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DADOS ADMINISTRATIVOS

» ldentificacdo do caso
> Notificador
» Remetente do caso

DADOS DO CASO

Iniciais (D.1)

Sexo (D.5)

Data de Nascimento (D.2.1)

Idade a Data da RAM (D.2.2a)

Grupo Etario (D.2.3)

RAM

Medicamento

Dados laboratoriais/procedimentos realizados para diagnosticar ou confirmar a(s) RAM
Informacao relativa ao medicamento (suspeito, concomitante ou interagcéo)
Narrativa do caso e informacéao adicional

Referéncia de Literatura
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Portal RAM

Portal de ReacBes Adversas a Medicamentos
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Ne Submissdo TE-¥202205-55 WWID(C1.8.) PT-INFARMED- Estzdo Duplicada

Estado da Impuezcio Data da Rececdo Empresa (Inicial) (C.1.4) 01-09-2021 Data da Rececgo Empresa (Mais Recente) (C.1.5) 95042022

Data da Rececdo SNF (Inicial) (C.1.4) 1052022 Data da Recegdo SNF (Mais Recente) (C.1.5) Data de Envio EMA (Inicial) (C1.2)

03-05-2022
Data de Enwvio EMA {Mais Recente){C1.2) Data de Envio TAIM {Inicial) Data de Envio TAIM (Mais Recente)
Classificacio de Relatdrio Case Tipo de Relatdrio (C.1.3) Espontaneo Gravidzde Sim
Critérios de Gravidade Clinicaments importante Hospitalizag3o Sem RAM Master Case
Safety Report ID{C1.1) PTIt Notificacio Imediata {C1.7) Sim

Referéncias de Literature (C4r 1)
Histdrico

Narrativa



Patient registries

Substances d medical literature covered by EMA’'s service

B —

il - [®] ™Medical iterature monitoring: active-substance and herbal-substance groug
Direct healthcare ke snbobance = X : I = W e groug
professional e S e wvalid from 1 June 2020

communications subslgce groups = [ Medical literature monitonng: active-substance and herbal-substance groups
cove valid until 31 May 2020

European Risk

Management Strategy

Good pharmacovigilance = EMBASE[2, covenng literature from EEA and non-EEA countrnies;

practices = EBSCO[=, cowenng a wide range of resocurces, mainky focusing on:

o International Pharmaceutical Abstracts (IPA) 2 ;

§ o The Allied and the Complementary Medicine Database (AMED) 2.
Incident management plan = — = 1 = £

. ] For more information, see:

Medical literature =

monitoring = [ Medical literature monitoring: description of the journal / reference databases
used

Medication errors

Med Cin‘?'s under additional EMBASE search strategies for all covered substance groups
monitoring Search parameters K

- EBSCO search strategies for all covered substance groups

Periodic safety update
reports (PSURS)

EMA can only monitor a certain number of substances, based on its allocated budget for these activities,

ek which is subject to an annual review.
Pharmacovigilance system
EMA selects these substances on the basis of information submitted to EMA's Article 57 databse by

Post-authorisation safety marketing authorisation holders.

studies

It prioritises substances contained in medicines with many marketing authorisations and multipls

Regulatory and procedural marketing authorisation holders,
guidance

Risk management plan
(RMP)

C From 1 April 2021 the EMBASE search strategy was updated to include new COVID-related index
terms provided by EMBASE.

Signal management In June 2020, EMA added nine additional a e substa
tenofowvir, filgrastim, ivermectin, nitric oxide, oseltamivir, prednisone and rmtonawir) which are being
Post-authorisation efficacy investigated as potential treatments for COVID-19, and for which there are multiple marketin

studies (PAES) authorisation holders in the EEA.

Post-authorisation - i ol ' X g ) :
measures groups {azithromycin, cicdosporin, dexamethasone, hydrocortisone, ribavirin and predniscione) that were

