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1. INTRODUCAO

Na UE, os medicamentos para uso humano estdo sujeitos a ensaios rigorosos, bem como a um
processo de avaliagdo em termos de qualidade, seguranca e eficacia, antes de serem autorizados a nivel
nacional ou da UE. Uma vez colocados no mercado, a seguranca dos medicamentos continua a ser
monitorizada através de um sistema de farmacovigilancia. Isto significa que tudo o que afetar o perfil
de seguranca de um medicamento pode ser rapidamente detetado, avaliado e compreendido, podendo
ser tomadas medidas adequadas para gerir o problema e assegurar a salde dos cidaddos e dos doentes.

O Regulamento (CE) n.° 726/2004" e a Diretiva 2001/83/CE? constituem o quadro juridico da UE em
matéria de farmacovigilancia dos medicamentos para uso humano. As disposi¢cbes em matéria de
farmacovigilancia foram alteradas em 2010° e 2012*. Como resultado das alterac@es, as tarefas e
responsabilidades de todas as partes foram descritas num sistema de gestdo dos riscos pré-ativo e
proporcionado. Foi reforcada a ligacdo entre as avaliacbes de seguranca e a agdo reguladora, bem
como a transparéncia, a comunicagado e a participagdo dos doentes. O presente relatorio diz respeito a
experiéncia adquirida em termos da «monitorizacdo adicional», um aspeto especifico das atividades de
farmacovigilancia que foi introduzido através da reviséo da legislac&o®.

No caso de alguns medicamentos, ha limitagcGes nos ensaios clinicos, por exemplo, porque o nimero
de doentes estd limitado e os dados disponiveis tém limitacGes. A experiéncia de utilizagdo em
condigdes reais pode complementar os dados dos ensaios clinicos. A monitoriza¢do adicional visa
melhorar a notificagdo de reacdes adversas (RAM) em relacdo aos medicamentos cujo acervo de dados
clinicos esteja menos desenvolvido. O principal objetivo consiste em recolher informacGes o mais
cedo possivel para melhor esclarecer a utilizacdo segura e eficaz destes medicamentos e respetivo
perfil beneficio-risco quando utilizados na pratica clinica diaria.

A revisdo de 2010° introduziu a monitorizacdo adicional para determinados medicamentos e um
ambito de aplicacdo obrigatério para novos medicamentos biolégicos ou medicamentos que
contenham uma nova substancia ativa. Os medicamentos sujeitos a monitorizagdo adicional sdo
identificados através da inclusdo, na informagéo sobre o medicamento, de um «simbolo de cor preta»’
(um tridngulo preto invertido).

Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo de 2004, que
estabelece procedimentos comunitéarios de autorizagdo e de fiscalizagdo de medicamentos para uso
humano e veterinario e que institui uma Agéncia Europeia de Medicamentos (JO L 136 de 30.4.2004,
p. 1).

Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece
um codigo comunitério relativo aos medicamentos para uso humano (JO L 311 de 28.11.2001, p. 67).

3 Regulamento (UE) n.° 1235/2010 (JO L 348 de 31.12.2010, p. 1), Diretiva 2010/84/UE (JO L 348 de
31.12.2010, p. 74).
4 Regulamento (UE) n.° 1027/2012 (JO L 316 de 14.11.2012, p. 38), Diretiva 2012/26/UE (JO L 299 de

27.10.2012, p. 1).

O conceito e 0 ambito de aplicacdo da monitorizacdo adicional foram introduzidos no artigo 23.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004 através do Regulamento (UE) n.° 1235/2010 e alterados pelo
Regulamento (UE) n.° 1027/2012.

Alteracdo do artigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 pelo artigo 1.°, n.° 11, do Regulamento
(UE) n.° 1235/2010.

O «simbolo de cor preta» é definido no artigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 e no artigo 11.°
da Diretiva 2001/83/CE. Foi designado como um tridngulo preto invertido através do Regulamento de
Execucdo (UE) n.° 198/2013 da Comisséo, de 7 de marco de 2013, relativo a selecdo de um simbolo de
identificacdo dos medicamentos para uso humano sujeitos a monitorizagdo adicional (JO L 65 de
8.3.2013, p. 17).



Em 2012°, o ambito de aplicagdo obrigatério foi alargado de modo a incluir os medicamentos com
determinadas obrigacGes pds-autorizacdo. Na altura, alguns Estados-Membros manifestaram reservas
quanto ao alargamento do ambito de aplicagdo obrigatdrio. Por conseguinte, solicitou-se a Comissdo
gue apresentasse um relatério ao Parlamento Europeu e ao Conselho sobre a utilizacdo da lista de
monitorizacao adicional®.

