverso. Serdo informadas

para cada medicamento suspeito adicionado anteriormente.

Observacdo. No caso de nao ter ocorrido administracdo do produto em investigacdo previamente a

ocorréncia do EAG, deixar o campo sem preenchimento.
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Intervalo de tempo entre a administra¢do e o inicio da reagao

xo000x (Suspeito)

Reacdo Tempo desde a primeira dose  Tempo desde a Ultima dose

Clicar aqui para seguir para a sessao “Outro”. —bm

3.1.6.0utro

Esta secdo é dividida em trés grupos que concentram campos destinados ao preenchimento de dados
referente aos exames e testes realizados, ao historico médico e medicamentoso, a serem alimentados,

caso auxilie a compreensdo do caso em questdo.

3.1.6.1. Resultado do teste

Informar o termo LLT ou PT do MedDRA que corresponde ao nome do teste ao qual o paciente foi

submetido e informar por meio da digitacdo, os valores correspondentes ao resultado deste teste.

Informagdes adicionais ou que ndao foram contempladas nos campos disponiveis no formulario devem

ser digitadas nos campos de texto livre.
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Teste (ndo preenchido) E‘_ Lixeira:
| limpa os
Nome do teste campos,
exclui os
Data do teste dados
digitados

Resultado do teste

Cédigo do resuitado do teste

Texto do resultado do teste

Valor batxo nomal
Valor aito normal
Comentirios

Clicar aqui para

Mais informacBes disponiveis (docamenos adiionsis seguir para “Histérico
de medicamento”.

Clicar aqui para incluir
4— outros resultados.

3.1.6.2. Histérico de medicamento

O histérico medicamentoso corresponde ao relato de informagdes referentes aos medicamentos que
o paciente utilizou antes da ocorréncia do evento adverso em questdo. Incluir as informagdes

relevantes para a compreensao do caso.

Medicamento (ndo preenchido) Lixeira —b

Nome do medicamento como notificade

I :

Data inicial
e ?
s Clicar aqui para incluir outros Clicar aqui para seguir para
' histéricos medicamentosos. “Histérico médico”.

Medicamentos de uso continuo iniciados antes da reagao/evento notificado, que continuam
em uso, devem ser informados no item 3.1.3. Medicamento, selecionando no campo
“Relagao do medicamento com o evento” a opgao “Concomitante”.

3.1.6.3. Histérico médico
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O Histdrico médico do participante faz referéncia a doencgas adquiridas pelo paciente antes da

manifestacdo do evento adverso notificado. Inclui condig¢des clinicas do participante do ensaio clinico

gue sejam relevantes ao caso, incluindo informacgdes sobre cirurgias realizadas, gravidez, traumas etc.

Nome do medicamento como notificado

Historico medico relevante e condicoes concomitantes (nao incluindo reacao/evento)

3.1.7.Avaliacdes

Iy

Z

Clicar aqui para seguir para a sessao “Avaliagoes”.

A sessdo destinada a “Avaliacdo” possibilita a avaliagdo de causalidade para cada medicamento

suspeito ou em interacdo em relacdo aos eventos adversos informados, utilizando métodos pré-

estabelecidos. Cada par informado deve conter seu resultado de avaliagdo de causalidade.

E preciso digitar nos campos texto livre, em:

e  “Método de avaliacdo”, o nome da metodologia utilizada. O método de avaliacdo deve ser o
mesmo método descrito no protocolo clinico;

e  “Fonte da avaliagdo”, o nome do avaliador, ou seja, a pessoa, departamento ou organiza¢ao

responsavel pela avaliagao de causalidade. A primeira avaliagdo a ser registrada na notificagdo

deve referir-se a realizada pelo patrocinador do estudo e isto deve ser informado nesse

campo.

e “Resultado das avaliagbes”.