already included in the service.
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5 1] - |Substance Group = o
2 1 PARACETAMOL ACETYLCYSTEINE, PARACETAMOL
3 1 PARACETAMOL ACETYLSALICYLIC ACID, ANHYDROUS CAFFEINE, PARACETAMOL DC
4 1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, CHLORPHENAMINE, PARACETAMOL
5 E PARACETANMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL
6 1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, ACETYLSALICYLIC ACID
i 1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, ANHYDROUS CAFFEINE
8 1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, CAFFEINE
9 1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, CODEINE PHOSPHATE HEMIHYDRATE
10 1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, PHENYLEPHRINE
i 1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, POTASSIUM HYDROGEN CARBONATE, SODIUM HYDROGEN CARBONATE, SODIUM CARBONATE ANHYDROUS, CITRIC ACID ANHYDROUS
12 1 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, PROPYPHENAZONE
13 i5 PARACETAMOL ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, PEEUDOEPHEDRINE SULPHATE
14 1 PARACETAMOL BROMPHEMNIRAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, CAFFEINE
3 1 PARACETAMOL BROMPHEMNIRAMINE MALEATE, PARACETANOL, CAFFEINE
16 1 PARACETAMOL BUCLIZINE HYDROCHLORIDE, CODEINE PHOSPHATE, PARACETAMOL DC
¥, 1 PARACETAMOL BUCLIZINE HYDROCHLORIDE, DOCUSATE S0DIUM, PARACETAMOL, CODEINE PHOSPHATE
18 1 PARACETANOL CAFFEINE, CODEINE PHOSPHATE HEMIHYDRATE PHEUR, PARACETAMOL PH. EUR
19 1 PARACETAMOL CAFFEINE, CODEINE PHOSPHATE HEMIHYDRATE, PARACETAMOL PH. EUR
20 1 PARACETAMOL CAFFEINE, PARACETAMOL PH. EUR.
21 1 PARACETANOL CARBASALATE CALCIUM, PARACETAMOL, CAFFEINE
22 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, DIMETOFRINE, ISOPROPAMIDE IODIDE, PARACETAMOL, ANHYDROUS CAFFEINE
23 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, ISOPROPAMIDE IODIDE, PARACETAMOL, CAFFEINE
24 1 PARACETANOL CHLORPHEMAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, ISOPROPAMIDE 10DIDE, PARACETAMOL, DIMETOFRINE HYDROCHLORIDE, ANHYDROUS CAFFEINE
25 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, PARACETAMOL
26 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, CAFFEINE
2 1 PARACETANOL CHLORPHEMAMINE MALEATE, ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, CAFFEINE CITRATE, DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMIDE MONOHYDRATE
28 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMIDE, PARACETAMOL
25 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMIDE, PSEUDOEPHEDRINE HYDROCHLORIDE, PARACETAMOL
30 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, DEXTROMETHORPHAN HYDROCHLORIDE, PSEUDQEPHEDRINE HYDROCHLORIDE, PARACETAMOL
31 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, DIPROPHYLLINE, GUAIFENESIN, PARACETAMOL
32 1 FPARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, IS0PROPAMIDE 10DIDE, PARACETAMOL, CAFFEINE
33 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PARACETAMOL
34 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PARACETAMOL, ACETYLSALICYLIC ACID, ANHYDROUS CAFFEINE
35 1 PARACETAMOL CHLORPHEMNAMINE MALEATE, PARACETAMOL, CAFFEINE
36 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PARACETAMOL, PSEUDOEPHEDRINE SULPHATE
37 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PARACETAMOL, SALICYLAMIDE, CAFFEINE
38 1 PARACETAMOL CHLORPHEMNAMINE MALEATE, PARACETAMOL, SODIUM ASCORBATE
39 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PHENYLEPHRINE BITARTRATE, PARACETAMOL
40 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PHENYLEPHRINE HYDROCHLORIDE, ASCORBIC ACID, PARACETAMOL, DEXTROMETHORPHAN HYDROBROMIDE MONOHYDRATE
41 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PHENYLEPHRINE HYDROCHLORIDE, PARACETAMOL
42 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PHENYLEPHRINE HYDROCHLORIDE, PARACETAMOL PH. EUR.
43 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PHENYLEPHRINE HYDROCHLORIDE, PARACETAMOL, CAFFEINE
44 1 PARACETAMOL CHLORPHENAMINE MALEATE, PSEUDOEPHEDRINE HYDROCHLORIDE, PARACETAMOL
45 1 PARACETAMOL CHLORPHEMAMINE, PARACETAMOL
46 1 PARACETAMOL CHLORPHEMAMINE, PARACETAMOL, CAFFEINE
Substance Groups 1-300 Herbal Substance Groups 1 - 100 (&) 4
Prantn H = [ - B
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safety RepertiD(C1T) PT-ENA-2022725-AUTODUP- 1645821459472 Nodficagée Imediets (C17) = Sim

Referéncias de Lireratura (C4r7) See undelying duplcates
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If a marketing authorisation
holder identifies a literature case
not available in EudraVigilance,
what process should be followed
by the marketing authorisation
holder?