Os Estados-Membros e a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) recolheram informacdes sobre a
experiéncia da aplicagcdo da monitorizacao adicional dos medicamentos através do seguinte:

a. Um inquérito para estimar o conhecimento do simbolo de cor preta e do conceito de
monitorizacdo adicional por parte dos doentes e profissionais de saude (PS);

b. A experiéncia da EMA com a utilizacdo da lista de monitorizacdo adicional e um estudo para
determinar se a inclusdo de medicamentos na lista teve efeitos na comunicacdo das respetivas
RAM,;

C. Um inquérito para compreender a experiéncia dos Estados-Membros com a monitorizacdo
adicional.

Um relatdrio conjunto dos chefes das agéncias de medicamentos (CAM) e da EMA, baseado nos
inquéritos e analises acima referidos, constitui a base principal do presente relatério™.

2. CONTEXTO

A seguranga dos medicamentos é monitorizada durante todo o respetivo ciclo de vida, incluindo a
recolha de informacBes sobre suspeitas de ocorréncia de RAM (efeitos secundarios). A EMA é
responsavel pelo desenvolvimento e manutengdo do EudraVigilance, um sistema informatico de
gestdo e analise de informagfes sobre suspeitas de RAM aos medicamentos autorizados no Espaco
Econémico Europeu (EEE)™.

No ambito da aplicacdo das novas disposi¢des de farmacovigilancia, o novo sistema de rotulagem de
medicamentos que estejam a ser monitorizados com particular atencdo, geralmente devido ao facto de
haver menos informacg&o disponivel sobre os mesmaos, foi aplicado em 2013. Estes medicamentos sdo
descritos como estando sob «monitorizagéo adicional».

Os medicamentos sujeitos a monitorizacdo adicional incluem um tridngulo preto invertido (designado
por «simbolo de cor preta» na legislagdo) e uma exposicdo de motivos na informagdo sobre o
medicamento™. Por exemplo, o seguinte paréagrafo é incluido no folheto informativo:

v Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida
identificacdo de nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos
secundarios que tenha. Para saber como comunicar efeitos secundérios, veja o final do ponto 4.

8 Alteracdo do artigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 pelo artigo 1.°, n.° 4, do Regulamento (UE)
n.° 1027/2012.
S Artigo 23.°, n.° 4-A, do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

10 Relatdrio conjunto da Agéncia Europeia de Medicamentos e dos Estados-Membros dirigido a Comissao

Europeia sobre a experiéncia adquirida com a lista de medicamentos sujeitos a monitorizaco adicional,

EMA/153015/2018, de 8 de marco de 2018.

Os dados do EudraVigilance s&o publicados na base de dados europeia de suspeitas de reacfes adversas

a medicamentos http://www.adrreports.eu/.

12 Folheto sobre 0 triangulo preto
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-
10_blacksymbol/bs2013_10_pt.pdf.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
http://www.adrreports.eu/
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_pt.pdf
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/pharmacovigilance/2013-10_blacksymbol/bs2013_10_pt.pdf

A EMA publica uma lista de medicamentos sujeitos a monitorizacdo adicional, a qual € atualizada
mensalmente para adicionar novos medicamentos e quaisquer alteragdes no estatuto de monitorizagdo
desses medicamentos constantes da lista™.

Para apoiar os Estados-Membros na aplicacdo das novas disposi¢cGes em matéria de farmacovigilancia,
a Comissdo financiou uma acdo conjunta sobre o refor¢o da colaboracdo para o funcionamento da
farmacovigilancia na Europa (SCOPE)™. A acdo SCOPE reuniu informacdes e conhecimentos
especializados sobre a forma como os reguladores nos Estados-Membros gerem 0s seus sistemas
nacionais de farmacovigilancia e desenvolveu uma série de instrumentos para apoiar as melhores
praticas®.

A publicacdo Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP): Module X — Additional
monitoring (Orientacdes sobre as boas praticas de farmacovigilancia (BPV): Mdédulo X -
Monitorizacdo adicional), elaborada pela EMA, explica os principios gerais para a atribuicdo do
estatuto de monitorizacdo adicional aos medicamentos, 0s aspetos da comunicagdo e transparéncia e
uma descricdo do funcionamento da rede da UE no que diz respeito a supervisdo da monitorizacdo
adicional®™.

2.1 Que medicamentos estdo sujeitos a monitorizacao adicional?

O ambito de aplicagdo obrigatorio da obrigacdo de monitorizagdo adicional incluida na revisdo de
2010 da legislacéo dizia respeito aos nomes e as substancias ativas de:

e medicamentos autorizados na Uni&o que contenham uma substancia ativa nova que, em 1 de
janeiro de 2011, ndo estava incluida em nenhum medicamento autorizado na Unido,

e qualquer medicamento biolégico que tenha sido autorizado apés 1 de janeiro de 2011.

