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RESUMO

ROCHA-NETO, S. L. R. Estudo Comparativo da Harmonizacdo Regulatéria para a
Farmacovigilancia na Inddstria Farmacéutica entre Brasil, Estados Unidos da América e

Europa. Salvador: Departamento de Ciéncias da Vida, Universidade do Estado da Bahia, 2020.120p.

Introducdo: A farmacovigilancia é a ciéncia responsavel pela deteccdo e avaliagdo das reacdes
adversas a medicamentos com o principal objetivo de prevenir sua ocorréncia. Sua importancia é
notavel, uma vez que os estudos de pré-comercializacdo séo limitados para identificar todos os
eventos adversos (EA) na populacao. As indUstrias farmacéuticas tém importante papel na avaliacédo
das notificacées dos seus produtos e da revisdo periddica de sua seguranca. Neste sentido, elas
também devem possuir seus préprios centros de farmacovigilancia para tratamento e notificacéo de
EA aos seus produtos, de acordo com as normas sanitarias dos paises em que atuam. Objetivo:
Esta pesquisa teve como objetivo analisar, comparativamente, o grau de harmonizacdo das
exigéncias regulatérias para a normatiza¢do da farmacovigilancia para a industria farmacéutica entre
o Brasil, Estados Unidos da América (EUA) e Europa. Material e Métodos: Foram identificadas
normas atuais e anteriores para notificacdo de Eventos Adversos (EA) pelas industrias farmacéuticas
as agéncias regulatorias das regifes estudadas. Foram elaborados 17 indicadores qualitativos e um
sistema de pontuagéo para realizar o estudo comparativo das normas. Resultados: No total, foram
avaliados 68 indicadores, 73,5% deles foram classificados como “Cumpre totalmente; 19,1% como
“Cumpre parcialmente” e; 7,4% como “Nao cumpre”. Para a RDC n° 04/2009, 82,4% foram
classificados como “Cumpre totalmente” e 17,6% como “Cumpre parcialmente”. J& a RDC n°
406/2020 obteve 70,6% como “Cumpre totalmente” e 29,4% como “Cumpre parcialmente”. Para a
norma da FDA, 47,1% foram classificados como “Cumpre totalmente”, 23,5% como “Cumpre
parcialmente” e 29,4% como “Nao cumpre”. A regra europeia obteve 94,1% como “Cumpre
totalmente” e 5,9%. como “Cumpre parcialmente”. Conclusfes: Os indicadores propostos foram
capazes de identificar as diferencas de harmonizagdo das normas avaliadas. Os regulamentos
brasileiros se assemelham mais ao europeu, em especial com relagdo ao detalhamento das
exigéncias, a documentacédo e ao sistema de qualidade. A norma norte-americana tem foco na
identificacdo e propagacdo de sinais de seguranca pés-comercializacdo e estudos
farmacoepidemiolégicos. As normas brasileiras evoluiram apo6s sua revisdo. A harmonizagdo das
regras de farmacovigilancia para DRM é importante ferramenta para a comunicacdo global de
informacdes de seguranca, permitindo melhor avaliagéo do perfil beneficio/risco, gerando o uso mais

seguro e protegendo a saude publica.

Palavras-chave: farmacovigilancia; industria farmacéutica; regulamentacéo; harmonizagao.



ABSTRACT

ROCHA-NETO, S. L. R. Comparative Study of Requirements Harmonization for
Pharmacovigilance in the Pharmaceutical Industry between Brazil, United States of America

and Europe. Salvador: Life Science Department, Bahia State University, 2020. 120p.

Introduction: Pharmacovigilance is the science responsible for detecting and evaluating adverse
drug reactions with the main objective to prevent their occurrence. The importance is remarkable,
once the pre-marketing studies are limited to identifying all adverse events (AE) in the population.
The pharmaceutical industries have an important role to evaluate the notifications of their products
and periodically review their safety profile. In this way, they must also have their own
pharmacovigilance centers for the treatment and notification of AE to their products, in accordance
with the standards required by the countries in which they commercialize. Objective: This work had
as objective to analyze, comparatively, the degree of harmonization of regulatory requirements for
the standardization of pharmacovigilance for the pharmaceutical industry between Brazil, United
States of America (USA) and Europe. Material and Methods: Were identified current and previous
standards for notification of EA by the pharmaceutical industries to regulatory authorities in the
assessed regions. Were developed to carry out the comparative study of the standards 17 qualitative
indicators and a scoring system. Results: In total, 68 indicators were evaluated, of which 73,5% were
classified as “Completely complies”; 19,1% as “Partially complies” and; 7,4% as “Do not comply”. For
RDC N°04/2009, 82,4% were classified as " Completely complies" and 17,6% as "Partially complies".
RDC n° 406/2020, obtained 70,6% as " Completely complies" and 29,4% as "Partially complies". For

the FDA requirements, 47,1% were classified as " Completely complies”, 23,5% as " Partially
complies" and 29,4% as "Does not comply". The European rules obtained 94,1% as " Completely
complies" and 5,9%. as “Partially complies”. Conclusions: The proposed indicators achieved the
objective to identify the differences in harmonization of the evaluated standards. Brazilian rules are
more similar to European ones, mainly regarding the details of requirements, documentation and
quality system. The North American standards focuses on the identification and dissemination of
post-marketing safety signs and pharmacoepidemiology studies. Brazilian standards evolved after
their review. The harmonization of pharmacovigilance rules for DRM is an important tool for the global
communication of safety information, allowing a better assessment of the benefit-risk profile,

generating confidence use and protecting public health.

Keywords: pharmacovigilance; industrial pharmacy; requirements; harmonization.
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1. Introducéo

A farmacovigilancia, segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS — World
Health Organization — WHO), é a ciéncia e atividades relativas a deteccéo,
avaliacdo, compreensado e prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros
possiveis problemas relacionados a medicamentos. Para alcancar seu principal
objetivo, prevencdo de eventos adversos, 0s paises e instituicbes precisam
monitorar a ocorréncia e a frequéncia das notificagcbes dos casos de reacgdes
adversas a medicamentos (RAM) (WHO, 2004).

Apesar das RAM graves serem aparentemente raras, em geral sdo a quinta causa
de morte mais frequente nos Estados Unidos da América (EUA) (LAZAROU;
POMERANZ; COREY, 1998). A frequéncia € semelhante no Reino Unido, com
grandes efeitos econdmicos nos cuidados de saude (PIRMOHAMED et al, 2004).
Numeros semelhantes foram obtidos em varios outros paises. No Brasil, Noblat et
al (2011) identificaram uma prevaléncia de hospitalizagdo por RAM grave em
hospitais referenciados de Salvador-BA de 2,1%. Em Belém-PA Silva et al (2014)
calcularam a prevaléncia em 3,2%. Ja em um hospital de Sado Paulo, Mastroianni et
al (2009) estimou que 15,5% dos pacientes da clinica médica foram hospitalizados

por uma RAM grave.

Complexos arcaboucos juridico-sanitarios foram desenvolvidos por diversas nacoes
para a captura dos dados. As industrias farmacéuticas atuantes nestes paises,
como Detentoras dos Registros dos Medicamentos (DRM), também devem possuir
seus proprios centros de farmacovigilancia para a deteccao, avaliacao e notificacéo

de casos de eventos adversos aos produtos por elas comercializados.

Analisar comparativamente o grau de harmonizagcdo das exigéncias sanitarias
publicadas pelas agéncias regulatérias do Brasil, EUA e Europa que normatizam a
farmacovigilancia para as industrias farmacéuticas nestes paises é uma importante
ferramenta de avaliacdo das normas brasileiras para o Sistema Nacional de

Vigilancia Sanitaria (SNVS) para a comunicagdo global de informagbes de
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seguranca, permitindo melhor avaliacdo do perfil beneficio/risco, gerando o uso
mais seguro e protegendo a saude publica. Para tanto, faz-se necessario realizar a
busca e a identificacdo das semelhancas e diferencas das normatizacdes e
legislagBes sanitérias vigentes nestes paises, bem como aquelas publicadas por
suas respectivas agéncias reguladoras. Apos esta analise comparativa é possivel
avaliar o grau de harmonizacdo destas regras e se as exigéncias se assemelham

ou divergem entre si nos diferentes paises objetos deste estudo.

A partir do que foi posto, é possivel desenvolver propostas e sugestdes de melhorias
continuas das normativas sanitarias brasileiras que balizam a farmacovigilancia
para os DRM no sentido de alcancar a maxima eficiéncia na coleta e tratamento de
dados de eventos adversos, proporcionando melhor capacidade de avaliagdo do
perfil de seguranca dos medicamentos comercializados no Brasil.

Adicionalmente, as informacdes captadas poderdo subsidiar o direcionamento das
acOes para a reducao do risco da populacdo exposta a tais produtos, tanto pelas
industrias farmacéuticas como pelo SNVS. Os marcos regulatérios, comumente,
definem as exigéncias minimas que as empresas farmacéuticas devem adotar. No
entanto, a busca da melhoria continua pelas companhias ndo deve apenas basear-
se no minimo a ser atingido, mas na exceléncia. Assim sendo, este trabalho também
pode subsidiar as indastrias farmacéuticas a adotarem praticas ja exigidas por
paises que possuem arcaboucos regulatérios mais amadurecidos, buscando a alta

performance dos seus préprios Sistemas de Farmacovigilancia.

Em um mercado global de comercializacdo farmacéutica, cumprir regras, além das
minimas exigidas por seus respectivos 0rgaos regulatorios, pode representar
vantagens técnicas com positivas consequéncias a seguranca dos pacientes
expostos aos produtos comercializados, bem como vantagens econdémicas para as
empresas. Reforca-se, portanto, a necessidade de constante aperfeicoamento do
processo de pesquisa, registro e monitorizacdo de eventos adversos a

medicamentos (EAM) no periodo pés-comercializagéo.



18

1.1.Tema

Estudo comparativo e para avaliacdo do grau de harmonizacdo das exigéncias
regulatorias para normatizacdo da farmacovigilancia para a industria farmacéutica

entre Brasil, Estados Unidos da América (EUA) e Europa.

1.2.Problema

Qual o grau de harmonizacéo das exigéncias regulatérias para a normatizacao da
farmacovigilancia para a industria farmacéutica entre o Brasil, os Estados Unidos da
América (EUA) e a Europa?

1.3.Hipoteses

Hipdtese 1: O Brasil, apesar de possuir certo grau de harmonizacgéo das exigéncias
regulatorias para a normatizacao da farmacovigilancia para a indastria farmacéutica
com outros paises, ainda preserva diferencas importantes quando comparadas as

exigéncias dos Estados Unidos da América (EUA) e da Europa.

Hipdtese 2: Uma vez identificadas as diferencas regulatdrias para a normatizacéo
da farmacovigilancia para a industria farmacéutica, é possivel avalia-las, aplicar

critérios e propor melhorias para o sistema brasileiro.

Hipotese 3: Regulamentos harmonizados de farmacovigilancia para a industria
farmacéutica atendem de forma satisfatoria as necessidades das partes
interessadas (autoridades sanitarias, setor regulado, profissionais de saude e
consumidores), amplia a comunicacao global de informacé&o relativa a seguranca
dos medicamentos, permite avaliacdo adequada do perfil beneficio/risco e aumenta

a protecdo a saude publica.
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2. Objetivos

2.1.0bjetivo Geral

Analisar, comparativamente, o grau de harmonizacdo das exigéncias regulatorias
para normatizacao da farmacovigilancia para a industria farmacéutica entre o Brasil,
Estados Unidos da América (EUA) e Europa, a partir de avaliagdo de indicadores
elaborados e estabelecidos para esta finalidade.

2.2.0bjetivos Especificos

e Elaborar indicadores de qualidade para o estudo comparativo entre 0s

sistemas de farmacovigilancia do Brasil, EUA e Europa;

¢ Analisar as semelhancas e diferencas do Sistema de Farmacovigilancia (SF)
normatizado pelas agéncias regulatorias no Brasil, EUA e Europa, a partir do
uso dos indicadores elaborados para esta finalidade.

3. Fundamentacao Tebrica

3.1.Histo6ria e surgimento da farmacovigilancia

O risco com o uso de medicamentos € conhecido desde a antiguidade. Pode-se dizer
que a farmacovigilancia possui mais de 160 anos, se considerar-se que seu inicio
foi marcado por um episodio fatal de reacao adversa em um jovem de 15 anos, apés
uma cirurgia de rotina para a retirada da unha do dedo do pé. Sua morte foi atribuida
ao desenvolvimento de fibrilacdo ventricular ap6s o uso do cloroformio como
anestésico. Na época foi solicitado, em artigo publicado em referenciada revista
médica inglesa, que os médicos notificassem outros casos de morte associados a
anestesia, inaugurando, naquele pais, a notificacao voluntaria como método classico
de farmacovigilancia (ROUTLEDGE, 1998).
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Nos anos 30 ou 40 do século passado, a partir da introducédo na terapéutica das
sulfonamidas e da penicilina, foi marcado o inicio da terapéutica farmacolégica
moderna, contudo ja conhecia-se a possibilidade de que os medicamentos poderiam
produzir reacfes adversas. No entanto, foi nesta época, quando produziu-se o
primeiro acidente grave, que se deu lugar a modificacdes legislativas (LAPORTE;
TOGNONI, 1993). O feito ocorreu primeiramente nos EUA, onde foi comercializado
um xarope de sulfonilamida que continha dietilenoglicol como veiculo, o que
desencadeou mais de 100 mortes (GEILING & CANNON, 1938).

No entanto, a preocupacao com os efeitos adversos dos medicamentos alopaticos
modernos, especialmente os industrializados, s6 tornou-se alvo de uma atencéo
sistematizada depois da chamada "invasédo farmacéutica" do pés-guerra, nos anos
1940, e do desenvolvimento das grandes inddstrias transnacionais. Foi a partir de

entdo, no entender de Laporte e Tognoni (1993) que

Formou-se um campo de pressdo em torno dos medicamentos
como ferramenta terapéutica, que teve sua origem na industria
farmacéutica e que afetou os responsaveis pela prescricdo e os
usuarios, propiciando a colocagdo do setor farmacéutico numa
disjuncao permanente entre cobrir uma necessidade sanitaria real e
assegurar uma expansao constante do mercado.

Ndo resta duvida, contudo, que o epis6dio mais relevante para a historia da
farmacovigilancia foi a epidemia de focomelia atribuida ao uso da talidomida. Em
1956 foi documentado o primeiro caso isolado de focomelia ap6s a exposi¢cao de
gestante a talidomida. Nos 5 anos posteriores foram identificados em todo mundo
cerca de 3.000 casos de dismelias, malformacdes congénitas muito pouco
frequentes nos membros superiores e inferiores, tal como amelia (auséncia de todo
0 membro), focomelia (perda ou encurtamento grave dos elementos proximais dos
membros) e auséncia ou hipoplasia dos polegares ou dedos, entre outros. Em 1961,
apos a publicacdo da carta do Dr. Lenz sobre a capacidade teratogénica da
talidomida no Lancet, esta foi inicialmente retirada do mercado alemé&o pela
Grunenthal e progressivamente em todo o mundo em 1962 (LENZ, 1962). Durante
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esses anos, foi detectado um aumento progressivo nos casos de malformagdes
congénitas, com mortalidade de 40% no primeiro ano de vida, que ndo limitavam-se
exclusivamente ao envolvimento dos membros, mas também a alteracfes renais
cardiacas, digestivas, oftalmoldgicas e auditivas (MARTINEZ-FRIAS, 2012).

A tragédia da talidomida trouxe a luz muitos problemas e questdes criticas, em
particular, relacionados a confiabilidade dos testes em animais, ao comportamento
da industria farmacéutica e a importancia do monitoramento dos medicamentos ap6s
sua comercializacdo. Particularmente, essa tragédia muda o sistema de
Farmacovigilancia porque a notificacdo espontdnea de reacdes adversas a
medicamentos tornou-se sistematica, organizada e regulamentada (FORNASIER et
al, 2018).

Depois da tragédia causada pela talidomida foram realizados os primeiros esforcos
internacionais com o intuido de abordar questdes de seguranca de medicamentos.
A 162 Assembleia Mundial da Saude (1963) publicou uma resolucédo (WHO, 1973)
reafirmando a necessidade de acfes rapidas relacionadas a disseminacao de
informacdes sobre as reacdes adversas a medicamentos. O Projeto de Pesquisa
Piloto para a Monitorizacdo Internacional de Medicamentos da OMS, em 1968,
contou com a participacdo dos EUA, Reino Unido e outros oito paises e desenvolveu
um sistema aplicavel na esfera internacional para identificar previamente efeitos

adversos desconhecidos ou pouco estudados (WHO, 2004).

Desse comeco emergiram a pratica e a ciéncia da farmacovigilancia. Sistemas foram
desenvolvidos nos paises membros para a coleta e avaliagdo de casos individuais
de RAM (VENULET, 1993). O Programa da OMS para a Monitorizac&o Internacional
de Medicamentos foi instituido e dez membros integraram a primeira etapa
(Australia, Reino Unido, EUA, Alemanha, Canada, Irlanda, Suécia, Dinamarca, Nova
Zelandia e Holanda). Desde 1978 o Programa funciona na Suécia e é chamado The
Uppsala Monitoring Center (UMC). Este centro, sob supervisdo de um comité

internacional, coordena o Programa Internacional de Monitorizagdo de
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Medicamentos que tem como principal objetivo estabelecer e manter um método
efetivo de detectar reacfes adversas nao reveladas nos ensaios clinicos e ampliar
o conhecimento sobre aquelas reacgdes ja conhecidas e/ou esperadas. Atualmente,
133 paises sdo membros efetivos do programa e 28 sdo membros associados, 0s
quais se apresentam nos estagios iniciais do estabelecimento de seus sistemas de

farmacovigilancia e, portanto, se preparando para a adesao plena (WHO, 2018).

3.2.Defini¢cdes, Conceitos e Objetivos em Farmacovigilancia

A farmacovigilancia consiste na ciéncia e nas atividades relativas a deteccéao,
avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou quaisquer outros
possiveis problemas relacionados a medicamentos (MEYBOOM et al., 1999). Seu
campo de atuacao foi ampliado para incluir: produtos fitoterdpicos, medicamentos
tradicionais e complementares, hemoterapicos, produtos biolégicos, produtos para
saude e vacinas (ABBING, 1993; CRAVEN et al., 1997; FRACCHIA et al., 2000).