For the literature and the active substances subject to the service of the Agency pursuant to
Article 27 of Regulation (EC) No 726/2004:

If a marketing authorisation holder identifies one or more individual cases of suspected
adverse reaction(s) and the individual case(s) for these adverse reaction(s) were not

processed by the Agency, the marketing authorisation holder should notify the service desk

immediately. The Agency will review and process the relevant ICSRs as applicable.

For the active substances subject to the service of the Agency pursuant to Article 27 of
Regulation (EC) No 726/2004 but when the literature is not included in the list of publications
monitored by the Agency:

If a marketing authorisation holder identifies one or more individual cases of suspected
adverse reaction(s), the marketing authorisation holder should report the suspected adverse
reaction(s) in line with the reporting modalities defined in GVP Module VI, chapter VI.C.4.

"Reporting modalities”.



Apoiar atividades de detecao de sinal

Aumentar a eficiéncia das notificacoes de reacdes adversas

Simplificar o trabalho da industria farmacéutica (IF)

Melhorar a qualidade dos dados ao reduzir o numero de
duplicados

Contribuir para a poupanca de recursos por parte da IF
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AN MEDICINES AGENCY

Heads of Medicines Agencies i 0f MOE D I M ES HEAMALTH

4 August 2016
EMA/168402/2014 Corr*

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP)

Product- or Population-Specific Considerations II: Biological medicinal
products

O nome comercial e n° de lote dos medicamentos
bioldgicos /biossimilares devem ser incluidos na
notificacao de reacao adversa (Directive 2010/84/EU
amending Directive 2001/83/EC)



Monitorizacao INFARMED:

Através da analise da informacao proveniente do
EudraVigilance constata-se que nem todos os casos de RAM
relativos a medicamentos bioldgicos apresentam o nome
comercial e o numero de lote, comprometendo assim a
referida rastreabilidade.

Titulares de AIM devem assegurar:

O envio para o EudraVigilance de toda a informacao
disponivel sobre os casos de suspeita RAM, incluindo, o
nome comercial e o numero de lote, em particular no caso
de medicamentos biolodgicos.




FARMACOVIGILANCIA DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
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Circular Informativa

\RMACO .=
AGILANCIA

N.© 071/CD/100.20.200
Data: 03/04/2019

Assunto: MNotificacdo de RAM de Medicamentos Biolégicos — Informacdo do nome
comercial e nimero de lote

Para: Titulares de AIM

Contacto: Centro de Informacgdo do Medicamento e dos Produtos de Sadde (CIMI); Tel. 21

798 7373; Fax: 21 111 7552; E-mail: cimi@infarmed.pt; Linha do Medicamento:
800 222 444

Os medicamentos bioldgicos! s8o medicamentos cuja substé&ncia ativa € produzida ou
extraida de uma fonte bioldgica cujo processo de fabrico determina a qualidade dos

mesmos.

Pequenas alteragdes no fabrico destes medicamentos podem ter impacto na sua seguranca
e eficacia, nomeadamente no potencial risco de imunogenicidade, falta de eficacia do
medicamento e alteragoes da farmacocinética.

Face a esta wvariabilidade & essencial assegurar a rastreabilidade dos medicamentos
bioldgicos, sendo fundamental conhecer o nome comercial e 0 nimero de lote durante
todo o ciclo de vida do medicamento, desde o fabrico até a dispensa e administracdo,
incluindo também a notificagdo de reacdes adversas a medicamentos (RAM), conforme
previsto no Estatuto do Medicamento?.

Através da andlise da informacgdo proveniente do EudraVigilance, recebida e analisada no
Infarmed, constata-se gue nem todos os casos de RAM relativos a medicamentos bioldgicos
apresentam o nome comercial e o ndmero de lote, comprometendo assim a referida
rastreabilidade.

Medicamentos Biolégicos

Leitura Rapida
Para analise de casos de suspeita de reacoes adversas a i biolégi € indi avel,
entre outros dados, conhecer o nome comercial € nimero de lote do medicamento I.ItIIIZBdO.

Os medicamentos bro!og;cos séo medrcame'nros cuja substdncia ativa é produzida ou extraida de uma fonte biolégica
e incluemn deriv do gue e , medicamentos biotecnoldgicos, vacinas e medicamentos de terapia
avang¢ada (terapia ica, terapia com célul e haria de tecid

O perfil de qualidade dos medicamentos biolégicos € dindmico e varia consoante o processo de fabrico, sendo, como
tal, indispensdvel que a sua rastreabilidade seja garantida em todos os niveis da cadeia de produgdo, nomeadamente
através do nome comercial e do nimero de lote.