Durante a revisdo da legislacdo de 2012, o &mbito de aplicacéo obrigatorio da lista de monitorizacéo
adicional foi alargado a determinados medicamentos com obrigacBes poOs-autorizacdo especificas,
nomeadamente:

e medicamentos para 0s quais foi solicitado um estudo de seguranca pés-autorizacdo (PASS)
aquando da autorizagdo de introducdo no mercado ou na sequéncia da concessdo de uma
autorizacao,

e medicamentos aos quais tenha sido concedida uma autorizacdo de introdugdo no mercado
condicional (AIMC),

e medicamentos autorizados em circunstancias excecionais,

e medicamentos autorizados com obrigac6es de um registo e monitorizacdo mais rigorosos das
suspeitas de RMA.

1 https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/post-authorisation/pharmacovigilance/medicines-

under-additional-monitoring/list-medicines-under-additional-monitoring
http://www.scopejointaction.eu/

Radecka A. Loughlin, L., Foy, M. et al., Enhancing Pharmacovigilance Capabilities in the EU
Regulatory Network: The SCOPE Joint Action, Drug Safety, (2018) 41: 1285.
https://doi.org/10.1007/s40264-018-0708-5
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/quideline-good-pharmacovigilance-
practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf
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http://www.scopejointaction.eu/
https://doi.org/10.1007/s40264-018-0708-5
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-x-additional-monitoring_en.pdf

A legislacdo prevé também a possibilidade de incluir medicamentos sujeitos a outras condicdes
abrangidas pelo chamado «ambito de aplicacdo opcional» da monitorizacdo adicional*’. Tal pode ser
feito a pedido da Comissdo ou de uma autoridade nacional competente (ANC), ap6s consulta do
Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia (PRAC). Esta op¢do ndo tinha sido utilizada
durante o periodo da experiéncia comunicada.

Em principio, o estatuto de monitorizacdo adicional é limitado no tempo. S8 5 anos para 0s
medicamentos incluidos apenas com base no facto de serem um novo medicamento biol6gico ou de
conterem uma nova substéncia ativa. Noutros casos, o0 estatuto aplica-se enquanto todas as condic¢des
para a inclusdo na lista de monitorizacao adicional estiverem preenchidas. Quando os medicamentos
deixam de estar sujeitos a monitorizacdo adicional, o simbolo de cor preta é retirado da informacao
sobre o medicamento.

Apenas 0s medicamentos especificamente mencionados na lista estdo sujeitos a monitorizacdo
adicional. Tal significa que os medicamentos ndo especificamente designados ndo sdo objeto de
monitorizacdo adicional, mesmo que tenham a mesma substancia ativa e a mesma indicacdo que
outros medicamentos constantes da lista.

A primeira versdo da lista foi publicada em abril de 2013 e incluia 105 medicamentos. Em dezembro
de 2016, a lista inclufa um total de 2099 medicamentos (ver pormenores na secgio 4.1).

3. INFORMAGAO DO PUBLICO SOBRE O CONCEITO DE MONITORIZAGCAO ADICIONAL

Em 2017, a EMA realizou um inquérito para perceber o grau de informacdo do publico sobre a
notificacdo de reagdes adversas a medicamentos, incluindo os medicamentos sujeitos a monitorizagdo
adicional®™.

No total, foram recebidas 2862 respostas de paises do EEE e 56 respostas de paises ndo pertencentes
ao EEE (2918 no total). Os profissionais de satde (PS) constituiram 53 % dos respondentes, sendo 0s
restantes 47 % nao profissionais de salde (ou seja, doentes ou membros do publico).

No grupo dos profissionais de salde, 85 % tinham observado pelo menos uma RAM, dos quais 76 %
tinham notificado pelo menos uma RAM. No grupo dos ndo profissionais de salde, 67 % tinham
sofrido pelo menos uma RAM, dos quais 73 % tinham notificado pelo menos uma RAM.

De um modo geral, 88 % dos respondentes indicaram que notificariam certa ou provavelmente uma
RAM de um medicamento identificado com o tridngulo preto (ou seja, sujeito a monitorizacao
adicional). Com base na experiéncia comunicada relativa a notificacdo de RAM, dos 227 respondentes
que tinham comunicado uma RAM de um medicamento identificado com o triangulo preto, 37 %
indicaram que o tridngulo preto era um fator de influéncia. Os motivos apresentados para a nao
notificacdo de uma RAM foram: j& constava da lista (28 %); ndo era grave (15 %); davidas sobre se a
RAM estava relacionada com o medicamento (13 %); razdes praticas/técnicas/outras (18 %).

