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1. Introducgao

Em 29 de julho de 2020 foi publicado o novo marco regulatério de Farmacovigilancia: a Resolucdo da

Diretoria Colegiada - RDC n2 406/2020, que dispGe sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia para

Detentores de Registro de Medicamento (DRM) de uso humano, e a Instrucdo Normativa - IN n@

63/2020, que dispde sobre o Relatério Periddico de Avaliacdo Beneficio-Risco (RPBR) a ser submetido
a Anvisa por DRM de uso humano. Uma das a¢des em andamento para a implementagdo de tais

regulamentacdes é a adogdo do VigiMed Empresas.

O VigiMed é nome dado no Brasil ao sistema Vigiflow, utilizado pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) para o recebimento de notificacGes de eventos adversos relacionados aos medicamentos de
varios paises e fornecido por Uppsala Monitoring Centré (UMC) - centro vinculado a OMS que
operacionaliza o Programa de Monitoramento Internacional de Medicamentos. No Brasil, ele foi
lancado em dezembro de 2018, contemplando o Médulo Cidaddo e Profissional de Saude Liberal

(interface e-Reporting). Em margo de 2019 foi implementado o Mddulo Visas e Servigos de Saude).

Em outubro de 2020 foi disponibilizado o Mddulo Empresas (eReporting Industry) dedicado ao
recebimento de notificagdes dos DRM. O VigiMed Empresas disponibilizara um formulario web para
de Entrada Manual das notifica¢des, seguindo as especificagdes do Guia ICH E2B (R3), e uma interface
para Importacdo de Arquivos XML ICH E2B (R2 e R3) gerados pelos DRM a partir de seus proprios

sistemas informatizados de Farmacovigilancia.

Este documento destina-se as empresas que possuem sistemas informatizados de Farmacovigilancia
com capacidade de exportar arquivos no padrao XML ICH E2B. Aqui estardo dispostas as instrucdes
para a criacdo dos arquivos XML, tanto na versdo E2B (R2)! quanto E2B (R3)? complementarmente

aos Guias ICH E2B, para envio a Anvisa pelo VigiMed Empresas. Elas deverdo ser consideradas também

1 Guideline, ICH Harmonised Tripartite. Implementation Guide for Electronic Transmission on clinical safety data management: data
elements for transmission of individual case safety reports E2B(R2). Version 4, dated 5 February 2001. Disponivel em:
https://ich.org/page/e2br2-icsr-specification-and-related-files

2 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

Pagina 2 de 13



I |_ p— ; Op
— Agéncia Nacional -
—I' r— de Vigilancia Sanitaria \/ |1 M - d

para a configuracdo dos arquivos testes a serem submetidos a Anvisa antes da empresa iniciar a

importacdo em ambiente em producdo, conforme orientagGes a seguir.

2. Instrugoes gerais para testes iniciais

As empresas que utilizardo a Interface de Importagdo de XML precisam realizar testes de validagao
dos arquivos XML no padrao ICH E2B antes de iniciar a submissao de arquivos na plataforma em
produgdo do VigiMed. Apds serem notificadas sobre o acesso ao VigiMed, em resposta ao Edital de

Chamamento n° 13, de 05 de novembro de 2020, as empresas devem utilizar inicialmente a Interface

de Entrada Manual por meio do link (https://industryereporting.who-umc.org/), que estara disponivel

enquanto a validacdo dos arquivos nao for finalizada com éxito. Esta interface, a posterior, também
podera ser utilizada alternativamente para notificar casos que porventura apresentem erro ja em
producdo, cujo ajuste (no arquivo, no sistema ou no VigiMed) ndo seja viavel ser realizado dentro

prazo regulatério para submissdo do caso.

As empresas ja cadastras no VigiMed Empresas e aptas para a realizacdo dos testes, devem

encaminhar um e-mail para vigimed@anvisa.gov.br com o assunto: VigiMed Empresas - Validagao de

Arquivos XML ICH E2B. Nele devem estar contidos os arquivos, seguindo as instru¢des de configuragao
deste documento, para que sejam importados manualmente pela GFARM na plataforma Demo do

VigiMed.