Os principais métodos sdo:

e (Causalidade OMS, podendo ser o “Resultado da avaliagao”:

O

o O O O O

e Naranjo, podendo ser o “Resultado da avaliagdo”:

o
o

Definida

Provavel

Possivel

Improvavel

Condicional/N3o classificado
N3o acessivel/N3o classificavel

”

Definida
Provavel

Péagina 25 de 39



1

Agéncia Nacional . e
de Vigilancia Sanitaria \/ g Med

~Lh

o Possivel
o Duvidosa
e WHO AEFI (para vacinas), podendo ser o “Resultado da avaliacdo”:

o Associacdo causal consistente com pds-vacinacao
o Indeterminado

o Associacdo causal inconsistente com pds-vacinacao
o Nao-classificavel

Havendo necessidade de acrescentar mais de uma avaliagdo de causalidade para o mesmo
medicamento versus evento adverso, basta clicar na opg¢do "Adicionar causalidade", conforme
sinalizado na imagem abaixo. A segunda avaliagdo que serd reportada deve ser relativa a avaliagdo
por parte do investigador do ensaio clinico.

Avaliagdo (ndo preenchida) Lixeira =—p

Metodo de avaliacao

i J

Fonte da avaliacio

Avaliag3o (ndo preenchi.

> Resumo de caso

Resultado das avaliagdes

XXX

Reacac Resultado da avaliacao

5 - Clicar aqui para seguir para _
Adicionar avaliagao de causalidade | Préximo =
‘ a sessdo “Resumo de caso”.

Clicar aqui para incluir outras avaliagdes.

3.1.8.Resumo de caso

Nesta secdo existem trés campos de texto livre que devem ser alimentados com informagdes sobre o
€aso, ou seja, a narrativa detalhada sobre o caso notificado, os comentdrios relevantes do notificador
e os comentdrios da empresa (no caso, do patrocinador).
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Resumo do caso e outras informagdes

Resumo do caso e comentarios do notificador em idioma nativo

‘4— Adiciona os comentarios do notificador no idioma nativo (original) do caso.

Clicar aqui para seguir para a ao “Doc os adici

Caso a notificacdo seja realizada em outra lingua que nao portuguesa, deve-se adicionar
Resumo do caso e comentarios do notificador em lingua nativa (Portugués).

De acordo com o guia ICH E2D, o objetivo de uma narrativa é resumir todas as informacgoes
clinicas relevantes e relacionadas, incluindo caracteristicas do paciente, detalhes da terapia,
histérico médico, curso clinico do(s) evento(s), diagndstico, incluindo o resultado,
evidéncias laboratoriais, e qualquer outra informagao que apoie ou refute uma reagao
adversa a um medicamento. A narrativa deve servir como uma “histéria médica”
abrangente e autbnoma. As informagdes devem ser apresentadas idealmente em uma
sequéncia logica de tempo, ou seja, na cronologia dos fatos que ocorrem com o paciente,
ao invés da cronologia em que as informagdes foram recebidas.

3.1.9. Documentos adicionais

Nesta secdo é possivel anexar documentos relevantes para o caso, principalmente se estes
contribuirem para a avaliagdo de causalidade do caso, tais como relatérios do comité de
monitoramento de seguranca, laudos médicos, resultados de exame, cartdo de vacinagao, certidao de
6bito, dentre outros.
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E importante que o documento anexado contenha um nome que o identifique e que seja informado
os nomes dos documentos no campo de texto livre, antes de anexa-lo. Caso precise anexar mais
documentos, basta clicar na opcdo "Adicionar documento adicional”, conforme exibido na figura

abaixo.
Existem duas maneiras de anexar um documento:

1. Arrastar e soltar o arquivo no campo correspondente (ver figura abaixo).
2. Buscar o arquivo no diretério do seu computador e carrega-lo. Para isso, basta clicar em “Procurar
no computador”, identificar o arquivo e entdo carregd-lo.

O sistema permite que sejam anexados arquivos nos seguintes formatos: decm, dicom, doc, docx, htm,
html, jpeg, jpg, pdf, rtf, tif, tiff, txt, xls, xIsx.

Documento adicional Lixeira _N,E l
|
2
Solte Aqui ! e = *
-
Clicar aqui para adici outros d t Clicar aqui para seguir para

OBS: S6 & permitido adici 1d — o “Envio da notificacao”.