De todos os respondentes, 51 % indicaram que tinham visto o tridngulo preto e a respetiva declaracéo
gue o acompanha. O maior grau de informacdo foi o dos farmacéuticos (83 %) e o menor o dos
doentes (30 %). A maioria (83 %) indicou que compreendia o significado do tridngulo preto e da

o Artigo 23.2,n.2 1-A, do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

18 A data limite para a comunicagéo da experiéncia da EMA.

9 O inquérito esteve aberto ao grande publico na plataforma EUSurvey, durante 5 semanas, entre
setembro e outubro de 2017. As informacBes sobre o inquérito foram divulgadas pela EMA, pelas
ANC, pelos profissionais da salde e pelas organiza¢@es de doentes.
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declaracdo que o acompanha. Embora em resposta a uma pergunta sobre o que significam o tridngulo
preto e a declaracdo que o acompanha, a EMA considerou que 53 % tinham uma compreensdo
aceitdvel e 17 % tinham compreendido mal o conceito®. Entre as respostas consideradas «mé
compreensao», 0s temas mais mencionados para explicar a inclusdo do tridngulo preto foram as
preocupacdes de seguranca ou a falta de dados de seguranca.

Entre todos os respondentes do inquérito, 36 % mostraram uma compreensdo aceitavel. O nivel de
compreensdo era diferente entre os varios grupos de respondentes. O nivel mais elevado de
compreensdo verificou-se entre os farmacéuticos (45 %) e o mais baixo entre os enfermeiros (23 %).
Cerca de metade dos respondentes (48 %) que ja tinham visto o tridngulo preto manifestaram uma
compreensao «aceitavel» comparativamente com 24 % dos que ndo o tinham visto antes.

O relatério da EMA/CAM referia um inquérito de 2016 realizado pela Organizagdo Europeia para as
Doencas Raras (EURORDIS) sobre o significado do novo sistema de farmacovigilancia para os
doentes®. De acordo com o inquérito da EURORDIS, 61 % dos doentes tinham sofrido uma RAM,
dos quais 84 % a notificaram. No inquérito, 20 % dos doentes indicaram ter visto o tridngulo preto.

A Irlanda realizou um inquérito?® sobre a informacdo dos profissionais de salde sobre
farmacovigilancia de medicamentos bioldgicos . A maioria dos profissionais de satde inquiridos
estava ciente do conceito de monitorizacdo adicional (82 %). Entre os farmacéuticos, 94 % estavam
informados, em comparagdo com 73 % dos médicos e enfermeiros. Entre os que tinham conhecimento
do conceito de monitorizacdo adicional, 88 % dos farmacéuticos e 30 % dos médicos e enfermeiros
conheciam o triangulo preto.

4. IMPACTO DOS EFEITOS SECUNDARIOS NA MONITORIZAGAO
4.1 Lista de monitorizacéo adicional

Com base na experiéncia adquirida entre abril de 2013 e dezembro de 2016, a EMA analisou se a
inclusdo de um medicamento na lista de monitorizacao adicional teve efeitos na notificacdo de RAM.

A primeira versdo da lista de monitorizacdo adicional foi publicada em abril de 2013 e incluia 105
medicamentos (101 medicamentos autorizados no &mbito do procedimento centralizado (PC) e 4
medicamentos ndo PC). Os motivos da inclusdo na lista foram 0s seguintes: nova substancia ativa
(NAS)* 70 %:; novo medicamento bioldgico 2 %; sujeitos a um PASS 8 %; autorizacdo de introducéo
no mercado concedida em circunstancias excecionais ou AIMC 21 %.

Em dezembro de 2016, a lista incluia um total de 2099 medicamentos (273 PC e 1826 nao PC),
separados numa lista principal de 301 medicamentos e em 13 anexos com 1798 medicamentos. Cada
anexo incluia medicamentos com a mesma substancia ativa sujeitos a um PASS imposto como
resultado de uma analise da seguranca das substancias ativas em causa por parte da UE. Os motivos da
inclusdo na lista foram os seguintes: NAS 9 %; novo medicamento biolégico 2 %; PASS 88 %;

2 As restantes respostas foram avaliadas como apresentando informacg&o insuficiente, incompreensdo ou

como ndo tendo respondido.

Apresentagdo de Frangois Houjez “What does the new PhV [pharmacovigilance] system mean for

patients in real life?” Disponivel em:

https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients and_pharmacovigilance.pdf.

A investigacdo foi apoiada pela Health Products Regulatory Authority, a Regulatory Science Ireland e a

University College Cork.

