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do registro do medicamento pela autoridade
sanitdria, esses ensalos apresentam certas li-
mitages, principalmente no que se refere 2
determinagiio da seguranga do novo produto.
Entre as limitagdes obscrvadas, ¢ possivel ci-
tar as seguintes:
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saios clinicos, que ¢ reduzido quando compa-
rado & populagio que serd exposta ao medica-
mento apds sua comercializagio. Geralmente,
esse niimero ndo ¢ superior a cinco mil. Com
amostras dessa grandeza, a probabilidade de s
identificar uma reagiio adversa cuja incidéncia
seja de 1:10.000 ¢ remota, o que dificulta a
detecgiio de reagbes adversas raras;!

* A duragio dos ensaios, que ndo evidencia as
consequéncias de uma longa exposigio da po-
pulagio a0 uso do medicamento, impossibili-
tando a identificagio de efeitos tardios. Assim,
informagées acerca dos efeitos provenientes de
uma expuosigio prolongada ao medicamento
nio sdo disponibilizadas;®

* A exclusio de alguns grupos populacionais dos
estudos — criangas, idosos, gestantes, mulheres
em periodo de amamentagao, pacientes com
disfungbes hepdticas ou renais — por questbes
éticas. Entretanto, quando o medicamento ¢é
comercializado, todos esses grupos podem es-
tar expostos a0 uso do medicamento;?

* As condiges do ensaio, as quais diferem das
aplicadas na pririca clinica.* Uma vez disponi-
vel para comercializagio, o medicamento pode
ser prescrito para indicagbes ndo aprovadas ou
mesmo utilizado sem preserigio médica. Nio
hd um controle da dose a ser administrada ¢
nem um controle do uso de outras substincias
durante o tratamento;

* Ainexisténcia de dados sobre a associagio me-
dicamentosa, que constitui uma prdtica fre-
quente quando o medicamento ¢ utilizado nas
condigbes reais.” Muitos medicamentos estio
disponiveis no mercado, ¢ a utilizagio de dois
ou mais medicamentos pode resultar em inte-
ragbes desconhecidas;

* O fato de as diferengas émicas enue as popu-
lagBes que urilizam o medicamento nio serem

representadas nesses estudos.!

Em resumo, informagdes sobre reagaces
adversas raras, toxicidade crénica, uso em
grupos especiais ou interagdes medicamento-
sas apresentam-se frequentemente incomple-
tas ou indisponiveis.!

As limitagdes dos dados de seguranga de
medicamentos na fase pré-comercializagio
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cerca de 50% dos medicamentos aprovados
causam reagées adversas graves ndo detecta-
das antes de seu registro.*” Essas limitagbes
sio agravadas pela crescente pressio exercida
sobre os reguladores de medicamentos, por
parte da inddstria farmacéutica, para reduzir
o tempo de revisio para a liberagio de medi-
camentos novos. Além disso, a aprovagio do
registro de um medicamento novo serd, pro-
vavelmente, seguida de intensa propaganda ¢
exposi¢io rdpida de milhares ou até milhses
de pacientes.*

Ouuro fator que pode colocar em risco a
satide dos individuos que utilizam medica-
mentos ¢ a qualidade da informagio dispon{-
vel aos vnomm&csamm de satide € aos pacientes.
A propaganda promovida para a venda dos
medicamentos pelas empresas farmacéuticas
apresenta consideravel influéncia ranto sobre
os prescritores quanto sobre os usudrios de
medicamentos. A percepgio de que “o novo”
¢ melhor ¢, muitas vezes, equivocada, j4 que
o conhecimento sobre a seguranga dos medi-
camentos novos é frequentemente limitado.
Uma revisio sistemdtica realizada com base
em evidéncias clinicas ¢ econdémicas confir-
mou que a propaganda ao consumidor pode
distorcer a relagio paciente-médico e preju-
dicar o uso racional de medicamentos, sem
promover melhoras & saide do paciente.’

Além disso, sabe-se que as reagdes adver-
sas 20 uso dos medicamentos representam
um problema de sadde piblica, uma vez que
siio a causa de significativa porcentagem de
admissées hospitalares, gerando altos custos
aos sistemas de sadde. Revisdes sistematicas
de estudos observacionais prospectivos mos-
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Segundo a Organizagio Mundial da Satde
(OMS), a farmacovigilincia ¢ o conjunto de
atividades que visam a “identificagio, ava-
liagio, compreensio ¢ prevengio de efeitos
adversos ou qualquer outro problema rela-
cionade a medicamentos”.! A estruturagio
dessa nova prética, que, hoje, vem conquis-
tando szatus de ciéncia, foi _.m*.ohmmmw a par-
tir da tragédia da talidomida ocorrida na
década de 1960. No Brasil, estabelcceu-se
o programa nacional a partir da criagio da
Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria
(Anvisa) ¢ do Centro Nacional de Monito-
rizagio de Medicamentos (CNMM). Atual-
mente, a mﬂ:s»no&mw_ws&u ¢é uma realidade
na regulagio dos medicamentos comerciali-
zados no Pais.

Neste capitulo, sio apresentadas as bases
conceituais, histéricas, Enﬂomow@mﬁmm e Hnwm,mw
da farmacovigilincia no Brasil.

Fernanda Sania Cruz
Milena Oliveira Bittencourt
Carolina Souza Penido

A _ggaﬂzn_m DA
FARMACOVIGILANCIA

Para realizar o registro de um medicamente
novo por uma autoridade reguladora, os crité-
rios legais que devem ser avaliados referem-se
a comprovagio de qualidade, eficdcia ¢ se-
guranga por parte da empresa farmacéurica.
Devem-se fornecer informagcbes completas
dos ensaios nio clinicos e clinicos realizados
com o medicamento, de acordo com normas
nacionais e internacionais, tendo em vista a
globalizagio da produgio ¢ do comércio de
medicamentos.

Os ensaios nio clinicos consistem em pes-
quisas realizadas in vitro e em animais para
avaliagio do perfil fisico-quimico, toxicolégi-
<o ¢ teratogénico do farmaco em andlise. J4
os ensaios clinicos sdo pesquisas realizadas em
seres humanos, com o objetivo de verificar
a eficdciza do medicamento, estabelecer uma
dose segura para sua utilizagio ¢ verificar a
ocorréncia de possiveis efeitos indesejdveis.?

Embora retratem o pedfil do medicamen-
o ¢ sejam fundamentais para a concessio
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logo apés este. Uma revisio nos ensaios pré-
-comercializagio indicou que os dados ha-
viam sido mal interpretados.!” No Brasil, cer-
ca de 7 mil vitimas da ralidomida surgiram na
década de 1960.18

Em 1971, descobriu-se que o uso de
dietilestilbestrol (DES) durante a gravidez,
com o objerive de
associado ao risco de aparecimento de uma
forma rara de cancer vaginal. Essa indicagio
nio havia sido fundamentada em ensaios
clinicos conduzidos de forma ad nmmmumm A
FDA, entio, contraindicon o nso do DES

revent ir .Luﬁwmﬁv.u estava

na gravidez, porém seu uso fora dos Estados
Unidos cessou somente sete anos mais tarde,
na Espanha.’®

A partir de 1962, a FDA passou a exigir
estudos nio clinicos ¢ clinicos mais rigorosos
dos fabricantes.” Nesse mesmo ano, a As-
sembleia Mundial de Sadde criou, por meio
da Resolugio n® 2.051, o Sistema Internacio-
nal de Monitorizagio de Reagdes Adversas a
Medicamentos. Em 1968, iniciou-se a fase-
-piloto sob a responsabilidade da OMS. Dez
paises implantaram seus centros nacionais:
Austrdlia, Canadd, Tchecoslovdquia, Alema-

nha Ocidental, Holanda, Irlanda, Nova Ze-
landia, Suécia, Inglaterra ¢ Estados Unidos.
Desde 1978, 0 Programa Internacional ¢ ope-
racionalizado pelo Uppsala Monitoring Cen-
tre (UMC), na Suécia, ¢ retine, hoje, mais de
130 paises.'®*?! Em dezembro de 2011, o
Vigibase, banco de dados da OMS, utilizado
pelo UMC, ultrapassou a marca de 7 milhaes
de notificagées recebidas.?

No inicio dos anos 1980, em colaboragio
intensa com a OMS, o Council for Inter-
national Organizations of Medical Sciences
(CIOMS) promoveu um férum destinado
a profissionais responsdveis wn_o desenvolvi-
mento de politicas, empresas farmacéuticas,
Hﬂmuﬂﬂmﬁs,ﬁn»:ﬂnwm ﬁwo moﬂﬁﬂz.o [+ m—\:”nmm.”BHﬂw ﬂﬁo
meio académico, com a finalidade de fazer
recomendagées sobre a comunicagio de in-
formagdes relacionadas & seguranga de medi-

camentos. Na década seguinte, muitas dessas
recomendagées foram adotadas pela Interna-
tional Conterence on Harmonization (ICH),
causando impacto na regulagio internacional
de medicamentos.*

No Brasil, nas décadas de 1960 ¢ 1970, o
Servigo Nacional de Fiscalizagio da Medicina
¢ Farmdcia ¢ » Comissio de Biofarmdeia do
Ministério da Sadde proscreveram ou restrin-
giram vdrios produros. Nessa época, surgiu a
legislagio sanitdria de medicamentos que vi-
gora até hoje, destacando-se a Lei Federal n®
mmﬁ\o‘ de 23 de serembro de 19763 que es-
tabelece a transmissio de acidentes ou R»amnm
nocivas a autoridade sanitdria comperente.™
Além desta, também foi publicada a Portaria
MS n® 577, de 20 de dezembro de 1978,
a qual determina que o Brasil, na qualidade
de Estado-membro da OMS, deve comuni-
car a0 brgio sanitdrio a adogio de qualquer
medida limitativa ou proibitiva a0 emprego
de medicamento que apresente efeitos preju-
diciais graves, adotada em consequéncia de
avaliagio nacional >

Em 1989, realizou-se, em Sdo Paulo, a
primeira oficina de trabalho em farmacoepi-
demiologia. Um ano depois foi criada a So-
cicdade Brasileira de Vigilincia de Medica-
mentos (Sobravime), incentivando estudos
sobre a vigilancia de medicamentos ¢ insu-
mos farmacéuticos. No Centro de Informa-
Gio sobre Medicamentos da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul, iniciou-se
o Programa de Monitorizagio de Reacdes
Adversas em Menores de 12 Anos. Em For-
taleza, surgiu o Grupo de Prevencio ao Uso
Indevido de Medicamentos (GPUIM), na
Universidade Federal do Ceard, ¢ que poste-
riormente abrigaria o Cenuo de Farmacovi-
gilincia do Ceard (CEFACE).®

A criagio do sistema nacional de farma-
covigilancia foi cogitada desde a Constituicio
de 1988% e a Lei n® 8.080, de 19 de sctembro
de 1990% (Lei Orglinica de Sadde). Apés a

Reunido para claboragio de estraiégias para
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tram que cerca de 5% das admissées hospi-
talares ocorre devido X ocorréncia de reagdes
adversas.' Entretanto, dependendo da forma
de andlise, a frequéncia de reagbes adversas
como causa de admissio hospitalar pode che-
gar a 40%."

OQutra revisio de artigos cientificos abor-
ﬁm.Urw a g
dicamentos em vmn_nzam internados em
rcmvmﬂ&m. refatando que 1,6 a 41,4% dos
pacicntes »_&,nma_:ﬁ.»ﬁ reagbes adversas du-
rante a internagie. Uma parte considergvel
12 rer side evirada (de

eventos adverscs 3 me-

desses evenros pod
14,8 2 59%), o que reforga a magnitude do
problema.* No Brasil, Pfaffenbach ¢ colabo-
radores' relataram que as reagbes adverss
a medicamentos (RAMs) contribufram ou
causaram 6,6% das admissées hospitalares.
J4 Noblat e colaboradores' observaram uma
taxa de prevaléncia total de admissdes por
RAM igual a 0,56%. A prevaléncia ajustada
aos expostos foi de 2,1%.

Om hﬂmﬁmﬁum &@Hﬂmﬂﬂmﬁﬂ*hvm ﬂmnao:mﬂn.m:d a
importincia da farmacovigilincia no moni-
toramento do perfil de seguranca dos me-
dicamentos na prdtica clinica. Por mcio de
um programa cfetivo de mm:ﬁmncim:w:&?
novas informagdes sobre a seguranga de um
medicamento, incluindo as que alteram o seu
perfil risco-beneficio, podem ser identificadas
durante o perfodo de comercializagio.

ASPECTOS HISTORICOS
DA FARMACOVIGILANCIA

Na passagem do século XIX para o século
XX, surgiram os primeiros casos de suspeitas
de reagdes adversas, como as mortes subitas
pelo uso de cloroférmio na anestesia ¢ a ic-
terfcia apds o uso de arsénico no tratamento
da sifilis).!" Apesar de a agéncia regulatéria
norte-americana Food and Drug Administra-
tion (FDA) jd ter sido criada, ocorreram mais
de 100 mortes, em 1937, devido 2 ingestao
de dictilenoglicol, um excipiente urilizado no

xarope de sulfanilamida, cujos efeitos t6xi-
cos j& haviam sido documentados.'1¢ Apés
esse fato, o Congresso dos Estados Unidos
determinou que a comercializagio de novos
fdrmacos dependeria de autorizagio prévia da
FDA, com base nos relatérios de seguranga
dos fabricantes. Essa regulamentagao influen-
cicu virios pafses. Contude, 2 demora nz

Ec: os palses. Contude,
troca de informagdes sobre os efeitos téxicos
verificados no periodo pés-comercializagio
gerou outros acidentes, como a intoxicagio
medular produzida por amidopirina, a he-
JJJ%#A.&_)

gdstrica caneada pelo 4eide aceril-
salicilico ¢ a anemia %rwanm provocada pelo
cloranfenicol.'