3.2. Enviando a notificacao

Ao finalizar o preenchimento da notificacdo, é necessario envia-la para a Anvisa. Para fazé-lo, entrar
na sessdao “Enviar notificagdo”. Se houver necessidade de corrigir ou complementar algum campo
obrigatédrio, o botdo “Enviar” estara desabilitado e o que precisa ser revisto estard descriminado no

qguadro em vermelho.

Se a notificacdo estiver preenchida adequadamente, basta clicar em “Enviar" e aguardar a exibi¢cdo da
mensagem “Notificacdo enviada com sucesso” (imagem abaixo).
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Enviar notificagdo

Notificagao enviada com sucesso

Enviando notificacao

Identificador de envio: 01980076-0e47-4103-9e55-623c03%fT5e

Apds emitir a mensagem de sucesso do envio, também é exibido o cddigo de identificagdo do envio e,
abaixo desse, ha o botao “Baixar” por meio do qual pode ser feio o download do arquivo da notificagdo
alimentada manualmente (vide o item, 3.3).

E de extrema importancia que o arquivo seja baixado e salvo no computador ou HD para
posteriormente ser alterado ou atualizado (notificagcdo de seguimento).

Sugere-se que seja criada uma pasta para salvar os arquivos baixados, assim como salvar
a imagem que consta o numero do ID de envio, que serve como comprovante de
transmisséo.

Para finalizar e verificar se todo o processo de notificacdo foi finalizado com éxito, deve-se checar o
Status de envio da notificagdo. O identificador do envio que apareceu apds a submissdo devera ser
utilizado para localizar o arquivo AckLogs (ICH ICSR Acknowledgement Message). O AckLog é uma
mensagem de confirmagdo gerada pelo sistema que precisara ser salva e verificada para cada envio,

conforme item 5 deste Manual.

A informacgao do Status de envio da notificacédo e o seu AckLog ficam disponiveis por
apenas sete (7) dias na pagina Status de envio. Por seguranca, fazer o download do
AckLog imediatamente apds o envio da notificagdo para a Anvisa.

3.3. Baixando a notificacdo
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Conforme disposto na sessdao anterior, é de extrema importancia que seja feito o download da
notificacdo antes ou apds seu envio a Anvisa. De posse deste arquivo sera possivel editar o arquivo
anteriormente enviado para uma notificacao de alteracao ou de seguimento.

Para baixar o arquivo, clicar na opcao “Baixar”, dentro da secdo “Fazer download da notificacao’,
conforme figura abaixo. Esta op¢do apenas estara habilitada para notificagGes com os campos
obrigatdrios preenchidos e sem erros identificados na validagdo do arquivo.

Fazer download da notificagdo

estd pronta para baixar

* Aceso ripide
@ Onedrive

- im(w;M)
# Reig”

Fazendo o do do relatério 7

O arquivo baixado estara no formato XML ICH E2B (R3) e recebera o nome correspondente
ao numero de Identificagdo Unica no Mundo da notificagdo em quest&o.

3.4. Criando uma Notificacdo de seguimento

A edicdo/atualizacdo de uma notificacdo deve ocorrer toda vez que houver uma nova informagéo
relevante a ser adicionada ao caso ou se o caso em aberto estiver pendente de avaliacao.

E desejado que a edicdo seja realizada a partir do arquivo da notificacdo salvo no envio anterior. Por
isso, é tdo importante salvar o arquivo no computador ou HD dedicado a isso ao realizar o envio da
notificagdo. Nd3o é possivel recuperar o arquivo enviado que ndo foi salvo no momento do
procedimento. Caso isso aconteca, serd necessario alimentar novamente todo o formulario.

Para iniciar a edicdo, clicar me Entrada de dados no menu superior, e depois em Editar notificacdo:
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eReporting - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR)  Preview Entrada de dados v  Carregar E2B  Status deenvio aa Vv

Criar nova notificagio

Editar notificagdo

Editar notificagcao

Carregue uma notificagéo criada anteriormente pelo eReporting

Arraste e solte sua notificag@o ou Procure no computador

Para carregar o arquivo (XML) da notificacdo anteriormente enviado, apds localizar o arquivo no seu
computador, basta arrasta-lo e soltad-lo na barra indicativa (cinza) ou clicar em “Procure no
computador”, abrir o explorador de arquivos no seu computador, localizar o arquivo e carrega-lo.