J. O’Callaghan et al, BioDrugs (2018) 32:267-280.

4 Os valores em que a NAS é o motivo para a inclusdo na lista de monitorizacdo adicional abrangem
todos os medicamentos que continham uma nova substancia ativa.
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https://www.eurordis.org/sites/default/files/Eurordis_patients_and_pharmacovigilance.pdf

autorizacao de introducdo no mercado concedida em circunstancias excecionais ou AIMC 1 %. No
entanto, se cada um dos anexos for considerado uma entrada na lista principal (perfazendo um total de
314 medicamentos), 0os motivos para a inclusdo seriam: NAS 63 %; novo medicamento bioldgico
15 %; PASS imposto 18 %; autorizacdo de introducdo no mercado concedida em circunstancias
excecionais ou AIMC 5 %. A maioria (87 %) dos medicamentos constantes da lista de dezembro de
2016 eram medicamentos ndo CAP devido ao elevado nimero de medicamentos autorizados a nivel
nacional sujeitos a um PASS imposto.

4.2 Notificacdo de efeitos secundarios (RAM) dos medicamentos sujeitos a
monitorizagao adicional

O principal objetivo da monitorizacdo adicional é melhorar a notificacdo de efeitos secundarios
(RAM). A EMA investigou se houve alteracbes nas notificacdes de RAM para a base de dados
EudraVigilance (EV) ap6s a inclusdo de um medicamento na lista de monitorizag&o adicional.

A EMA utilizou a lista de monitorizacdo adicional de dezembro de 2015 para identificar os
medicamentos a analisar, uma vez que tal permitia um acompanhamento de, pelo menos, 12 meses
para a notificacdo de RAM de medicamentos sujeitos a monitorizagdo adicional. A analise final
limitou-se aos medicamentos que tinham recebido pelo menos 10 notificagdes de RAM provenientes
do EEE. A EMA analisou a notificagdo de RAM de 11 medicamentos durante 12 meses antes e 12
meses apos a sua inclusdo na lista de monitorizacdo adicional.

A EMA comunicou que as alteragbes que a notificagdo de RAM sofreu ap6s a inclusdo dos
medicamentos na lista foram heterogéneas. Dos cinco medicamentos que continham uma NAS, dois
demonstraram um aumento estatisticamente significativo na tendéncia das notificacbes de RAM ap0ds
a inclusdo na lista; os outros ndo apresentaram alteragdes significativas. Entre os seis medicamentos
incluidos devido a um PASS, ndo foram identificadas alteracbes nas notificacbes de trés
medicamentos, ao passo que trés medicamentos registaram uma diminuicdo significativa na tendéncia
das notificacdes de RAM.

A EMA observou que o estudo tinha varias limitacdes, por exemplo, devido ao conjunto de dados
limitado (11 medicamentos) e a duracdo do periodo de observacdo (até 24 meses). Os fatores de
confusdo temporais ndo puderam ser tidos em conta na analise e 0s pressupostos para os calculos
podiam afetar os resultados. A capacidade de detetar diferencas nas notificacdes era escassa.

Em resumo, a EMA indicou que havia algumas indicagdes de que as notificagbes poderdo aumentar no
caso de alguns medicamentos que contenham uma NAS. Nada aponta para que a monitorizacdo
adicional aumente a notificacdo de RAM de medicamentos sujeitos a um PASS. A EMA observou que
a analise se restringia a um pequeno subconjunto de medicamentos e possivelmente dispunha de dados
suficientes, pelo que os resultados tém de ser interpretados com prudéncia. Além disso, a EMA
observou que a notificacdo de RAM também podera ter aumentado devido a outros fatores que ndo o0s
relacionados com a incluséo na lista de monitorizagdo adicional.

O relatério da EMA/CAM conclui que se as analises tivessem revelado aumentos acentuados e
consistentes nas notificacbes de RAM, seria razoavel concluir que a monitorizacdo adicional estava a
aumentar a notificagio para estes medicamentos. No entanto, os resultados incoerentes e marginais,
aliados as conhecidas influéncias externas discrepantes na notificagdo de RAM, sugerem que, mesmo
com uma amostra de maior dimensdo e um periodo de acompanhamento mais longo, é pouco provavel
que se possa demonstrar de forma conclusiva a existéncia de um nexo de causalidade entre a
monitorizagdo adicional e 0 aumento das notificages.



4.3 Impacto do estatuto de monitorizagcdo adicional nos sinais de seguranga dos
medicamentos

Um sinal de seguranca é informacdo sobre um evento adverso novo ou conhecido que possa ser
causado por um medicamento e que exija uma investigacdo mais aprofundada®. A EMA analisou se a
inclusdo de um medicamento na lista de monitorizacdo adicional afetou a detecdo e a gestdo dos
respetivos sinais de seguranca. Entre abril de 2013 e dezembro de 2016, 0 PRAC avaliou 269 sinais,
dos quais 58 diziam respeito apenas a substancias ativas em medicamentos sujeitos a monitorizacdo
adicional, enquanto 26 sinais envolviam varios medicamentos, alguns dos quais incluidos na lista de
monitorizacdo adicional.