Com os mesmos critérios utilizados na definicao de “utilizacao de
medicamentos”, podemos propor inicialmente a seguinte definigdo
de farmacovigilancia: a identificacdo e a avaliagdo dos efeitos do
uso, agudo e cronico, dos tratamentos farmacolégicos no conjunto
da populacéo e em subgrupos de pacientes expostos a tratamentos
especificos (LAPORTE; TOGNONI, 1993, p. 14).

A definicdo da OMS (1972) para uma reacdo adversa a medicamento, em uso ha

cerca de 30 anos, é:

Reacdo nociva e indesejada que se apresenta apds a administracao
de um medicamento, em doses utilizadas habitualmente na espécie
humana, para prevenir, diagnosticar ou tratar uma doenca ou para
modificar alguma funcéo bioldgica.
Contudo, pelo uso do termo “nociva”, esta definicdo é vaga; ela inclui, por exemplo,
todas as reacdes adversas, independente de qudo minimas sejam. Tal inclusao
derrubaria os sistemas de vigilancia como séao operados atualmente (EDWARDS,;

ARONSON, 2000).
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A definicdo de Laurence e Carpenter (1998), especificamente, exclui as reacdes
indesejaveis leves (por exemplo, uma leve secura da boca): um efeito prejudicial ou
significantemente desagradavel causado por um medicamento com doses
direcionadas para o efeito terapéutico (ou profilaxia, ou diagnostico) que requer

reducdo ou supressao da mesma e/ou apresenta perigo de futura administragéo.

Todas as definicbes apresentadas fizeram tentativas de contemplar a esséncia da
reacdo adversa, porém, todas estas excluiram o erro como fonte de efeitos
indesejaveis. Além disso, 0s conceitos previamente apresentados suprimem
reacoes devidas a contaminantes (p. ex., em medicamentos fitoterapicos) ou
excipientes supostamente inativos em uma formulacédo. De fato, seria 0 caso de
falar-se em reacfes adversas a remédios ou medicamentos, ao invés de reacdes
adversas a droga ou farmaco, jA que produtos medicinais contém ingredientes
outros além dos principios ativos (EDWARDS; ARONSON, 2000).

Edwards e Aronson (2000) propuseram entdo a seguinte definicdo de uma reacao

adversa a um medicamento:

Uma reagdo visivelmente nociva ou desagradavel, resultante de
uma intervencdo associada ao uso de um produto medicinal, que
prediz perigo de futura administracdo e requer prevengdo ou
tratamento especifico, ou alteracdo do regime posologico, ou
suspenséo do produto.

Considera-se que o0s termos ‘reacbes adversas”, “efeitos indesejaveis” e
“enfermidade iatrogénica” sdo equivalentes. E dificil estabelecer uma classificagao
dos efeitos indesejaveis pelos medicamentos segundo seu mecanismo de
producdo, porque nas consideracdes pertinentes sobrepdem-se elementos de
mecanismo farmacocinético ou farmacodinamico, do tipo de lesdo (anatdmica,
bioquimica, funcional etc.), de localizacdo da lesdo, de subgrupo de populacdo
afetada etc.

Banahan 11l (2013) também contribuiu com a definicdo de RAM, especialmente ao

incorporar ao conceito a relagdo de causalidade entre o uso do medicamento e a
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reacdo: “E um evento adverso em que existe uma possibilidade racional de uma

relacdo causal entre o uso do medicamento e o evento”.

Uma classificagdo que serve para compreender melhor os principais mecanismos
de producédo das RAM é a que propds seis tipos de efeitos indesejaveis (LAPORTE;
TOGNONI, 1993).

De acordo com esses autores, 0 primeiro conceito aparece quando um farmaco é
administrado nas doses habituais, entretando, por causas farmacocinéticas, suas
concentracfes tornam-se superiores as usuais, obviamente neste caso fala-se de
uma sobredose relativa. Um exemplo seria a maior incidéncia de surdez em
pacientes com insuficiéncia renal tratados com antibiéticos aminoglicosidicos em
comparacao com pacientes com uma funcgéo renal normal (LAPORTE; TOGNONI,
1993).

Efeitos colaterais, como segunda abordagem, versada pela OMS mais
recentemente, sdo os efeitos inerentes a propria acdo farmacoldégica do
medicamento, mas cujo surgimento resulta indesejavel em um momento
determinado de seu uso. Alguns exemplos seriam as alteracbes do metabolismo
hidroeletrolitico associadas a administracdo de corticoides, o broncoespasmo
produzido pelos betabloqueadores adrenérgicos etc., ou seja, a acdo farmacoldgica
pode dar lugar a varios efeitos, alguns desejaveis e buscados na terapéutica, no

entanto, outros sdo indesejaveis (WHO, 2013).

Efeitos secundéarios sdo aqueles devidos ndo a acédo farmacolégica principal,
contudo, como consequéncia dos efeitos desejaveis. Assim, por exemplo, a acdo
farmacolégica de um antibiético tem como resultado o efeito bacteriostatico dos
microrganismos causadores da infeccdo. No entanto, a consequéncia do efeito
bacteriostatico desejado, com a administracdo do antibidtico, leva a alteracdo da
flora bacteriana intestinal, com o qué pode desencadear um quadro de diarreia, que

seria um efeito secundario. Na pratica, do ponto de vista clinico frequentemente é
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dificil distinguir o efeito secundéario de um efeito colateral (LAPORTE; TOGNONI,
1993).

A idiossincrasia, como quarta concepcdo, é definida como uma sensibilidade
peculiar a um produto, motivada pela singular estrutura de algum sistema
enzimatico. Em geral, considera-se tratar de um fendmeno de base genética, cujas
respostas, idiosincraticas, se devem ao polimorfismo genético. Alguns exemplos
sdo a anemia hemolitica, causada por deficiéncia da glicose-6-fosfato
desidrogenase apds a administracdo de certos farmacos oxidantes (BEUTLER,
1991), a metahemoglobinemia ocasionada por nitratos (BUENGER; MOURO,
1989), as reacdes de hipersensibilidade por sulfonamidas (RIEDER et al., 1991), o
maior risco de broncoespasmo durante a administragcdo do timolol, incluindo a
aplicacdo da formulagdo oftalmica (MCGOURTY et al.,, 1985), e os efeitos
extrapiramidais pelo haloperidol e outros neurolépticos entre os hidroxiladores
lentos da debrisoquina (SPINA et al., 1991).

Para a producao da hipersensibilidade alérgica € necessaria a sensibilizacdo prévia
do individuo e a mediacdo de algum mecanismo imunitario. Portanto, €
indispensavel a nocdo de contato prévio. Esse efeito indesejavel trata-se de reacao
de intensidade claramente nao relacionada com as doses administradas e, em
geral, se classificam em quadro grupos, segundo os critérios de Coombs e Gell
(1968). Reacdes de hipersensibilidade do tipo I: sdo as reacfes desencadeadas
imediatamente, promovidas pela liberagdo de histamina a partir de matoécitos
ativados pelas imunoglobulinas E (IgE) quando em contato com o alérgeno, como
observado nos casos de asma, eczema e anafilaxia. Para tanto, é indispensavel a
primeira exposicado ao agente alergénico. Reacdes de hipersensibilidade do tipo Il:
sdo aquelas reacdes mediadas por anticorpos. Elas ocorrem por meio da ligagao
entre o0 alérgeno e a imunoglobulina produzida contra o antingeno, para ataque
direto a ceélula, mediada pela citotoxicidade das células exterminadoras naturais
(Natural Killer — NK) ou pelo complemento (COOMBS; GELL, 1968; WAHEED; HILL;
DHAWAN, 2016).
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Exemplos de doencas auto-imunes causadas pelas reacdes de hipersensibilidade
do tipo Il sdo anemia hemolitica autoimune e miastenia gravis. Reacfes de
hipersensibilidade do tipo IlI: também conhecidas por reacdes de hipersensibilidade
mediadas por complexos imunolégicos, sdo ocasionadas pela deposi¢cao destes
complexos, ativando o complemento e recrutando células imunoldgicas capazes de
causar lesbes teciduais por meio da liberacdo de mediadores da inflamacdo. O
LUpus Eritematoso Sistémico € uma das principais doencas associadas a
hipersensibilidade do tipo I, além da artrite reumatoide e dermatite herpetiforme.
Reacdes de hipersensibilidade do tipo IV: ocorrem quando o antigeno, apés
passagem pelo tecido subcutaneo, € apresentado pelos macréfagos as células
auxiliares TH1. Estas o reconhecem e liberam no tecido citocinas proé-inflamatérias,
levando ao aumento da permeabilidade vascular, gerando inflamacé&o a partir do
recrutamento de células T e fagdcitos. A Doenca de Crohn e a esclerose multipla
sdo as principais doencas causadas pelos mecanismos imunoldgicos da
hipersensibilidade do tipo IV (COOMBS; GELL, 1968; WAHEED; HILL; DHAWAN,
2016).

Finalmente tem-se a tolerdncia que € o fenbmeno pelo qual a administracao
repetida, continuada ou crénica de um farmaco ou droga sempre na mesma dose,
diminui progressivamente a intensidade dos efeitos. Similarmente, define-se como
aguele fendmeno cuja administracdo repetida, continuada ou crénica de um
farmaco ou droga, gera a necessidade de aumentar, progressivamente, as doses
para que seja mantida a mesma intensidade dos efeitos. Em principio, desenvolve-
se para todos os efeitos do farmaco, tanto os desejaveis como os indesejaveis
(LAPORTE; TOGNONI, 1993).

Como todos os conceitos previamente abordados, esta classificacdo “sextupla” tem
seus incovenientes. Apesar de ser util descrever 0s principais mecanismos

produtores, ndo ha muita aplicabilidade clinica e epidemioldgica. Além disso, alguns
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efeitos de importancia clinica e sanitaria, como por exemplo a teratogenia, sdo

dificeis de ser localizados nesta perspectiva.

Atualmente, aceita-se a classificacdo proposta por Rawlins e Thompson (1991)
como a mais adequada. Segundo estes autores, as reacdes adversas produzidas
por medicamentos podem subdividir-se em dois grandes grupos: as que séo efeitos
farmacoldgicos normais, no entanto aumentadas, do tipo A ou aumentadas, e as
que sao efeitos farmacolégicos totalmente anormais e inesperadas, considerando a

farmacologia do medicamento, tipo B ou bizzaras.

Subsequentemente, dois outros tipos de reacBes foram adicionados: as reacdes
relacionadas a dose e ao tempo, e as reacdes retardadas, depois rotuladas de C e
D. A ultima reacdo dessa categoria, D, pode ser subdividida em duas: as reacdes
relacionadas ao tempo e os efeitos causados por suspensao de medicamento. Mais
recentemente, uma sexta categoria tem sido proposta: a inesperada falha da terapia
(ROYER, 1997).

E notdrio que nem sempre é possivel classificar-se uma RAM em uma das
categorias apresentadas, todavia, este processo conceitual faz parte da natureza
da classificacdo e, a medida que o conhecimento sobre os efeitos adversos
especificos vai sendo desenvolvido, avanca-se mais sobre os critérios de
classificacdo e, consequentemente, sobre a ordenacdo de reacBes atualmente
inclassificaveis (ROYER, 1997).

A terminologia internacional para se relatar reagbes adversas a medicamentos
regularmente aceita € a Terminologia de Reacdo Adversa da OMS (WHO-ART —
The WHO Adverse Reaction Terminology) (WHO, 2019). Esta terminologia é
hierarquica, e une sistemas ou classes de 6rgéos a trés tipos de termos: termos
amplos de “alto nivel”; termos “preferidos” mais especificos e relacionados a
doencas e sintomas; e finalmente o frequentemente relatado termo alternativo

“‘incluido” e os sindnimos de fato. Essa terminologia serve para uso juntamente com
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a terminologia geral de doencas — a Classificacdo Internacional de Doencas (CID).
Vem-se trabalhando na unido dessas classificacoes, para que a WHO-ART torne-
se um subconjunto da CID (EDWARDS; ARONSON, 2000).

3.3.Limitacdes dos estudos pré-comercializagcdo: justificativa do

monitoramento pds-comercializacao

Na melhor das hipéteses, quando um medicamento € comercializado conhecem-se
0S seguintes elementos: a) caracteristicas fisico-quimicas (para produtos nao
bioldgicos); b) perfil de atividades farmacologicas sobre modelos experimentais in
vitro e in vivo; c) perfil de toxicidade experimental aguda, subaguda e crénica; d)
farmacocinética em animais de laboratorio e na espécie humana e; e) atividade
farmacoldgica e seus efeitos farmacoldgicos no homem. Além disso, dispdem-se de
dados de toxicidade aguda (em alguns casos crbnica) na espécie humana e de
dados comparativos com alternativas terapéuticas, obtidos com o ensaio clinico na
chamada fase Ill do desenvolvimento do farmaco. Em algumas ocasifes, obtém-se
dados sobre a eficacia terapéutica real, comparada com a eficacia farmacolégica
medida na fase Il (LEWIS, 1981).

Os ensaios clinicos e outras investigacdes anteriores a comercializacdo de um
farmaco se realizam em condi¢c6es muito diferentes as da pratica clinica habitual: a)
participam poucos pacientes, em geral, algumas dezenas e, raramente, algumas
centenas de pessoas; b) realizam-se em populacdes selecionadas: a principio, ndo
se podem incluir criangas, idosos, mulheres gravidas, pacientes com mais de uma
comorbidade, nem os que apresentam contraindicacdes potenciais para receber um
novo farmaco; c) sdo executadas em estritas condicdes de controle, com uma
peculiar relacdo entre 0 médico e o paciente, que ndo é, essencialmente, a que se
estabelece na pratica clinica habitual e, d) os critérios diagndésticos, geralmente, sao
mais estritos que os aplicados na pratica rotineira. Estas limitacdes impedem que
0S ensaios clinicos anteriores a comercializagéo identifiquem os efeitos indesejaveis

raros, 0s que aparecem depois de um tratamento prolongado ou muito tempo de
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apos sua suspensdo e os que surgem em subgrupos especificos da populagéo
(LAPORTE; CARNE; PORTA, 1983).

Por conseguinte, dificilmente podia-se conhecer o perfil de reacdes adversas raras
na fase Il de investigacdo farmacoldgica clinica. Isso em razdo de que, felizmente,
a relacao beneficio/risco da maioria dos farmacos € muito favoravel, e, para registrar
um pequeno numero de episodios de reacdes adversas € necessario que um
elevado numero de pacientes utilize o medicamento. Porém, nos ultimos 20 anos,
0s ensaios clinicos evoluiram consideravelmente com relagdo as suas
caracteristicas: 1) cada vez mais paises participam dos estudos; 2) populacdes
mais heterogéneas, muitas vezes com comorbidades significativas, também estéao
sendo incluidas como individuos de pesquisa; e 3) novas tecnologias estdo sendo
desenvolvidas e testadas (SINGH; TWOMEY; BAKER, 2018).

Posto que se denomina farmacovigilancia o conjunto de atividades destinadas a
identificar e mensurar os efeitos do uso, agudo e cronico, dos tratamentos
farmacolégicos em uma populacdo e em subgrupos de pacientes expostos a
tratamentos especificos (LAPORTE; TOGNONI, 1993).

Dado que, em geral, o estudo clinico prévio a comercializacdo de um novo farmaco
(fases I, Il e lll) oferece uma ideia bastante clara da eficacia do novo produto em
indicacdes precisas, 0s estudos posteriores a comercializacéo (fase V) tendem a
centrar mais 0s seus objetivos nos efeitos indesejaveis dos medicamentos. Sendo
assim, os principais objetivos da farmacovigilancia séo: a) identificar os efeitos
indesejaveis ndo descritos previamente; b) quantificar os riscos destes efeitos
associados ao uso de determinados farmacos e; c) informar aos profissionais de
salude a tomada de eventuais medidas administrativas (LAPORTE; TOGNONI,
1993).

Assume-se aqui, portanto, que os estudos de fase IV, de farmacovigilancia ou

vigilancia pés-comercializacdo, sdo sindbnimos referentes ao mesmo processo de
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detecgdo, acompanhamento e controle de problemas decorrentes do uso ja
legalmente autorizado e generalizado de medicamentos. Estes estudos sao vistos
como essenciais em relacdo aos medicamentos novos, pois proporcionam a
avaliacdo do seu uso em grandes populagbes sem o controle experimental dos
ensaios clinicos. Tais estudos devem ser desenvolvidos de forma a evitar o dominio
de interesses outros que nao o publico e assegurar, assim, a isencao do processo
(WHO, 1972).

3.4.Métodos em Farmacovigilancia

E sempre dificil conhecer a frequéncia real com que se produzem as RAM. Sabe-
se, no entanto, que certos farmacos acabam por sofrer uma importante redugao no
seu espectro de aplicacdo ou sdo retirados do mercado ja depois da sua
comercializacdo, devido ao aparecimento de graves efeitos indesejaveis que, pela
sua relativa baixa incidéncia, ndo foram detectados na fase pré-comercial nem no
periodo pos-registro (ROSSI et al., 1988).

Segundo Susano, Fialho e Quirés (1992):

O estudo da seguranca de um farmaco comeca na fase de
concepcdo e deve continuar durante toda a fase de permanéncia
dele no mercado. Primeiro e depois do processo de sintese quimica,
onde sao fabricadas novas moléculas ou derivados de compostos
ja sintetizados, realizam-se ensaios pré-clinicos, em animais de
experimentagéo, nos quais fundamentalmente avaliam-se as acdes
farmacoldgicas, a toxicidade e o0s efeitos mutagénicos do
medicamento. Esta fase pode transcorrer entre dois e dez ou mais
anos.

Os autores prosseguem destacando que algumas situacdes clinicas e
caracteristicas da propria doenca de base também geram dificuldades para o
estabelecimento da relacdo de causalidade entre o evento adverso e o
medicamento administrado, tais como a interrup¢cdo do uso, interagcbes
medicamentosas, excipientes e o préprio efeito placebo. Desta forma, faz-se

necessaria a atencdo na coleta das informacdes relacionadas ao caso e no seu
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tratamento. Questionarios preenchidos pelos pacientes e orientados pelos
profissionais de saude capacitados para tanto representam um método simples e
eficaz em farmacovigilancia. Porém, possui desvantagens relevantes, a destacar-
se a subnotificacéo e a transferéncia de um juizo clinico ao paciente que ndo possui
formacao técnica suficiente, podendo auto sugerir sinais e sintomas relacionados
ao uso dos medicamentos que, na pratica, ndo existem (SUSANO; FIALHO;
QUIROS, 1992).