O avango tecnolégico pés-guerra, o de-
senvolvimento das grandes inddstrias far-
macéuticas, a pesquisa intensa de novos
principios ativos ¢ a produgio crescente dos
medicamentos me-foo* (cu-também) possi-
bilitaram um aumento exagerado de novos
produtos no mercado que ndo apresentavam
Hﬂmmmmc com as ﬁ—Oﬂ:@Nw ﬂaﬂﬁmﬂaﬁﬂmv aumen-
tando, consequentemente, a preocupagio
com as possiveis reagbes adversas provocadas
por esses medicamentos.' Em 1960, a FDA
iniciou a coleta de notificagdes de reagdes
adversas ¢ financiou o primeiro programa
hospitalar de monitoragio intensiva de me-
dicamentos."

Um ano mais tarde, foi descoberta uma
relagio entre casos de focomelia** uma mal-
formagio extremamente rara, ¢ o uso da ta-
lidomida durante a gravidez, o que indicaria
um cfeito teratogénico. Até sua retirada do
mercado, em 1962, haviam sido registrados
4.400 casos, sendo 498 mortes no parto ou

* Entende-se como me-roo um medicamento que, embora
seja apresentado como inovador, ndo acrescenta nenhum
beneficio evidente no que diz respeito aos seus perfis de
eficdcia e seguranga em relagio a outros medicamentos re-
gistrados.

** Malformagio caracte
longos dos membros superiores ¢fou in

la pelo encurtamento dos ossos

res,
cfou dos ded
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cia total ou parcial das mios, §
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claborados dois documentos com o objeti-
vo de harmonizar e guiar as atividades ¢ as
agbes de farmacovigilincia a serem realiza-
das pelos entes do SNVS.53 Parriciparam
da discussao representantes das immwnnmmm

sanirdrias estaduais e municipais, dos labo-
ratérios de Satde Publica, da academia e

: 1 .
Aae nenbhesinnais as o de )wn)u Anc Awren
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técnicas da Anvisa.¥ Algumas vigilancias
sanitdrias estaduais j4 possuem centros de
ma:asnoimzwznwx ou nicleos de vigilin-
cia wcm.noanmnm»mnmmuow como Sao Paulo,
ON.:m (&a::u. ../_C Ca .‘x:n:cq kx_.ﬁ:x <
Bahia.®

Em 2009, a Anvisa publicou a primeira
norma especifica de farmacovigilincia diri-
gida aos detentores de registro de medica-
mentos, a Resolugdo da Direroria Colegiada
(RDC) n® 4, de 10 de fevereiro de 2009.4
No mesmo ano, foram publicados os guias
relacionados a essa resolugdo por meio da
Instrugao Normativa (IN) n? 14, de 27 de
outubro de 2009.# Ambas as legislagges sio
apresentadas em A mﬁanoﬁ.mmw:nmm na in-
dustria farmacéutica, neste capftulo.

Como consequéncia do fortalecimen-
to das bases legais da farmacovigilancia
no Brasil, a Anvisa tem incluido cada vez
mais agdes de vigilincia pés-comercializa-
¢io como forma de monitoramento dos
problemas relacionados a medicamentos.
Sdo exemplos dessas agbes as publicagdes
de normas que estabelecem a noetificacio,
pelos profissionais de sadde, de eventos
adversos associados ao oscltamivir,™ 3 ta-
lidomida* e 2 sibutramina.®® No dltimo
caso, hd também a obrigatoriedade de os
detentores de registro aprimorarem suas
acdes de gerenciamento do risco relaciona-
das 20 medicamento.

Além das legislagdes citadas, vdrias outras
leis, porrtarias e resolugdes federais fornecem
suporte legal para as acées de farmacovigilin-
cia no Brasil, sendo as principais listadas na

Tabela 33.1.

BASES CONCEITUAIS DA
FARMACOVIGILANCIA

H4 diversos conceitos urilizades em farma-
covigilancia que sio fundamentais para o
entendimento das ferramentas empregadas
no monitoramento pds-comercializacio dos
medicamentos. A fim de estabelecer uma
légica no entendimente desses conceitos, os
problemas relacionades a medicamentos fo-
ram divididos em possiveis causas ¢ possiveis
efeitos nocivos.

Possiveis causas de problemas

* Desvio da qualidade: afastamento dos pa-
rimetros de qualidade estabelecidos para um
produto ou processo.5

* Erro de medicagdo: qualquer evento evitdvel
que pode causar ou levar a um uso inapropria-
do de medicamentos ou causar dano 2 um pa-
ciente, enquanto a medicagio estd sob o con-
trole dos profissionais de satde, pacientes ou
consumidores. Esse evento pode estar relacio-
nado com a pritica profissional, os produtos
para a satide, os procedimencos e os sistemas,
incluindo prescricio, orientagdes verbais, ro-
tulagem, embalagem ¢ nomenclatura de pro-
dutos industrializados ¢ manipulados, dispen-
sagdo, distribuicdo, administragio, educagio,
monitoragio e uso.”

* Interagdo medicamentosa: resposta farma-
coldgica, toxicalégica, clinica ou laboratorial
causada pela combinagio do medicamento
com outros medicamentos. Também pode
decorrer da interagio do medicamento com
alimentos, substincias quimicas ou doengas.
A interagao medicamentosa pode resultar em
aumento ou diminuicio da cfetividade tera-
péusica ou ainda em manifestagio de novos
cfeitos adversos. A confiabilidade de resulta-
dos de exames laboratariais também pode ser
afetada devido a interacao medicamentosa.®

* Uso nao aprovadoe: abrange o uso off label

o uso de medicamentes nio registrados pela

autoridade sanitdria do pais.”

Uso off label: compreende o uso em situa-

.

m\@ﬂm mmﬂnn,whu:mnw Qnm. Wwﬁmb ﬁwﬂ :wn&m«u\n:ﬂmﬂﬂu

606 A regulagio de medicamentos no Brasil

implementagio de sistemas de farmacovigi-
lancia na América Latina, realizada em Bue-
nos Aires, em abril de 1995, nomeou-se uma
comissic que elaborou uma proposta para a
implantagio de um plano-piloto de farmaco-
vigilancia, com o apoio da Organizagio Pan-
-Americana de Satde (OPAS)-OMS.” Em
1995, a Secretaria Nacional de Vigilincia Sa-
nitdria criou, por meio da Portaria n° 40, de
9 de maio de 1995, uma comissio para pro-
por a implantagio de um sistema nacicnal de
ﬁmqmu.mnoﬁm_w..namw Hao que, infelizmente, nio
se concretizou.” Em 1997, a OPAS promo-
veu, na Argentina, uma reunio denominada
Guia para el establecimiento y funcionamento
de centros de \“,Nﬂﬁagwmhmmmzﬁ& en America La-
tina. No mesmo ano, a Secretaria Nacional
de Vigilancia Sanitéria organizou um encon-
tro para a construgio do Sistema Nacional de
Farmacovigilincia; porém, este ndo chegou a
ser implantado.'®

Um ano mais tarde, estabeleceu-se, no
Estado de Sio Paulo, o Programa Estadual
de Redugdo de Iatrogenias, sob a coorde-
nagio do Centro de Vigilincia Sanitdria
(CVS-SP).%® A partir de 2000, os deten-
tores de registro de medicamentos foram
obrigados a encaminhar 2 Vigilincia Sa-
nitdria Estadual as notificagées de eventos
adversos a medicamentos enviadas por pro-
fissionais de satde.?”

No final da década de 1990, como conse-
quéncias de vdrios escAndalos ocorridos com
medicamentos, houve a aprovagio da Polit-
3 ¢ a criacio
da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria
(Anvisa), que deve estabelecer, coordenar ¢

ca Nacional de Medicamentos’

monitorar os sistemas de ﬁmzwsﬁp toxicolé-
gicae mm.‘Euno_@mmn? além de wnm&mm contro-
lar ¢ fscalizar medicamentos de uso huma-
no que representam risco A sadde publica,’!
viabilizando 2 implantagio de um programa
nacional de farmacovigilancia,

Hoje em dia, esse programa ¢ coordena-
do pelo Centro Nacional de Monirtorizagio

de Medicamentos (CNMM), sediado na drea
de farmacovigilincia da Anvisa. Em 2001, o
CNMM foi aceito no Programa Internacio-
nal da OMS como seu 62° membro efetivo.”
Entre as atribuigbes do CNMM incluem-se
descentralizagio de coleta e andlise das noti-
mnmmmmm recebidas; desenvolvimento de base
lhﬂ. h.w...ﬁmnvm L~ Hu.:umr.n.mv.n. mdﬁﬂ— &mn\wa -an:-uw mm:&_mu 0
uso racional ¢ seguro de medicamentos e ge-
ragio de sinais;* divulgagio das informagées
para profissionais de saide a partir de alertas,
boletins = informes e adocio de medidas re-
gulatérias para proteger ¢ promover a satide
da populagio.®

Com a criagio do Nucleo de Gestdo do
Vigipos (Sistema Nacional de Notificagio
¢ Investigagio em Vigilincia Sanitdria) na
Anvisa, em 2005, as arividades de vigilan-
cia pés-comercializagio/péds-uso dos pro-
dutos sob vigilincia sanitdria, incluindo
os medicamentos, foram fortalecidas. Esse
fortalecimento levou ao estabelecimento de
estratégias em nivel nacional, como a for-
malizagio desse sistema®? ¢ a implantagio
do Notivisa — Sistema Nacional de Notifi-
cagbes em Vigilincia Sanitdria,* que, além
de disponibilizar o formuldrio de notifica-
¢ao na wmmﬂmozdw web, constitui-se em um
sistema de informagio sobre eventos adver-
so0s e queixas técnicas relacionados a esses
produtos.

Além de estratégia para estimulo 3 no-
tificagdo, o Notivisa ¢ considerado também
uma ferramenta para a descentralizacio das
agdes de monitoramento pés-comercializa-
¢do/pés-uso, incluindo a farmacovigilancia.
Em 2007, adotando como base as diretrizes
¢ o fluxo do Vigipds para o Sistema Nacio-
nal de Vigilincia Sanitdria (SNVS), foram

* Um sinal pode ser definido come uma informaggio sobre
uma possivel rehicio causal entre um evenzo adverso ¢ o
use de um medicamento, serdo essa relagio causal desco-
nhecida eu documentada de forma incompleta. O conceito
¢ abordado no Pracesso de gerenciements do risco em far-
macovigifincia.
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Tabela 33.1 Principais rormas que fazem referéncia 4 farmacovigilncia no Brasil {continuagdol

RDC n° 26, de 30 de margo
de 2007 (D0U de 2 de sbril de
2007} - item 2.2 doanaxg 1t

Cbrige o fabricante a apresentar relatdrio de farmacovigilancia ou estudo de esta
de longa dwraglo ai caso de diminuigde de prezo de validads do medicamento
dinamizado.

80C 0°67, de 8 de outubro
de 2007 {B0U de 3 de outubro
de 2007}~ item 331 doanexo |

Define coma atribuicdo do farmecButico na farmécia de manipulacic participar de
estudas de farmacovigiténcia e informar s autoridades sanitérias @ ocorréncia de raagdes
advarsas efou interaghes medic nAD previst

HiL 0233, de 17 de agosin

de 2009° Eoc de 18 de agosto
do 2000}

Qe LSS

Estabeiers que ¢ H,n wrduiiea deve con otifcanda a

ceor78acia au a susgeita de evento adverso ou g.._m_xm a ica as autcricades sanitarias.

RDC n° 47, de 8 de setembro
de 2009 {DOU de 9 de setermbro
% Eom.r art. 15

Cetermina que 3 Anvisa pode exigir alteragdes nos texios de bulas, sempre que julgar
necessdrio, por informactes proven da farmacovig sando a0 esciarecimento
das pacientes @ profissionais de salde e 3 seguranga no uso des medicamentos.

:an n%60, de 26 % novembro
de 20097 (30U de 27 de novembro
de 2006~ art. 14

Estabelece que as notificaghes de eventos adversos devem especificar de forma clara
quands se tratar de medicamantos registrados e comercializatos ou de amostras grétis,

RDC n® 64, de 18 de dezemhro
de 2009” {DOU de 23 de dezembro
de 20091 —art 79 ean. 37 inrniso IX

Inclui na documentagdo para o registro de radioférmacos a apresentacdc de relatério de
farmacovigilancia atuslizado, de acorda com a legislago em vigor, com dados abtidos de
sstudos cfinicos e da comercializagd do produto em outres paises, quando aplicdvel.
Para a renovagdo do registro, devem-se apresentar dados de farmacovigilancia, qus
poderdo ser requisitados pela Amvisa antes dos prazos definidos.

RDC n® 14, de 31 de marco de
2010% {COU de 5 de abril de 2010}
—art. 23, inciso Y1 e §3°

Inciui na documentago para a renovagdo do registro de medicamentos fitoterdpicos

a demenstragde da existéncia de um sisternz de farmarovigilancia na empress para
monitoragdc de falhas terap@utices e efeitos colaterais indesejavels, de acardo com
legislago espacifica, e ¢ envio do refatério de famacevigilancia acompanhado das fichas
preenchidas de notificagdo de eventos adversos, caso estes terham sido ralatados.

RDC n° 55, de 16 de dezemhbro
de 2010% (DOU de 17 de dezembro
de 2010} —art. 23, § 1% art. 28 e art.
36, incisos XV g XX

Inclui na documentacio para o registro de produtos bialggices novos e produtas biolégices
3 apresentagdo de dados de farmacovigilancia atualizados, de acordo com a legislagzo
senitéria vigente, obtidos por meic de estudos clinicos e dz comercializagdo do produts,
quands aplicavel, aiém de relatéric de farmacovigilancia, plano de farmacovigilancia e
plang de minimizagdo de risco. Estabzlece também que, caso o registro seja concedido
pela Anvisa com estudos de fase il em andamento, a sequranca e a eficacia deverdo ser
manitoradas e avaliadas continuamente, no Brasil, pelo sistema de farmaco: g
emprasa detentora, atendendo & legislagéo vigente.

RDC n® 24, de 14 de junho
de 20117 {DOU de 17 de juche de
2011)~art. 39, § 2¢

Determina que, para comprovagic de seguranga e eficdcia pela tradicionalidads de uso
da medicamento especifico, devem-se apresentar o documento de descrigio do sistema
de farmacovigilancia (DDSF) £ o relatdrio pericdico de farmacovigiléncia (RPF) para o
medicamento, de acordo com a regulamentaggo sanitdria em vigor.