Dos 58 sinais (21 %) que diziam respeito a substancias ativas apenas em medicamentos sujeitos a
monitorizacdo adicional, 78 % estavam relacionados com medicamentos com uma NAS, 19 %
estavam sujeitos a um PASS imposto e 3 % dispunham de uma autorizacdo de introducdo no mercado
concedida em circunstancias excecionais ou de uma AIMC.

Foi iniciada uma avaliacdo de seguranca (consulta)® em quatro casos (7 %) de sinais relativos a
medicamentos constantes da lista de monitorizagdo adicional, comparativamente com 2 casos (1 %) de
sinais relativos a medicamentos ndo constantes da lista. A circulacdo de uma comunicacdo direta aos
profissionais de salde (CDPS) foi recomendada em 7 % dos sinais avaliados relacionados com
medicamentos constantes da lista de monitorizagcdo adicional, comparativamente com 5 %
relacionados com medicamentos ndo constantes da lista. No entanto, a EMA observou que quaisquer
diferencas tém de ser avaliadas com prudéncia. Com uma atualizacdo da informagdo sobre o
medicamento, o resultado relativamente a 38 % das avaliacBes dos medicamentos constantes da lista
foi comparavel ao resultado de 49 % dos ndo constantes da lista. A EMA concluiu que os resultados
dos sinais eram semelhantes quer os medicamentos estivessem sujeitos a monitorizagéo adicional quer
ndo e que ndo se pode concluir que o estatuto de monitorizagéo adicional tem impacto nos resultados
dos sinais.

5. EXPERIENCIA NACIONAL COM A MONITORIZACAO ADICIONAL
51 Experiéncia dos Estados-Membros

A acdo conjunta SCOPE investigou a experiéncia dos Estados-Membros com a recolha de notificacbes
de RAM, incluindo a monitorizac&o adicional®’. O projeto refere que 60 % dos Estados-Membros n&o
identificam especificamente notificacbes de RAM para medicamentos sujeitos a monitorizagéo
adicional.

Noutro inquérito realizado em 2017, a EMA perguntou aos Estados-Membros sobre a sua experiéncia
com a monitorizacdo adicional. Vinte e seis ANC responderam ao inquérito e todas tinham
empreendido pelo menos uma atividade para promover o conceito de monitorizagéo adicional. Vinte e
cinco ANC realizaram iniciativas deste género em 2013, por volta da altura em que o triangulo preto e

» O termo «sinal» estd definido no artigo 19.° do Regulamento de Execucdo (UE) n.°520/2012 da

Comisséo.

Os procedimentos de consulta sdo utilizados para dar resposta as preocupagoes relativas a seguranga ou
a relacdo risco-beneficio de um medicamento. As avaliagGes de segurancga dos sinais sdo levadas a cabo
com base nos artigos 31.° ou 107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE e no artigo 20.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004.

Conjunto de tarefas 4 — Identificacdo, gestdo e conhecimento das notificacbes de RAM de
medicamentos sujeitos a monitorizagdo adicional — http://www.scopejointaction.eu/ assets/files/\WP4-
DEL3-Additional-Monitoring.pdf.
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a declaracdo que o acompanha foram incluidos na informacdo sobre o medicamento. Entre 2014 e
2017, em média, oito ANC por ano notificaram novas atividades de comunicac&o.

Vinte ANC informaram que se tinha verificado um aumento da carga de trabalho associada &
introducdo do simbolo de monitoriza¢do adicional. Nos casos em que foram dadas estimativas do
tempo adicional, o intervalo estimado foi de cerca de 0,02 a 1 equivalente a tempo inteiro®, embora
ndo estivessem disponiveis informagcfes sobre a base inicial dos recursos. As principais razdes
mencionadas para 0 aumento da carga de trabalho eram tarefas administrativas e regulamentares, tais
como: atividades de detecdo de sinais; gestdo das RAM; aumento das notificagbes de RAM;
atualizacbes dos sitios Web; resposta a pedidos de informacdo; outras tarefas reguladoras (por
exemplo, alteracdes dos termos das autorizacOes de introducdo no mercado, revisdo dos materiais
educativos).

No inquérito, trés ANC fizeram observagdes adicionais. Uma observou que existem indicios de que
alguns doentes poderdo abster-se de utilizar medicamentos sujeitos a monitorizacdo adicional. Outra
comunicou ter verificado que os profissionais da salde conheciam o simbolo de cor preta e
notificavam especificamente RAM de medicamentos sujeitos a monitoriza¢do adicional. Duas ANC
expressaram reservas quanto a utilidade do regime, sobretudo para os medicamentos sujeitos a um
PASS imposto.