A fim de explorar diferentes estruturas do arquivo XML E2B, recomenda-se o envio de arquivos testes

contemplando dados reais e/ou ficticios para os seguintes cenarios:

e Notificagdes contendo mais de um medicamento e mais de um evento/reacdo com gravidades
diferentes; sendo 3 notificacdes iniciais e 3 notificacbes de seguimento (follow up), com
alteragcdes em diferentes campos além da narrativa

e 1 Notificagdo inicial e notificacdo a ser deletada da base de dados (nuliffication)

e 1 Arquivo com multiplas notificacGes (lotes até 100 notificacGes), se de interesse
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Compactar os arquivos para envio e, no corpo do e-mail, incluir uma tabela com as seguintes

informacdes:
Nome do Identificagdo da(s) Arquivo inicial, Cenario de
Arquivo XML | notificacao(Ges) contida(s) | seguimento ou anulagdo teste

Apds a importagdao manual pela Gfarm, os arquivos AckLogs R2 ou R3 (ICH ICSR Acknowledgement
Message) gerados na plataforma demo do VigiMed serdo enviados a empresa em resposta ao e-mail
para que seja verificado se foram aceitos ou rejeitados. No caso de erros, os arquivos precisam ser
corrigidos e reenviados para novo teste. E, caso necessario, serdo sinalizadas necessidades de ajustes

na estrutura ou no conteldo dos arquivos apds validacdo técnica dos dados.

3. Instrugoes gerais para ambos formatos E2B R2 e R3

3.1. Qual codificag¢ao (encoding) deve ser usada?

Recomenda-se usar UTF-8 tanto para E2B (R2) quanto (R3)

3.2. Qual identificador de teste (TEST ID) deve ser usado?

N3o se usara um identificador de testes.

4. Instrucoes especificas para formato E2B R2

4.1. Especificagoes técnicas do arquivo xml E2B (R2)
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Todos os arquivos XML ICH E2B em formato R2 devem ser iniciados com as 3 linhas iniciais e a secdo

ichicsrmessageheader segundo especificado abaixo:

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

<IDOCTYPE ichicsr SYSTEM "http://eudravigilance.ema.europa.eu/dtd/icsr21xml.dtd">
<ichicsr lang="en">

<ichicsrmessageheader>

<messagetype>ichicsr</messagetype>
<messageformatversion>2.1</messageformatversion>
<messageformatrelease>2.0</messageformatrelease>
<messagenumb></messagenumb>

<messagesenderidentifier>nome da empresa</messagesenderidentifier>
<messagereceiveridentifier>ANVISA</messagereceiveridentifier>
<messagedateformat>204</messagedateformat>

<messagedate>data da criacdo do arquivo xml em formato YYYYMMDDHHMMSS</messagedate>

</ichicsrmessageheader>

4.2. Qual doctype deve ser usado?
<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>

<!IDOCTYPE ichicsr SYSTEM "http://eudravigilance.ema.europa.eu/dtd/icsr21xml.dtd">

<ichicsr lang="en">

4.3. Como devem ser estruturados os numeros de identificagao da notificagao
(safety report id e worldwide unique id)?

Se a notificacdo é criada pela primeira vez pela empresa farmacéutica, o safety report ID e o worldwide

unique id (WWUID) serdo idénticos.
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Exemplo: uma notificacdo ocorreu no Brasil, esta sendo notificada pela EmpresaA e possui

numero de identificacdo 4837847. Cabe ressaltar que EmpresaA é o nome curto (short

name) informado para o cadastro no VigiMed Empresas.

Elemento | DTD Descriptor | Descrigao Exemplo

de dado

A1.0.1 safetyreportid Safety Report Identifier BR-EmpesaA-4837847
A.1.10.2 | companynumb | Worldwide unique case BR-EmpresaA-4837847

identification number

4.4. Campos a serem enviados em portugués

Elemento | DTD Descriptor Descrigao Instrugoes Idioma
de dado
B.2.i.0 primarysourcereaction | Reaction as Reacdo relatada | Em portugués,
reported by pelo notificador | seguida em inglés no
primary source inicial mesmo campo.
B.5.1 narrativeincludeclinical | Case narrative Narrativa do Em portugués,
caso seguida em inglés no
mesmo campo.
B.5.2 reportercomment Reporter’s Comentarios do | Em portugués,
comments notificador seguida em inglés no
mesmo campo.
B.5.4 sendercomment Sender’s Comentarios do | Em portugués,
comments remetente seguida em inglés no
mesmo campo.
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4.5. Dados do remetente (Sender) a preencher em cada notificagao