As notificagbes de casos clinicos de suspeitas de reagfes adversas a
medicamentos, assim como a reunido de séries de casos que apresentam uma
patologia e uma exposi¢ao farmacoldgica prévia comum, geralmente sdo 0s meios
mais rapidos de gerar hipéteses de relacdes causais entre a administracdo de um
medicamento e a aparicdo de um determinado efeito. O primeiro passo para
confirmar os sinais gerados pela notificacdo de casos isolados e série de casos € a
comparacao das experiéncias acumuladas de um pais com as registradas em outro.
Entre os sistemas de deteccdo e quantificacdo de reacOes adversas, 0 mais
utilizado internacionalmente é o da notificacdo voluntaria realizada pelo prescritor,
sobre as suspeitas de efeitos indesejaveis que os medicamentos provocam em seus
pacientes (LAPORTE; TOGNONI, 1993).

Segundo o Guia de Farmacovigilancia para Detentores de Registros de
Medicamentos publicado pela ANVISA (BRASIL, 2010):

Notificacdo voluntéaria é toda e qualquer suspeita de reacdo adversa
a um medicamento que séo, espontaneamente, transmitidas pelos
profissionais de salde para as industrias farmacéuticas ou centros
de farmacovigilancia.

Ainda segundo o Guideline publicado pela ANVISA em 2010, a notificacdo
voluntaria é relevante porque aponta informacdes dos riscos relativos aos
mecanismos das RAM graves. Ademais, contempla toda a populagéo exposta aos
medicamentos autorizados pela Agéncia e comercializados pelas industrias

farmacéuticas, além da populacédo nosocomial acompanhada pelos profissionais de
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saude. Também descreve que o método de notificacdo voluntaria é classificado
como néo intervencionista, capaz de gerar hipoteses e sinais de seguranca a baixos
custos, em especial nas etapas iniciais dos sistemas de farmacovigilancia locais e
internacionais. A notificacédo voluntaria representa, portanto, um dos métodos mais
relevantes de coleta de informacdes de seguranca dos medicamentos pelas

empresas farmacéuticas e agentes reguladores (BRASIL, 2010).

A Resolucao da Diretoria Colegiada da ANVISA — RDC n° 406, de 22 de julho de
2020 (BRASIL, 2020a), que revogou a RDC n° 04/2009 e IN n°® 14/2009, ampliou o
conceito de notificacdo voluntaria publicada pela norma anterior, o alterando para o

conceito de notificacdo espontanea, da seguinte forma:

Comunicacao nao solicitada, realizada por um profissional de satde
ou consumidor a uma empresa, autoridade reguladora ou outra
organizacdo que descreve uma ou mais reagfes adversas a um
paciente que recebeu um ou mais medicamentos e que néo deriva
de um estudo ou de qualquer sistema organizado de coleta de
dados. Também se incluem os questionamentos realizados pelos
representantes de vendas aos profissionais de salde.

Outrossim, a ANVISA destacou algumas limitacdes relacionadas ao método
voluntario de notificacBes de eventos adversos aos medicamentos. O principal deles
€ a subnotificacdo em decorréncia de reacdes detectadas em longo prazo apés o
inicio do uso dos medicamentos, pelo baixo conhecimento sobre a quantidade de
pessoas expostas aos produtos comercializados e pela impossibilidade de geracéo
de hipéteses, a despeito do estabelecimento de relacdo de causalidade entre o uso
dos medicamentos e os efeitos adversos gerados. A Agéncia finaliza descrevendo
as variacdes do comportamento do método de notificacdo voluntaria ao longo do
tempo, devido, em parte, a severidade das RAM e ao tempo de comercializacao dos
produtos farmacéuticos (BRASIL, 2010).

A descricao de Castro (2009) ilustra objetivamente os estudos descritivos e estudos

analiticos:
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Os estudos descritivos compreendem relatos de um unico caso,
série de casos, coortes ndo controladas e registros, com limitada
capacidade de inferéncia, porém, interessantes para gerar
hipéteses quando ndo se dispbe de recursos para estudos
analiticos. Os estudos analiticos incluem metodologias como: caso
controle, caso controle aninhado e estudos de coortes, sendo
utilizados para comprovacao de hipéteses especificas.

Outro desenho epidemiol6gico em Farmacovigilancia sdo as séries de casos, muito
utilizadas na geracdo de hipéteses. Elas também podem demonstrar que existe
associacdo com o uso do medicamento e uma suspeita de RAM. A FDA recomenda
0 uso de séries de casos para caracterizar o risco potencial de seguranca e, em
muitos casos, descrever os fatores de risco associados ao uso dos medicamentos

e a ocorréncia de eventos adversos (FDA, 2005).

A Agéncia reguladora norte-americana sugere a analise dos seguintes pontos
durante a elaboracdo das séries de casos no contexto da farmacovigilancia:
descricéo clara das manifestacdes clinicas e laboratoriais relacionadas ao evento
adverso; caracteristicas dos pacientes acometidos, em especial a idade, sexo e
raca; tempo de exposicdo ao medicamento suspeito; clara descricdo da relacdo
temporal entre o inicio do uso do produto e o inicio do surgimento dos sinais e
sintomas do evento adverso; as doses utilizadas dos medicamentos e a reacdo com
as doses recomendadas pelos fabricantes e doses maximas descritas nas bulas;
uso de medicamentos concomitantes; comorbidades dos pacientes acometidas
pelos eventos adversos, em especial aquelas considerados fatores de risco para a
ocorréncia de RAM, como insuficiéncia renal e hepatica; via de administracdo do
medicamento; lotes dos produtos utilizados, quando disponiveis e, por fim;
alteracdes das informacgdes de seguranca do produto ao longo do seu ciclo de vida
na etapa pos-comercializagdo (FDA, 2005).

O método da vigilancia ativa tem por objetivo determinar a quantidade de suspeitas
de RAM, utilizando um processo continuado e organizado. Um importante exemplo
desta metodologia de coleta de informacdes relacionadas a seguranca dos

medicamentos na populagdo exposta € o monitoramento de pacientes que
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utilizaram um medicamento, por meio de programa de gestao de risco. Segundo os
Guias de Farmacovigilancia para DRM publicado pela ANVISA (BRASIL, 2010):

Pacientes que recebem um medicamento via prescricdo médica
podem responder a um simples formulério e dar permissdo para um
contato posterior. Em geral, esse procedimento € mais viavel de ser
executado por um processo de vigilancia ativa do que passiva. Esse
método também permite executar uma vigilancia, ndo somente por
meio de um medicamento de interesse, mas também, por reacdes
adversas ou subgrupos da populacdo (ex.: mulheres gravidas,
neonatos, idosos, pacientes com insuficiéncia renal ou insuficiéncia
hepatica etc.) que poderdo fazer parte de um programa de
monitorizacao.

Fora do Brasil, a Inglaterra dispde de um sistema denominado Prescription Event
Monitoring (PEM) ou monitoramento dos eventos posteriores a prescri¢ao,
destinado a acompanhar medicamentos recém lancados no mercado. Esse sistema
€ baseado no general practioneers (GP) ou clinicos gerais, que recebem
questiondrios para relatar possiveis eventos adversos a medicamentos,
experimentados por seus pacientes. O Drug Safety Research Unit (DSRU), unidade
de pesquisa para a seguranca de farmacos, é a responsavel pela conducdo do
PEM. Os estudos realizados incluem coorte de aproximadamente 10.000 pacientes
e detectam a incidéncia de reacdes adversas de diferentes tratamentos
farmacolégicos. O Japdo e a Nova Zelandia possuem sistemas semelhantes

(MANN, 1998).

O uso de registros em farmacoepidemiologia vem crescendo. As vantagens da sua
utilizacéo sdo: o grande numero de pessoas cadastradas, a minimizacao dos custos
e a rapida identificacao de potenciais exposi¢cdes ou casos de interesse. Entretanto,
essas bases ndo séo elaboradas com objetivos de vigilancia e podem apresentar
problemas de validade, representatividade e reprodutibilidade. Nem tudo que se
registra, prescreve ou dispensa vem a ser realmente utilizado (GARDNER; PARK;
STERGACHIS, 1998).
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Os estudos observacionais comparativos permitem calcular parametros que medem
a forca da associacao entre os efeitos e fatores causais, respeitando as condicdes
habituais de ocorréncia do evento na populacdo. Essa alternativa é representada

pelos estudos de coorte e caso-controle (CASTRO, 2009).

Os estudos transversais compdem também um dos métodos de coleta de
informacdes de seguranca de medicamentos em farmacovigilancia. Este tipo de
estudo investigativo busca comprovar a associagdo entre a causa (medicamento) e
o efeito (RAM), ndo importando o grau de exposi¢cédo da populagdo ao medicamento
em estudo ou o estado da doenca, a partir da busca de dados populacionais
simultaneos. Este método como os demais, possui vantagens e desvantagens.
Segunda a ANVISA (BRASIL, 2010):

A principal desvantagem do estudo transversal é que a relacdo
temporal entre a exposicéo e o desfecho ndo pode ser diretamente
verificada. Esses estudos sédo mais bem utilizados para examinar a
prevaléncia de uma doenca, em um dado tempo, ou examinar
tendéncias quando dados de uma série temporal sdo coletados.
Esses estudos podem também ser usados para examinar a
associacgdo entre a exposicao e desfechos em analises ecoldgicas,
onde a unidade de observacdo € um conjunto de individuos. A
melhor aplicacdo dos estudos transversais ocorre quando a
exposicao ndo se altera ao longo do tempo.

Estudos de caso-controle tém o objetivo de desafiar hipoteses que ligam a
ocorréncia de um evento adverso, independentemente se causa por medicamento
ou ndo, ao seu determinante ou causador. Sobre esta relacdo causal que este tipo

de estudo avalia, Castro (2009) diz que:

Essa associacdo causa-efeito é examinada do ponto de vista
probabilistico ndo determinista. O objetivo dos estudos de caso-
controle é estabelecer uma estimativa ndo viciada da medida de
forca da associacdo entre uma determinada doenca e um ou varios
fatores de risco.

Os estudos de coorte sdo aqueles que selecionam uma amostra representativa de

uma populagéo, levantando informagdes associativas de um determinado fator de
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risco e um evento a ser estudado. Estas sele¢cdes sdo entdo subdivididas em um
primeiro grupo de pessoas expostas ao fator de risco, ou que possuem 0 evento
objeto do estudo, e um segundo grupo de pessoas nao expostas ao fator de risco,
OuU que nao possuem o0 evento adverso avaliado. Ambos 0s grupos sao
acompanhados ao longo do tempo para determinar se aos individuos véao
desenvolver a doenca/evento, bem como avalia se a exposi¢cao prévia esta ou ndo
relacionada a ocorréncia do evento. Sob esta 6tica, o estudo de coorte busca, entre
outros objetivos, avaliar as consequéncias da exposicdo e sua correlagdo com o
surgimento de um evento de interesse (CASTRO; CYMROT, 2006).

Os estudos observacionais sdo aqueles caracterizados pela ndo intervencao e
possuem diversas caracteristicas e objetivos. Castro (2009) exemplifica alguns
motivos pelos quais as indastrias farmacéuticas podem conduzir estudos
observacionais para avaliar o risco dos seus produtos comercializados, bem como

instituicdes de ensino e 6rgaos reguladores:

Uma industria pode conduzir um estudo de coorte para verificar o
perfil de seguranca de um produto em condi¢cdes normais de uso e
este € um requisito para manter autorizacdo de comercializagédo de
um produto. No entanto, as indUstrias ndo sao as unicas a conduzir
esses estudos; universidades e reguladores frequentemente
necessitam realiza-los, dada sua importéncia para a tomada de
decisbes frente aos problemas que pdem em risco a salde da
populacéo.

Por fim, os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos (EUM) sdo aqueles conduzidos
com o objetivo de detectar, avaliar e propor solugdes aos problemas originados pela
utilizacao incorreta dos medicamentos (MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006). Eles
levantam informacdes relacionadas a comercializacéo, prescri¢do, dispensacao e
uso dos medicamentos e associam estes dados aos desfechos clinicos, bem como
socioecondémicos dos usuarios. Os Guias de Farmacovigilancia para DRM
publicados pela ANVISA (BRASIL, 2010) descrevem quando estes estudos podem

ser conduzidos, bem como os métodos que o caracterizam e suas limitagdes:
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Os estudos de utilizacdo de medicamentos também podem ser
utilizados para fornecer dados de denominador para célculo de
taxas relacionadas com as reacdes adversas a medicamentos.
Geralmente, sdo utilizados os métodos da Dose Diaria (DD) e da
Dose Diaria Definida (DDD). Outra utilidade dos estudos de
utilizacdo de medicamentos € na descricdo dos efeitos de uma
medida regulatéria e na atencdo da midia, quanto ao uso de um
dado medicamento, a fim de determinar a relacdo entre o uso
recomendado e a pratica atual. Os estudos de utilizacdo de
medicamentos podem auxiliar na deteccdo de potencial de abuso
pela avaliagdo das doses tomadas ou se existe evidéncia de
prescricdo indevidamente repetida. Uma limitacdo importante
desses estudos pode incluir a perda dos dados sobre os desfechos
clinicos ou da informacéo da indicacédo de uso de um medicamento.

3.5.A Industria Farmacéutica e a Farmacovigilancia

Na farmacovigilancia, as atividades evoluiram do ponto de vista regulatério, em
especial no tocante as normativas da industria farmacéutica. Ainda no inicio dos
anos 1980, com importante colaboracdo da OMS, o Conselho para Organizagcdes
Internacionais das Ciéncias Médicas (The Council for International Organizations of
Medical Sciences — CIOMS) implementou um programa de desenvolvimento e uso
de medicamentos. Um férum promovido pelo CIOMS foi realizado com foco nos
profissionais responsaveis pelo desenvolvimento de politicas, empresas
farmacéuticas, representantes do Governo e integrantes do meio académico, com
a finalidade de fazer recomendacfes sobre a comunicacao de informacgdes sobre

seguranca entre reguladores e a industria farmacéutica (BANKOWSKI, 1994).

A tarefa de padronizar definicbes e processos foi assumida pelo CIOMS.
Estabelecido inicialmente em 1949 como uma organiza¢do nao governamental para
o intercambio internacional de conhecimento nas ciéncias médicas, o Conselho foi
reorganizado em 1966 para incluir atividades como a harmonizacao de conceitos,
definicbes e processos para 0 uso seguro de produtos farmacéuticos, incluindo
medicamentos e vacinas, por meio de contribuicbes de partes interessadas com
experiéncia no assunto. O CIOMS usou um mecanismo de grupo de trabalho global

de especialistas colaborativos, oriundos do governo, da academia e da industria,
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para lidar com os novos problemas em desenvolvimento nessa area; algumas
dessas questdes incluem RAM, relatorios periddicos, avaliacdo do perfil risco-
beneficio, relatérios de seguranca em ensaios clinicos, deteccdo de sinais e
minimizagéo de riscos (BENINGER, 2018).

Outra organizacdo complementar importante é o International Council for
Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
(ICH), anteriormente denominado Conferéncia Internacional para Harmonizag&o.
Organizado em 1990, o ICH forneceu um férum para as agéncias reguladoras e
industrias farmacéuticas da Europa, Japdo e EUA para harmonizar as
regulamentacdes e requisitos técnicos dessas regides. Desde entdo, expandiu seu

alcance internacional e incluséo de partes interessadas (BENINGER, 2018).

A vigilancia pos-comercializacdo de medicamentos é coordenada pelos centros
nacionais de farmacovigilancia, majoritariamente. Em colaboracdo com o Uppsala
Monitoring Centre, programa internacional de monitorizagdo de RAM da
Organizacdo Mundial da Saude, os centros nacionais alcangaram muito quanto a
coleta e analise das notificacdes de casos de RAM, distincao de sinais advindos de
rumores, decisdes regulatérias na fase de fortalecimento de sinal alerta aos
prescritores, fabricantes e ao publico sobre novos riscos de reacdes adversas. Os
centros variam consideravelmente em tamanho, recursos, estrutura de apoio e
escopo das atividades. Sua atividade precipua é a coleta de notificacdes
espontaneas de suspeitas de RAM (WHO, 2004).

Desde 2001, o Brasil € membro do programa da OMS, coordenado pelo Centro
Colaborador do Uppsala Monitoring Centre, para gestdo da base de dados
internacional das notificacbes de eventos adversos recebidos dos centros nacionais
participantes (MENDES et al., 2008).

Reino Unido e EUA, além de Australia, Canada, Dinamarca, Alemanha, Irlanda,

Holanda, Nova Zelandia e Suécia, fizeram parte dos 10 paises que participaram do
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projeto piloto, em 1968, para a implementacdo de um sistema nacional de
notificacdo de reacOes adversas. Atualmente, este sistema € coordenado pelo
Centro Colaborador The Uppsala Monitoring Centre com a supervisdo de um comité
internacional. Outra funcdo deste centro colaborador € receber notificacbes de
todos os paises que mantém a Vigibase, uma base de dados mundial sobre reacfes

adversas aos medicamentos (WHO, 2004).

A partir da criagdo de processos para fornecer informagdes padronizadas de
eventos adversos e sua inclusdo em um banco de dados, uma etapa importante foi
o desenvolvimento de métodos para consultar tais bancos a fim de determinar se
havia eventos adversos sendo relatados em associa¢cdo com o uso do medicamento
de interesse. Em seguida, atividades padronizadas de deteccao de sinal também
foram propostas, incluindo a pesquisa sistemética de dados. O CIOMS finalmente
introduziu o termo abrangente "gerenciamento de sinal" em 2010, sendo esta uma

relevante funcdo da farmacovigilancia (CIOMS, 2010).

Também no inicio de 2000, o arcabouco regulatério se expandiu para contemplar o
risco como abordagem para criar medidas de gestdo: nos EUA, primeiro como
planos de minimizacdo de risco, depois como avaliacdo de risco e estratégia de
mitigacdo e na Unido Europeia como planos de gestédo de risco. O gerenciamento
do perfil beneficio-risco dos medicamentos € uma outra base de sustentacédo da
farmacovigilancia (FDA, 2005; EMA, 2018).