RDC n°49, de 20 de setembro de
0U 22 de setembro

Inclui na documentag3o para a renovagdo de registro de produto Lioldgico a apresentagao
da relatéric de farmacovigilancia e do plano de minimizagas do risce, conforme

de 20111 ~art. 119, incisos 1 e ROC n* 4/2009 e suas posteriores atualizacdes.
registrado na Anvisa. Pode incluir diferengas *» Queixa técnica: qualquer suspeita de altera-

na indicagio, na faixa ctdria/peso, na dose,
na frequéncia, na apresentacio ou na via de

administragio, ¥

3o ou irregularidade de um produto/empresa
relacionada a aspectos téenicos ou legals que

pacientes pedidtricos, devido 3 deficiéncia de estudos clini-

* Essa situagio ¢ .R.A:wsﬁ @ca:&o envolve o tratamento de TOS NS ﬁ&mﬁ—mmwo‘z
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Tabela 33.1 Principais normas que fazem referéncia 4 farmacovigilancia no Brasil

NORMAS DETERMINACOES
Portaria n® 802, de 8 de outubre | Datermina que, em caso de reclamagdes, observac3es ¢ reagdes acversas, o5
de 1998 {00U de 7 ds abril distribuidores dever imediatamente separar o ote & comunicar ao detentor do registro &

de 1898} — art. 25 do ansxa i

3 autoridads saritaria.

Portaria n? 6, de 29 de janeiro de
_wmw: Toc de ¢ de faverain

Define que a autoridade sanitéria local deve estabelecer mecanismes para &
faimacovigilancia dos medicamentos 2 base de subsincias quec constas
2 SYS/MS r? 344, do 12 domals o 18080
((:..:::(r(...lqr.rtt.

5 do 1598
models especifico de ficha de farmacovigilancia para os Qmawomamnam retinoides de uso
sistémico & de formulério de notificagdo de suspeita de raagdo advarsa.

Decreto n® 3.961, de 10 de Altera o Decreto n” 79.094, de 5 de janeiro de 1777, que regulamenta a Lei n° 6.360/76 2
outuhre de 2001 (D01 da 11 incluinde 2 farmacovigilancia nas agfies de vigilancia sanitsria come forma de investinar
de outubre de 2001) os efeitos que comprometem a seguranga, 2 eficicia cu a relagdo risco-beneficio de
um procutc e ainda a fiscalizagdo dos estudos realizadas com medicamantos novos,
principalments na fase de estudos clinicos em seres humanos {art. 148, § 4%).
ROC n° 136, de 29 de maio de Para a rencvagdo do registro, devem-se ap dados de farmacovigilancia, que

2003 (DOU de 2 de junhe de
2003}~ segdo U, item 4 do anaxo
{Regulamento técnico)

poderdc ser requisitados pela Anvisa antes dos prazos definidos.

RDC n? 138, de 29 de maio de
20037 {DOU de B de jenziro de
2004} —art B

Estabelece que todos os medicamentos novos sdo de venda sob prescrigio médica,
sujeitos 3 reavaliagdo do enquadramento na categoria de venda no momento de sua
renovagdo, de acordo com dados de farmacovigilancia.

RDC n? 323, de 10 de novembro
de 2003% (D3U de 12 de novembro
de 2003} - cap. 2, item 23 e cap. 3
do anexa {Reguiamento técnico)

Determina que o ceferimento da revalidaggo dc registro do medicamento prabidtico esta
condicianadc & parecer favoravel sobre o produto, emitido pela drea de farmacovigilancia
da Anvisa, além de incluir, na documentaggo para o registrs do medicamento, a
aprasentacdo do relatério de farmacovigilancia, de acordo com a legislagdo em vigor,
ztualizado com dados obtidos de estudos clinicos e da comercializagio do produto, quando
aplicavel.

RE n® 91, de 16 de margo de Esiabelece que, em caso de diminuigBo do praza de validade, deve ser apresentada
2004* (DOU de 18 de margo relatério de farmacovigilancia ou teste de estabilidade de longa deraggo.

de 2004} ~ item 2.2.4 do anexo

(Regulamento técnico)

RDG n? 233, de 17 de agoste Oetermina que o fabricante deve dispor de um sistema de registro £ estatistica para

de 2005* (DOU de 22 de agosto
de 2005} - cap. 3, ltam 8 do anexo
(Regulamento técnico)

estudo de farmazavigilancia e que, quanco houver experiéncia clinica, os dados
farmacotoxicalgicas podem ser substituidos por estudos de famacovigilancia ou ensaios
clinicos.

RDC n? 16, de 2 de marce
de 2007 (DOU de 5 de margo
de 2007} - segdo V item 1.3 do

téenicn)

Define que. para medidas pds-registro envoivende contraceptivas, hormanios enddgenas
& imunossupressoras genérico nas formas farmacéuticas n3o isentas do sstudo de
bicequivaléncia, a empresa detentora deve apresentar rslatdrie semestral de incidencia da

anexo | {Regu! t

reagiies adversas s ineficdcia terapéutica do medicamento. Para a renovagao de registro
de medicamento genérico, a empresa deve incluir na documentacdo relatdrio de incidéncia
de reagBes adversas e ineficacia terapéutica do medicamerto.

RDC n° 17, de 2 de margo
de 2007 {DOU de 5 ds margo
de 2007} — secio I item4 2
segdo IV item 1.12 do enexe
(Regulamento séonico)

Define que, para medidas pés-registro envolvendc contrateptivos, horménios enddgencs
& imunossupressoras similares nas farmas farmacéuticas nds isentas do estude de
bicdisponibilidade relativa, a empresa detentora ceve aprasentar relazério semestral de
reages adversas e ineficdcia terapéutica do medicamento. Para a renovagdo de registro
de madicamentn similar, a empresa deve incluir na documentacda refatdrio de incidéncia
da reaches adversas e ineficacia teraputica do medicamanto,

{Canting:
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Tabela 33.1 Principais normas que fazem referéncia a farmacovigitancia no Brasil

NORMAS DETERMINACOES
Portaria n° 802, de 8 de outubro | Determina que, am caso de reclamacbes, cbservagtes  reagtes a0versas, os
de 1998" {DCU de 7 de abnl @istribuidores devem imediatamente separar o lste e comunicar 20 detentor do registro e

de 1998} — art. 25 do anexo il

& avtoridade sanitaria.

Portaria n® 6, de 23 de janeiro de
1999” (DOU de 12 de feversie

21928 58S
21833 angs

Define que a autoridade sanitaria local deve estabslecer mecanismos paraa
famacovigilancia dos medicamentos & base de m_&mmznﬁm que constam nas listas
ga Portaria SYS/MS 17 344, do 12 do maio do 1858 jo gwatizagiaes, stiinds um
mogeio especifico de ficha de farmacovigilancia para os medicamentas retincides de uso
sisiémica & de formulario de notificagao de suspeita de reagao adversa

Decreto n° 2.951, de i0 de
autubrg de 2001 (001 de 11
de outubro de 2001}

Altera o Decrete 0° 79.084, de 5 de janeiro d= 1777, que regufamenta a Lei n° 6.360/76,7
inchuindo 2 farmacovigifancia nas acfies de vigildncia sanitdria como farma de investiaar

o3 efeitos que comprametem a seguranga, a eficécia ou a refagio risco-bensficio de
um preduto e ainda a fiscalizagdo dos estudos realizados com medicamentos noves,
principalmente na fase de estudos clinicos em seres humanos fart, 148, § 4.

ROC n° 136, de 29 de maic de
2003 (DOU de 2 de junho de
2003 - segéo Hl, item 4 do anexs
{Regulamento técnica)

Para a renovagdo do registro, devem-se apresentar dados de farmacouigitaneia, que
paderao ser requisitados pela Anvisa antes dos prazos definidos.

RDC n® 138, de 29 de maio de
2003% {DOU de € ce janeiro de
2004) —art. 6%

Estabelace que todos os medicamentos novos séo de venda sob prescricio médica,
sujeitos 3 reavaliagdo do enquadramento na categoria de venda no momento de sua
renovagao, de acordo com dados de farmacovigilancia.

RDC n® 323, de 10 de novembro
de 2003% {DOU ds 12 de novembro
de 2003} - cap. 2, item 23 s €3p. 3
do anexo (Regulaments técnico)

Determina que o deferimento da revalidagdo do registro do medicamenta probistics estd
condicionade & parecer favorével sobre o produte, emitido pela drea de farmacovigilancia
da Anvisa, além de incluir, na documentacgo para o registro do medicaments, 2
apresantacdio de relatdrio de farmacovigilancia, de acardo com a legislagio em vigar,
atualizedo com dados obtidos de estudos clinicas e da comercializagic do preduto, guando
aplicavel.

RE n2 81, de 16 de marga de
2004° (DOU de 18 de margo
de 2004} - item: 2.2.4 do anexo
{Regulamento técnica)

Estabelece que, em caso de diminuigdo do prazo de validade, deve ser apresentado
relatérip de farmacovigitancia ou teste de estabilidade ds longa duragio.

RDG n® 233, de 17 de agosto

de 2005+ [DOU da 22 de agasto
de 2005 — cap. 3, ltern 8 do anexo
(Regulamento técnica)

Determina que ¢ fabricante deve dispor de um sistema de registro e estatistica para
estudo de farmacovigilancia e que, quando houver experiéncia clinica, os dados
farmacotoxicolégicos podem ser substituidos por estudos ds farmacovigilincia ou ensaiss
¢linicos.

RDG n 16, de 2 de margo

de 2007* (DOU d= 5 da margo

de 2007} —segdo ¥V item 1.3 do
anexo | (Regulamento tacnice)

Define que, pare medidas pds-registro envolvenda contraceptivos, hormanios endégenos

& imunossuprassores genérico nas formas farmacuticas ndo isentas do estudo de
bigequivaléncia, a empresa detentora deve apresentar relatdrio semestral de incidéncia de
reaglies adversas e ineficdcia teraputica do madicamente. Para 2 renovaggo da ragistro
de medicamente genérico, a empresa deve incluir na documentag3o relatdric de incidéncia
de reagBes adversas e inaficacia terap@utica do medicamento.

RDG nt 17, de 2 de margo
de 2007% (D0U de 5 de margo
de 2007} - segdo ill, item 4 &
segdo IV jterm 1.12 do anexo
{Regulaments técnica)

Detine que, para medidas pés-registro envolvenda contraceptivos, hermonios enddgencs
& imunossuprassores similares nas formas farmacéuticas n3o isentas do estudo de
béagisponibilidade relativa, a empresa detentore deve agresentar relatéric semestral ce
reacBes adversas e ireficacia terapéutica do medicamentc. Para & gm@émma de _,mm.na
da medicamento similar, 3 empresa deve incluir na decumentacio refatdr de
¢z reacBes adversas ¢ ineficdcia teraputica do medisamentn.

fConnimsal
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Tabela 33.1 Principais normas que fazem refergacia 2 farmacovigilansia o Brasil {continuagdo)

ROC n® 26, de 30 de margo
de 2007 (DOU da 2 de abril ds
2007} - item 2.2 do anexe I

Obriga ¢ fabricants 2 apresentar relatdrio de farmacovigilineia ou estudo de estabilidade
de longa duragZo em case de diminuicin de pram de validade do medicamento
dinamizado.

ROC n? 67, de 8 de outubro
de 2007% {DOU de 9 ds outubra
de 2007} ~ itemi 3.3.1 do anexo 1

Define como atribuigdo do farmacéuticn na farmécia de manipulagic participar de
estudos de farmacovigitancia & informar as autoridadss sanitéries a ccorréngia de reaghes
adversas e/ou im.mmmmm medicameniosas ndo previstas,

ﬁmum at fico deve n:««»:d-.ﬂ w}lu.am a mmm:‘_m..:.

i¥3
020118113 0u a suspaita de evento adverso cu queixs técrica 3s autoridades sanitarias.

ROC n° 47, de 8 de setembro
de 2008" (DOU de § de setembro
de 2009) -art. 15

ROC 0?60, de 26 de novembro
de 2008% {DOU de 27 de novembro
de 2008} - art, 14

Determina que a Anvisa pode exigir alteragBes nos textos de bulas, sempre que julgar
necessaria, por informacdes provenientes da farmacovigilancis, visando ao esclarecimento
dos an,;mm @ profissionais de satide e & seguranga no uso dos medicamentss.

Estabelece que as notificagGes de eventos adversos devem especificar de forma clara
quando se tratar de medicamentos registrados e comsreializados ou de 2mostras gratis.

ROC n°64, de 18 de dezembro
de 2008% {DOU de 23 de dezembro
de 2009) - art. 29 e art. 37, inciso IX

Inclui na documentagao para o registio de radiofdrmacos 2 apresentacdo de relatério de
farmacovigilancia atualizade, de acordo com a legislagio em vigor, com dados chtides de
estudos ciinicos e da comercializagaa do produto em autres paises, quando aplicavel.
Para a renavagzo do registro, devem-se apresentar dados de farmacovigitancis, que
poderdo ser requisitados pela Anvisa antes dos prazos definidos.

RDC n* 14, de 31 de margo de
2010% {DOU de 5 de abril de 2010}
—art. 29 incise Ve 8

Inclui na documentagZo para a renovagdo do registro de mediczmentos fitoterpicos
a demonstragao da existéncia de um sistema de farmacovigilancia na empresa para
monitoracdo de falhas terapSuticas e efeitos colaterais indeseiave’s, de acordo com
legislac2a especifica, e 0 envio do relatério de farmacavigilancia acompanhado das fichas

preenchidas de notificagdc de eventos adverses, caso estes fenham sido relatados.