Imediatamente apds o carregamento completo, as informacbes alimentardao um novo formuldrio e
estardo habilitadas para visualizacdo e edicdo.

Solte Aqui !

I
N
y |
Q

g

ia Sanitiria (BR) Entrada de dados v Camegar E2B

I
I
v

= Car
-

Editar notificagao

R ABNIATEST R TESTER 0001 wed - ®

Apos o término da edigdo da notificagcdo, deve ser realizado novo envio a Anvisa (vide
item 3.2. Enviando a notificagao) e realizado novamente o download do arquivo (vide item
3.3. Baixando a notificagcao) para ter em posse da ultima versado do caso, se necessario
futura edicado. Se o arquivo nao for salvo neste momento, nao ha possibilidade de
recupera-lo. Sera necessario preencher todo o formulario novamente.

No caso de seguimento de notificacdo enviada anteriormente pelo Notivisa, sera necessario fazer uma
notificacdo inicial no VigiMed (por entrada manual ou importacdo de xml) para nas demais

atualiza¢Ges prosseguir com seguimento pelo sistema.
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Pode ser informado o nimero da notificacdo do Notivisa no campo: Outra identificacdo da notificacdo
(no arquivo XML E2B (R3) corresponde aos elementos de dados C.1.9 Other Case Identifiers). Pode-se
também incluir uma observacdo na narrativa ou comentarios da empresa (no arquivo XML E2B
corresponde aos elementos de dados B.5 Narrative case summary and further information, para R2,

e H Narrative case summary and further information, para R3.

4. Importacéo de arquivo XML ICH E2B
4.1. Importando arquivo XML ICH E2B

Antes de iniciar a utilizacdo da interface de Importacdo de arquivo XML ICH E2B, a empresa deverd
realizar validacdo de alguns arquivos em ambiente de teste, conforme Instrucdes para a criacdo de
arquivos XML ICH E2B (R2 e R3) ©. Enquanto os testes ndo sdo finalizados, a empresa deve utilizar a
interface de Entrada Manual, detalhada no item 3 deste documento.

As empresas que adotarao a importagdao de XML poderao utilizar a interface de Entrada
Manual até concluirem os testes no VigiMed Demo. Esta interface também podera ser
utilizada como ferramenta alternativa para casos de falhas no envio dos arquivos XML, o
que impossibilita seu recebimento, caso for preciso tempo para investigagao e corregcao
do erro por parte da empresa, ou até mesmo por parte de UMC/OMS.

Para importar um arquivo XML, apds fechamento dos testes e elaboracdo do arquivo seguindo as
especificacdes Instrucdes para a criacdo de arquivos XML ICH E2B (R2 e R3) 7, seguir as orienta¢des do
item 2 deste documento e abrir a Interface de Importagdo de arquivo XML ICH E2B, clicando na opgao
"Carregar E2B (Upload E2B)", no menu superior do VigiMed Empresas.

Ao clicar na opg¢do "Carregar E2B (Upload E2B)", aparecera a tela contendo um espaco especifico para
o carregamento dos arquivos. O carregamento pode ser feito de duas maneiras: arrastando e soltando
o0 arquivo no espaco delimitado OU buscando o arquivo pelo browse e selecionando-o.

6 Vide versdo atualizada na pagina do VigiMed Empresas no Portal da Anvisa.
7Vide versdo atualizada na pagina do VigiMed Empresas no Portal da Anvisa.

Péagina 32 de 39


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed/
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed/

T

Agéncia Nacional L.
de Vigilancia Sanitaria \/ | g \ I\/I e d

- L

eReporting - Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitario (MX) Dataentry v  Upload E28  Submission status

Upload E2B

The file should be in ICH E2B(R2) or E2B(R3) format

Drag and drop your report or Browse .
« arquivo no computador!