Em alguns paises europeus, como Reino Unido e Franca, bem como EUA e Japéo,
as industrias farmacéuticas tém, de forma compulséria e ja ha alguns anos, que
notificar as suas respectivas agéncias reguladoras relatos de eventos adversos e
outras informacoOes relacionadas com a seguranca do uso dos produtos por elas
produzidos, tanto em ensaios clinicos pré-comercializacdo, como apoés a introducéo
dos medicamentos no mercado (TALBOT; NILSSON, 1998).
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As dificuldades de implementagdo e manutencdo dos sistemas de
Farmacovigilancia nas Américas foi discutido pela Organizacdo Pan-americana da
Saude (OPAS, 2011):

Em geral, os sistemas de farmacovigilancia sdo imperfeitos. Na
América Latina e no Caribe, a farmacovigilancia ainda € fraca, pois
sofre as mesmas deficiéncias que ocorrem nos paises
desenvolvidos: subnotificacdo, notificacdo redundante de efeitos
adversos jA conhecidos, conflitos de interesses devidos aos
vinculos entre os prescritores e dispensadores e a induastria
farmacéutica, e falta de motivacéo dos profissionais de salde para
realizar a notificacdo de eventos adversos.

Além dos tépicos relatos, a OPAS faz outras constatacdes que impactam
diretamente nas deficiéncias identificados nos Sistemas de Farmacovigilancia
avaliados, como, por exemplo, falta de acesso da populacdo ao sistema de saude
que, em geral, sdo desiguais e, por conseguinte, a baixa relacdo dos pacientes e 0s
profissionais de saude, gerando lacunas de conhecimento acerca do uso de
medicamentos. Essas falhas fomentam o uso de produtos alternativos, em especial
de plantas medicinais, sem a devida garantia de sua qualidade e/ou de produtos
industrializados aplicados diferentemente da forma como seus fabricantes
recomendam. Ou, ainda pior, 0 uso de medicamentos sem a prescricdo médica,

sem orientagao técnica e acompanhamento farmacoterapéutico (OPAS, 2011).

As grandes empresas farmacéuticas sdo, em sua maioria, multinacionais, portanto,
0 numero de profissionais de farmacovigilancia dentro da industria, especialmente
nos paises europeus e nos EUA, é cada vez mais crescente. Este desenvolvimento
foi impulsionado por um maior reconhecimento do papel da farmacovigilancia, da
investigacdo e comercializacdo de uma ampla gama de medicamentos e dos

requisitos regulamentares mais rigorosos e detalhados (TALBOT; NILSSON, 1998).

Os objetivos da farmacovigilancia na industria sdo essencialmente 0s mesmos que
os das agéncias reguladoras, que €& proteger os pacientes de danos

desnecessarios, identificando os perigos dos medicamentos ndo reconhecidos
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anteriormente, elucidando os fatores predisponentes, refutando sinais falsos de
seguranca e quantificando o risco em relacdo ao beneficio. Embora as perspectivas
das empresas e das agéncias reguladoras possam ser diferentes, ambas trabalham
agora e, cada vez mais, juntas no sentido do compartilhamento das informacdes.
Os departamentos de farmacovigilancia das grandes empresas farmacéuticas séo,
em sua maioria, equipados e tém amplo conhecimento sobre a seguranca de seus
produtos comercializados mundialmente (TALBOT; NILSSON, 1998).

Espera-se, nos paises com certo grau de maturidade dos sistemas de
farmacovigilancia, que a autoridade reguladora de medicamentos verifique o
cumprimento das atividades de farmacovigilancia dos detentores de registro de
medicamentos, de maneira a garantir que estejam a cargo de pessoal capacitado,
que possuam procedimentos para sua operacionalizacdo, que assegurem O
cumprimento das exigéncias regulatorias, conforme descritas em suas normativas.
Na maior parte destes paises, cabe as autoridades reguladoras adotar medidas
corretivas necessérias, pedir modificacdes estruturais ou impor sancdes

pertinentes, de acordo com a regulamentacéo vigente (WHO, 2004).

A agéncia reguladora americana, FDA, ratifica que relatos de casos espontaneos
de eventos adversos notificados a industria farmacéutica e relatos de outras fontes,
como a literatura médica ou estudos clinicos, podem gerar sinais de seguranca de
efeitos adversos aos medicamentos comercializados. A qualidade dos relatorios €
critica para a avaliacéo apropriada da relacéo entre o uso do produto e o surgimento
dos eventos adversos. A FDA recomenda que as industrias farmacéuticas fagcam
uma tentativa razoavel de obter informacdes completas para a avaliacdo do caso
durante os contatos iniciais e subsequente acompanhamento, especialmente para
eventos adversos graves. Além disso, incentiva as industrias a usarem profissionais

de saude treinados para investigar os casos suspeitos (FDA, 2005).

Na Europa, como em outros paises do mundo, as industrias farmacéuticas tém a

obrigacdo de implementar a legislacdo relativa a farmacovigilancia e o néo
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cumprimento das obrigacdes regulamentares poderd ter um impacto
potencialmente grave para a saude. Elas devem assegurar a existéncia de um
sistema adequado de farmacovigilancia para assumir a responsabilidade pelos seus
produtos no mercado e para garantir que possam ser tomadas as medidas
adequadas, quando necessério. A empresa farmacéutica responsavel pelo registro
e comercializacdo do medicamento deve assegurar que todas as informacoes
relevantes para a relacao risco-beneficio de um medicamento sejam comunicadas
as autoridades competentes e a Agéncia Europeia de Medicamentos plena e
prontamente, em conformidade com a legislacéo (EMA, 2008).

As autoridades dos paises que compdem a Unido Europeia (UE) sdo responsaveis
pela monitorizagdo dos medicamentos autorizados centralmente nos respectivos
territorios. No entanto, o pais relator da pré-autorizacdo de comercializacdo assume
a lideranca em farmacovigilancia para determinado produto comercializado na UE.
O papel da Agéncia Europeia de Medicamentos € de coordenacédo da supervisao,
em condi¢Bes praticas de utilizagdo dos medicamentos autorizados na UE e da
prestacao de aconselhamento sobre as medidas necessarias para assegurar a sua
utilizacdo segura e eficaz, em particular por meio da avaliacdo, coordenacéao da
implementacéo das obrigacGes de farmacovigilancia e do acompanhamento dessa
implementagéo (EMA, 2008).

A farmacovigilancia do século XXI esta inserida neste contexto de abordagem; esta
€ a importancia na busca da harmonizacéo da farmacovigilancia entre os paises e
o estimulo na elaboracéo de guidelines de boas préticas de farmacovigilancia e na
implementacéo dos sistemas de gestdo de riscos. Faz-se necessario colocar em
pratica programas de vigilancia baseados na farmacoepidemiologia, com carater
ativo, uma vez que as atividades planejadas ainda na fase de pré-comercializagdo
dos medicamentos beneficiardo a saude publica dos paises de forma integrada
(OPAS, 2011).
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Desde o0s anos 1990, 12 paises implantaram sistemas de farmacovigilancia
dependentes de seus mecanismos de regulacdo e foram reconhecidos como
membros do Centro Internacional de Monitoramento de Medicamentos da OMS. As
outras nagdes, embora ndo sejam estados-membros oficialmente, estdo na etapa
de organizacdo da farmacovigilancia. Estas nag¢des sdo consideradas “membros
associados” do Centro até que seus 6rgaos reguladores, ainda incipientes, sejam
reconhecidos formalmente como reais centros de monitoramento de reacfes
adversas (HUGHES; WHITTLESEA; LUSCOMBE, 2002).

Temos nos diversos paises do mundo diferentes sistemas de notificacdo, com
variado alcance, complexidade e natureza. Hughes, Whittlesea e Luscombe (2002)
avaliaram de forma comparativa as caracteristicas destes sistemas de notificacdo
espontanea com base no levantamento dos 6rgdos reguladores de 19 paises
participantes do Programa Internacional de Farmacovigilancia da OMS. As
perguntas foram respondidas por 13 paises pesquisados (Alemanha, Africa do Sul,
Austrdlia, Bélgica, Canad4, Dinamarca, Espanha, Estados Unidos, Franca,
Holanda, Irlanda, Nova Zelandia e Reino Unido). Algumas agéncias reguladoras
ndo responderam as perguntas, tais como da Austria, Finlandia, Grécia, Italia,

Portugal e Suécia.

Ndo resta divida quanto a necessidade de implementacdo e fortificacdo dos
sistemas de farmacovigilancia institucionais, a despeito dos ensaios clinicos
controlados pré-comercializacdo para a deteccdo de reacdes adversas a
medicamentos. A contrariedade dos ensaios pré-clinicos, se revela no fato destes
ensaios possuirem somente o poder conferido pela randomizacdo, o que evita o
confundimento pela indicacdo e torna os grupos comparaveis (GREENLAND;
MORGENSTERN, 1988; MIETTINEN, 1989). Além disso, o nimero de pacientes
expostos é pequeno, aqueles com complicacdes ou em uso de outras terapias séo
excluidos, os muito idosos e 0s muito jovens ndo participam, as indicacdes

expressas nos protocolos sdo bem definidas e o tempo de experimentagcéo costuma
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ser muito curto. Tais condi¢cdes n&o expressam nem de longe o que se passa no

cotidiano da terapia farmacologica.

A industria também tem vantagens quando faz o acompanhamento dos seus
produtos no tocante do seu sistema de farmacovigilancia. De acordo com Falci
(1997), ha vantagens do ponto de vista ético, ao assegurar que 0s riscos associados
com o uso dos produtos sejam bem entendidos pelo médico e pelo usuario; legal,
ao assegurar o atendimento adequado as exigéncias de legislagdo sanitéria;
cientifico, ao promover um melhor conhecimento biol6gico quanto ao uso do produto
no ser humano; e comercial, ao proporcionar o melhor conhecimento da relacao
risco/beneficio do produto, facilitando a andalise mercadolégica. A consecucao
desses propositos depende da implantacao e operacao eficaz desses servigos no

ambito das empresas farmacéuticas.

3.6.Ciclo da Politica Publica e a Implementacéo das Politicas

O ciclo da politica publica possui diversas fases e estagios, desde sua concepcao
até sua implementacao e execucao. Estes passos sao definidos por Souza (2006)

da seguinte forma:

Esta tipologia vé a politica publica como um ciclo deliberativo,
formado por varios estagios e constituindo um processo dinamico e
de aprendizado. O ciclo da politica publica é constituido dos
seguintes estagios: definicho de agenda, identificacdo de
alternativas, avaliagdo das opgOes, selecdo das opcoes,
implementacéo e avaliagdo.

A autora prossegue abordando o que determina que algumas agendas politicas
sejam implementadas e outras ndo. Os atores da politica publica atuam como
incentivadores ou como opositores, a depender do enfoque dado, se a propria
politica ou se aos participantes do processo. Os governos definem as agendas com
base em trés aspectos: o problema; a politica; os participantes. Os problemas farao
parte das politicas publicas quando sédo reconhecidos e precisam ser tratados. A

politica representa a abordagem coletiva do enfrentamento do problema, sendo



45

importante fator na definicdo da agenda. Por fim, os participantes sdo classificados
como visiveis e invisiveis. Os primeiros, politicos, imprensa, partidos etc., definem
a agenda. Ja os invisiveis, académicos e burocracia, definem as alternativas
(SOUZA, 2006).

Viana (1996) também descreve sua avaliacdo sobre o ciclo da politica publica. Para
a autora, este ciclo tem por objetivo esclarecer a interface entre acdes e intencoes,
relacionando o ambiente social, econdmico e politico, sob diferentes oticas, ao
governamental e ao da populagdo. A fase correspondente a implementagcdo das
politicas publicas refere-se ao estagio cuja politica formulada se transforma em
programa, seguindo objetivos e diretrizes descritos em normativas abrangentes e
legislacbes de carater regulamentador. Neste contexto, diferentes associacdes
interessadas agem, tanto facilitando como dificultando, a implantacdo de tais

politicas dentro das diversas instituicbes publicas e privadas.

A literatura sobre a farmacogovernanca estabelece que, no Brasil, os investimentos
em processos de farmacogovernanca geraram melhorias significativas na saude do
paciente por meio de diversos mecanismos, entre 0S quais a transparéncia, a
prestacado de contas, as politicas, leis e regulamentos. A literatura também aponta
varios mecanismos pelos quais a farmacogovernanca pode melhorar a saude que
nao se desenvolveu tdo completamente no Brasil em comparacdo com outras
nacdes. Trés desses mecanismos incluem, em primeiro lugar, processos éticos
abrangentes para a revisdo de ensaios clinicos de novos medicamentos, propostas
para estudos de seguranca pds-comercializacao e distribuicdo de medicamentos;
segundo, o uso de novos dados e analises para revelar a prevaléncia da doenca e
para administrar recursos meédicos onde eles sdo urgentemente necessarios; e
terceiro, melhorar o engajamento de diversas partes interessadas na tomada de
decisbes sobre alocacao de recursos para farmacovigilancia (MOSCOU; KOHLER;
MAGAHAN, 2016).
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3.7.A Farmacovigilancia no Brasil: do Surgimento a Publicacdo da RDC n°
406/2020

A talidomida foi comercializada no Brasil em 1958, recebendo diferentes nomes
comerciais, a depender do laboratorio fabricante. Seu uso foi estendido
mundialmente até 1962. Neste periodo o governo federal suspendeu o registro de
todos os produtos a base de talidomida. Mas, formalmente os produtos foram
retirados completamente do mercado apenas em de 1964. A partir do ano 1965,
foram identificados novos casos de focomelia associada ao uso da talidomida. O
produto medicamentoso passou a ser utilizado exclusivamente para o tratamento
da hanseniase (FRIES; PEREIRA; BATTISTI, 2012).

As primeiras bases da farmacovigilancia no Brasil foram introduzidas a partir da Lei
n° 6.360, de 23 de setembro de 1976 (BRASIL, 1976). Pela regra, todas as
informagdes relacionadas aos eventos adversos e/ou reacdes nocivas aos
medicamentos deveriam ser direcionadas as autoridades sanitarias competentes. A
Portaria n°® 83/1994 (BRASIL, 1994) acrescenta que, durante a renovacdo do
registro de medicamento, a empresa que detém seu registro deveria avaliar os
dados de farmacovigilancia por meio de relatério periédico. Ja o Conselho Federal
de Farmacia (CFF), na Resolugcdo n® 300/1997 (BRASIL, 1997), descreve que a
competéncia da farmacia hospitalar abrange a farmacovigilancia, no contexto das
atividades de assisténcia farmacéutica, e que este deve participar dos estudos de

utilizagdo de medicamentos no ambiente hospitalar.

Em 2001, uma nova Portaria Ministerial (Portaria n° 696, de 7 de maio de 2001),
implementou o Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM) no
Brasil, sediado na Unidade de Farmacovigilancia (Ufarm). O CNMM assumiu a
responsabilidade de coordenar o sistema brasileiro de recebimento e avaliacdo dos
casos suspeitos de eventos adversos aos medicamentos comercializados (BRASIL,
2001a). O Pais foi 0 62° membro oficial do Programa da OMS para a Monitorizagéo
Internacional de Medicamentos, sendo esta uma fundamental etapa para o

fortalecimento da farmacovigilancia no Brasil (MENDES et al., 2008).
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Neste mesmo ano, a ANVISA publicou diversas medidas relacionadas ao uso
seguro dos medicamentos no Brasil, principal objeto de interesse da
farmacovigilancia. A Portaria n° 593, de 25 de agosto de 2001, descreveu as
competéncias da Ufarm, destacando-se o planejamento, orientagéo, coordenacgéo
e supervisao da formulacdo e implementacdo das diretrizes e normas técnicas e
operacionais sobre farmacovigilancia (BRASIL, 2001b). Além disso, a Unidade
também deveria coordenar, orientar 0 acompanhamento, o controle e a avaliagéo
dos programas de monitoramento das RAM (FRIES; PEREIRA; BATTISTI, 2012).

A Rede Sentinela, implementada pela ANVISA em 2004, funciona como
observatorio no ambito dos servigos para o gerenciamento de riscos a saude, em
atuacao conjunta e efetiva com o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS).
Foi instituida uma Geréncia de Risco em cada servico que compde a rede, que
representa a referéncia interna da vigilancia pés-comercializacdo nas instituicoes.
A Rede notifica e monitora eventos adversos e queixas técnicas de produtos sob
vigilancia sanitaria, principalmente dos medicamentos em uso no Brasil (BRASIL,
2004).

Ja em 2009, a ANVISA desenvolveu o Sistema Nacional de Notificacfes para a
Vigilancia Sanitaria (Notivisa). Este € um sistema informatizado para receber
notificacdes de incidentes, eventos adversos e queixas técnicas (QT) relacionadas
ao uso de produtos e de servicos sob vigilancia sanitaria. O sistema tem por objetivo
0 registro e processamento de dados sobre EA e QT no territério nacional,
fornecendo informacgfes para identificacdo, avaliacdo, analise e comunicacédo do
risco sanitario. Desta maneira, contribui para a tomada de decisbes sobre a
seguranca do uso de medicamentos em nivel municipal, estadual e federal
(BRASIL, 2009a).

Ainda em 2009, a ANVISA publicou a RDC n° 04, que dispde sobre as normas de

farmacovigilancia para DRM para uso humano. Esta norma foi um marco para a
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farmacovigilancia no Brasil, instituindo a compulsoriedade do relato de eventos
adversos graves e letais pelas industrias farmacéuticas ao SNVS. A partir desta
Resolucdo também se exige que as industrias desenvolvam e implementem um
sistema de farmacovigilancia capaz de registrar sistematica, atualizada e
rotineiramente as atividades e a¢gbes adotadas assim que tomam ciéncia de relatos
de eventos adversos por seus medicamentos comercializados. Outra novidade foi
a criacdo das Boas Praticas de Inspecdo em Farmacovigilancia (BPIF) para os
DRM. Com este instrumento, a ANVISA e o SNVS puderam verificar, in loco, o
cumprimento das exigéncias da RDC n° 04/2009 pelas empresas farmacéuticas. As
industrias, como forma de implementacao das BPIF, deveriam se auto inspecionar
anualmente, no minimo, para verificar a operacionalizacdo do seu sistema de
farmacovigilancia. Os achados, acdes corretivas e preventivas deveriam ser
registrados e disponibilizados as autoridades sanitérias, quando necesséario. Em
seguida a ANVISA publicou os Guias de Farmacovigilancia para DRM, detalhando
como as empresas e o proprio SNVS deveriam implementar e fiscalizar as BPIF,
respectivamente (BRASIL, 2009a; BRASIL, 2009b).

Os eventos adversos sao classificados, pelas exigéncias da RDC n° 04/2009, da
seguinte maneira: (a) suspeita de RAM; (b) eventos adversos por desvios de
qualidade de medicamentos; (c) eventos adversos decorrentes do uso nao
aprovado de medicamentos; (d) interacdes medicamentosas; (e) inefetividade
terapéutica, total ou parcial; (f) intoxicacdes relacionadas a medicamentos; (g) uso
abusivo de medicamentos; (h) erros de medicacao, potenciais e reais (BRASIL,
2009a).