5.2 Pontos de vista do Comité de Avaliacédo do Risco de Farmacovigilancia

O PRAC foi consultado sobre o projeto de relatério da EMA/CAM sobre a experiéncia com a
monitorizacdo adicional. Durante esta consulta, alguns membros manifestaram a sua preocupacéo
quanto ao facto de a aplicacdo de um PASS constituir um fator obrigatério para a inclusdo de um
medicamento na lista. O comité observou que seriam aplicadas atividades de farmacovigilancia
adicionais, tais como um PASS, se as atividades de rotina, como a notificacdo espontanea de reacbes
adversas a medicamentos, ndo resolvessem satisfatoriamente a questdo da seguranca. O PRAC
também observou que poderia haver casos em que poderia ser imposto um PASS a um medicamento,
sem que tal se verificasse com outros medicamentos semelhantes. Nesses casos, apenas o0
medicamento sujeito a um PASS imposto seria incluido na lista de monitorizagcdo adicional. Foi
referido que, de acordo com algumas ANC, os doentes poderdo questionar a falta de coeréncia, de tal
forma que, entre os medicamentos com a mesma substancia, alguns serdo considerados «mais
seguros» uma vez que ndo tém o triangulo preto. O PRAC considerou que essa incoeréncia pode minar
a confianca no sistema de farmacovigilancia em geral e, especificamente, na monitorizacao adicional.

O PRAC sugeriu que o estatuto de monitorizacdo adicional ao nivel da substancia ativa, em vez do
medicamento propriamente dito, evitaria situacdes em que varios medicamentos contendo a mesma
substancia ativa tém um estatuto de monitorizacdo adicional diferente. O comité também indicou que,
se se considerasse que a monitorizacdo adicional ao nivel da substincia ativa acarretaria outros
desafios, muitas das dificuldades poderiam ser resolvidas eliminando o estatuto de monitorizacdo
adicional dos medicamentos sujeitos a um estudo imposto.

5.3 Conclusbes gerais apresentadas no relatério da EMA/CAM

As conclusbes gerais apresentadas no relatério da EMA/CAM sobre a experiéncia com a
monitorizacdo adicional foram as seguintes:

Trés ANC mencionaram uma carga de trabalho adicional reduzida, ao passo que quatro ANC
mencionaram 0,5 dias por més, 1 equivalente a tempo inteiro (ETI), 0,1 ETI e 150 horas por ano,
respetivamente.



E necessario mais tempo e mais comunicagdo para aumentar a informacdo sobre a
monitorizacdo adicional e a necessidade da notificagdo de RAM em geral. Os resultados do
inquérito da EMA sugerem que o conhecimento da monitorizacdo adicional é mais elevado
nalguns grupos do que noutros e que estes dados podem ser utilizados para orientar a
transmisséo e a intensidade das comunicacgoes;

e A analise do EudraVigilance que investiga o efeito do estatuto de monitorizacéo adicional na
notificacdo de RAM n&o foi conclusiva e as conhecidas influéncias discrepantes na
notificacdo de RAM suscitam davidas sobre se um periodo mais longo e uma amostra de
produtos maior permitiriam detetar um impacto da monitorizac¢ao adicional na notificacdo de
RAM e na detecdo de sinais, se esse efeito existir;

e A inclusdo do PASS imposto como ponto de partida obrigatério para a monitorizacédo
adicional leva a inclusdo na lista de um grande nimero de medicamentos ja estabelecidos e
tem um valor limitado;

e O estatuto de monitorizacdo adicional ao nivel do medicamento, aliado a inclusdo do PASS
imposto como ponto de partida obrigatdrio para a monitorizagdo adicional, foram
assinalados como problemas importantes relacionados com o conceito de monitorizacéo
adicional. Tal deve-se ao equivoco, entre os doentes e 0s profissionais de salde, resultante de
situacBes em que varios medicamentos contendo a mesma substancia ativa tém um estatuto
diferente no que diz respeito a monitorizacdo adicional. A maioria dos exemplos desta
incoeréncia podia ser resolvida através da eliminagdo de um PASS imposto como ponto de
partida obrigatério do estatuto de monitorizacéo adicional;

e O PRAC apoiaria a reapreciacdo do ambito de aplicacdo da monitorizacdo adicional, em
particular, a inclusdo obrigatoria dos medicamentos sujeitos a um PASS imposto.

6. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

O relatério apresentado pela EMA/CAM sobre a experiéncia dos Estados-Membros e da EMA em
matéria de monitorizacdo adicional proporciona uma panordmica da experiéncia adquirida nos trés
anos que se seguiram a introducéo do triangulo preto em 2013.