RDC n° 55, de 16 de dezembro
de 2010% [DOU de 17 de dezembro
de 2010} -art 23, § 18 art. 292
30, incisas XIV e XX

Inclui na documentagao para a registro de produtos bioldgices novos 2 produtos biolagicos
a apresentagao de dados de farmacovigilancia atualizados, de acardo com a legislagio
sanitaria vigente, btidos por meio de estudes ciinicos e da camercializagdo do produto,
quando aplicével, além de refatério de farmazovigilancia, plano de farmacovigilancia &
plano de minimizagao de risco. Estabelece também gue, caso ¢ registra seja concedido
pela Anvisa com estudos de fase IIf em andamento, a seguranca e 3 eficacis %.‘m“mc ser
monitoradas e avaliadas continuemente, no Brasil, pelo sistema de fanmacovigia
empresa detentora, atendendo 2 legisiagé vigente.

RDC nt 24, de 14 de junho
de 2011% {DOU de 17 de junho de
2011 —~art 38,8 2%

Determina que, para comprovagao de sequranga e eficacia pela tradicionalidade de uso
do medicamento especifico, devem-s2 apresentar o decumento de descricao do sistema
de farmacovigilancia (DDSF) e o relatério periddico de farmacovigilancia (RPF) para o
medicamento, de acordo com a regulamentagdo sanitdria em vigor

RDC n® 49, de 20 de setembro de
2011” {DOU 22 de setembro
de 2011)~art. 118, incisos ll e il

Inclui na documentagBio para a renovagdo de registro de produto bicldgice a apresentagéio
dorelatorio de farmacovigifancia e do plano de minimizagdo do risco, conforme
ROC n° 472008 e suas posteriores atualizacbes.

registrado na Anvisa. Pode incluir diferencas
na indicagio, na faixa erdria/peso, na dose,
na WHOANCJ lh“av na ﬂumun.ﬂ.nﬁﬂﬂummo {u na Avlmh Amhv

administragio.**

* Queixa técnica: qualquer suspeita de altera-
30 ou irregularidade de um produto/ empresa
relacionada a aspectos réenicos ou legais que

pacientes pedidtricos, devido 3 deficiéncia de estudos clini-

* Essa situagdo € frequente quando envolve o tatamento de cos nessa populagio.”
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presenga de moléculas menos ativas ou até
mesmo inativas.””

Classificagdo das reagdes
adversas a medicamentos

Devido 4 sua importincia no Ambito da farma-
x:}d-uu“d—Jalm as :&Z:JJ} )\mﬁ\\.!ﬁrlw ansy x-L«ﬂ.J*ﬂlﬂvt.—\

CoOVIEn FEREOTE QYIS 08 MOQICAMen.

tos (RAMs) sio classificadas quanto ao tipo, 2

gravidade, i previsibilidade ¢ & severidade.

Ciassificagdo guanio ao tipo

Podem-se classificar as reacdes adversas, de
maneira geral, em reagdes do tipo A e em
reagbes do tipo B.

As reagbes adversas do tipo A sio mais
comuns ¢ estio relacionadas ao mecanismo
de agdo do firmaco, tendo relagio direta com
a dose do medicamento administrada ao pa-
ciente ~ quanto maior a dose, maior a inten-
sidade da reagio. Geralmente, existe uma re-
lagio temporal entre a exposigio e o efeito, de
acordo com as propriedades farnacocinéticas
ou farmacodinimicas do medicamento. Essas
reagdes sdo previsivels ¢ raramente fatais,”

Devido a sua natureza farmacoldgica, as
reagdes do tipo A geralmente sio identifica-
das em ensaios clinicos ¢ em diversos testes
experimentais (estudos com animais ou estu-
dos in vitre). Entretanto, muiras reages des-
se tipo no sdo facilmente identificadas pelo
fato de serem desenvolvidas somente apds
administragio prolongada ao medicamento.
H4 reages do tipo A que ocorrem em meses
ou até anos apds a utilizagio de determinado
medicamento - os chamados eventos tardios.
Como exemplos, podem ser citadas a disce-
nesia tardia causada pelo uso de antipsicéri-
cos ¢ a ocorréneia de cancer relacionada ao
uso de outros medicamenros.™

Destaca-se que hi diversos estados fisiologi-
cos ¢ patoldgicos que predispsem ao desen-

volvimento de reagbes adversas do tips A,
como gravidez, lactagio, &»mﬁ :ﬁ:mn_gnmm
renal e rnva:nw_ entre outros.”

As reagdes provenientes de interages
medicamentosas sdo geralmenre classificadas
como reagbes do tipo A, devido a0 seu meca-
nismo ..5??90??92

As reacbes adversas do tipo B sio raras

¢ imprevisfveis, nia apresentando relagio di-

reta com o mecanismo de acfo do firmaco,
nem com a dose administrade. Em geral,
essas reagbes sio graves ¢ podem ser fatais,
sendo muito relevantes do ponto de vista da
satde puiblica.”™

As reagdes do tipa B sio as principais
causas de cancelamento do Emww:.o de me-
dicamentos no mercado. Porém, ¢ dificil
comprovar sua ocorréncia em um modelo
experimental. Para atribuir essas reagées ao
uso de um medicamento, deve-se considerar
a exposigio do paciente ao firmaco ¢ o co-
nhecimento de que esses eventos sio raros.
Assim, a norificagio voluntdria ¢ uma ferra-
menta muito importante na detecgio desse
tipo de reagio adversa.”

As reagoes do tipo momoa ser % Ea_cm_»

. _nﬁS&mmx» ou nio imunolégica ¢ ocorrem
mniaasz em pacientes com uma ?n&%?
sicio &nmnebrnﬁmp‘:

As reagbes imunoldgicas foram classifica-
das por Gell ¢ Coombs de acordo com o me-
canismo predominante que cxplica os sinto-
mas de hipersensibilidade. Essa classificagio

2 7

:.-ﬁ_z

* Reagoes do tipo I mediadas 10_‘ IgE;

* Reagdes do :m: 1L citotéxica,

* Reagtes do tipo [I1: _:nm_mn_ﬁ vc_, imunocom-
plexos;
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pederd ou nio causar dano 2 satde individual
¢ coletiva. Sdo exemplos de situagdes que po-
dem ser notificadas como queixas técnicas: de-
tecgiio de empresa sem autorizagio de funcio-
namente de empresa (AFE), medicamentos
sem registro, produtos falsificados ¢ desvios
da qualidade de medicamento ~ comprimida
faltando no blister, presenca de particulas em
medicamentos injetdveis, rétulo ilegivei, entre
outros. ™

»

Uso abusivo: uso excessivo intencional de um
u mais medicamentos que pode ser persis-

tente ou esporddico, acompanhado de efeitos

Lo i 54

tisicos ou psicologicos prejudiciats.

Possiveis efeitos nocivos com
o uso dos medicamentos

* Evento adverso (EA): qualquer ocorréncia
médica desfavordvel que pode ocorrer durante
o tratamento com um medicamento, mas que
ndo apresenta necessariamente relagio causal

com esse tratamento,’*7?

Por exemplo, o paciente estd fazendo uso
de determinado medicamento ¢ sofre uma
queda, A queda pode ser decorrente apenas
de um obsticulo ndo observado pelo usudrio
do medicamento ou ﬁomn ter sido causada
por um cfeito secunddrio ao uso do medica-
mento, como uma tontura. Assim, a ocorrén-
cia pode ou nio rer uma relagio de causa ¢
efeito com o use do medicamento. O con-
ceito de evento adverso ¢ amplo, abrangendo
diversos problemas relacionados ao uso dos
medicamentos.

Caso scja estabelecida uma relagio causal
entre o uso do medicamento ¢ o fato ocorri-
do, o evento adverso passa a ser definido da
seguinte maneira:

* Reagio adversa ao medicamento (RAM):
qualquer resposta prejudicial ou indesejdvel, ndo
mannzﬂ‘—nv& aum Bﬂ&gmzﬂo @ﬂm OCOIIe Nas

ses geralmente utlizadas para profilaxia, diag-
MMOJH—S ou Hﬂﬂfﬂwmb .ﬂﬁm Hmogmpﬂu ou TNHN a ~50&~%m|

cagio de fungses fisiolégicas humanas

O conceito de RAM, além da nocio de
causalidade, estabelece a acorréneia de um
cfeito nocivo ao paciente, nio tendo sido este
provocado de mancira intencional. Adicio-
nalmente, cita-se o uso do medicamento nas
doses preconizadas na bula.

Ao se utilizar 0 medicamento em doses

sunerigres as .%W)Jatﬂjuﬁ.

pLrICIS nENGQ:

paciente apresenta caracterizam outro tipo de
evento adverso:

= intoxicagio medicamentosa: resposia ioci-
va decorrente do use, intencional on nio, de
um medicamento em doses superiores aquelas
geralmente empregadas para profilaxia, diag-
néstico, tratamento ou para modificacio de

fungbes fisiolgicas. ™

Outro conceito a ser definido refere-se &
ndo obtengiio do efeito terapéutico esperado
do medicamento:

* Inefetividade terapéutica: auséncia ou redu-
30 da resposta terapéutica esperada de um
medicamento sob as condigées de uso prescri-
tas ou indicadas na bula.*

A inefetividade terapéutica pode acorrer
devido a uma séric de fatores, entre cles o
desvio da qualidade de medicamentos. Ou-
tros fatores que vomng causar inefetividade
terapéutica do medicamento incluem o ar-
mazenamento inadequado, a administragio
incorreta, a utilizagio do medicamento em
desacordo com 2 posologia ¢ o tempo de tra-
tamento prescrito, a interagio medicamento-
sa, as variabilidades individuais do paciente, o
uso de produsos falsificados, entre outros).™
O polimorfismo também pode levar 4 incfe-
tividade terapéutica devido 4 possibilidade de

* E importante ressaltar que, mesmo utilizade em doses
cerapéuticas, ¢ medicamento administrado a um pacien-
@ com alteragdes que resultem emy um aumento do nivel
plasmdtico do firmace, como insuficiéncia hepdtica e renal,
pode também levar 3 intoxicagio medicamentosa; poréna,
aesse caso, cla nfo serd intencional.
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exemnplo, € considerada severa quando sua ma-
nifestaciio ¢ intensa. Entretanto, a erupgio cuti-
nea s6 serd considerada grave caso se enquadre
em um dos critérios de gravidade apresentados.

Essa classificacio ¢ viril no caso das reagBes
relacionadas ac use dos medicamentos onco-

légicos, por exemplo. Isso porque os wmn_omna

esrian ,ﬁw 1ras z varias roaghes adversas durante

o tratamento, Assim, cada reagio ¢ classificada
em diferentes graus de toxicidade, o que dire-
ciona a prioridade de notificagio dos eventos
por parie dos profissionais de satide.™

METODOS EM FARMACOVIGILANCIA

A OMS define um relato de caso em farmaco-
vigilancia como
g

uma notificagio relativa a um paciente com
um evento adverso {ou teste de laboratério
anormal) suspeito de haver sido induzido por
um medicamento.*

O principal instrumento de um sistema de
farmacovigilincia ¢ o formuldrio de notifica-
gio. O formuldrio deve ser simples e objetivo ¢
conter informages bdsicas sobre o paciente, o
evento adverso observado, o(s) medicamento(s}
suspeito(s) ¢ aqueles que foram usados conco-
mitantemente ¢ os fatores de risco do paciente,
como insuficiéncia renal e hepdtica, além dos
dados do notificador.™

Os sistemas de vigildncia podem ser ativos
ou passivos, variando de acordo com as carac-
terfsticas do evento sob vigilancia, as caracte-
risticas do sistema, os recursos &mmo:?nmm <
as fontes de informagio consultadas.™

O mérodo mais utilizado arualmente é
notificagdo voluntiria, um exemplo comum
de vigilincia passiva. Entre os mérodos de vi-
gilancia ativa, o mais difundido no Brasil é a
monitoragio intensiva em hospitais. Outras
fontes de informagio para 2 farmacovigilincia
sio os estudos comparativos observacionais,

de coorte ¢ de caso-controle. ™

Considera-se a notificacdo voluntiria o
método bdsico de investigagdo em farmaco-
vigilincia. Esse mérodo possibilita, de forma

wmﬁ@ ¢ continug, a. ovﬁbm@o de informagBes
5@8 as Eumonm “&éﬁ»m de Smaw o8 Ew&n&.

MBBnmnmwom..mo,._u“noﬁmmkmmm
ponivel para gerar sinais de medicamentos
comercializados recentemente ou de me-
dicamentos de pouca utilizagio no merca-
do. Um conjunto de notificagdes permite
a identificagio, por exemplo, de RAMs
mais raras (¢ que podem ser bastante gra-
ves), por meio do fortalecimento de uma
relagio causal, e a geragio de uma hipé-
tese. As notificagbes voluntdrias também
podem fornecer informagbes imporcantes
sobre grupos ¢ fatores de risco e acerca de
caracteristicas clinicas de RAMs graves co-
nthecidas.®

O sistema de notificagio voluntdria foi
introduzido, em 1964, pelo Reino Unido,
por meio do yellow card (ficha amarela),
sendo logo adotado pelos centros de farma-
covigilincia em um ndmero cada vez maior
de paises.” A Tabela 33.2 apresenta alguns
exemplos de problemas clinicamente impor-
tantes detectados ou confirmados por meia
desse mérodo.

Entretanro, esse sistema apresenta algu-
mas limiragdes, como o desconhecimento do
real nimero de pacicates expostos e os altos
indices de subnotificagio.

Estima-se que menos de 10% de todas as
RAMSs graves e de 2 a 4% de todas as RAMs
nao graves sejam notificadas.®® Um estudo
canadense identificou quatro obstdculos
principais para a notificagio de suspeiras de
reacio adversa:®
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* Reagdes do tipo IV: mediadas por células ou
tardias.