Os resultados de uma pesquisa no Portal RAM, correspondente ao periodo entre janeiro de 2018 e margo de 2019,
revelaram que 35% das notificages de reagées adversas a medicamentos biolégicos ndo apresentam nome comercial
cundmerodelote (611 notificagbes num total de 1757). Algumas notificagdes continham o nimero de lote na narrativa,
mas esta informagao nac se encontrava no respetivo campo estruturado, indiciando algum desconhecimento no
preenchimento das notificacdes.
Constatou-se ainda que existe um numero significativo de notificagoes cuja informacgao original fornecida pelo
notificador ndo é satisfatdria e para as quais ndo existe evidéncia de ter sido efetuado follow-up.
No sentido de minimizar este prcb!ema o Infarmed publucou a Cucular Informativa Notificacio de RAM de
B é = 3 me - g € tem proativamente
ccn[a(!ado os respetivos T«lulaves de Autorrzagao dE‘ Imroduqao no Melcado (TAIM} Foram alias identificadas pelos
TAIM as seguintes principais razdes para a insuficiéncia de dados:

- impossibilidade de recuperar o numero de lote devido ao descarte das embalagens por parte dos profissionais de
saude ou utentes;

— dificuldade de contacto com o notificador primario para follow-up e obtengao dos dados em falta;
- inexisténcia daquele tipo de informagao nos casos de literatura e impossibilidade de obtencao da mesma.
E importante relembrar:

— Aos profissionais de satide notificadores: o nome comercial e o nimero de lote sao fundamentais para a
correta avaliagdo dos casos de RAM associadas a medicamentos biologicos;

— Aos TAIM: sempre que exista falta de informagdo importante para o caso, deve ser assegurada a realizagdo de
pedido de informacao adicional aos notificadores primarios.

Beatriz Tanoeiro e Maria Jodo Jesus



Importa que os profissionais de saude registem o nome comercial e o nimero de lote do
medicamento em todos os niveis, incluindo na dispensa e na administracdao aos doentes.

Os prescritores devem incluir o nome comercial do medicamento na receita.
Os profissionais de saude devem assegurar que o nome comercial e o nimero de lote sao

notificados no caso de ocorréncia de reacdes adversas medicamentosas suspeitas, de acordo com
a pratica local e a regulamentac¢ao nacional.

Nos casos em que o medicamento é dispensado numa farmdcia comunitaria, devem ser facultados
ao doente quer o nome comercial quer o nimero de lote do medicamento bioldgico.

Os profissionais de saude devem contactar as respetivas autoridades nacionais reguladoras dos
medicamentos para obter aconselhamento sobre a forma como devem notificar as reagdes
adversas medicamentosas.

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY m COIWSS?O
SCENCE MEDICIES HEALTH Europeia

Medicamentos
biossimilares na UE

Guia informativo para profissionais de satde

Elaborado conjuntamente pela Agéncia Europeia
de Medicamentos e a Comissdo Europeia







DESAFIO

QUE MECANISMOS PODEM SER IMPLEMENTADOS PARA IDENTIFICAR
ATEMPADAMENTE O NUMERO DE LOTE?



1 Casos provenientes do MLM SERVICE O Problemas de qualidade/uso off-
label sem RAM associada

NAO notificar

ao EudraVigilance

L Casos nos quais tanto o notificador como o TAIM O Retransmissdo de casos da Autoridade
consideram a(s) RAM nao relacionada(s) com o
medicamento



» Ainformacao deve ser apresentada de forma sequencial, preferencialmente por ordem cronoldgica, e
devera incluir informacgao relativa a evolugao clinica do doente, medicamentos administrados ou
procedimentos efetuados e outcome do doente.

» Deverao ser desenvolvidos todos os esforgos para obtencao de informagéo adicional em falta (follow-up).
Havendo submisséao de follow-up, devera ser mantido o texto da versao anterior, devendo a
informacgao adicional ser colocada no fim desse texto, antecedida da data em que a informagao
foi obtida, com a referéncia de o mesmo foi obtida em “follow-up”.

» O texto da Narrativa deve conter pelo menos a informacao relativa aos seguintes itens:

» Dados do doente (Iniciais, Sexo, data de nascimento ou idade ou grupo etario)
* Historia clinica

* Descrigcdo do inicio e desenvolvimento da RAM

« Data de inicio da RAM e do medicamento suspeito ou interatuante

* Evolugéo da RAM

* Relagéo causal entre o medicamento e a RAM

« Tratamento da RAM

» Qutra informagé&o relevante na avaliagdo da RAM

ICH E2D - https://www.ema.europa.eu/en/ich-e2d-post-approval-safety-data-management







OBRIGADA!

d) Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satde, |.P.
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