Elemento de |DTD Descriptor Descricao Instrugoes
dado
M.1 ICH ICSR Message Header
M.1.5 messagesenderidentifier | Message Sender | Nome da empresa responsavel
Identifier pelo envio da notificagdo (60
caracteres)
A.3.1 Sender Header/entity
A.3.1.1 sendertype Sender type Tipo de remetente.
Opcdo (1) Pharmaceutical
company para empresas
farmacéuticas
A.3.1.2 senderorganization Organization Nome da empresa (60 caracteres)
A.3.1.3c sendergivename First name Primeiro nome da pessoa
responsavel pelo envio da
notificacdo (35 caracteres)
A.3.1.3e senderfamilyname Last name Sobrenome da pessoa responsdvel
pelo envio da notificacdo (35
caracteres)
A.3.1.4b sendercity City Cidade (35 caracteres)
A.3.1.4c senderstate State Estado (40 caracteres)
A.3.1.4e sendercountrycode Country code Segundo 1SO3166 (Brasil = BR)
A.3.1.4f sendertel Telephone DDD + Numero de telefone (10
number caracteres)
A.3.1.4h sendertelcountrycode Telephone 3 caracteres (Brasil = 55)
country code
A.3.1.4 senderemailaddress Email address E-mail de contato (100 caracteres)
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4.6. Dados do destinatario (Receiver) que recebera a notificagao

Elemento |DTD Descriptor Descricao Instrucao
de dado
M.1 ICH ICSR Message Header
M.1.6 Messagereceiveridentifier | Message Receiver | Nome da organizagdo que recebera
Identifier a notificagdo (60 caracteres)
ANVISA
A.3.2 Receiver Header/entity
A3.21 receivertype Receiver type Selecionar 2=Regulatory Authority
A3.2.2a receiverorganization Organization Nome da organizagdo que receberd
a notificagdo (60 caracteres)

ANVISA

A.3.2.2b receiverdepartment Department Departamento que recebera a

notificacdo (60 caracteres)

GFARM

A.3.2.3b receivercity City Cidade (35 caracteres)
Brasilia

A.3.2.3c receiverstate State Estado (40 caracteres)
DF

A.3.2.3d receiverpostcode Postal Code CEP
71.205-050

A.3.2.3e receivercountrycode Country code Segundo 1SO3166 - Part 1
BR

A.3.2.3l receiveremailaddress Email address E-mail de contato (100 caracteres)

vigimed@anvisa.gov.br

5. Instrugoes especificas para formato E2B R3
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5.1. Especificagdes técnicas do arquivo xml E2B (R3)

Todos os arquivos xml em formato R3 devem ser iniciados com as seguintes linhas iniciais:

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

<MCCI_IN200100UVO01 ITSVersion="XML_1.0" xmlIns:xsi="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema-
instance" xmlns="urn:hl7-org:v3" xsi:schemalocation="urn:hl7-org:v3
http://eudravigilance.ema.europa.eu/XSD/multicacheschemas/MCCI_IN200100UV01.xsd">

5.2. Qual doctype deve ser usado?

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

<MCCI_IN200100UVO01 ITSVersion="XML_1.0" xmlIns:xsi="http://www.w3.org/2001/XMLSchema-
instance" xmlns="urn:hl7-org:v3" xsi:schemalocation="urn:hl7-org:v3
http://eudravigilance.ema.europa.eu/XSD/multicacheschemas/MCCI_IN200100UV01.xsd">

5.3. Como devem ser estruturados os niumeros de identificagdao da notificagao
(safety report id e worldwide unique id)?

Se a notificacdo é criada pela primeira vez pela empresa farmacéutica, o Safety report ID

0]

Worldwide unique id (WWUID) serao idénticos.

Numero de Campo Instrucao

identificacao

Safety reportid | C.1.1 Sender’s (case) Safety | Verificar E2B R3 Implementation guide

Report Unique ldentifier para detalhes mais especificos
Worldwide C.1.8.1 Worldwide Unique Verificar E2B R3 Implementation guide
unique id Case Identification Number | para detalhes mais especificos

C.1.8.2 First Sender of This | Empresas farmacéuticas: selecionar

Case 2=0ther
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Elemento de | Descri¢ao Instrugoes Idioma
dado
Secdo E.i: REACTION/EVENT (Atencédo! Sec¢do repetivel)
E.i.l.1a Reaction / Event as Reacdo relatada pelo Portugués
Reported by the Primary notificador inicial em
Source in Native Language | portugués
E.i.1.1b Reaction / Event as Especificar o idioma em Usar cédigo ISO de 3
Reported by the Primary que o campo E.i.1.1a se letras - International
Source Language encontra. Standard, Codes for
the representation of
names of languages —
Part 2
E.i.1.2 Reaction / Event as Reacdo relatada pelo Inglés