As rcagdes nao imunoldgicas podem ser
classificadas como reagdes pseudoalérgicas,
reagdes idiossincriticas ou reagdes de in-
tolerdncia. As reagdes pseudoalérgicas sio

N I N
resultantes da asivagio dircn dos mastécitos

-~ sem a ocorréncia &w _..amwmwo Euﬂ%ﬁw@.@bn—x
Corpo — bor Oﬁm%ﬂﬁOP Bﬂnmmgaﬂﬂnnvm a .GNMQ

de vancomicina ¢ contrastes radiolé gicos. Em
mﬁ.‘ur £ssas RmmmZ m.mb clinicamente ,mmmmm.m,
rac nis-

mo nio 2.2076 a B&Emmo por wa. 0030
exemplos, ¢ possivel citar a urticdria causada
pelo uso de morfina ou o broncoespasmo
causado pelo uso de dcido acerilsalicilico.™

As reagbes idiossincriticas sio reacbes
aberrantes que nio podem ser explicadas pelo
mecanismo de agio do férmaco e ocorrem em
uma porcentagem pequena de individuos. A
resposta ¢ qualitativa e quantitativamente
diferente da resposta normal. Um exemplo
cldssico de uma idiossincrasia ¢é a hemdlise
induzida pelo uso de primaquina por pacien-
tes com deficiéncia da glicose-6-fosfaro desi-
drogenase.”

As reagbes de intolerincia sio aquelas que
ocorrem em pacientes que apresentam uma
resposta cxcessiva a uma dose normal do me-
dicamento, devido a um merabolismo mais
lento, por exemplo. A resposta é qualitativa-
mente normal, mas quantitativamente exces-
siva. Como nwn::u_o. pode-se citar zambido
apos uma dnica dose de dcido acetilsalicilico.™

Classificagdo quanto a gravidade*
As reagdes adversas podem ser graves ou ndo
graves. Para fins de farmacovigilincia, con-

sideram-se graves as reagbes adversas que:'™
= causam dbito;

* A classificagio quanto 3 gravidade rambém se aplica aos
demais eventos adversos além da RAM.

* ameagam a vida;*
+ causam hospitalizagio ou prolongam uma
hospitalizagio jd existente;

causam incapacidade significativa ou persis-
tente: interrupgdo substancial da habilidade
de uma pessoa para realizar as funges de sua
vida normal;

* causam anomalia congénita;

= (C:v::._ﬁ: win CveIo wiiiicaineiite V.W:C-x
cativo: qualquer evento decorrente do uso de
medicamentos que necessitam de intervengio
médica, a fim de se evitar Sbito, risco & vida ou
atendimento hospitalar.

Se a RAM nio se enquadra em nenhum
dos critérios apresentados anteriormente,
deve ser classificada como nio grave.

Classificag@o quanto & previsibilidade

As reagbes adversas podem ser esperadas ou
inesperadas. A RAM esperada ¢ aquela cuja
natureza ou intensidade estd descrita na bula
do medicamento ou no processo do registro
sanitdrio no pais.***

Uma RAM inesperada ou ndo descrita é
mn_c&m cuja natureza ou intensidade nio esteja
coerente com as informagdes que constam na
bula do medicamento ou no processo do re-
gistro sanitdrio no pafs, ou no documento de
referéncia de seguranga do medicamento, ou,
ainda, que ndo seja condizente com as carac-
teristicas do medicamento.®

Classificagdo quanto & severidade

A classificagio de uma RAM quanto A severida-
de refere-se & sua intensidade. Existe uma con-
fusdo entre os conceitos de severidade e gravida-
de. A ocorréncia de uma erupgio cutinea, por

** 43 termo “ameaga 1 vida” refere-se 2 um risco de morte no
momento da ocorrénciz da reacio.

*** Em aiguns casos, a RAM esperada nio estd citada na
bula do medicamente, porém consta no documento de
referéncia de seguranca do medicamento elaborado pela
empresa, sendo denominada, nesse caso, come uma RAM
listada.
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em Portugal observou que as intervengdes
educativas dirigidas a farmacéuticos au-
mentaram significativamente a Ac»ammumn
¢ a relevincia, quanto A gravidade ¢ 2 pre-
visibilidade, das notificagges voluntdrias de
suspeitas de reagbes adversas enviadas por
esses profissionais.® Essas intervengbes en-
¢ P

volveran realizacio go weergsnobs o coniuios
5 i
telefénicos
A qualidade da notl i

- ;Acn,

‘mentos.

Relatos incompletos e nio interpreviveis
limitam a efetividade de um sistema de no-
tificagdo voluntdria. Uma notificacio de m4
qualidade, aliada 4 subnotificagio, nio possi-
bilita que informag&es acerca do perfil de se-
guranga dos medicamentos sejam agregadas,
dificultando, assim, a identificagio de sinais
¢ a adogio de medidas em tempo hdbil no
sentido de assegurar o uso racional e seguro
de medicamentos e proteger a satde da po-
pulagio.”” Durante investigagio relacionada
4 heparina contaminada, realizada pela FDA,
13 (29) das 675 notificagdes de hipersensi-
bilidade associada ao medicamento foram
excluidas por serem consideradas ndo inter-
pretdveis.”

As dificuldades de quantificagio ¢ a hete-
rogencidade dos notificadores sio outros pro-
blemas relacionados ac método de vigilancia
passiva.”

J4 o sistema de vigilincia ativo caracteri-
za-se pela busca ativa de eventos adversos. Os
sistemas ativos possibilitam um conhecimen-
to mais aprofundado sobre o comportamento
dos eventos adversos, quantitativa e qualicati-
vamente.

Na monitoragio intensiva de pacientes hos-
pitalizados, .mmo estudados todos os wmnmnﬂ,
tes que Emmommunﬁﬁ em um hospizal cu em
um servico da instituicio. Sao registrados os
mpmm_ganznom :arw.&o@ pelo paciente antes

e mznsbnn hosp &Eumme. as mqua_cmuﬁ pre-

Utiliza-se esse mérado no estudo dos efei-
tos agudos ¢ subagudos. na detecgio de novas
interagbes e na avaliagio quantitativa das sus-
peitas de reagio adversa.”

Esse método apresenta vérias vantagens,
como a possibilidade de obter-se informagio
completa sobre os medicamentos adminis-
trados a0 paciente com menor probabilidade
de erros, uma vez que estes devem constar na
prescrigdo, ¢ a oportunidade de realizar segui-
mento quase continuo dos pacientes interna-
dos. Além disso, o custo de um estudo realiza-
do em um hospital ou em algumas enfermarias
pode ser proporcionalmente menor do que o
de um estudo em ambiente extra-hospitalar.
Porém, a monitoragio intensiva também apre-
senta desvantagens, como a inclusio apenas
de medicamentos utilizados em hospitais, o
pequeno tamanho da populago estudada de
pacientes ¢ a dificuldade na identificagio de
reagBes adversas associadas a uso prolongado
de determinado medicamento.® Um Sa_swmo
de monitoracio intensiva bem-sucedida é
Boston Collaborative Drug Surveillance ?o.
gram, implantado em 1966.%%

Muiras instituicées realizam a busca ativa
de casos, que consiste na coleta de informa-
¢Ges durante visitas em enfermarias, entrevis-
tas com médicos, enfermeiras, fisioterapeutas,
revisio de prontudrios ¢ acompanhamento do
paciente. Pode-se realizar a busca na farmécia
hospitalar, durante o processo de distribui-
¢io de medicamentos ¢ em outros setores do
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Tabela 33.2 Exemplos de problemas clinicamente importantes detectados ou confirmados par meo da notificagdo voluntaria

Reagdo adversa

Medicamento

Anemia aplastica

Cloranfenicol

Neuropatia mieléptica Clioquinol
Sindrome eculomucocutinea Practolol
Rabdomislise Cerivastating

Necrose hepatica

Beioxaprofeno

Arritmia cardfaca fatal

Terfonadina

Arritmia cardiaca

Cisaprida

Colite isqudmica

Alosetron

Rapacur

Anemia aplastica

Fenilbutazona

Tromboembolismo

Contraceptivos orais

Hemorragia géstrica

Anti-inflamatérios ndo esterdides

Colite psecdomembranosa

Lincomicing

Sindrome de Guillain-Barré

Gangliosideos

Toxicidade hepética Isoniazida
Distdrbios extrapiramidais Cinarizina
Hipersens Acetarninofeno
Fibrose Ergotamina

Fonte: Adaptada de Organizagdo Pan-Americana da Saiide,' Coelho” e Alesso e Herrera ™

.

A farmacovigilincia é vista como um ideal nio
realista;
A autoridade da norificagio ¢ percebida como

uma entidade virrual € remota;

* Os profissionais de satide nio se sentem preo-
cupados com os riscos associados aos medica-
mentos utilizados na sua pratica;

* Os profissionais de satide estdo incertos quan-
to 10 seu papel na notificagio de efeitos adver-
$08.

A subnotificaio pode retardar a identifica-
o de sinais e subestimar a miﬁmin de um
_Xov_nam,

Viirias estratégias de estimulo A notifica-
io sdo utilizadas pelos centros de farmaco-

vigildncia com o objetivo de reduzir as taxas
de subnotificagio. Entre elas destacam-se o
envio de respostas personalizadas aos no-
tificadores, o acesso facilitado aos formu-
ldrios de .:o&mnmﬂm? a ms:uun_ﬁnzgmmc de
sistemas simples de envio das notificacées,
o feedback aos notificadores na forma de ar-
tigos em periddicos, a publicagiio de bole-
tins de reagdes adversas a medicamentos ou
boletins informativos, a participagio das
equipes dos centros em cursos de gradua-
¢io ¢ pés-graduagio ¢ a colaboragio com
associagbes profissionais ¢ em encontros
82 A rerroalimentagiio continua
evita que os notificadores percam o interes-
se pelo trabalho, pois, dessa forma, eles te-
o conhecimento sobre o aproveitamento
dos dados enviados.'* Um estudo realizado

cientificos.



Vieira, Rediguieri e Rediguieri (Orgs) 617

miologia, corresponde a uma probabilidade
de ocorréncia de um evento, em um deter-
minado perfodo de observagao ¢ 4 incidéncia
cumulativa,”? sendo sempre coletivo, ou seja,
remete a uma populagio. Na Sadde Publica, a
aplicagdo do conceito de risco ¢ também pro-
babilistica, mas utilizada para a identificagio

1
LA

&
‘!

grupos populacionals que
si em relagio 4 vnogv_ dade de desenvolver
eventos relativos  satide.®

Pode-se definir o medicamento como
mnomcno farmacéutico, twenicamente obti-
do ou elaborados, com Srnalidade profilidica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnésti-
c0,” mas que pode ser um potencial causa-
dor de dano, incluindo ébito. Nesse sentido,
vdrios autores citam o medicamento como
um dos principais agentes responsdveis por
atendimento nas emergéncias mowmnohmymmnmmu
hospiralizagio ¢ bitos em diferentes paises,
0 que o caracteriza como um fator de risco
potencial a saiide.”1%?

Um dos principais objetivos da farmaco-
vigilincia ¢ identificar precocemente sinais de
risco 4 satide ptiblica, ocasionados por reaces
adversas graves e desconhecidas relacionadas
a0 uso de medicamentos. O processo de lidar
com incertezas no ambiente do uso de medi-
camentos no periodo pos-registro, visando a

aumentar os beneficios e reduzir os riscos, ¢
denominado gerenciamento de risco em far-
macovigilancia.**

Etapas do gerenciamento de risce

Na Figura 33.1, h4 um esquema com as eta-
pas do gerenciamento de risco.

NOTIFICAGAQ

O processo inicia-se a partir do recebimento
da informagio {notificagao) que requer uma
avaliagio.

De maneira geral, os sistemas de farma-
covigilancia utilizam um formulério de no-
tificagio padronizado, contendo campos
para preenchimento livre ou para a escolha
de opgbes a serem realizadas pelo notificador.
O formuldrio de notificagio ndo pode ser en-
tendido como um instrumento burocrético,
pois ¢ uma ferramenta para subsidiar a com-
preensic da notificagio e orientar o processo
de avaliagdo.

No Brasil, a Anvisa adotou um sistema infor-
_matizado para receber as suspeitas de eventos

_ adversos e queixas técnicas relacionados a0

\ Notificagao /

Comunicacdo

Tomada de
decisdo

Analise

Identificacdo
de sinal

Figura 33.1 Etepas do gerenciamanio de risco.
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hospital, como clinicas médicas, postos de
enfermagem, ambulatério ¢ emergéncia. O
processo ainda muomn ser direcionado a pacien-
tes ambulatoriais ou internados, selecionados
por meio de critérios predefinidos.

Virios paises implementaram  sistemas
ativos com o objetive de complementar os
mérndos convencinnais de menimracio de
aﬂ&gsn—whnvm. OOU‘—O ﬂ”ﬂg\ﬁ—ﬁvm nwnwmam MmMHOI
mas, ¢ possivel citar a monitoracio de even-
tos relacionados 2 prescrigio de medicamen-
wos {preseripiion cveni monitoring [PEM]) na
Nova Zelandia, no Reino Unido ¢ no Japao ¢
os sistemas de conexdo de registros entre dife-
rentes bases de dados (record linkage systems)

nos Estados Unidos ¢ no Canadd.**

« «Zo waaw a >c<_mm mmnwon mﬁa amﬁmﬂm_mw,.,
« NBwonSaSm para estimular tanto a ﬁmzwuﬁ
passiva quanto a ﬁ%wﬂnem ativa dos eventos
m.wwbnmw»o mm anm mnsnbnm»w. ,

 adversos: a

, Zonmﬂmcnbm. em Ncow

Com 191 instituigdes distribuidas por
todo o territério nacional, a Rede Sentinela
conta com hospitais qualificados e motiva-
dos para notificagio de suspeitas de reacdes
adversas e queixas técnicas de insumos,
medicamentos, saneantes, produtos para
satde ¢ sangue ¢ hemoderivados. ™% A
notificagio ¢, de maneira geral, espontinea.
Porém, em situagbes em que é necessdrio in-
vestigar determinado problema relacionado
ac uso de um medicamento, os Eommmmosmmm
da drea de farmacovigilincia da Anvisa rea-
lizam uma consulea restrica aos hospitais da
rede, solicitando a busca ativa de casos.