Em julho de 2020, a ANVISA publicou a RDC n° 406, de 22 de julho de 2020, que
dispde sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia para DRM de uso humano, e
da outras providéncias. Em seu Art. 50, o0 novo marco regulatério que define as
regras para a farmacovigilancia no ambito da industria farmacéutica no Brasil,
revoga a RDC n° 04/2009 e a Instrucdo Normativa (IN) n° 14/2009. Além de
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significar a atualizacao regulatéria, a nova norma também representou a introducao

dos Guias do ICH, no que tange as acdes em Farmacovigilancia (BRASIL, 2020a).

No mesmo Diario Oficial da Unido, a ANVISA também publicou a IN n® 63, de 22 de
julho de 2020, que dispde sobre o Relatério Periddico de Avaliagdo Beneficio-Risco
(RPBR) a ser submetido a ANVISA por DRM de uso humano. A alteracdo dos
procedimentos para submissao dos RPBR pelo DRM a ANVISA deixou de associar
tal relatorio a data de registro do produto junto ao 6rgéo fiscalizados. Desta forma,
a data para submissdo passa a ser a mesma do registro internacional do principio
ativo do referido medicamento, tomando como base as listas sugeridas pela
Agéncia Europeia de Medicamentos — EMA. Esta iniciativa de modelo de RPBR
representa a aproximacao da ANVISA com os 6rgdos regulatérios internacionais,
com consequente compartilhamento de um maior volume de informagdes sobre a
seguranca dos medicamentos comercializados no Brasil, ampliando a avaliacéo do
perfil beneficio-risco destes produtos (BRASIL, 2020b).

As principais mudancas incorporadas a partir da publicacdo da RDC n° 406/2020 e
IN n° 63/2020 estdo relacionadas com a terceirizacdo das atividades de
farmacovigilancia pelo DRM, com a descricdo dos requisitos, responsabilidades e
limitagdes, algo que ndo estava tdo bem estabelecido na norma revogada; os prazos
para a notificacdo de eventos adversos esta fixado em 15 dias para todos os
eventos cuja notificacdo ao SNVS seja obrigatéria, independente da sua
classificagdo, como descrevia a RDC n°04/2009; a auto inspecdo em
farmacovigilancia deve ser realizada, de acordo com a nova norma,
preferencialmente uma vez ao ano, ndo podendo passar de dois anos, a despeito
da periodicidade anual obrigatéria da versao anterior; requisitos estruturais e
operacionais do Sistema de Farmacovigilancia sdo especificados pela RDC n°
406/2020, diferentemente da regra antiga; por fim, o antigo Relatorio Periodico de
Farmacovigilancia (RPF) previsto pela RDC n° 04/2009 passa a ser referenciado
como Relatério Periodico de Avaliagcdo Beneficio-Risco (RPBR), cujo formato e
conteudo foi detalhado pela IN n° 63/2020 (BRASIL, 2020a; BRASIL, 2020b).
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O arcabouco legal regulatério brasileiro € abrangente e fundamenta as acfes de
farmacovigilancia no Brasil. Apesar disso, ndo resta duvida sobre a escassez de
estudos capazes de avaliar as a¢Ges de farmacovigilancia no Pais, especialmente,
na perspectiva dos sistemas de notificacdo e processamento, além da analise e do
retorno das informacdes aos notificadores, por meio das acdes efetivas que
ampliem o uso racional dos medicamentos e a seguranca dos pacientes (MOTA
VIGO; KUCHENBECKER, 2018).

3.8.A analise de risco: avaliacdo, gestdo e comunicacao do risco

O Conselho de Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas descreve 0s
protocolos necessarios para avaliacdo da relacdo entre o risco e beneficio do uso
dos medicamentos, sendo utilizado tanto pelo regulado como pelo regulador
(CIOMS, 1998).

O sinal de seguranca foi estabelecido pela FDA como a informacdo sobre uma
possivel relacdo causal, comunicada as instituicdes interessadas, entre um evento
adverso e o uso do medicamento, especialmente quando a relacdo ndo € bem
documentada ou conhecida. Um sinal de seguranca tem grande enfoque na
frequéncia de eventos adversos, especialmente quando comparada a um “pico” de

novos casos notificados (FDA, 2005).

As principais ferramentas na determinacdo da relacdo entre o beneficio do uso de
um produto farmacéutico e o seu risco associado sao 0s seguintes: a) descricdo da
doenca de base; b) avaliacdo do publico em tratamento c) objetivos da terapéutica;
d) analise das alternativas terapéuticas e das suas relacdes entre risco/beneficio;
e) avaliagdo da eficacia; f) andlise do tipo de risco; g) mensuracéo do risco e dos
seus fatores; h) mensuragéo do risco na populagéo exposta; i) avaliacao da relagéo
beneficio/risco de alternativas ndo farmacoldgicas; j) avaliacao final da relacéo risco
do uso de medicamentos e outras alternativas pelos seus beneficios (ARLETT;
MOSELEY; SELIGMAN, 2006).
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De acordo com os Guias de Farmacovigilancia para os DRM, um sistema de

gerenciamento de risco € definido como (BRASIL, 2009b):

Uma série de intervencdes e atividades de farmacovigilancia com o
objetivo de identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os riscos
relacionados a medicamentos, incluindo a avaliacdo da efetividade
dessas intervencdes. O desenvolvimento, a implantacdo e a
avaliacdo de uma sistematica de gerenciamento de risco de um
medicamento fazem parte do esforco da farmacovigilancia na
promocdo de um equilibrio satisfatério entre os beneficios e os
riscos, dentro das condi¢des especificadas de uso do produto.

O Art. 42 da RDC n° 406/2020, define a necessidade de elaboracdo de Planos de
Gerenciamento de Risco, de acordo com a descrigéo abaixo (BRASIL, 2020a):

Os Detentores de Registro de Medicamento devem elaborar Plano
de Gerenciamento de Risco, a ser apresentado por ocasido do
registro nas situacdes previstas nos marcos regulatérios vigentes,
gue descreva as agOes de rotina de Farmacovigilancia, bem como
contemple as acgfes adicionais propostas, para a minimizacao de
riscos de cada medicamento, no que couber.

Por fim, ao avaliar a relacdo entre o risco do uso dos medicamentos e seus
beneficios para o paciente/populacéo a eles exposta é fundamental adotar acées
para a reducao destes riscos e para a amplificacdo dos seus beneficios, por meio
dos principios do uso racional dos medicamentos. Estas medidas vdo desde a
educacdo dos usuérios pelos profissionais de saude até a suspensdo ou

cancelamento de comercializacao e registro do produto (CASTRO, 2009).
3.9.Iniciativas Globais de HarmonizacGes Regulatérias em Saude
O termo “harmonizacéao regulatéria” pode ter defini¢gdes diferentes, dependendo do

contexto de seu uso. Uma definicdo aplicavel foi proposta por Gerlinger e Urban

(2007): “Processo pelo qual as diretrizes técnicas sdo desenvolvidas para serem
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uniformes entre as autoridades participantes”. Estes mesmos autores definiram

“convergéncia regulatéria” como:

Processo pelo qual os requisitos regulatérios entre paises ou
regides se tornam mais semelhantes ou “alinhados” ao longo do
tempo como resultado da adocdo gradual de documentos de
orientacdo técnica internacionalmente reconhecidos, padrdes e
principios cientificos, comuns ou praticas e procedimentos
similares, ou adog¢do de mecanismos regulatérios que possam ser
especificos a um contexto juridico local, mas que estejam alinhados
com principios compartilhados para alcancar uma meta comum de
saude publica.

A convergéncia em si, ndo representa necessariamente a harmonizagao de leis e
regulamentos, o que ndo € um pré-requisito para permitir o alinhamento de
exigéncias técnicas e maior cooperacdo regulatoria. De fato, as agéncias
regulatérias ao redor do mundo realizam uma série de iniciativas explicitas de
harmonizacdo, bem como atividades de convergéncia (GERLINGER; URBAN,
2007).

De acordo com Branch (2005), 6érgdos governamentais, associacdes nao-
governamentais e organizagbes comerciais desempenham um papel na
harmonizacdo e convergéncia regulatoria, em um esforgo para alinhar requisitos
legais e adotar documentos de orientacao, padrdes, principios técnicos e cientificos
reconhecidos internacionalmente e melhores praticas e procedimentos. O autor
prossegue descrendo que diversos outros fornecem uma visao geral das iniciativas
globais de harmonizacdo regulatéria e abordam como varias organizacdes
reguladoras e outras estdo trabalhando para melhorar o acesso a produtos
farmacéuticos e dispositivos médicos e aumentar a qualidade por meio de padrées

de inspecao harmonizados internacionalmente (BRANCH, 2005).

O International Council for Harmonization of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use — ICH era, até recentemente, conhecido como
Conferéncia Internacional para Harmonizagéao de Requisitos Técnicos para Registro
de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano, no entanto, em 23 de outubro de
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2015, tornou-se uma associagdo de acordo com a lei suica apos a finalizagdo dos
estatutos. Com essa mudanca, a ICH tornou-se o Conselho Internacional de
Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso
Humano. Além disso, este Conselho mudou sua estrutura de governanca, modelo
de financiamento e abriu suas portas para novos membros para ampliar seu alcance
global (SINGH, 2015).

O ICH é a iniciativa no dominio da harmonizacdo regulatéria de produtos de
interesse médico, cujo objetivo principal € promover a saude publica, contribuindo
para uma introducéo mais rapida de novos medicamentos sua disponibilidade para
os pacientes. O ICH atua, por exemplo, minimizando o uso de testes em animais e
impedindo a duplicacdo desnecesséaria de ensaios clinicos em humanos, sem
comprometer a seguranca e a eficacia, contribuindo para o desenvolvimento,
registro e fabricacdo de medicamentos seguros, eficazes e de alta qualidade, com
eficiéncia e baixo custo. Ademais, trabalha para cumprir esse objetivo por meio do
desenvolvimento de diretrizes harmonizadas pelo consenso cientifico, por

especialistas em regulamentacao, producéo e qualidade (ALQAHTANI, et al. 2015).

Outro 6rgéao criado no contexto da harmonizacgéo de regulamentos farmacéuticos foi
o Programa Internacional de Reguladores Farmacéuticos (IPRP), lancado ap6s uma
decisdo dos 6rgaos de governanca do Programa Internacional de Reguladores
Genéricos de Medicamentos e do FoOrum Internacional de Reguladores
Farmacéuticos. As duas iniciativas tém objetivos complementares e uma
associacdo sobreposta de autoridades, mas abrangem escopos diferentes de
produtos: o ultimo focado em produtos e tecnologias farmacéuticas inovadoras, e o
primeiro focado em questbes de interesse relacionados a produtos
genéricos. Ambos concordaram que, com a consolidacdo das duas iniciativas,

poderiam ser obtidas eficiéncias e criadas sinergias (IPRP, 2018).

O IPRP se esforga para criar um ambiente para seus membros e observadores

trocarem informacdes sobre questbes de interesse mutuo e possibilitar a
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cooperacao entre autoridades e organizagdes reguladoras, maximizar a coesao e
evitar a duplicacdo de esforcos, criar um centro regulatério para produtos

farmacéuticos e permitir vinculos mais estreitos com outras iniciativas (IPRP, 2018).

Outra iniciativa de harmonizacdo de regulamentos farmacéuticos € a Rede Pan-
Americana de Harmonizacdo Regulatéria de Medicamentos, uma iniciativa das
Autoridades Reguladoras Nacionais das Ameéricas e da Organizacdo Pan-
Americana da Saude que apoia os processos de convergéncia/lharmonizacao
regulatoria na regido, no &mbito das diretrizes nacionais e sub-regionais, realidades,
necessidades, leis e politicas relacionadas a salude. Sua missdo é promover a
convergéncia regulatéria na area de produtos de saude, cobrindo aspectos de
qualidade, seguranca, eficacia e uso racional de produtos de saude, com base nas
necessidades da populagcao de ter acesso a produtos de qualidade, de acordo com
0 progresso da ciéncia e da tecnologia, no contexto das realidades nacionais e sub-
regionais (COMOGLIO, 2008).

As iniciativas da ICH, CIOMS e OMS fizeram grandes progressos em direcdo a
unificacdo das préaticas globais de farmacovigilancia, no entanto, um nivel de
completa harmonizagdo dos sistemas de notificacdo de eventos adversos e
estratégias de gerenciamento de risco ainda néo existe (HIRST et al, 2006). Por
isso, esta pesquisa pode contribuir com a criacdo de normas harmonizadas entre

os diversos paises, em especial, para o Brasil.

Com base nas mudancas recentes de panorama dos ensaios clinicos, a avaliagéo
de risco-beneficio ideal requer a colaboracdo proxima das partes interessadas,
compreendendo desde o0s investigadores e sua experiéncia relacionada a
fisiopatologia da doenca e aos pacientes, até o patrocinador com seu conhecimento
molecular do medicamento e dos seus mecanismos de acdo e as autoridades
regulatérias dos paises participantes da pesquisa que monitoram a seguranca e

efichcia de medicamentos em teste. Neste sentido, a comunicacdo de dados
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adequados de seguranca pelas industrias farmacéuticas tornou-se ainda mais
importante; investigadores e agéncias reguladoras em todas as regides terdo uma
visdo mais completa do perfil de seguranca de novos produtos. Para atender a
esses objetivos, autores solicitam as autoridades regulatorias que trabalhem
proximas das indastrias, no @mbito do ICH, a fim de promover a harmonizacao dos
processos e requisitos globais de farmacovigilancia (SINGH; TWOMEY; BAKER,
2018).

4. Material e Métodos

4.1.Desenho/delineamento da pesquisa

A pesquisa documental, integrada e exploratéria elaborada tem como fundamento
0 material ja publicado pelas agéncias reguladoras de medicamentos do Brasil, EUA
e Europa, especialmente normas sanitarias atuais e anteriores para notificacdo de
eventos adversos a medicamentos a vigilancia sanitaria destes paises pelas

induUstrias produtoras de medicamentos.

Foram consultados nos sitios eletrdnicos das agéncias regulatérias do Brasil, EUA
e Europa as publicacdes das normativas sanitarias e guidelines que dispunham
sobre as regras e exigéncias para a normatizacdo dos sistemas de
farmacovigilancia nestes paises. Indicadores de qualidade de verificacdo dos
sistemas de farmacovigilancia, tais como compulsoriedade da notificagdo dos casos
de evento adverso, tipos de eventos adversos notificaveis, prazo para envio de cada
caso, métodos de estabelecimento da relacdo de causalidade, critérios para
elaboracdo dos relatorios periddicos de farmacovigilancia (RPF) e plano de
minimizag&o de risco, procedimentos operacionais padrao minimos, caracteristicas
do documento de descri¢cdo, do profissional responsavel e do préprio sistema de
farmacovigilancia dos DRM foram avaliados comparativamente entre as normas dos

paises estudados, a fim de avaliar-se o grau de harmonizacao entre eles.
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Uma pesquisa exploratdria também foi realizada em livros-texto e nas bases de
dados Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane
Library), MEDLINE, EMBASE e LILACS com o auxilio de palavras-chaves
“farmacovigilancia”, “industria farmacéutica”, “notificacdo”, “evento adverso a
medicamento”, “harmonizagao”, dentre outras, com o objetivo de capturar os artigos
publicados em revistas e jornais indexados a essas bases. A incluséo de artigos ao
estudo obedeceu aos seguintes critérios: estar relacionado com o tema da pesquisa
e abordar os conceitos a serem analisados; estar publicado nos idiomas portugués,
inglés e espanhol; ser artigo da area de saude (medicina, farmacia,
farmacoepidemiologia e saude publica), publicado em periddico indexado as bases
de dados citadas e sem data minima de publicacdo. Estes trabalhos subsidiaram o
referencial tedrico e a discussdo dos aspectos relevantes da analise comparativa
gue avaliou o grau de harmonizacao das exigéncias regulatorias para normatizacéo
para as industrias farmacéutica no Brasil, EUA e Europa. Foram excluidas
publicacdes que nao tinham a metodologia bem definida, anais de congressos ou
conferéncias, relatorios cientificos ou técnicos e documentos elaborados por érgaos

que nao sao caracterizados como “agéncias reguladoras”.