=
-~
S Ae
-

Arraste o arquivo e solte aquil

I Clique aqui para buscar o

Depois de arrastar ou selecionar o arquivo XML E2B, ele comecara a carregar conforme figuras abaixo.
Se o arquivo for aceito, ele sera carregado e habilitard a opgdo para “Enviar (Submit)”. Clique em
"Enviar (Submit)” e a mensagem “Arquivo enviado com sucesso” sera exibida, caso o processo de
submissdo da notificacdo tenha sido exitoso. Ao concluir o processo, serd exibido um cddigo
identificador de envio (submission identifier).

eReporting - Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitario (MX) Dataentry v  Upload E2B S

Upload E2B

The file should be in ICH E2B(R2) or E2B(R3) format

File is ready to be submitted to Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitario

El +—

eReporting - Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitario (MX) Dataentry v  Upload 28  Submission status & v

Upload E2B

The file should be in ICH E2B(R2) or E2B(R3) format

BMX_COFEPRIS 6991460 ARGED3LEVDEBAYER 202004151845 13.ml Uploading B5% )

eReporting - Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitario (MX) Dataentry v  Upload E28  Submission status &

File successfully submitted

Submission identifier: d99935ae-0ad1-4548-93e7-906e48c2a017

Para finalizar e verificar se todo o processo de notificacdo foi finalizado com éxito, deve-se checar o
Status de envio da notificagdo. O identificador do envio que apareceu apds a submissdao devera ser
utilizado para localizar o arquivo AckLogs (ICH ICSR Acknowledgement Message). O AckLog é uma
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mensagem de confirmacdo gerada pelo sistema que precisara ser salva e verificada para cada envio,
conforme item 5 deste Manual.

A informacao do Status de envio da notificacado e o seu AckLog ficam disponiveis por
apenas sete (7) dias na pagina Status de envio. Por seguranca, fazer o download do
AckLog imediatamente apds o envio da notificagcao para a Anvisa.

5. Status de envio da notificacao

5.1. Verificando o status de envio do arquivo para a Anvisa

No menu superior, na opc¢do “Status de envio”, é possivel visualizar o painel com o histdrico das
notificagdes enviadas nos ultimos sete (7) dias, tanto pela Entrada Manual quanto pela Importagao de
XML E2B. Estardo exibidas as seguintes informagdes: data e hora de envio, identificador do envio, data
e hora de conclusdo do envio, status do envio e AckLog de submissao.

Entrada de dados v  Camegar E2B || Status deernvio | & v

Status de envio

Hora de envio (UTQ) Identificador de envio Hora da conclusdo (UTQ Status Acklog AckLog: Arquivo de
Novembro 2020 15:13:4 01985076-0e47-4103-9¢58-62ac039a175¢ 10 Novembro 2020 15:13:49 Condluido F’ reconhecimento de
submissao, gerado
T T 1 1 em formato XML
Data e hora do envio ID de envio Data e hora Status de envio
de conclusao
do envio

Atencao! O status confirma se o envio do arquivo ocorreu. Apenas arquivos com status
“Concluidos” tiveram o envio finalizado com sucesso. Mas para saber se os arquivos
foram recebidos sem falha pela Anvisa é necessario verificar o arquivo AckLog da
notificagdo, principalmente no caso de importagdo de XML E2B, (vide item 5.2).

5.2. Verificando o AckLog da notificacao
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O status de envio mostra apenas que o relatério foi enviado com éxito do VigiMed Empresas
(e-Reporting Industry) para o VigiMed (VigiFlow), mas o VigiMed (VigiFlow) ainda pode
rejeitar o arquivo.

O meio para verificar se a notificacdo foi recebida corretamente pela Anvisa (para ambas
interfaces) é o carregamento do Acklog (para empresas que importam o Acklog na versao
R3 em seus sistemas) ou lendo o Acklog (para empresas que utilizam a Entrada Manual ou
que importam o Acklog na versao R2 em seus sistemas).