O Programa Farmdcias Notificadoras
conta com estabelecimentos que realizam a
atengio farmacdutica e contribuem para a
identificagdo precoce de reages adversas a me-
dicamentos sob prescricio médica, venda livre,

firoterdpicos ¢ isentos de registro. A proposta
do programa ¢ que a farmécia, ptiblica ou
particular, deixe de ser estabelecimento mera-

nente comercial ¢ agregue o valor de urilidade
pblica. Para aderir ao projeto, é necessirio
que as farmdcias ¢ drogarias estejam de acordo
com as nimm:nmmm da &ma»:nmm sanitdria local

e do Consethe ﬂ,wﬁﬁjﬁ de Farmidcia {{TRF).
aﬂ.a &ummov [e] mwﬁswﬂn:Hwﬂo ﬁmﬂf\ﬂ ENB”HWOOOH
na farmécia durante rode o hordrio de funcio-
namento. Os estabelecimentos credenciados
10 programa recebem o selo de “Fartideia No-
nmmﬂh‘hﬁw@m\&, A r.\. ﬂwﬂmm.,?iwﬁfuh Ciilo n."ﬂw- mu-vr)kmﬂmwmum ﬂ
um estimulo 2 notificagiio espontinea realiza-
da pelo profissional farmacéutico.”

PROCESSO DE GERENCIAMENTO DO
RISCO EM FARMACOVIGILANCIA

Com a fungio de proteger, promover ¢ defen-
der a satde, a vigilincia sanitdria desenvolve
diversas agbes complexas ¢ complementares
bastante significativas para a seguranga da sati-
de da populagdo. Essas agbes apresentam certas
especificidades em relagio s agbes de sadde
como um todo. Sio essencialmente preventivas
¢ de natureza regulatdria, estando necessaria-
mente entre as competéncias exclusivas do Es-
tado, pois a este cabe a garantia dos interesses
da coletividade. Essas agbes articulam-se com a
organizagio do poder, submetendo-se aos prin-
cipios juridicos que regem a Administragio Pu-
blica, como a legalidade dos atos ¢ a suprema-
cia do interesse piiblico sobre o particular,

As intervengdes da vigilincia sanitdria sdo
norteadas pela nogio de risco, sejam riscos
reais ou potenciais oriundos dos processos de
produgiio e de consumo, razdo pela qual esse
componente do sistema de satide adquire uma
feigao mediadora entre os interesses da sadde
¢ os interesses econdmicos. O “enfoque de ris-
co” estd claro na definigdo de vigilincia sani-
tdria incorporada na Lei Organica da Saide.®

O risco ¢ um fendmeno social complexo.
No campo da sadde, em especial na epide-
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Tabela 33.3 Algoritmo de Naranjo ¢ colaboradares ™ utilizads para determinar a causalidade de reagbes adversas a medicemeantos

Questdes Sim Nép Desconhecide Soma

1. Existem notificagdes conclusivas sobre essa reagdo? +1 9 1]

2. A reagéo apareceu apos 2 administracdo do +2 -1 [
medicamerto?

3. A reagao meihorou quando o medicamente foi suspenso? +1 [ a

4 A tRagAn reaparecs quandn o medicamanio il +2 -1 &
administrade novamente?

5. Existem causas alternativas {ate mesmo outro -1 +2 (1]
medicamentoj?

8. A reagho reaparece oo -1 21 8

7. Acoiceniragas +i & [

8. A reacao aumentau com dose maior au reduziu com dose +1 0 a
menor?

9. 0 paciente j& experimentou semelhante reagao +1 0 0
antericrmente com madicamentos de mesmo farmaca?

10. A reacéo foi confirmada por quaiquer evidéncia cbietival +1 2 a

Total:

Tabela 33.4 Somatéric de escores proposic por Naranjo e colaboradores'™ - resultado da utilizagdo do algoritmo, para determinar

a causalidade de reagdes adversas a medicamenios

Somatério dos escores

Classes de causalidade

Jou+ Definida
5a8 Provével
lad Passivel
Oou- Duvidosa

apds a administragio do medicamento, com
improbabilidade de ser atribuido & doenca
de base ou a outros medicamentos ou subs-
tincias quimicas. A resposta clinica apés a
retirada do medicamento suspeito deve ser
razodvel. A informacio de reintroducio nio ¢
necessdria para completar essa defini¢io.
Possivel: um evento clinico, incluindo
anormalidades de exames laboratoriais, que
ocorre em uma sequéncia de tempo razodvel,
apds administragio do medicamento, mas
que poderia também ser explicado pela doen-
¢a de base ou por outros medicamentos ou

substincias quimicas. Pode nio haver infor-
magdo sobre a retirada do medicamento ou
ela pode ndo ser claramente conhecida.

Improvavel: um evento clinico, incluin-
do anormalidades de exames laboratoriais,
que ocorre em uma relagio de rempo com a
administragio do medicamento que determi-
na uma improvivel relagio causal. Quando
a causalidade ¢ classificada como improvdvel,
outros medicamentos, substincias quimicas
ou doengas subjacentes fornecem explicagdes
mais plausiveis do que o medicamento classi-
ficado como suspeite,

618 A regulacdo de medicamentos no Brasil

uso de medicamentos ¢ de outros produtos
sob vigildncia sanitdria — o Notivisa, que pode
ser acessado meom w«om,uwmcm&m de satde Evﬂ,,
rais ou que trabalham em &m:uum, Fmaamwmo.

O sistema preconiza a urilizagio de for-
mulidrios padronizados para a coleta de dados
sobre o problema a ser notificado, dados do
paciente, dados do produro ¢ da empresa,
além de dados nOSwmﬂﬂﬂnSna para auxiliar
a compreensio do caso. O acesso ao sistema
pode ser realizado por meio do portal eletrs-
nico da Anvisa.!® Devem-sec manter as noti-
ficagGes enviadas sob sigilo, ¢ as informagses
recebidas servirio para subsidiar o SNVS na
adocio de medidas regulacérias.

Especificamente para o desenvolvimento
das atividades da 4rea de farmacovigilincia da
Anvisa, interessam as notificagdes de eventos
adversos que envolvam o uso de medicamen-
tos, vacinas ¢ imunoglobulinas. As notifica-
¢bes de queixas técnicas de medicamentos
sdo de responsabilidade da 4rea de inspegio e
fiscalizagdo da agéncia.

bSp—.mbﬂhc. INDIVIDUAL DAS
NOTIFICACOES ~ CAUSALIDADE

A avaliagao consiste em interpretar uma no-
tificagio.” Em geral, a avaliagio ocorre em
duas ctapas: a andlise caso a caso dos relaros
c aavaliagio do conjunto de dados referentes
20 mesmo problema.

Na avaliagio caso a caso da notificagio,
o avaliador deve considerar os seguintes as-
pectos principais: qualidade dos dados da
notificagio, gravidade, previsibilidade e
causalidade.’® Os conceitos de gravidade ¢
previsibilidade jd& foram apresentados neste
capitulo. Aborda-se, a seguir, o conceito de
causalidade.

A causalidade refere-se 3 probabilidade do
uso de um medicamento ser a causa da ocor-
réncia de uma reagiio adversa.'™ Devem-se

considerar os seguintes aspectos durante a ava-

liagio da causalidade:”

+ O uso do medicamento foi anterior & ocorrén-
cia do evento?

® O evento estd descrito na bula do medicamen-
0 ou na literatura?

* H3 outros medicamentos utlizados no mes-
mo periodo que podem explicar a ocorréncia
do evento?

» A doenga de base ou o histérico clinico do pa-
ciente podem explicar a ocorréncia do evento?

# O paciente apresentou melhora ap6s suspen-
sic de uso do medicamento?

¢ O paciente apresentou piora apés a nova

administragio do medicamento?

A farmacovigilincia utiliza alguns algo-
ritmos que apresentam esse raciocinio para
a determinacio da causalidade dos eventos
adversos. Esses algoritmos sio compostos
por perguntas, ¢, a cada respostapositiva
ou negativa, sio atribuidos pontos. Ao final,
determina-se a causalidade da reacio adversa.
O algoritmo de Naranjo (Tabelas 33.3 e
33.4) ¢é um dos mais utilizados em farmaco-
vigilancia.

A drea de farmacovigilincia da Anvisa
adota os critérios de causalidade da OMS. As
categorias de causalidade, de acordo com a
OMS, sio descritas a seguir.

Definida: um evento clinico, incluindo
anormalidades de exames laboratoriais, que
OCOoITe e¢m um espago de tempo Em:m?n_, apds
a administragio do medicamento, ¢ que ndo
pode ser atribuido % doenga de base ou a ou-
tros medicamentos ou substancias quimicas.
A resposta da retirada do medicamento deve
ser clinicamente plausivel. O evento deve ser
farmacologicamente ou fenomenologicamen-
te definido, utilizando um procedimento de
reintroduciio satisfatéria, se necessdrio.

Provdvel: um evento clinico, incluindo
anormalidades de exames laboratoriais, que
ocorre em uma sequéneia de tempo razodvel,
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mentos também utilizam métodos quantita-
tivos para a geragio de sinais.'™

Enquanto a abordagem qualitativa
baseia-se em critérios clinicos, cpidemiols-
gicos, farmacolégicos ¢ regulatdrios para a
confirmagio das hipéteses geradas, realiza-se
a abordagem quantirariva com base em ferra-
mentas estatisticas. Assim, uma grande quan-
tidade de informagbes que, em geral, nao seria
perceptivel em uma andlise individual passa
a ser cvidenciada. Entreranto, ¢ importanic
ressaltar que um sinal em magamooimzwsan é
mais do que uma associagio estatistica — ele
consiste em uma _.Lﬂm:nmn mnEmu com dados
¢ argumentos favordveis ¢ contrdrios. Assim,
os sinais detectados pela medida da despro-
porcionalidade de combinagbes evento/me-
dicamento sio apenas indicadores estatisticos
de provdveis muaoza:-mm reais de segurangd, ¢
nao necessariamente apresentam relevincia
médica.'’

Como medidas para o forralecimento
de um sinal, a 4rea de mmnzmnaammmwznmm da
Anvisa adota o envio de consulta restrita* s
vigilincias sanitdrias estaduais e municipais,
a solicitagio de colaboragio de outras insti-
tuigdes, a consulta ao banco de notificagdes
da OMS (Vigibase), por meio da ferramenta
VigiScarch, e a solicitagio de informagBes dos
centros internacionais de farmacovigilncia
em férum virtual (Vigimed).

INVESTIGAGAO

Uma vez detectado um sinal de seguranga, os
responsdveis sdo obrigados ética ¢ legalmente
a determinar se ele representa um novo risco
associado 20 medicamento.'”” A investigacio
consiste no processo sistematizado de exame
de fatos ¢ informagdes para avaliar a possibi-

* E uma comunicagio geralmente feita a partir da Vigilan-
cia Sanitiria em sua drea de abrangéncia para promover a
busca de nm evento adverso, recroalimentando o sistema ¢
visando 4 geragio ou ac fortalecimento de uma hipotese {si-
Muuwmvn ﬁwn.mow:ﬁ*o :Qﬁﬁwvﬂﬂ.ﬂmcv ~VF&V5.m natureza n.nwvmw.mﬂnw MUFN-.D n)\MnE

alarmes ¢ crises mwnnnmﬁm;&ww. 2

lidade de que um sinal de seguranca seja de
fato um problema.”

De forma mﬁ.&, a investigagio em farma-
no&mmw&nm» SCgUE OS SCEUINLEs aspectos ope-

racionais:>+®

* Delimitagio do problema: compreende a
&nmsmmmo decaso e o processo de busca de in-
..

nCHu.ﬂLJ‘cg VC—UH‘l (8] ancgc»c V:UTﬂnﬁc THYOLVIGU
<om O casa. 7nmm5w ﬂﬂmmwn thng(mn wﬂ~<>n_“ﬁl
des como a andlise da docurmentagio téenica
sobre o medicamento ¢ o fabricante (registro
ﬁmc THCL:FG.» QEHCWMEFNQ ﬁwﬂ. »:.nnﬁ.uc.ﬂﬂluwnﬁwwﬁc
da empresa [AFE], entre surres), a coleta de
dados sobre a cadeia do medicamento, o le-
vantamento do histérico de notificagdes para
identificagio de ourtros casos, a pesquisa em
bibliografia de referéncia, entre outras;

Definigio do problema e de causas: estd di-
recionada para a busca dos efeitos ¢ das carac-
teristicas relacionadas ao paciente, bem como

.

o levantamente das provdveis causas. Nessa
etapa, realizam-se atividades como a avaliagéio
da histéria clinica do paciente, a busca de in-
formagio sobre o uso de outros medicamentos
no periodo, a realizagio de follow up (contato
con o natificador para a busca de informagtes
acerca dos dados relativos evolucdo clinica
do paciente ¢ outros dados relevantes), entre
outras;

* Avaliagio das causas e dos problemas: con-
siste no processamento e na andlise dos da-
dos coletados. Os dados coletados devem ser
avaliados € reavaliados, nessa etapa, com uma
discussio detalhada sobre os argumentos favo-
rdveis € contrdrios & rwvnwmnmn.

Deve-se considerar que tanto as etapas da
investigagiio quanto as etapas do gerenciamento
do risco nem sempre sio realizadas de forma se-
quencial, _uOn_nnmo ocorrer vérias etapas em um
mesmo momento ou aré 2 mﬁvﬂﬂhmmo ﬁﬂﬁ W—mﬁ‘ﬂwww
delas, conforme a especificidade do caso.

Andlise de rises-heneficio

Durante a etapa de investigagio do risco,
cabe 2 autoridade sanirdria realizar uma and-
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Condicional/Nio classificado: um cven-
to clinico, incluindo anormalidades de exa-
mes laboratoriais, relatado como evento ad-
verso, sobre o qual sdo essenciais mais dados
para uma avaliagio apropriada ou os dados
adicionais estio sob observacio.

Nio acessivel/Nio classificdvel: um re-
ue sugere g reacho adversy, s uio

£ 3

g
iaio

lu

- = $ ¥
momm ser julgado, porque :mczsummc ¢ in-
suficiente on noannﬁ_ﬁo:w. Essa 5335%0
nio pode ser suplementada ou verificada.