4.2.Sistema de Avaliacdo do Grau de Harmonizacao

Para a realizacdo da analise comparativa entre o grau de harmonizac¢ao das regras
de farmacovigilancia para a industria farmacéutica entre o Brasil, os EUA e a Europa
foi elaborado pelo autor um sistema de avaliacdo qualitativo. Este sistema de
avaliagdo tem por objetivo identificar e comparar diretamente 0os componentes
especificos dos regulamentos estudados, sistemas de qualidade, processos e
procedimentos nas trés regides estudadas nesta pesquisa. Posteriormente a
criacdo dos componentes especificos de avaliacéo, eles foram reunidos em grupos

denominados “macro grupos”, de acordo com a convergéncia dos seus objetivos.
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Desta amaneira, os itens avaliados nas normas e regulamentos aplicados aos
paises objetos deste estudo foram classificados em macro grupos e,
posteriormente, detalhados em 17 indicadores. Cada um destes indicadores possui
um determinado objetivo na avaliagdo do grau de harmonizagao, de acordo com o

Quadro 1 disposto abaixo:
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Quadro 1 - Descrigédo dos indicadores, objetivos e classificagdo em macro grupos para analise comparativa entre as normativas de
farmacovigilancia para a indastria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

N2 do Macro Grupo do . S
. . P Nome do Indicador Objetivo
Indicador Indicador
- . Ferramenta para anadlise de risco pré Avaliacdo das ferramentas de analise de risco em
1 Analise de risco e A
comercializagdo farmacovigilancia
. . Ferramenta para analise de risco pds Avaliacdo das ferramentas de analise de risco em
2 Analise de risco e S
comercializacdo farmacovigilancia
3 Documentacio Descri¢cao dos documentos minimos para Avaliacao dos detalhes dos documentos para
¢ implementacao do sistema de farmacovigilancia | operacionalizacdo do sistema de farmacovigilancia
o Necessidade de criagao de banco de dados dos Avaliacdo dos detalhes dos documentos para
4 Documentacao . o . s oA
casos de eventos adversos operacionalizacdo do sistema de farmacovigilancia
Critérios definidos para o desenvolvimento de - s - C oA
Estudos . e ...~ |Avaliagdo dos critérios utilizados para exigéncia de
5 . . estudos farmacoepidemioldgicos ou de utilizacdo . . . .
farmacoepidemiolégicos . estudos adicionais de farmacoepidemiologia
de medicamentos pelo DRM
Obrigatoriedade de submissao de Relatérios
6 Estudos Periddicos de Farmacovigilancia (Periodic Safety | Avaliagao dos critérios utilizados para exigéncia de
farmacoepidemioldgicos | Update Report) para renovacdo do registro do estudos adicionais de farmacoepidemiologia
medicamento e/ou outras providéncias
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Quadro 1 — cont. Descri¢do dos indicadores, objetivos e classificacdo em macro grupos para analise comparativa entre as normativas
de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Obrigatoriedade da notificagdo de eventos Avaliacao dos critérios necessarios para
7 Notificagdo do evento |adversos ao sistema de nacional de notificacdo dos eventos adversos ao sistema de
farmacovigilancia farmacovigilancia
Obrigatoriedade da notificacdo de eventos Avaliacdo dos critérios necessarios para
8 Notificacdo do evento |adversos graves ou inesperados ao sistema de notificacdo dos eventos adversos ao sistema de
nacional de farmacovigilancia farmacovigilancia
N . Avaliacdo dos critérios necessarios para
e n Definigcao de prazos para envio de eventos e .
9 Notificagao do evento . . . ..~ _._ | notificacdo dos eventos adversos ao sistema de
adversos ao sistema nacional de farmacovigilancia A
farmacovigilancia
Necessidade de analise de relacdo de causalidade |Avaliacdo dos critérios necessarios para
10 Notificagdo do evento |do evento adverso antes do envio ao sistema notificagdo dos eventos adversos ao sistema de
nacional de farmacovigilancia farmacovigilancia
1 Pessoal Descricdo dos papéis e responsabilidades dos Avaliacdo das exigéncias relacionadas as pessoas
DRM gue compdem o sistema de farmacovigilancia
12 Pessoal Necessidade de um Responsdavel Técnico pelo Avaliacdo das exigéncias relacionadas as pessoas
sistema de farmacovigilancia gue compdem o sistema de farmacovigilancia
13 Pessoal Necessidade de treinamentos em Avaliacdo das exigéncias relacionadas as pessoas
farmacovigilancia para pessoal envolvido gue compdem o sistema de farmacovigilancia
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Quadro 1 — cont. Descri¢do dos indicadores, objetivos e classificacdo em macro grupos para analise comparativa entre as normativas
de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Guideline descrevendo como cumprir as

Avaliacdo das normativas publicadas pelas

14 Regulamentagdo exigéncias normatizadas do sistema de agéncias de regulacdo sobre a farmacovigilancia
farmacovigilancia para DRM para DRM
.. Identificacdo, descricdo, investigacdo e Avaliacdo dos requisitos de tratamento dos sinais
15 Sinais de seguranca ~ .
propagacado de sinais de seguranca de seguranca
. . Necessidade de auto inspegao periddica do Avaliacdo dos requisitos de qualidade para
16 Sistema de Qualidade | . . Ap g P g. . Nq . a P A
sistema de farmacovigilancia operacionalizagdo do sistema de farmacovigilancia
. . Previsao de realizacdo de inspecdes em Avaliacao dos requisitos de qualidade para
17 Sistema de Qualidade ¢ pes ¢ 5 a P

farmacovigilancia pela autoridade regulatéria

operacionalizacdo do sistema de farmacovigilancia

* Fonte:

Autor, 2020.
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Posteriormente a esta etapa, cada uma das regras publicadas pelas autoridades
regulatorias destes paises foi avaliada quanto ao cumprimento (total, parcial ou ndo
cumpria) com os requisitos de verificagdo das normas. Ao final, os indicadores foram
avaliados qualitativamente na busca da discusséo do grau de harmonizacao entre
as regras de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e

Europa.

5. Resultados

5.1.Resolucéo da Diretoria Colegiada da ANVISA n° 04, de 10 de fevereiro
de 2009 (RDC — ANVISA n° 04/2009) — Caracteristicas gerais

A RDC n° 04/2009 foi publicada no Diario Oficial da Unido de 11 de fevereiro de
2009 e dispde sobre as normas de farmacovigilancia para os detentores de registro
de medicamentos de uso humano, distribuidos ou comercializados no Brasil. Desta
forma, institui-se no Brasil a compulsoriedade da notificacdo de eventos adversos
graves e letais pelas industrias farmacéuticas para o SNVS. Consequentemente, as
empresas farmacéuticas precisaram, na vigéncia desta normativa, implementar e
manter servicos de farmacovigilancia capazes de monitorar a seguranca de seus
produtos comercializados. Estes servicos deveriam ter a capacidade de receber,
tratar, transmitir e arquivar informacdes sobre eventos adversos associados ao uso
de seus produtos, ndo importando a origem, quer seja de profissionais de saude
quer seja de pacientes e familiares. A investigacdo denota a necessidade de
tratativa, avaliacdo de sua causalidade e seguimento farmacoterapéuticos dos
pacientes acometidos por um evento adverso, a fim de conhecer os desfechos do
caso além de orientar os pacientes sobre os cuidados necessarios para evitar novas
ocorréncias (BRASIL, 2009a).



62

Logo apos a publicacdo da RDC n° 04/2009, a ANVISA também publicou a IN n°
14/2009 (BRASIL, 2009b). Este documento criou os Guias de Farmacovigilancia
para a execucao da RDC n° 04/2009, de acordo como que se segue: Boas Praticas
de Inspegéo em Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamentos;
Relatério Periddico de Farmacovigilancia (RPF); Plano de Farmacovigilancia (PFV)
e Plano de Minimizacéo de Risco (PMR) e; Glossario (BRASIL, 2009b). Estes Guias
também eram considerados pela Agéncia como normas e poderiam ser utilizados
como ferramenta de verificacdo dos sistemas de farmacovigilancia durante as
inspecdes, cabendo as empresas farmacéuticas seu cumprimento integral, tanto
guanto aquele aplicado a RDC n° 04/2009. Assim sendo, os Guias publicados a
partir da Instrucdo Normativa n°® 14/2009 foram considerados normativos e,

portanto, fizeram parte do escopo de avaliagcdo desta pesquisa.

Duas consultas publicas relacionadas ao tema da farmacovigilancia na indastria
farmacéutica foram realizadas pela ANVISA antes da publicacdo da RDC n°
04/2009. No ano de 2003, a Consulta publica n°® 10, de 09 de abril de 2003 e a
consulta publica n® 78, de 30 de setembro do mesmo ano. Entretanto, neste meio
tempo, nenhuma norma foi publicada pela agéncia, possivelmente por falta de
expectativa sobre o desenvolvimento de um sistema nacional capaz de avaliar e
tratar as notificacdes recebidas pela ANVISA de suspeitas e/ou confirmacdes de
eventos adversos causados pelos medicamentos em comercializacdo no Pais.
Ademais, o lancamento da norma comumente apresenta grande impacto sobre a
industria farmacéutica causada pela publicacdo das normativas para o setor
regulado (DIAS, 2004).

As Boas Praticas de Inspecao em Farmacovigilancia para Detentores de Registro
de Medicamento, publicada pela ANVISA, foram inspiradas em documentos de
outros paises, com o objetivo de estabelecer uma relagcdo harménica com critérios
internacionais. O SNVS deveria avaliar todas as notificagdes de eventos adversos,
documentos relacionados aos registros dos produtos e Relatérios Periddicos de

Farmacovigilancia, como forma de verificagcdo dos Sistema de Farmacovigilancia
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das empresas, a despeito do cumprimento das exigéncias regulatorias. Nao
obstante, as inspecdes eram valiosas ferramentas nesta demanda, baseando-se
em entrevistas in loco, analise documental, revisdo do cumprimento das normas,
bem como na andlise dos bancos de dados das empresas farmacéuticas. As
inspecdes eram realizadas e priorizadas pela ANVISA e demais membros do SNVS
com base na analise do risco potencial para a saude publica, natureza dos produtos
e outros fatores de risco (BRASIL, 2009b).

O Guia orientou as empresas na elaboracdo de Relatérios Peridédicos de
Farmacovigilancia, Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizacao de Riscos.
O RPF deveria ser elaborado ordinariamente para a obtencdo e manutencédo de um
registro de medicamento. Por meio deste documento a ANVISA tinha capacidade
de avaliar o perfil de seguranca dos produtos comercializados no Brasil. O PFV era
elaborado em decorréncia do conhecimento e preocupacdes obtidas durante as
etapas de pré-comercializacdo. ApOs esta etapa, a empresa deveria desenvolver
um documento denominado Especificagdes de Seguranca do produto, descrevendo
todas as preocupacles levantadas nas etapas anteriores a comercializacao.
Baseada nestas especificacbes, a empresa deveria elaborar o PFV. Com o PFV
elaborado, dever-se-ia avaliar a necessidade ou ndo de desenvolvimento de um
PRM. O PMR era um documento adicional ao PFV, elaborado quando a situacao
de seguranca requeresse acdes adicionais. Este documento detalhava todas as
atividades sugeridas para reduzir os riscos associados com preocupacdes de
seguranca individuais descritas pelo PFV. Para sua elaboracgdo, listava-se as
preocupacdes de seguranca e propunha-se medidas de minimizacdo de riscos
identificados (BRASIL, 2009b).

Em setembro de 2018, a ANVISA publicou a Consulta Publica n°® 551/2018 — Boas
Praticas de Farmacovigilancia para DRM e a Consulta Publica n® 552/2018 —
Relatorio Periddico de Avaliacdo de Beneficio-Risco (RPBR). As atualizacbes das
regras de farmacovigilancia vigentes tinha o objetivo de ampliar a eficiéncia da

gestao de riscos com repercussao nos processos e procedimentos tanto da agéncia
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reguladora como das industrias farmacéutica. A harmonizacdo das regras
brasileiras de farmacovigilancia com o International Conference on Harmonization
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use (ICH), apos a inclusdo da ANVISA como membro regular deste Comité em
2016, foi o grande objetivo da Agéncia com as Consultas Publicas realizadas
(BRASIL, 2018a; BRASIL, 2018b).

Estas acOes impactaram nas empresas, no que diz respeito ao planejamento e
efetividade das mudancas requeridas. No caso das grandes empresas do setor, que
estdo bem estruturadas, esse planejamento pode tanto ser simplificado,
incorporando novas rotinas e informacdes, como possibilitar novo modelo de
negoécios, terceirizando servicos ou funcdes, atualmente desempenhadas pela
propria empresa. No caso das empresas de menor porte, a mudanc¢a requer uma
atencdo acurada sobre o0s parceiros/terceiros que adotardo as competéncias

necessarias para estabelecer as mudancas.

A ANVISA propds a partir da nova normativa de farmacovigilancia para as industrias
farmacéuticas, RDC n° 406/2020, a criacdo do Relatério Periddico de Avaliacédo de
Beneficio-Risco. Este documento deve ser elaborado pelas empresas no contexto
da andlise beneficio-risco dos medicamentos comercializados. Os principais
critérios definidos pela Agéncia, por meio da Consulta Publica, para elaboracéo do
RPBR séo: durante o pedido de registro de novas entidades moleculares (sintéticas,
semissintéticas e bioldgicas), registro de biossimilares ou mudancas que podem

gerar alto impacto na seguranca dos produtos ja comercializados (BRASIL, 2018b).

5.2.Resolucéo da Diretoria Colegiada da ANVISA n° 406, de 22 de julho de
2020 (RDC — ANVISA n° 406/2020) — Caracteristicas gerais

A RCD n° 406/2020 foi publicada no Diario Oficial da Unido de 29 de julho de 2020
e dispbe sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia, descrevendo seus

requisitos, responsabilidades, bem como a padronizacdo de trabalho e acdes que
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devem ser implementados pelas empresas detentoras de registros de
medicamentos de uso humano distribuidos ou comercializados no pais. Ela veio
acompanhada da IN n° 63/2020 que dispde sobre o Relatério Periddico de Avaliacédo
Beneficio-Risco (RPBR) a ser submetido a ANVISA pelos DRM.

A nova regulamentacdo da farmacovigilancia para as industrias farmacéuticas no
Brasil seguiu as alteracGes propostas pelas consultas publicas realizadas em 2018
sobre o tema e incorpora as recomendacdes dos Comité Gestor do Conselho
Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de
Medicamentos de Uso Humano (ICH) relacionado a farmacovigilancia. As duas
publicacdes da ANVISA implementaram praticas internacionalmente reconhecidas
e novas diretrizes para o monitoramento do perfil de seguranca dos medicamentos

comercializados no pais.

A RDC n° 406/2020, igualmente a RDC n° 04/2009, descreve 0s requisitos
necessarios para operacionaliza¢do do Sistema de Farmacovigilancia, inspecdes e
auto inspecdes, responsabilidades do DRM e do responsavel pelo Sistema. Uma
importante atualizacdo diz respeito ao Plano de Gerenciamento de Riscos que
incorpora as rotinas do Plano de Farmacovigilancia, além de outras medidas

incrementais, se necessario, previstas no Plano de Minimizacdo de Riscos.

Outra alteracao significativa da nova norma de farmacovigilancia para as industrias
gue comercializam medicamentos no Brasil diz respeito aos prazos para emissao
do RPBR. Anteriormente, de acordo com a RDC n° 04/2009, o antigo RPF era
submetido a ANVISA em periodos que tinham como referéncia a data de registro
do medicamento junto ao 6rgdo. No entanto, o RPBR é exigido a partir da lista
publicada pela Agéncia Europeia de Medicamentos, vinculando-se desta forma a
data de registro internacional do medicamento ou do seu principio ativo. Esta
medida amplia a visibilidade da ANVISA sobre o perfil de seguranca dos
medicamentos, uma vez que todos os DRM serdo obrigados a emitir ao mesmo

tempo sua avaliagéo de beneficio-risco para um determinado produto ou farmaco.
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Além disso, a mudanca reduz a quantidade de relatorios publicados e eleva o
compartilhamento internacional de informacdes de seguranca dos medicamentos
(BRASIL, 2020b).

Os demais itens modificados pela RDC n° 406/2020 e IN n° 63/2020, quando
comparados a RDC n°04/2009 e IN n° 14/2009, estdo ancorados nas terceirizacdes
de atividades em farmacovigilancia, periodicidade das auto inspecdes, descricdo da
estrutura do sistema de farmacovigilancia, e prazos para a notificacdo de eventos

adversos ao SNVS.

A RDC n° 406/2020 traz a seguinte definicho para um Sistema de

Farmacovigilancia:

Sistema adotado pelos Detentores de Registro de Medicamento,
para o cumprimento de suas responsabilidades, atividades e a¢cfes
legalmente estabelecidas, relativamente a Farmacovigilancia, e
concebido para monitorar a seguranca de medicamentos
registrados, bem como detectar qualquer modificacdo na Relacéo
Beneficio-Risco desses produtos. Como qualquer outro sistema,
caracteriza-se por sua estrutura, suas atividades, acdes e
resultados.

Ja com relacdo as terceirizacbes, a norma define que a empresa pode transferir
atividades relacionadas ao seu Sistema de Farmacovigilancia para terceiros, mas
regulamenta esta transferéncia a medida que exige que o Responsavel pela
Farmacovigilancia e seu substituto ndo podem ser terceirizados. Além disso,
determina que todas as acdes terceirizadas precisam estar descritas claramente em
contrato celebrado entre as partes. Nao considera terceirizacdo as acoes realizadas
por empresas do mesmo grupo econdmico. A Resolucdo também recomenda
cuidados para evitar a duplicidade de notificacbes para estes casos. Por fim, a
norma ratifica que o SNVS pode também realizar inspecbes nas empresas

terceirizadas, a fim de verificar o cumprimento dos seus requisitos (BRASIL, 2020a).
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As auto inspe¢cbes em farmacovigilancia sdo definidas como “auditoria interna
dedicada a avaliar o cumprimento das Boas Praticas de Farmacovigilancia, por
parte do DRM, em todos os seus aspectos”. Portanto, deve haver procedimento
especifico para sua descricdo incluindo a frequéncia da sua realizagéo,
cronograma, bem como as responsabilidades dos envolvidos. A norma recomenda
a ocorréncia de uma auto inspecéo a cada ano, ndo podendo exceder o intervalo
de dois anos para sua realizacdo. Se houver acles terceirizadas, estas devem

também fazer parte do escopo da auto inspecao (BRASIL, 2020a).

Os eventos de interesse da RDC n°® 406/2020 s&o as suspeitas de reaces adversas
a medicamentos; inefetividade terapéutica, total ou parcial;, interacdes
medicamentosas; superdose de medicamentos; abuso de medicamentos; erros de
medicacdo; uso off label do medicamento; exposicdo a medicamento durante
gravidez/lactacdo; eventos adversos por desvio de qualidade; e outras situacdes
gque possam Vvir a ser objeto da Farmacovigilancia. A norma mantém a
compulsoriedade da notificacdo de eventos adversos graves, inesperados ou nao,
tal qual a RDC n° 04/2009. No entanto, ela exige a notificacdo ao SNVS no prazo
de 15 dias, independentemente se gerou Obito, contados a partir do recebimento da
informacédo pelo DRM. Na RDC n° 04/2009, os prazos eram de 7 dias para evento
adverso letal e 15 dias para eventos graves nao letais (BRASIL, 2009a; BRASIL,
2020a).

5.3.FDA - Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic

Assessment — Caracteristicas gerais

O FDA foi muito criticado apds o desastre de salide publica do Rofecoxib (Vioxx®)
no inicio deste século. Posteriormente, em 2005, para supervisionar o
gerenciamento de questdes de seguranca de medicamentos, um Conselho de
Supervisdo de Seguranca de Medicamentos independente foi estabelecido. A
experiéncia adversa de medicamentos pds-comercializagdo (Postmarketing

Adverse Drug Experience — PADE) e os regulamentos de relatérios de seguranca
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na FDA estdo estabelecidos no Titulo 21 das se¢fes do Cadigo de Regulamentos
Federais (21 CFR — Code of Federal Regulations) - §§ 310.305, 314.80, 314.81 (b)
(2), 314.98, 314.540, 314.630, 600.80, 601.28, 601.44, 601.70 e 601.93, e na Lei
Federal de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos, capitulo VII, subcapitulo H,
secdo 760. Uma orientacdo para a industria sobre as Boas Préticas de
Farmacovigilancia (GVP - Guideline on Good Pharmacovigilance Practices) e
avaliacdo Farmacoepidemiologica também foi emitida pela FDA no mesmo ano
(marco 2005). Atualmente, houve um aumento significativo nas inspecdes de
Farmacovigilancia pela FDA para garantir que o0 setor cumpra suas
responsabilidades de salvaguardar o interesse humano (KHURANA; RASTOGI;
GAMPERL, 2015).