Na altura da inclusdo do tridngulo preto nas informagfes sobre os medicamentos em causa, as
autoridades nacionais competentes organizaram atividades para promover o conceito de monitorizacéo
adicional e a importancia de notificar RAM em geral.

N

No que diz respeito & sensibilizacdo relativamente & monitorizacdo adicional, a experiéncia
comunicada nesta matéria indica que os grupos inquiridos, incluindo os doentes e os profissionais de
salde, conheciam o conceito de monitorizacdo adicional, embora o nivel de compreensdo fosse
variavel. O inquérito aos doentes e aos profissionais de satde indicou que existe um equivoco sobre as
razGes conducentes a que medicamento seja objeto de monitorizacdo adicional. O relatério da
EMAJ/CAM sugere que é necessario mais tempo e mais atividades de comunicagdo para aumentar o
conhecimento da monitorizacao adicional e dos motivos para a inclusdo de um medicamento na lista.

A Comissdo apoiou as atividades da acdo conjunta SCOPE. Através deste projeto, foram
desenvolvidos varios materiais que podem contribuir para uma maior sensibilizacdo para a forma de
notificar eventos adversos associados & utilizacdo de medicamentos®.

2 Conjunto de ferramentas para a sensibilizacgdo para a notificacdo de RAM -

http://www.scopejointaction.eu/outputsandresults/adr-collection/awareness-levels/.
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Recomendacdo 1 — Os Estados-Membros e a EMA sdo incentivados a continuar a promover a
notificacdo de RAM e a partilhar a sua experiéncia com vista a disseminar as melhores praticas.

No que diz respeito ao impacto da inclusdo de um medicamento na lista de monitorizacdo adicional, a
analise do EV do efeito da inclusdo na lista de monitorizacao adicional na notificacdo de RAM néo foi
conclusiva. Também n&o foi possivel apurar se o estatuto de monitorizagdo adicional tem impacto no
namero de sinais validados e avaliados pelo PRAC ou no resultado dos sinais.

Para o relatério da EMA/CAM, realizou-se um inquérito aos Estados-Membros, no qual alguns
respondentes referiram que a inclusdo de medicamentos com um PASS imposto na lista de
monitorizacdo adicional leva a que um grande nimero de medicamentos que j& estdo no mercado ha
muitos anos passem a estar sujeitos a monitorizacdo adicional. Alguns Estados-Membros puseram em
causa o0 valor acrescentado nestes casos e recearam a possibilidade de haver um equivoco sobre o
motivo para a inclusdo do triangulo preto na informacdo sobre o medicamento. Foi também referido
que é possivel criar confusdo quando medicamentos com a mesma substancia ativa nem sempre estdo
sujeitos a monitorizacdo adicional. A questdo de saber se existe alguma confusdo no que respeita aos
medicamentos com a mesma substancia ativa ndo fazia parte dos inquéritos mencionados no relatorio.

Recomendacdo 2 — Os dados obtidos ndo permitem chegar a uma conclusdo sobre o impacto da
monitorizacdo adicional na notificagdo ou detecdo de eventos adversos. Recomenda-se que se continue
a acompanhar o impacto, por forma a reforgar a base empirica para a futura revisdo do regime.

No que diz respeito ao &mbito de aplicacdo da lista de monitorizacdo adicional, o PRAC indicou o
seu apoio a reapreciagdo do ambito de aplicagdo das obrigagdes de monitorizagdo adicional, em
particular, a inclusdo obrigatéria dos medicamentos sujeitos a um PASS imposto.

A Comisséo nota que alguns Estados-Membros tém apresentado observacdes e preocupacdes quanto
as razdes para a inclusdo na lista de monitorizagdo adicional, em particular, no que se refere aos
medicamentos sujeitos a um PASS imposto, e que 0 PRAC apoia a reapreciacdo do ambito de
aplicagdo obrigatorio da monitorizagdo adicional.

A Comissdo ndo considera que estas preocupacdes exijam uma revisdo imediata da legislacdo, mas 0s
dados sobre a aplica¢do e o impacto da monitorizagdo adicional podem ser considerados pertinentes
em qualquer revisao futura da legislagao.

Recomendacdo 3 — As autoridades competentes sdo convidadas a continuar a recolher dados sobre a
aplicagdo da monitorizacdo adicional, a fim de permitir, numa fase posterior, uma avaliacdo mais
aprofundada da sensibilizacdo para a monitorizagdo adicional e para 0 seu impacto no que diz respeito
aos medicamentos com a mesma substdncia ativa, bem como da experiéncia relativa aos
medicamentos sujeitos a um PASS imposto.
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