IDENTIFICACAO DE SINAIS

Pode-se definir um sinal como uma informa-
io sobre uma possfvel relagio causal entre
um evento adverso e o uso de um medica-
mento, sendo essa relagio causal desconhe-
cida ou documentada de forma incompleta.
Geralmente, mais de uma notificagio ¢ ne-
cessdria para gerar um sinal, mas, dependen-
do da gravidade do evento ¢ da qualidade da
informagdo, apenas um relato pode gerar um
sinal”® Pode-se incluir também como sinal
uma reagio adversa conhecida, para a qual
houve mudanca do padrio de intensidade ou
frequéncia.¥’

Os sinais s@o tteis ndo apenas na identi-
ficagio de reagdes adversas, mas também na
verificagdo de qualquer evento adverso re-
lacionado a0 uso de um medicamento. V4-
rios casos de inefetividade terapéutica de um
mesmo lote, por exemplo, podem indicar um
desvio da qualidade do produtro.

O processo de detecgio de associagbes
desconhecidas entre a exposigio a um medi-
camento ¢ a ocorréncia de um evento adverso
constitui um dos principais desafios da far-

nacovigildneia 1%
guintes crapas:'™

Esse processo s€guce as se-

* Geragio do sinal: primeira suspeita de uma
possivel associagio entre a exposigio a um me-
A:N..NBQUHO €a OQO—.NMZOWN nﬁﬂ um cvento pw@#vmh.i
o mﬁammumo de laréncia);

* Actmulo de dados que reforgam o sinal (for-
wlecimento do sinal);

¢ Confirmagio do sinal: perfodo em que a asso-
ciagio ¢ contirmads, explicada ¢ quantificada.

A confirmacio de um sinal pode ser for-
talecida ﬁ:»:@o a associagio entrc o uso de

1.
. in yvedicamenia e 2 noarréncia
¥ X . o

\_nu._‘n.!_

de um evento passa a repetir-sc em diferen-
tes hospitais, municipios e unidades federa-
tivas. Realiza-se essa reafirmagio ainda com
a combinagio de experiéncias notificadas em
virios palses. Nesse seatido, a (cunccwmfa -
ternacional e o acompanhamento das aces
regulatérias de agéncias internacionais sic
componentes fundamentais no processo de
monitoragio da seguranga de medicamentos.

Os sinais em farmacovigiliancia podem ser
classificados em sinais qualitativos ou quanti-
tativos. Os sinais qualitativos sdo aqueles ge-
rados a partir de uma descricio de eventos ad-
versos que nio se reporta a um denominador
comparativo. Trata-sc de uma percepgio do
aumente do nimero de casos notificados ou
da percepeio de que determinado(s) caso(s)
possui{em) relevincia para a seguranca dos
pacientes, devido 2 natureza, & gravidade ou
a especificidade.

Os sinais quantitativos sio mnnm&om a par-
tir da observacio do aumento da frequéncia
de cventos adversos em populagdes. Assim,
hd uma relagio entre o nimero de casos re-
cebidos e um denominador, que pode ser a
quantidade do medicamento distribuida pela
empresa farmacéutica em um determinado
perfodo, por exemplo. Com base na infor-
magio sobre a quantidade de medicamento
distribuida, pode-se estimar o ndmero de
pacientes expostos ao medicamento. Esses si-
nais podem ser obtidos em grandes bancos de
dados de notificagées espontineas que uli-
zam sistemas estatisticos automatizados para
a identificagio de possiveis relacdes entre os
medicamentos ¢ a ocorréncia de eventos ad-
versos. Os estudos de seguranca de medica-
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Um sistema de m.mnﬂmnoimmmbnwm eh-
ciente, com capacidade de gerar sinais de
seguranga € gerenciar os riscos que estes
representam, ¢ de extrema importincia na
prevengio de problemas relacionados a me-
dicamentos.

iRl
4]

A romada de decisio pode ocorrer em qual-
quer uma das erapas do processo de geren-
ciamento do risce, com base nos resultados
da investigagdio, ¢ abrange os seguintes aspec-

ﬂown‘g A0S

* Definigdo ¢ implantagio das medidas sanitd-
rias cabiveis: alteragio na bula; divulgagio de
alertas ¢ informes; restrigio da comercializa-
sdo do medicamento; suspensio da comercia-
lizagdo; cancelamento do registro do medica-
mento, entre outras;

¢ Monitorizagao e avaliagio do impacto das me-
didas sanitdrias wwmwnmmwﬁ

* Revisao da decisao original ¢ adogio de deci-
soes adicionals, caso necessdrio;

* Elaberago de relatérios de conclusio parcial ¢

final.

Comunicacéo

Segundo Rangel-5,% a comunicagio do ris-
co ¢ dehinida como “um processo interativo
de troca de informagdes entre individuos,
grupos ¢ instituigbes”. Ao ser aplicada para
a promogio ¢ a protegio da saide, deve ser
considerada a percepgio do risco, informada
por um conjunto confluente da midia, dos
amigos, dos familiares e dos servicos de satde
¢ que influi na sua aceiragio ou rejeigio. Uma
vez que a percepgio do risco pelos subgrupos
sociais afeta a comunicagio, esta passa a nio
envolver apenas a adequagio de linguagem,
mas, sobretudo, a negociagio de entendi-
mentos.”

Com o objerivo de discutir ¢ estabele-
cer diretrizes para a comunicacio da infor-
magio sobre seguranca de medicamentos,

realizou-se, em setembro de 1997, a Confe-
réncia Internacional sobre Desenvalvimento
de Comunicagdes Efetivas em Farmacovi-
m:wnnmu. em Erice, Sicilia, que contou com
a participagaio de profissionais de saude,
pesquisadores, membros da academia, escri-
tores da midia, nnmnnmnnmmnmao mm _n&:mnﬂm

pacientes, wmqom»mcm. no:mcmd_mo.,mm e Q.m?
nizagdes internacionais de satide de 30 paises.
A partir dessa conferéncia, surgiu, entio, a
declaragio de Erice.™!

A - 2 . 3y S e
cinunicacic em frmacovieilin o
o COIMAILCASAC TN alinady silincia re-

fere-se, na sua esséncia, a algum tipo de ava-
liagdo de risco-beneficio, motivo pelo qual ¢
considerada de diffcil execugio, uma vez que
essa avaliagio depende do contexto ¢ envolve,
na maioria dos casos, comparagdes, princi-
palmente entre semelhantes. Além disso, com
frequéncia, a atengdo ¢ desviada para o risco
(direcionador do risco), fazendo com que o
verdadeiro equilibrio seja perdido.'?

As responsabilidades na comunicagio em
mﬁano&mmwznmm sdo divididas entre muitos
atores, incluindo inddstrias farmacéuticas,
governo, profissionais de saiide, escolas
médicas, populagio e a midia, conforme a
Tabela 33.5.

Para que scja estabelecida uma comunica-
¢io eferiva, ¢ snnnum»mo responder s seguin-
tes perguntas: '’

* Quem sio os atores?

* Quem ¢ o pblico-alve?

* Quais sdo suas percepgdes?

* Quais sio os objetivos ¢ a urgéncia da mensa-
gem?

* Qual meio ¢ o mais apropriado (p. ex., inter-
net, midia impressa, TV, rédio)?

Existem: dois mérodos para confirmar a

1% sbrer evidén-

efetividade da comunicagio:
cia antes € apds o recebimento da mensagem
(pesquisa, observagio, monitoramento) e
perguntar aos cntes receptores sobre o efeito

da comunicagio.
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lise de risco-beneficio do medicamento para
a tomada de decisdo. Assim, se os riscos asso-
ciados ao uso de um medicamento passam a
superar os beneficios, é esperado que a vigi-
lincia sanitdria seja rdpida em suas acBes, a
fim de minimizar o risco a que a populacio
estd exposta.

Para a avaliaggo do risco, podem-se utili-

zar pardmerros como a gravidade, a duragio
¢ a incidéncia de um evento. J4 a avaliagio
do beneficio deve considerar a efetividade do
uso do medicamento no tratamento da doen-
¢a ¢ a existéneia de tratamentos alternarivos
para a mesma indicagio terapéutica. Caso
necessdrio, o beneficio também pode ser ex-
presso separadamente para cada indicagio do
medicamento. Uma comparagio com grupo-
-controle (pacientes nfo tratados com o me-
dicamento) também ¢ possivel.1”

Em resumo, deve-se avaliar a gravidade
da doenga versus o grau de melhoria esperado
com a utilizagio do medicamento; a duragio
da doenga versus a diminuigio do tempo com
o tratamento e a incidéncia da doenga versus
a incidéncia de melhora com o medicamen-
to. Em um exemplo de situagdo hipotérica,
tem-se que eventos adversos poderiam ser
admissfveis para um medicamento cficaz em
doengas neopldsicas, mas seriam inadmissi-
veis caso o mesmo medicamento fosse urili-
zado em cefaleias.

Na avaliagio de risco-beneficio eferuada
em dmbito nacional, a Anvisa retine o mi-
V:Mwo ﬂuﬂ :wm.-nun HN#POOV wuﬂvVMue..ﬂ~m acerea &CV

beneficios ¢ dos riscos do medicamento, ana-
lisando o conjunto de notificagdes recebidas,
avaliando os relatérios periddicos de farma-
covigildncia do(s) produto{s) envolvido(s) e
buscando informag8es emitidas por outras
agéncias (p. ex., alertas, informes) ou estudos
am&QEo_omﬁom publicados (finalizados ¢ em

andamento N Devem-se considerar o ndmero
informado ma pacientes expostos; 0 nimero
de unidades comercializadas; as alternarivas
terapéuticas registradas, levando-se em conta
os pregos praticados no mercado; a ocorrén-
cia de evenvos adversos graves ¢ de oventos
relacionados ao sinal gerado; as informacses
obtidas a partir de uma possivel investigagdo
{p. ex., laudo de andlise fiscal, rermo de visto-
ria do estabelecimento); o perfil epidemiolé-
gico da doenca tratada, entre outros.

E importante ressaltar que o conhecimen-
to acerca da utilizagio dos medicamentos re-
centemente langados no mercado ¢ limitado.
Uma reavaliagio da relagio de risco-beneficio
€ necessdria 4 medida que aumenta o conhe-
cimento sobre a efetividade e os eventos ad-
versos relacionados a0 medicamento, o que
pode causar uma mudanga no seu perfil de
seguranga. Esta poderd estar relacionada a
uma maior evidéncia dos riscos 3 medida que
o medicamento tem seu uso ampliado ou, até
mesmo, a um novo beneficio antes nio obser-
vado. Na comparagio entre risco ¢ beneficio
de dois ou mais medicamentos ou tratamen-
tos, devem-se avaliar possiveis alteragdes no
statis de comercializagio® do medicamento
ocorridas desde seu registro, sobretudo > quan-
do um j4 ¢ bem utilizado ¢ o outro € novo.
Para o medicamento mais antigo no merca-
do, os riscos sio mais conhecidos, o que re-
sulta em um perfil mais completo ¢ claro dos

T
eventos N&ﬁﬂanm. =i

* Sao exemplos de srasms de comercializagio do medicamen-
to vanda livig, venda sob preserigio médica, venda com re-
wengie de reccita. £ dererminado pek Anvisa no momento
da concessio do registro do medicamenta, podendo ser al-
terado apés avaliagio do seu pethil risco-beneficio.
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A m>mgbnc<_m=pzm_> NA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

Recentemente, iniciativas em vdrios paises
criaram diretrizes ¢ regras para as boas préri-
cas de farmacovigildncia, as quais visam a me-
lhorar os procedimentos para coleta, proces-
samento, avaliagio e distribuicio dos dados,
além de proteger os interesses dos pacientes ¢
da satde pablica.''

Em 2009, a Anvisa fortaleceu as ages ¢ as
boas praticas de md.amnccmmzwmnmm por mcio
da publicagio da RDC n® 4/2009.*' que ins-
tituiu as normas de farmacovigilincia para
os detentores de registro de medicamentos, ¢
por meio da publicagio da IN n® 14/2009,%
que estabeleceu a publicagio dos guias de
farmacovigilincia. Essas normas visam a
complementar o processo de captagio de
informagdes, uma vez que a notificacio de
reagdes adversas ¢ a elaboragio de relatérios
periddicos de farmacovigilancia passam a ser
compulsérias para os detentores de registro
de medicamentos.

Mais do que o repasse dessas informa-
gbes para a autoridade sanitdria, a empresa
detentora do registro de medicamentos deve
apresentar um sistema de ?namnca,wmm_wznww
capaz de monitorar a seguranga dos produ-
tos nnmmmmn&num no mercado. Além disso, deve
determinar um Eomm&oa& de satde de ni-
vel superior com capacidade técnica para ser
responsdvel pela farmacovigilincia de seus
produtos e para ser um contato com a auzo-
ridade sanitdria. A norma estabelece diversos
suportes ¢ atividades em farmacovigildncia
que devem ser realizados pela emprese, entre
as quais ¢ possivel citar:*?

» Existéncia de um sistema para o registro sis-
temdtico, atualizado e rotineiro de atvidades
e informacBes relacionadas as notificagbes de
eventos adversos recebidas;

» Codificagio, avaliagio de gravidade, causali-
dade ¢ previsibilidade das suspeitas das reagaes
adversas recebidas;

* Realizagdo de contato com o notificador para
a complementagio de dados o verificacio das
informagdes {(follow up);

* Envio das notificagbes 2 auteridade sanitdria,
em prazos estabelecidos (7 dias para os ébitos
< 15 dias para os demais cventos graves);

* Arquivo sistemdtico das notificagbes, de forma
a possibilitar rastreabilidade e acesso rdpido as

innfereres

snloninegles;

* Realizagio de procedimentos que visem i
identificagio de sinais de seguranga;

¢ Produgio de relatdrios periédicos de farma-
covigilincia ¢ planos de farmacovigilincia de
seus produros;

* Elaboragiio de planos de minimizagio de risco
de forma voluntdria ou de acordo com solici-
tagio da autoridade sanitdria;

* Realizagio de agbes de autoinspegio em far-
macovigilancia.

Para fins de organizagio interna e de
comprovagio da existéncia de um sistema de
farmacovigilancia efetivo, a empresa deve ela-
borar ¢ disponibilizar documentagBes com-
pletas que abranjam todos os procedimentos
¢ atividades, jd que, de acordo com a RDC
n® 4/2009,%' a empresa pode ser submerida, a
qualquer momento, a uma inspegio em far-
macovigilincia pela autoridade sanicdria.