As principais atividades de farmacovigilancia nos EUA incluem a conformidade com
0s requisitos de pds-comercializacé@o sob a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos
e Cosméticos e a FDA que implementa os regulamentos relativos a vigilancia poés-
comercializacdo e avaliacdo de riscos. O plano de farmacovigilancia inclui varios
procedimentos, além dos relatérios de rotina de RAM pds-comercializacdo e tem
como objetivo melhorar a aquisicdo de dados de seguranca do fabricante (FDA,
2005).

A FDA obriga o titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) a gerar
programas especiais de gestdo de riscos, conhecidos como Estratégias de
Avaliacao e Mitigacao de Riscos (REMS — Risk Evaluation and Mitigation Strategy).
O titular da AIM com pedido aprovado de um novo medicamento ou medicamento
biol6gico deve submeter o REMS. Estes sdo considerados necessarios quando
existe alguma duvida se os beneficios de um medicamento superam seus riscos.
REMS constitui um plano de seguranca com varios componentes potenciais,
incluindo guia sobre o uso dos medicamentos, plano de comunicagao, elementos
para garantir 0 uso seguro e um sistema de implementacdo para auxiliar na
orientacdo de prescritores, farmacéuticos e pacientes. Isso se aplica ndo somente
a novos pedidos de registro para comercializagcdo de medicamentos, mas também

a medicamentos ja existentes no mercado e pedidos de licenca de produtos
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biolégicos. O REMS representa uma ‘atualizacdo' dos planos de acgédo de
minimizacdo de risco anteriormente exigidos pela Agéncia (NICHOLSON;
PETERSON; YEKTASHENAS, 2012).

Nos EUA, de acordo com o Titulo 21 do Codigo de Regulamento Federal (CFR 21),
88 314.80, 314.98, 600.80, os relatérios peridédicos de experiéncias adversas a
medicamentos (PADER — Periodic Adverse Drug Experience Report) incluem todos
0s eventos adversos sérios esperados e ndo graves, que nao sao relatados por
relatorios de alerta periodicos ou seus relatérios de acompanhamento. Além disso,
os PADER também recebem um resumo narrativo das informacdes presentes no
relatorio de seguranca e uma analise dos relatérios de alerta periddicos enviados

durante as atividades de rotina da farmacovigilancia (FDA, 2005).

A FDA esta aumentando suas demandas na industria por sistemas robustos de
monitoramento de seguranca. Os responsaveis por relatar o PADER a FDA séo
referidos como "Empresas Responsaveis". A abordagem baseada em risco seguida
pela agéncia para inspecdo inclui fatores como a data da ultima inspecdo da
empresa, historico passado de conformidade, deficiéncias identificadas, aquisi¢cdo
de novas aprovacfes de medicamentos ou de novos medicamentos (NICHOLSON;
PETERSON; YEKTASHENAS, 2012).

As avaliacdes de farmacovigilancia pos-comercializagéo e farmacoepidemioldgicas
nos EUA estdo preocupadas com a identificacdo e interpretacdo de sinais. Apés
identificar um sinal de seguranca, a FDA recomenda que as empresas
farmacéuticas realizem uma revisdo cuidadosa do nivel do caso e resuma
descritivamente a série de casos resultante. Para ajudar a caracterizar ainda mais
um sinal de seguranca, o patrocinador também pode: empregar técnicas de
apuracao de dados e; calcular taxas atuais em comparag¢do com taxas historicas.
Com base nessas descobertas e outros dados disponiveis, a FDA sugere que 0
patrocinador considere estudos adicionais (p.ex., estudos observacionais) e
estabeleca a existéncia de um risco potencial de seguranca. Durante uma inspecéao,

0 processo da empresa pode ser revisado para garantir que as atividades de
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sinalizacdo e avaliagdo de risco sejam conduzidas adequadamente e que o

resultado seja adequadamente compartilhado com a Agéncia (FDA, 2005).

Nos EUA, para garantir a conformidade, as empresas devem se alinhar as melhores
praticas do setor. Isto inclui a conscientizacdo oportuna de todas as obrigacdes
regulatorias apropriadas para identificar eventuais lacunas e riscos nas atividades
rotineiras de farmacovigilancia. O conceito de auditorias internas oportunas ou
inspecdes simuladas podem desempenhar um papel vital no entendimento da
posicdo atual em comparacdo as melhores praticas. As empresas também devem
fornecer respostas completas e precisas, dentro do prazo especificado, a consultas
de autoridades ou descobertas em auditorias/inspecdes (NICHOLSON;
PETERSON; YEKTASHENAS, 2012).

A nédo conformidade nos requisitos de relatorio periddico pode ter um impacto
severo na empresa. Apos a inspecdo, a FDA deve executar a verificacdo das
correcbes propostas pela empresa e pode haver inspecdes de acompanhamento
para garantir a conformidade. No entanto, em casos de nao conformidade, pode
haver grandes penalidades ou suspensdo da licenca para comercializacao de
medicamentos, o que pode afetar seriamente a receita e o valor da marca da
empresa (NICHOLSON; PETERSON; YEKTASHENAS, 2012).

O principal objetivo da FDA e de outras autoridades de saude € garantir a seguranca
do paciente, avaliando as atividades das empresas responsaveis para que sejam
estas compativeis com as obrigacdes de farmacovigilancia. Portanto, um sistema
de farmacovigilancia eficaz é uma condicdo para a empresa manter a autorizacao
de comercializacéo do produto e é essencial para a seguranca das pessoas em todo
o mundo ((NICHOLSON; PETERSON; YEKTASHENAS, 2012).
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5.4.EMA - Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for

Human Use — Caracteristicas gerais

A Diretiva 2010/84/CE e o Regulamento n.° 1235/2010 revisaram as diretrizes da
Unido Europeia quanto a farmacovigilancia estabelecida pela Diretiva 2001/83/CE,
implementando uma normativa para os medicamentos de uso humano, ao tempo
em que o Regulamento (CE) 726/2004, que estabelece procedimentos para a
autorizacdo e supervisao de medicamentos de uso humano e veterinario, criando a

Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, 2010).

As alteragdes dos regulamentos modificaram os requisitos das empresas a partir da
introducdo do Arquivo Mestre do Sistema de Farmacovigilancia (PSMF -
Pharmacovigilance System Master File), em detrimento de uma descricdo
detalhada do sistema de farmacovigilancia. Além disso, foi estabelecida a
necessidade do Plano de Gerenciamento de Riscos (RMP — Risk Management
Plan) tornando-se um requisito para todos os novos produtos. As medidas pos-
comercializacdo também foram aprimoradas com os estudos de seguranca e 0S
estudos de efichcia pds-comercializagdo, tornando-se documentos inter-
relacionados. Neste sentido,a EMA e as autoridades nacionais competentes
precisam avaliar a eficacia das Medidas de Minimizacdo de Riscos (RMM — Risk
Minimization Measure) por meio da avaliagdo dos relatérios elaborados pelas
empresas e desfechos na populagéo exposta para os principais problemas relativos

ao equilibrio beneficio-risco dos produtos comercializados (EMA, 2010).

Esta normativa publicada pela EMA tornou clara a supervisao pelas autoridades dos
estudos ndo convencionais desenvolvidos pelas empresas. Um estado membro é
responsavel pela supervisdo nacional, especialmente quando outros paises estdo
envolvidos. A EMA e seu Comité de Farmacovigilancia e Avaliacéo de Risco (PRAC
— Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) realizam a supervisdo das
empresas de acordo com o protocolo e avaliacdo dos resultados. Além disso, a
legislagéo prevé o desenvolvimento de uma base de dados da UE que lista todos
0s medicamentos autorizados no continente (BORG et al., 2011).
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Ja com relacéo aos relatorios de RAM, Borg e colaboradores (2011) descreve que:

A definicdo de reacdo adversa a medicamentos foi simplificada para
capturar todos os efeitos nocivos e ndo intencionais (incluindo erros
de medicacdo que resultam em danos) para elaboracdo do
relatorio. Foi feita uma mudanca na definicdo para permitir a coleta
de informacgBes de todas as fontes possiveis e disponiveis, que
consequentemente levardo ao desenvolvimento de um conjunto
maior de informacdes, a partir do qual os sinais relevantes e as
informac®es Uteis podem ser extraidos e analisados.

Os autores continuam a andlise enfatizando que todos os cidaddos da EU tém o
direito de realizarem notificacbes de RAM, além dos pacientes e profissionais de
saude que ja o realizam. Um conjunto de dados de seguranca dos medicamentos
comercializados na Europa foi criado com base nas informacdes de suspeita de
RAM descritas nos relatérios emitidos pelas empresas farmacéuticas. O banco de
dados europeu de suspeitas de RAM é o EudraVigilance. Por fim, a EMA possui
periddica conexdo com a base de dados da OMS mantida pelo Centro de
Monitoramento de Upssala, comunicando seus dados de seguranca para 0S

medicamentos comercializados na regido (BORG et al., 2015).

J& no tocante aos sinais de seguranca, a regulamentacao publicada pela EMA a
exige para todos os produtos comercializados. As praticas regulamentares
harmonizadas com o ICH conduziram alteracdes nos relatérios periddicos de
farmacovigilancia (PSUR — Periodic Safety Update Report). A principal alteracdo
leva em consideracdo os dados acumulados de seguranca na analise do perfil
beneficio-risco dos produtos, ao longo do ciclo de vida do produto, algo que ocorria
anteriormente apenas com dados definidos em intervalos de tempo (GARATTINI;
BERTELE, 2011).

A avaliacdo dos dados levantados antes da comercializagdo dos produtos é
rigorosamente realizada pela EMA. Esta foi uma importante alteracao que as novas

normativas trouxeram, deslocando o foco da vigilancia para as etapas pos-



73

comercializacdo. Isso se da pela conclusédo de que grande parte das informacdes
relacionadas a seguranca dos produtos ndo podem ser verificadas antes da
introducdo dos produtos no mercado. Estas necessidades contribuiram para a
conducdo das mudangas das normativas de farmacovigilancia para as industrias

farmacéuticas europeias (BORG et al., 2012).

5.5.Avaliacédo dos indicadores segundo RDC — ANVISA n° 04/2009

No Quadro 2 estdo descritos os resultados da avaliacao dos indicadores aplicados
a RDC n° 04/2009 e IN n° 14/2009 (BRASIL, 2009a; BRASIL, 2009b).
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Quadro 2 — Avaliagéo qualitativa da RDC — ANVISA n° 04/2009 e IN n° 14/2009 de acordo com os indicadores da analise comparativa
das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

N2 do
Indicador

Nome do Indicador

Brasil (RDC ANVISA n2 04/2019 e Guia de

Farmacovigilancia para DRM)

Avaliacao dos requisitos
- Brasil

. . , Possui modelo para Plano de Minimizagao de
Ferramenta para anadlise de risco pré . . . S
1 e riscos, a partir do Guia de Farmacovigilancia (FVG) Cumpre totalmente
comercializacdo
para DRM.
. . , Possui modelo para Plano de Farmacovigilancia,
Ferramenta para andlise de risco pds , e a . .
2 e voltado para pds comercializagdo, a partir do Guia Cumpre totalmente
comercializacdo
de FVG para DRM.
- . Descreve 0s minimos procedimentos necessarios
Descri¢cdao dos documentos minimos para . ~ .
3 ) ~ . A para implementagao do Sistema de Cumpre totalmente
implementacdo do sistema de farmacovigilancia S
Farmacovigilancia (SF) dos DRM.
Necessidade de criacao de banco de dados dos Inclui a criagdo a necessidade de banco de dados
4 Cumpre totalmente
casos de eventos adversos como aspecto de seguranca relevante do SF.
O Plano de Minimizacdo de Riscos (PMR)
Critérios definidos para o desenvolvimento de apresenta uma proposta de métodos
5 estudos farmacoepidemiolégicos ou de utilizacdo | farmacoepidemioldgicos para a avaliagcdo dos Cumpre totalmente
de medicamentos pelo DRM pontos criticos relacionados a seguranca do
medicamento.
Obrigatoriedade de submissao de Relatérios . . -
o A . Descreve os itens obrigatdrios do Relatério
Periddicos de Farmacovigilancia (Periodic Safety o e A
6 ~ . Periddico de Farmacovigilancia (RPF) como Cumpre totalmente
Update Report) para renovacao do registro do A o -
. A exigéncia para renovagao do registro do produto.
medicamento e/ou outras providéncias
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Quadro 2 — cont. Avaliacdo qualitativa da RDC — ANVISA n° 04/2009 e IN n° 14/2009 de acordo com os indicadores da analise
comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Obrigatoriedade da notificagdao de eventos

Apenas obrigatdrio descrever casos ndo graves no

7 adversos ao sistema de nacional de RPE Cumpre parcialmente
farmacovigilancia ’
Obrigatoriedade da notificagdo de eventos e e
& . ¢ . Obrigatdria a notificagao de eventos adversos
8 adversos graves ou inesperados ao sistema de ) , _ Cumpre totalmente
. A graves e letais em prazos pré-definidos ao SNVS,
nacional de farmacovigilancia
o . Sim para casos graves (15 dias) e letais (7 dias),
Definicdo de prazos para envio de eventos ~ . . . e .
9 ) ) . ...__._ | mas ndo define a obrigatoriedade de notificacao Cumpre parcialmente
adversos ao sistema nacional de farmacovigilancia .
para os demais eventos.
Necessidade de analise de relagdo de causalidade . L R
. . Sim para todos os casos reportdveis via notificagao
10 do evento adverso antes do envio ao sistema e/ou RPF Cumpre totalmente
nacional de farmacovigilancia '
- . - Ha clara definicdo dos papéis e responsabilidades
11 Descricdo dos papéis e responsabilidades dos DRM .c; pap N P - Cumpre totalmente
do DRM para implementagao e execu¢ao do SF.
. . " Descreve a qualificagao e responsabilidades do
Necessidade de um Responsavel Técnico pelo , ; ¢ . F,)A .
12 Responsavel pela Farmacovigilancia (RFV) que o Cumpre totalmente

sistema de farmacovigilancia

DRM deve possuir.
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Quadro 2 — cont. Avaliacdo qualitativa da RDC — ANVISA n° 04/2009 e IN n° 14/2009 de acordo com os indicadores da analise
comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Necessidade de treinamentos em

Descreve a necessidade de treinamento para o
pessoal de farmacovigilancia, vendas e pesquisa

13 A . . . ~ _ Cumpre totalmente
farmacovigilancia para pessoal envolvido clinica. Estes requisitos estdao em um tépico
dedicado dos Guias da ANVISA.
Guideline descrevendo como cumprir as exigéncias . . A
. . A Publicado os Guias de Farmacovigilancia para
14 normatizadas do sistema de farmacovigilancia para . . Cumpre totalmente
Detentores de Registro de Medicamentos.
DRM
e o - .| Descreve as caracteristicas de um sinal de
Identificacdo, descricdo, investigacdo e propagacao ~ s .
15 .. seguranga, mas ndo os detalhes/critérios para sua | Cumpre parcialmente
de sinais de seguranca ) e . ~
identificacao e divulgacao.
. . o . Descreve a necessidade de realizacdo e
Necessidade de auto inspegdo periddica do N N ) N
16 ) A documentacdo da ocorréncia de auto inspecoes Cumpre totalmente
sistema de farmacovigilancia
do SF.
Previsao de realizacao de inspe¢des em Possui um capitulo dedicado a descricao dos
17 Cumpre totalmente

farmacovigilancia pela autoridade regulatoria

critérios e rotinas da inspecao do SF dos DRM.

* Fonte: Autor, 2020.
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Com base nos 17 indicadores elencados para a avaliacdo dos requisitos normativos
gue regulamentam a farmacovigilancia para a industria farmacéutica, a RDC n°
04/2009 cumpriu parcialmente com 3 e cumpriu totalmente com 14 dos indicadores.
Nenhum indicador foi classificado como “N&o cumpriu”. Dentre os indicadores
classificados como “Cumpre parcialmente”, 2 deles pertencem ao macro grupo
descrito “Notificacdo do evento” e 1 corresponde ao macro grupo “Sinais de
seguranga”. Ja com relagcdo aos indicadores classificados como “Cumpre
totalmente”, 3 deles pertencem ao macro grupo descrito como “Pessoal”, 2 estédo
relacionados a cada macro grupo “Sistema de Qualidade”, “Analise de risco”,
“Documentacgao”, “Estudos farmacoepidemioldgicos” e “Notificagcdo do evento”. Por
fim, 1 dos indicadores pertence ao macro grupo “Regulamentacédo”. O sumario dos

dados esta listado na Tabela 1:

Tabela 1 — Resultado da andlise dos indicadores aplicado a RDC n° 04/2009 para avaliagédo
comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil,
EUA e Europa.