Reported by the Primary

Source for Translation

notificador inicial

Se¢ao H: NARRATIVE CASE SU

MMARY AND FURTHER INFORMATION

H.1 Case narrative Narrativa do caso Inglés ou portugués
H.2 Reporter’s comments Comentarios do notificador | Inglés ou portugués
H.4 Sender’s comments Comentarios do Inglés ou portugués
rementente
H.5.r.1a Case Summary and Narrativa do caso, Portugués
Reporter’s Comments Text | comentarios do notificador
e comentarios do
remetente
H.5.r.1b Case Summary and Especificar o idioma em Usar cédigo ISO de 3

Reporter’s Comments

Language

que o campo H.5.r.1a se

encontra.

letras - International
Standard, Codes for

the representation of
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names of languages —

Part 2

5.5.Dados do remetente (Sender) a preencher em cada notificagao

Elemento de dado

Descricao

Instrugcoes

N.1 ICH ICSR Transmission Identification (batch wrapper)

N.1.3 Batch Sender Identifier Nome da empresa responsavel pela criacdo do
lote de notificagdes (60 caracteres)
N.2 r ICH ICSR Message Header (message wrapper)
N.2.r.2 Message Sender Nome da empresa responsavel pelo envio das
Identifier notificacdo (60 caracteres)
C.3 Information on Sender of Case Safety Report
C.3.1 Sender type Tipo de remetente. Opg¢do 1=Pharmaceutical
company para empresas farmacéuticas
C.3.2 Organization Nome da empresa (100 caracteres)
C.3.3.3 First name Primeiro nome da pessoa responsavel pelo
envio da notificacdo (60 caracteres)
C.3.3.5 Last name Sobrenome da pessoa responsavel pelo envio da
notificacdo (60 caracteres)
C.3.4.2 City Cidade (35 caracteres)
C.3.4.3 State Estado (40 caracteres)
C.3.4.5 Country code Segundo ISO3166 - Part 1
Brasil = BR
C.3.4.6 Telephone number DDD + Numero de telefone (33 caracteres)
C.3.4.8 Email address E-mail de contato (100 caracteres)
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5.6. Dados do destinatario (Receiver) que recebera a notificagao

Elemento de dado Descrigao InstrugGes

N.1 ICH ICSR Transmission Identification (batch wrapper)

N.1.4 Batch Receiver Identifier | Nome da organizacdo destinataria que recebera
o lote de notificagdes (60 caracteres)

ANVISA

N.2 r ICH ICSR Message Header (message wrapper)

N.2.r.3 Message Receiver Nome da organizagdo destinatdria que recebera
Identifier a notificacdo (60 caracteres)
ANVISA

6. Outras recomendagoes

6.1. Notificador inicial

Informar o Estado (sigla da UF) e a Cidade (municipio) do notificador inicial, sempre que possivel.

6.2. Nome do medicamento e principio ativo

Para o nome do medicamento: colocar apenas o nome comercial SEM incluir
e simbolos, como por exemplo ®
e outras informagdes, como forma farmacéutica ou concentragao, para as quais ha campos

especificos.
Para o nome do principio ativo: colocar, sempre que possivel, o nome da substancia ativa, na forma

sal ou base, de acordo com o registro do produto, considerando também a especificacdo da

hidratacao.
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Se possivel, utilizar o Diciondrio WHODrug para informar nome do medicamento e principio ativo.

6.3. Casas decimais

Para expressar unidades decimais, usar o ponto (. ) no lugar de virgula (, ), pois os sistema opera com
sistema VigiMed utiliza o sistema internacional de medidas. Destaca-se a seguir alguns campos que
isso pode ocorrer:

e dados do paciente: peso e altura;

e dados de progenitores: peso e altura (no caso de notificacdo Parent Child);

e dados do medicamento, em posologia: dose, frequéncia, duracéo;

e dados da reagdo: duragdo;

e dados dos testes: resultados e valores de referéncia.

7. Histoérico de versoes

Data Versao | Mudangas Observagoes
03/2020 | 0.0 Versao inicial Elaboracao por UMC e revisao Anvisa
05/2020 | 0.1 Adequacdo para segunda fase dos | Elaboracao por UMC e revisao Anvisa
testes pilotos
08/2020 | 0.2 Adequacdo para ambiente de | Elaboracdao por UMC e revisao Anvisa
producdo
11/2020 | 1.0 Ajustes para ambiente de producdo | Reestruturacdo Anvisa e revisao
e publicagdo no Portal da Anvisa UMC/OMS
22/2020 | 1.1 Ajustes nas orientacdes para | O envio dos arquivos de testes torna-se
realizacdo de teste de arquivo XML | responsabilidade apenas da empresa,
ICH E2B apods cadastro concedido. A Anvisa nao
fard mais nenhuma convocagdo ou
cronograma.
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