A inspeciio realizada pelo SNVS consisce
em andlise documental, entrevistas e revisio
da base de dados para avaliagio do cumpri-
mento das exigéncias legais, podendo resultar
em adverténcias e orientagdes 3 empresa, em
restricoes de uso ou até mesmo no cancela-

mento do registro de medicamentos.?

RELATORIO PERIGDICO DE
FARMACOVIGILANCIA

O relatério periddico de farmacovigilin-
cia (RPF) ¢ um documento que apresenta
os dados atualizados relativos 4 seguranga
dos medicamentos, obtidos ranto no Brasil

como ¢m outros paises, acompanhados de

suas respectivas andlises do perfil de risco-

-beneficio, realizadas pela empresa detento-
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Tahela 33.5 Responsabilidades dos atores envolvidos na comunicagc do risco em farmacovigilancia

Governo Profissionais de salde
» Produzir informagde independente = Reunir consumidares para informar

= Fornecer informagio [boletins mowa
medicamentos, formulario
centra de intoxicagdo/informagao sobre |  Ser critico
medicamentos}

Paciente/consumidor

sobre o uso racional de medicamentos
* Fornecer informaco-alvo para grupos
especificos de pacientes

* Legislagdo

Indistriag & s8utizaz Eznolas médisas Midia

* Aderir 2 legislagdo sobre propaganda |  Incluir no curriculo; interpretagio * Preacupar-se com as consequéncias
© promogdo de ensatos clinicos; avaliagin dag histdrias

= Nerhuma promogdo disfargada de risco-beneficio; uso racional = Verificar a validade da histéria antes

« Realizar ensaios clinicos informativos, de medicamentos; comunicagio da publicagdo
nao promocionals com os pacientas; treinamento de  Ter recein de agir como porta-voz em

« Fornecer informagdo atualizada aos farmacologistas e famac8uticos uma campanha promacional
profissionais e & populagdo clinicos

Fonte: Adaptada de Ham.

Em termos legais, as determinagbes para
a comunicagio aos consumidores referentes
ao recolhimento de medicamentos no Bra-
sil estio previstas na Resolugio da Diretoria
Colegiada (RDC) n® 55, de 17 de margo de
2005, em seus artigos 6° ¢ 7% Conforme
essa resolugo, o recolhimento pode ocorrer
tanto voluntariamente pelo fabricante quanto
por determinagio da Anvisa, quando houver
hipétese de indicios suficientes ou comprova-
¢io de desvio de qualidade que representem
risco, agravo ou consequéncia A satde, bem
como por ocasiio de cancelamento de registro
relacionado & seguranga ¢ 4 chicdcia.'® Ainda
segundo a resolugdo, o detentor do registro
de medicamento deve veicular mensagem de
alerta expressa de mancira compreensivel aos
consumidores, informando sobre a nocivi-
dade dos lotes envolvidos, de acordo com a
classificagio de risco estabelecida no préprio
regulamento. Essa mensagem também pode
ser referente ao cancelamento de registro de
medicamentos.

A drea de farmacovigilincia da Anvisa
utiliza, atualmente, dois principais tipos
de comunicagiio: o alerra ¢ o informe. No
Ambite da drea, um alerta constitui-se em
uma informagio sobre a scguranga de um
medicamento referente a determinado even-

to grave, que necessita de divulgagio rdpida
¢ ampla, podendo estar relacionada a uma
medida regulatéria que precisa ser divul-
gada, sinal ou agrupamento, entre outros.
J4 o informe refere-sc a uma informagio
sobre medicamento relacionada a evento
que necessita de divulgagio ampla, porém
nio urgente, que pode estar relacionada a
notificagbes de eventos adversos e queixas
téenicas recebidas pelo Sistema Nacional de
Vigilincia Sanitdria; alteragio de texto de
bula; alerras, informes e boletins divulgados
por agéncias reguladoras internacionais;
artigos cientificos publicados em revistas
idéneas; entre outros.

Qutros documentos podem ser elabora-
dos para divulgar informagées sobre segu-
ranga de medicamentos, como comunicados,
notas, oficios ou press release, geralmente no-
ticias que devem ser mmm_»ﬁn_mﬁ junto i po-
pulagio, & midia ou aos profissionais de sau-
de. Também podem ser elaborados boletins

periddicos para divulgagio de informacées
Qn:&mnam ou de interesse sanitdrio. Além
disso, hd um espago no porral eletrénico da
agéncia destinado & divulgagio das cartas das
indistrias a0s profissionais de saide, que po-
&ﬁ:a s¢r G—mﬂvgﬂﬁﬁ*ﬁm ﬂ_nu m.,muﬂ:umw A-Q—r—zmm:.ﬂﬂ ou
por exigéncia da Anvisa.
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lancia, o plano de minimizagao do risco deve
apresentar uma proposta com base em méro-
dos farmacoepidemioldgicos quando existir
a necessidade de avaliagio de pontos criticos
relacionados 4 seguranga do medicamento.
Outros métodos podem ser utilizados, como
claboragio de material informarivo ¢ de edu-
cacio, restricio de uso e controle de dispen-
sagio do medicamento, exigéncia de consen-
timento informade e programas de acess
restrito ¢ registro de pacientes. A empresa
deve explicar como ird avaliar 2 eferividade
de suas agdes para minimizar os riscos de seus
produtos.#%2

CONSIDERAGOES FINAIS

Foram muitos os avangos da farmacovigilincia
no Pafs, especialmente na Anvisa. Conrudo,
ainda hd desafios a serem enfrentados a fim de
se alcangar a efetiva monitoragio da seguranca
dos medicamentos disponibilizados 2 popula-
Ao brasileira ¢ a promogio do seu uso racio-
nal. Sdo citados, a seguir, &m::m deles:

* Fitofarmacovigilancia: Um estudo recente
revelou que, entre janeiro de 1999 e margo
de 2009, a Anvisa recebeu 77 notificagdes de
eventos adversos associados a fitoterdpicos.t”
Apesar das limitagbes envolvidas no estudo,
o resultado evidenciou, segundo os autores,
a necessidade de fortalecimento do sistema
de farmacovigilincia de plantas medicinais ¢
fitoterdpicos no Brasil. Outros fatores refor-
sam essa necessidade, como a publicagio da
Politica Nacional de Priticas Integrativas ¢
Complementares no Sistema Unico de Satide
{SUS)#5 ¢ da Politica Nacional de Plantas Me-
dicinais ¢ Ficoterdpicos.” A dltima visa 3 am-
pliagio de opgbes terapéuticas oferecidas aos
seus usudrios, com garantia de acesso a plantas
medicinais, fitoterdpicos ¢ outros servigos re-
{acionados & mﬂoﬁaﬁwmwv com seguranga, cficé-
cia e qualidade.

« Farmacovigilincia na pediatria: A grande
maioria dos medicamentos urilizados hoje em
criangas foi estudada apenas em adultos jovens

¢ de meia-idade. As diferengas farmacoldgicas
existentes entre os individuos estudados ¢ as
criangas podem explicar resultados inespera-
dos do tratamento, incluindo as reagses adver-

sas.'¥

As limitagées dos estudos clinicos geram
uma realidade preocupante no que diz respei-
to & disponibilidade de medicamentos para
uso pedidtrico, levando ao uso inapropriado
b i

7ACGOR, TCHHT

1
GOS8 iy m.—;.»hn TGS TOe

principalmente, pelos usos nio licenciado e
offlabel, que podem conribuir para o aparcci-
mento de reagdes adversas.”**** Consideran-
do esse cendrio. a OMS recomendon a mmommo
de algumas medidas, como a implantagiio da
vigilincia pés-comercislizagio dos produtes
na pediatria,® agdo ainda ndo realizada pela
Anvisa. Em 2007, a Unifo Europcia publicou
um guia para a realizagio da farmacovigilancia
para medicamentos utilizados pela populagio
pedidtrica.’

Monitoramento do uso off Zabel: O formuld-
rio de notificagio disponivel atualmente possi-
bilita o monitoramente apenas dos casos de uso
off label quando associados ao aparecimento de
eventos adversos advindos dessa prtica. Dois ca-
sos importantes geraram comunicagdes do risco
pela Anvisa,"*** porém € necessdria a adogio de
estraégias especificas de monitoramento como a
inclusdo de agdes afins nos planos de farmacovi-
gilincia ¢ de minimizagio do risco encaminha-
dos pelos detentores de registro de medicamen-
tos ¢ a sensibilizagio dos prescritores quanto aos
riscos envolvidos no uso off label.

Erro de medicagdo: Entre dezembro de 2005
a absil de 2008, foram recebidas, pela Anvisa,
141 notificagdes de erro de medicagio, sendo
a causa mais frequentemente relatada a distra-
c30.'% Eatretanto, até o momento, nenhuma
medida sanitdria foi gerada, wlvez pelo faro
de a maioria dos problemas terem ocorride
apenas em nivel local, rclacionado & pritica
no estabelecimento. A notificagio deve ser
estimulada para que sejam gerados sinais es-
pecificos associados a problemas preveniveis.
Além disso, ¢ necessdria a incrementagio da
comunicagio do risco, de forma a permitir
o compartilhamento de experiéncias. Dessa
forma, novas ocorréncias de erros poderio ser
evitadas.
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ra do registro. No documento, deve conrer
os scguintes clementos:™

.

Introdugio: apresenragio breve dos dades dos
medicamentos e comparagio com os dados ¢
os relatérios anteriores;

Status do registro do medicamento no mundo;

Arualizaches das medidas reoulatdrias ou
= <

°

agdes romadas pelos detentores de registro por
motivo de seguranga: suspensio de comercia-
lizagio, cancelamento de registro, indeferi-
mento da renovagio do registro, restrigdes na
distribuigio, suspensio dos ensaios clinicos,
modificagio na posologia, mudanga da popu-
lagao-alvo ou indicagio de uso, mudanca na
formulacio;

Alteragdes nos documentos de referéncia so-

bre seguranca do medicamento;
Grau de exposigio das pacicntes ao medica-
mento;

»

.

Apresentagio ¢ discussio do histérico dos ca-
sos individuais;

.

Estudos complementares realizados pela em-
presa que sejam capazes de gerar novas infor-
magGes sobre a seguranga do medicamento;

Ouwras informagbes: relacionadus 3 eficicia ¢
sobre o plano de farmacovigilancia ou o plano

de minimizagao de risco, informagdes relevan-
tes identificadas apés o fechamento dos dados;
Avaliago geral de seguranca do medicamento
pela empresa,

A apresentagio do RPF pela empresa de-
tentora do registro aplica-se aos medicamentos
novos (nova entidade molecular), nova indica-
giio ¢ ampliacio de uso, bem como aos demais
medicamentos na renovagio do registro.”

A periodicidade de elaboragio do RPE, es-
tabelecida na RDC n® 4/2009,* ¢ a seguinte:

* A cada seis meses, nos primeiros dois anos da
concessao de registro;

* A cada ano, nos trés anos seguintes & conces-
s3o de registro, aré a primetra renovagio {que
GCOrT apds Cinco anos);

* A cada cinco anos apés a primeira renovacio
nmﬂ —.ﬂmwmqo-

A avaliagio do RPF por parre da autori-
dade sanitdria pode identificar mudancas no
perfil de seguranga do medicamento, as quais
podem gerar alteragbes no registro ou aré
mesmo a retirada do produro do mercado.

PLANG DE FARMACOVIGILANCIA £
PLANO DE MINIMIZAGAO DE RISCO

Segundo a RDC n® 4/2009,*' as empresas de-
vem apresentar  autoridade sanitdria um pla-
no de farmacovigilincia (PFV) para os medi-
camenros NOvos registrados no mercado. Lsse
documento também vomn ser B&mﬁo nos ca-
s0s em que 530 realizadas alterages significa-
tivas no registro do medicamento ou quando
um dano inesperado for identificado. 2

Caso as medidas propostas no plano de
mwnamnocmmzw:nmn nio sejam suficientes para
lidar com os riscos identificados, potenciais
ou desconhecidos, torna-se necessaria a ela-
boragio de um plano de minimizagio de ris-
co (PMR).

Ambos os documentos devem apresentar
uma segio inicial denominada especificagio
de seguranga, a qual consiste em um resumo
do perfil de seguranga conhecido do produto,
incluindo dados de exposigio de estudos cli-
nicos ¢ de uso pés-comercializagio.

O plano de farmacovigilancia deve des-
crever as atividades de Fwamnoaﬂmmmv_mznmm
rotineiras realizadas vo_o detentor de regis-
o para o monitoramento da seguranca do
medicamento. Além disso, deve documentar
medidas especfficas utilizadas no meonitora-
mento dos riscos identificados ¢ potenciais.

J4 o plano de minimizagio do risco tem
por finalidade o gerenciamento de novos
riscos identificados no perfodo pds-registro
ou o acompanhamento de riscos conheci-
dos em populacées anteriormente estudadas.
Também ¢ aplicivel em situagdes em que o
produto serd utlizado de uma forma que
ndo foi estudada adequadamente no perfodo
pré-registro. Além da rotina em farmacovigi-
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Ainda hd muito a ser feito também no
sentido de estimular a comunicagic de
eventos adversos enviadas pelos usudrios,
consolidar a descentralizacio das agées de
farmacovigildncia no SNVS e aprimorar as
atividades de comunicagio de risco em far-
macovigilincia, mensurando sua efetividade

nais <, eRdiila. & —

junic aos prolissionais ac sadde ¢ & popu-
lagdo em geral. O incentivo A realizagio de
notificagio deve ser priorizado por meio de
estratégias continuas e eficazes de sensibi-
lizagdo. Ne entante, nada poderd ser feito

sem nne or neofscionaie de saride assumant
pronss

Bt e AUIiens T ST WeLuIna,

como responsabilidade inerente X profissio,
o meDwﬁOHNHHHNBHO &,Om eventos an,ﬁnﬂmﬁvm a850-
ciados a medicamentos, buscando indicics
de sua ocorréncia nos pacientes tratados ¢
nortificando-os a0 Sistema Nacional de Vi igi-
lancia Sanitdria.
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