O arquivo AckLogs (ICH ICSR Acknowledgement Message) é uma mensagem de confirmacdo gerada

pelo sistema que precisara ser salva e verificada para cada envio.

Para baixar e salvar o Acklog, em "Status de submissdo (Submission status)":

e Utilizar a notificacdo de interesse pelo “Identificador de envio”,

e C(licar noicone £ para baixar o “AckLog” correspondente.

eReporting - Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitario (MX) Dataentry v  Upload E2.  Submission status & v

Submission status

Submission time (UTC) Submission identifier Completion time (UTC) Status Acklog

E importante esclarecer que o arquivo baixado apés a Entrada Manual dos dados e envio
da notificagdo da Anvisa (item 3.3) € um arquivo XML, ou seja, a notificagdo no padrao XML
ICH E2B (R3).

O arquivo baixado no “Status de envio” é um AckLog, ou seja, mensagem de confirmagao
do recebimento do arquivo XML no sistema gerado apés alimentagdo manual ou importagéao
do arquivo XML E2B. E responsabilidade da empresa baixa-lo, salva-lo e arquiva-lo, o que
deve ser feito no prazo de sete (7) dias apds envio da notificagao.

Apds baixar o AckLog, caso utilizar sistem que importe o Acklog na versdo R3, carregue-o no sistema

para verificar se a operacdo foi bem sucedida ou se ha erros nas notificacbes que impediram seu
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recebimento no VigiMed. Caso utilize sistema que importem o Acklog na versdo R2 ou ndo possua

sistema para carregar o Acklog, é preciso verificar a arquivo manualmente.

Os campos e valores do arquivo Acklog que indicam que o relatdrio foi carregado corretamente ou
n3o para o VigiMed (VigiFlow) s30 os seguintes®:

E2B R3
Recibido corretamente
oK
AA=Accept - successfully processed!

Transmission Acknowledgement Code;
<acknowledgement typeCode="AA">

CA=Commit Accept
Acknowledgement Code for an ICSR Message;
<acknowledgement typeCode="CA">

Recusado

Error

CR=Commit Reject (not loaded)

<acknowledgement typeCode="CR">
<acknowledgementDetail>

<text>Existing ICSR is nullified, followup not allowed.</text>
or

<acknowledgementDetail>

<text>Invalid MedDRA code found: 0</text>

AE=Parsial

<acknowledgement typeCode="AE">
<acknowledgementDetail>

<text>Could not persist all information</text>

AR=Reject
<acknowledgement typeCode="AR">

8 para mais informagdes, vide O Guideline, ICH Harmonised Tripartite. Implementation Guide for Electronic Transmission of Individual
Case Safety Reports (ICSRs). E2B(R3) - Data Elements and Message Specification. Version 5.02, 10 November 2016. Disponivel em:
https://www.ich.org/page/e2br3-individual-case-safety-report-icsr-specification-and-related-files, item 4.0 THE ICSR
ACKNOWLEDGEMENT TRANSACTION, pagina 143.
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<acknowledgementDetail>

<text>Could not understand the import data: The 'extension' attribute is invalid - The value " is invalid according
to its datatype "urn:hl7-org:v3:st' - The actual length is less than the MinLength value., Line: 17 Position: 53. The
'extension’ attribute is invalid - The value " is invalid according to its datatype 'urn:hl7-org:v3:st' - The actual
length is less than the MinLength value., Line: 426 Position: 51. </text>

Segue um exemplos de Acklogs onde estdo destacados os campos que precisam ser verificados:

E2B R3
Recibido corretamente

OK

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>

<MCCI_IN20oo101UVo1 xmlns="urn:hl7-org:v3" ITSVersion="XML _1.0" xsi:schemaLocation="urn:hl7-org:v3
MCCI_IN200101UVo1.xsd" xmlns:xsi="http://www.w3.0org/2001/XMLSchema-instance">
<id extension="842e09df-bb47-48d3-90f9-d5d36a06c39b" root="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.3.20" />
<creationTime value="20201005201537+0200"/>

<responseModeCode code="D"/>

<interactionld extension="MCCI_IN200o101UVo1" root="2.16.840.1.113883.1.6"/>
<MCCI_INooooo2UVo1>

<id extension="UMC-UMCORG-276" root="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.3.19"/>
<creationTime value="20201005201537+0200"/>

<interactionld extension="MCCI_INoooooz2UVo1" root="2.16.840.1.113883.1.6" />
<processingCode code="P"/><processingModeCode code="T"/>
<acceptAckCode code="NE"/>

<receiver typeCode="RCV">

<device determinerCode="INSTANCE" classCode="DEV">

<id extension="UMC" root="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.3.16"/>

</device>

</receiver>

<sender typeCode="SND">

<device determinerCode="INSTANCE" classCode="DEV">

<id extension="UMC" root="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.3.15"/>

</device>

</sender>

<attentionLine>

<keyWordText code="1" codeSystemVersion="1.0" codeSystem="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.1.24" />
<value value="20200929133859+0000" xsi:type="TS"/>

</attentionLine>

<acknowledgement typeCode="CA">

<targetMessage>

<id extension="SE-UMCTEST-000007" root="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.3.1"/>
</targetMessage>

<acknowledgementDetail>

<text/></acknowledgementDetail>

</acknowledgement>

</MCCI_INooooo2UVoi>

<receiver typeCode="RCV">

<device determinerCode="INSTANCE" classCode="DEV">

<id extension="UMC" root="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.3.18" />

</device>

</receiver>

<sender typeCode="SND">
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<device determinerCode="INSTANCE" classCode="DEV">

<id extension="UMC" root="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.3.17"/>

</device>

</sender>

<attentionLine>

<keyWordText code="2" codeSystemVersion="1.0" codeSystem="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.1.24" />
<value extension="842e09df-bb47-48d3-90f9g-

dsd36a06c39b" root="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.3.21" xsi:type="1I"/>

</attentionLine>

<attentionLine>

<keyWordText code="3" codeSystemVersion="1.0" codeSystem="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.1.24"/>
<value value="20200929133859+0000" xsi:type="TS"/>

</attentionLine>

<acknowledgement typeCode="AA">

<targetBatch>

<id extension="a60401bb-e8f1-4d4f-925d-66abg5d48525" root="2.16.840.1.113883.3.989.2.1.3.22"/>
</targetBatch>

<acknowledgementDetail>

<text/>

</acknowledgementDetail>

</acknowledgement>

</MCCI_IN20oo101UVo1>

Apos conferéncia, se erro ou falha, o arquivo XML deve ser verificado e corrigido para nova
importagao ou novo formulario pela entrada manual deve ser preenchido.

Caso persistir o erro, enviar o arquivo XML da notificagdo com erro (gerado pelo sistema
da empresa ou salvo apods entrada manual) e o Acklog do erro para o e-mail
vigimed.pesquisa@anvisa.gov.br. Para auxiliar na investigacdo, descrever o que ja foi
realizado pela empresa no intuito de solucionar os problemas, mas sem éxito.

6. Consideracdes finais

Esta é a primeira versdo do Manual de Uso do VigiMed Empresas — Pesquisa Clinica, a qual tem a
finalidade de orientar adequadamente o processo de notificacdo de eventos adversos com
medicamentos e produtos bioldgicos que estdo sendo avaliados em ensaios clinicos no Brasil, quando
couber, pelo sistema.

Este Manual pode sofrer atualizagGes sempre que novas necessidades forem identificadas, bem como
guando ocorrerem possiveis atualizagdes no eReporting Industry por parte de UMC/OMS. A dltima
versao estara disponivel na pagina do VigiMed no Portal da Anvisa.

No caso de erros no sistema ou problemas no acesso, enviar e-mail para
vigimed.pesquisa@anvisa.gov.br.
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Outras duvidas, enviar o questionamento pelo Formuldrio Eletrénico do Fale Conosco ou para o e-

mail vigimed.pesquisa@anvisa.gov.br.

7. Historico de versoes

Data

Versao

Mudancas

Observacgoes

02/2021

1.0

Versdo inicial

Elaboragdo da COPEC em parceria com
GFARM/GGMON
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