Avaliagdo do Indicador / Macro grupo Total

Cumpre parcialmente 3
Notificagdo do evento 2
Sinais de seguranga 1

Cumpre totalmente 14
Pessoal 3
Sistema de Qualidade 2
Andlise de risco 2
Documentacao 2
Estudos farmacoepidemioldgicos 2
Notificacdo do evento 2
Regulamentacgdo 1

Total Geral 17

*Fonte: Autor, 2020.
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5.6.Avaliacao dos indicadores segundo RDC — ANVISA n° 406/2020

No Quadro 3 estdo descritos os resultados da avaliacao dos indicadores aplicados
a RDC n° 406/2020 e IN n° 63/2020.
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Quadro 3 —Avaliagdo qualitativa da RDC — ANVISA n°® 406/2020 e IN n° 63/2020, de acordo com os indicadores da analise comparativa
das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

N2 do
Indicador

Nome do Indicador

Ferramenta para anadlise de risco pré

Brasil (RDC ANVISA n2 406/2020 e IN n2 63/2020)

Prevé a o Plano de Gerenciamento de Riscos e,

Avaliacao dos requisitos
- Brasil

1 e guando necessario, Plano de Minimizagao de Cumpre totalmente
comercializacdo )
Riscos.
Ferramenta para anlise de risco pés Igualmente ao item anterior, o Plano de
2 - pN P Gerenciamento de Riscos deve ser atualizado e Cumpre totalmente
comercializacdo . ~ . e
englobar as informacdes pds comercializagdo.
Conceitua o Procedimento Operacional Padrao
- . (POP) e atividades minimas que devem possuir
Descricdo dos documentos minimos para e . .
3 . ~ . A POP especifico. Além disso, transmite ao DRM a Cumpre totalmente
implementagao do sistema de farmacovigilancia s . .. o
responsabilidade de identificar outras a¢des que
devem ser descritas em POP.
. - Possui dois Art. (25 e 26) com a descri¢ao das
Necessidade de criacao de banco de dados dos A ( ) g.
4 exigéncias de banco de dados para registro Cumpre totalmente
casos de eventos adversos . ‘o
sistematico de eventos adversos.
ol - . O Plano de Gerenciamento de Riscos deve conter
Critérios definidos para o desenvolvimento de . L ~
. e e dados epidemioldgicos da populagao exposta ao .
5 estudos farmacoepidemioldgicos ou de utilizagao . o L2 g . Cumpre parcialmente
. medicamento, mas ndo ha defini¢do dos tipos de
de medicamentos pelo DRM .
estudos envolvidos.
Obrigatoriedade de submissao de Relatérios A IN n2 63/2020 descreve todos os detalhes
Periddicos de Farmacovigilancia (Periodic Safet relacionados as exigéncias e prazos para
6 g ( fety g P P Cumpre totalmente

Update Report) para renovagao do registro do
medicamento e/ou outras providéncias

submissdo dos RPBR. A ndo submissdo implica em
infracdo sanitaria.
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Quadro 3 — cont. Avaliacdo qualitativa da RDC — ANVISA n° 406/2020 e IN n° 63/2020, de acordo com os indicadores da analise
comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Obrigatoriedade da notificagdo de eventos

Eventos adversos nao graves devem apenas serem

7 adversos ao sistema de nacional de descritos em RPBR, sem a obrigatoriedade de Cumpre parcialmente
farmacovigilancia notificacdo.
Obrigatoriedade da notificagao de eventos . P
& . ¢ . Obrigatdria a notificagao de eventos adversos
8 adversos graves ou inesperados ao sistema de Cumpre totalmente
. A graves ao SNVS.
nacional de farmacovigilancia
Eventos adversos graves devem ser notificados ao
Definicdo de prazos para envio de eventos SNVS em até 15 dias, mas ndo define a .
9 . . oA . . e . Cumpre parcialmente
adversos ao sistema nacional de farmacovigilancia |obrigatoriedade de notificacdo para os demais
eventos.
Define que a racdo adversa é caracterizada pela
Necessidade de analise de relagdo de causalidade |relagdo causal entre o uso do medicamento e o
10 do evento adverso antes do envio ao sistema evento adverso. Mas, ndo exige o estabelecimento | Cumpre parcialmente
nacional de farmacovigilancia de relagdo causal para a notificacao do evento ao
SNVS.
- . s Ha clara definicdo dos papéis e responsabilidades
11 Descricdo dos papéis e responsabilidades dos DRM .c; pap N P - Cumpre totalmente
do DRM para implementagao e execu¢ao do SF.
. . " Descreve a qualificagdo e responsabilidades do
Necessidade de um Responsavel Técnico pelo , ; ¢ . F,)A .
12 Responsavel pela Farmacovigilancia (RFV) que o Cumpre totalmente

sistema de farmacovigilancia

DRM deve possuir.
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Quadro 3 — cont. Avaliacdo qualitativa da RDC — ANVISA n° 406/2020 e IN n° 63/2020, de acordo com os indicadores da analise
comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Necessidade de treinamentos em

Descreve a necessidade de treinamento para o
pessoal de farmacovigilancia, vendas, servico de

13 A . atendimento ao consumidor e outras que tenham Cumpre totalmente
farmacovigilancia para pessoal envolvido . . ~
interface com as informacgdes de seguranca do
produto.
Guideline descrevendo como cumprir as exigéncias | Publicado uma Instrucdo Normativa que define os
14 normatizadas do sistema de farmacovigilancia para | requisitos do RPBR. Mas, ndo ha Guia para Cumpre parcialmente
DRM implementacdo do sistema de farmacovigilancia.
Identificacdo, descricdo, investigacdo e propagacao | Define um sinal de seguranca e os critérios para
15 - - Cumpre totalmente
de sinais de seguranca sua submissao.
. . o . Descreve a necessidade de realizacdo e
Necessidade de auto inspecdo periddica do N a ) N
16 ) A documentacdo da ocorréncia de auto inspecoes Cumpre totalmente
sistema de farmacovigilancia .
do SF periodicamente.
- o . ~ Possui um Art. (47) que descreve a possibilidade
Previsdao de realizacdo de inspecdes em . . ~ . ~
17 de ocorréncia de inspe¢des anunciadas ou nao Cumpre totalmente

farmacovigilancia pela autoridade regulatoria

pelo SNVS.

*Fonte: Autor, 2020.
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Com base nos 17 indicadores elencados para a avaliagdo dos requisitos normativos
que regulamentam a farmacovigilancia para a indastria farmacéutica, a RDC n°
406/2020 cumpriu parcialmente com 5 indicadores e cumpriu totalmente com 12.
Nenhum indicador foi classificado como “N&o cumpriu”. Dentre os indicadores
classificados como “Cumpre parcialmente”, 3 deles pertencem ao macro grupo
descrito “Notificagcdo do evento”, 1 corresponde ao macro grupo “Regulamentacao”
e 1 corresponde ao macro grupo “Estudos farmacoepidemiolégicos”. Ja com relagao
aos indicadores classificados como “Cumpre totalmente”, 3 deles pertencem ao
macro grupo descrito como “Pessoal”, cada 2 estéo relacionados aos macro grupos
“‘Andlise de risco”, “Documentacdo” e “Sistemas de Qualidade”. Por fim, 1 dos
indicadores pertence ao macro grupo “Sinais de seguranc¢a”, 1 pertence ao macro
grupo “Estudos farmacoepidemioldgicos” e 1 pertence ao macro grupo “Notificagéo

do evento”. O sumario dos dados esta listado na Tabela 2:

Tabela 2 — Resultado da andlise dos indicadores aplicado a RDC n° 406/2020 para
avaliacdo comparativa das normativas de farmacovigilancia para a indastria farmacéutica
no Brasil, EUA e Europa.

Avaliagdo do Indicador / Macro grupo Total

Cumpre parcialmente
Notificacdo do evento

Regulamentacdo

R R oW Wn

Estudos farmacoepidemioldgicos
Cumpre totalmente 12

Pessoal

Analise de risco

Documentacgao

Sistema de Qualidade

Sinais de seguranga

Estudos farmacoepidemioldgicos

P P R N NN W

Notificacdo do evento
Total Geral 17

*Fonte: Autor, 2020.
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5.7.Avaliacao dos indicadores segundo a FDA

No Quadro 4 estdo descritos os resultados da avaliacao dos indicadores aplicados
a Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment

publicado pela FDA:
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Quadro 4 - Avaliagdo qualitativa da FDA - Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment de acordo
com os indicadores da andlise comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Ne do . EUA (FDA - Good Pharmacovigilance Practices and Avaliacao dos
. Nome do Indicador . . . o
Indicador Pharmacoepidemiologic Assessment) requisitos — EUA
Ferramenta para anadlise de risco pré Publicou Guias focados em aspectos de gestdo de risco
1 e , e . . . Cumpre totalmente
comercializagao pré-comercializacdo (Premarketing Risk Assessment)
. . , Publicou Guias focados em aspectos de gestdo de risco
Ferramenta para anadlise de risco pds ] o .
2 e pds-comercializagdo (Development and Use of Risk Cumpre totalmente
comercializagdo . .
Minimization Action Plans)
3 Descricao dos documentos minimos para Nao descreve os procedimentos obrigatdrios para N30 cumpre
implementacao do sistema de farmacovigilancia implementacdo do Sistema de Farmacovigilancia. P
Recomenda o uso de banco de dados, especialmente
Necessidade de criacao de banco de dados dos para os estudos de farmacoepidemiologia conduzidos
4 ~ . Cumpre totalmente
casos de eventos adversos pelas empresas e para detecgao de sinais de
seguranca.
Critérios definidos para o desenvolvimento de Descreve os topicos minimos dos protocolos dos
5 estudos farmacoepidemioldgicos ou de utilizagdo | estudos farmacoepidemiolégicos conduzidos pelas Cumpre totalmente
de medicamentos pelo DRM empresas.
Obrigatoriedade de submissao de Relatérios Publicou um Guia com critérios para elaboracdo de
Periddicos de Farmacovigilancia (Periodic Safety relatérios periddicos de seguranga dos produtos (FDA
6 ~ . ) . L Cumpre totalmente
Update Report) para renovagao do registro do guidance for industry on E2C Clinical Safety Data
medicamento e/ou outras providéncias Management: Periodic Safety Update Report).
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Quadro 4 — cont. Avaliacdo qualitativa da FDA - Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment, de
acordo com os indicadores da andlise comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA
e Europa.

Obrigatoriedade da notificacao de eventos

N3o descreve diferencas sobre a necessidade de

7 adversos ao sistema de nacional de notificagcdo de casos de eventos adversos, dependente | Cumpre parcialmente
farmacovigilancia da gravidade do caso.

Obrigatoriedade da notificacdo de eventos Necessdria submissdo de relatdrios especificos de

8 adversos graves ou inesperados ao sistema de eventos adversos graves em 15 dias, além dos Cumpre totalmente
nacional de farmacovigilancia relatdrios de rotina ja exigidos.

9 Definicdo de prazos para envio de eventos N3o define prazos para a comunicacao da notificacao N30 cumpre
adversos ao sistema nacional de farmacovigilancia | de eventos adversos. P
Necessidade de analise de relacdo de causalidade |FDA ndo recomenda qualquer categorizacao

10 do evento adverso antes do envio ao sistema especifica. Mas, se classificada como indefinida, deve Cumpre parcialmente
nacional de farmacovigilancia ser justificado.

11 Descricdao dos papéis e responsabilidades dos N3o ha defini¢ao clara sobre os papéis e Cumbre parcialmente
DRM responsabilidades do DRM e do SF. prep
Necessidade de um Responsavel Técnico pelo N3o descreve a necessidade de um profissional n

12 Nao cumpre

sistema de farmacovigilancia

qualificado responsavel pelo SF do DRM.
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Quadro 4 — cont. Avaliacdo qualitativa da FDA - Good Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment, de
acordo com os indicadores da andlise comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA
e Europa.

Necessidade de treinamentos em

FDA recomenda o uso de profissionais de saude

13 A . treinados para a coleta de dados de eventos adversos, | Cumpre parcialmente
farmacovigilancia para pessoal envolvido o . . . -
mas nao define o treinamento como item obrigatdrio.
Guideline descrevendo como cumprir as Publicado o Guidance for Industry - Good
14 exigéncias normatizadas do sistema de Pharmacovigilance Practices and Cumpre totalmente
farmacovigilancia para DRM Pharmacoepidemiologic Assessment.
Possui um capitulo dedicado a descrigao das
Identificacdo, descrigcdo, investigacdo e caracteristicas, métodos de obtencdo e célculo de
15 - .. . ) Cumpre totalmente
propagacao de sinais de seguranca sinais de seguranca, bem como necessidade de
divulgacao.
Necessidade de auto inspecdo periddica do N3o ha descricdo sobre necessidade de auto inspecdes N
16 . A Nao cumpre
sistema de farmacovigilancia do SF.
Previsao de realizacdo de inspe¢des em N3o ha descricao sobre critérios e periodicidade de -
17 Nao cumpre

farmacovigilancia pela autoridade regulatdria

inspecdes do SF.

*Fonte: Autor, 2020.
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Levando-se em consideracdo os 17 indicadores elencados para avaliacdo dos
requisitos normativos que regulamentam a farmacovigilancia para a indastria
farmacéutica, a FDA - Good Pharmacovigilance Practices and
Pharmacoepidemiologic Assessment cumpriu parcialmente com 4, cumpriu
totalmente com 8 e ndo cumpriu com 5 dos indicadores. Dentre os indicadores
classificados como “Cumpre parcialmente”, 2 deles pertencem ao macro grupo
“Pessoal” e outros 2 correspondem ao macro grupo “Notificagdo do evento”. Ja com
relagado aos indicadores classificados como “Cumpre totalmente”, 2 pertencem ao
macro grupo descrito como “Anadlise de risco” e 2 ao grupo “Estudos
farmacoepidemiolégicos” e 1 esta relacionado a cada macro grupo “Sinais de
segurancga”, “Regulamentacgao”, “Documentacgao” e “Notificacdo do evento”. Por fim,
dentre os indicadores classificados como “N&o cumpre”, 2 deles pertencem ao
macro grupo “Sistema de Qualidade” e 1 de cada um dos indicadores pertence aos

macro grupos “Pessoal”, “Documentacgao” e “Notificagdo do evento”. O sumario dos

dados esta listado na Tabela 3:
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Tabela 3 - Resultado da andlise dos indicadores aplicado a FDA - Good
Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment para avaliagdo
comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil,
EUA e Europa.

Avaliagdo do Indicador / Macro grupo Total
Cumpre parcialmente 4
Pessoal
Notificagdo do evento
Cumpre totalmente
Analise de risco
Estudos farmacoepidemioldgicos
Sinais de seguranca
Regulamentagado
Documentacgao
Notificagdo do evento
N3o cumpre
Sistema de Qualidade
Pessoal

Documentacao

R R R, N R R R, R, NN OO NN

Notificacdo do evento
Total Geral

[y
N

*Fonte: Autor, 2020.
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5.8.Avaliacao dos indicadores segundo a EMA

No Quadro 5 estdo descritos os resultados da avaliacao dos indicadores aplicados
a Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use publicado
pela EMA:
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Quadro 5 - Avaliagdo qualitativa da EMA — Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use, de acordo com
os indicadores da analise comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Ne2 do . Europa (EMA - Guidelines on Pharmacovigilance Avaliagao dos
. Nome do Indicador o .
Indicador for Medicinal Products for Human Use) requisitos — Europa
Ferramenta para anadlise de risco pré Possui um capitulo dedicado ao sistema de gestao
1 e . oA Cumpre totalmente
comercializacao de risco em farmacovigilancia (Chapter 1.3).
Ferramenta para andlise de risco pds Possui um capitulo dedicado ao sistema de gestdo
2 e . e Cumpre totalmente
comercializagao de risco em farmacovigilancia (Chapter 1.3).
Descricao dos documentos minimos para Possui um capitulo dedicado aos procedimentos
3 . ~ . A . Cumpre totalmente
implementacdo do sistema de farmacovigilancia |documentados que o SF deve possuir.
. Ca Possui um capitulo que trata do tema, exigindo o
Necessidade de criacdo de banco de dados dos P g « 8 .
4 uso de banco de dados e 0 acesso da agéncia Cumpre totalmente
casos de eventos adversos (.
reguladora quando necessario.
ol - . Possui uma tabela contendo os elementos minimos
Critérios definidos para o desenvolvimento de . e
. e ... _|dos protocolos farmacoepidemioldgicos baseados
5 estudos farmacoepidemioldgicos ou de utilizagao ~ ) . Cumpre totalmente
. nas recomendacdes do Internacional Society for
de medicamentos pelo DRM . .
Pharmacoepidemiology.
Obrigatoriedade de submissao de Relatérios . , . o
o A . Possui um capitulo dedicado ao tema Periodic
Periddicos de Farmacovigilancia (Periodic Safety ,
6 - . Safety Update Report e um Capitulo (Chapter 1.6.) Cumpre totalmente
Update Report) para renovagao do registro do . ~
. A com os requerimentos para sua elaboragao.
medicamento e/ou outras providéncias
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Quadro 5 — cont. Avaliacdo qualitativa da EMA — Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use, de acordo
com os indicadores da andlise comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Obrigatoriedade da notificagdo de eventos

Obrigatdria a notificacdo de Individual Case Safety

7 adversos ao sistema de nacional de . . Cumpre totalmente
A Reports (ICSRs), independente da gravidade. P
farmacovigilancia
Obrigatoriedade da notificacdo de eventos Exigéncia de notificaces em prazo maximo de 15
8 adversos graves ou inesperados ao sistema de dias com diferentes formuldrios a depender da Cumpre totalmente
nacional de farmacovigilancia classe do produto causador do evento adverso.
Defini¢ao de prazos para envio de eventos Exigéncia de notificagdes em prazo maximo de 15
9 adversos ao sistema nacional de dias com diferentes formuldrios a depender da Cumpre totalmente
farmacovigilancia classe do produto causador do evento adverso.
Necessidade de analise de relacdo de Cita, mas ndo descreve a obrigatoriedade da
10 causalidade do evento adverso antes do envio ao | avaliacdo de causalidade para os casos de eventos | Cumpre parcialmente
sistema nacional de farmacovigilancia adversos reportados.
Ha clara definicao das responsabilidades de todos
Descricao dos papéis e responsabilidades dos os agentes envolvidos no processo, ndao somente
11 e . Cumpre totalmente
DRM DRM, mas a propria agéncia reguladora, por
exemplo.
. . ‘o E definido o "Qualified Person Responsible for
Necessidade de um Responsavel Técnico pelo . .Q J: . P o f
12 Pharmacovigilance", com qualificacdes e Cumpre totalmente

sistema de farmacovigilancia

responsabilidades.
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Quadro 5 — cont. Avaliacdo qualitativa da EMA — Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use, de acordo
com os indicadores da andlise comparativa das normativas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Necessidade de treinamentos em

Possui um capitulo (2.2.3.f.) que descreve a
obrigatoriedade de treinamentos, ndo sé ao pessoal

13 A . de farmacovigilancia, mas também de vendas e Cumpre totalmente
farmacovigilancia para pessoal envolvido . ~
outros que possam receber informacgdes sobre
seguranca do produto.
Guideline descrevendo como cumprir as . . _
A . . P Publicado o Guidelines on Pharmacovigilance for
14 exigéncias normatizadas do sistema de .. Cumpre totalmente
A Medicinal Products for Human Use.
farmacovigilancia para DRM
Possui dois capitulos especificos (Chapters 11.2.A
Identificacdo, descricdo, investigacdo e 11.3) que descreve critérios de avaliacdo e
15 E . .g el ) . . e £ - Cumpre totalmente
propagacao de sinais de seguranca procedimentos para identificacdo e comunicacdo de
sinais de seguranca.
. . ~ - Descreve a necessidade de auditoria do sistema de
Necessidade de auto inspecdo periddica do i A e .
16 . A qualidade da farmacovigilancia, incluindo de Cumpre totalmente
sistema de farmacovigilancia
subcontratados, caso ocorra.
Previsio de realizacio de inspecdes em Possui um capitulo dedicado a descricdao dos
17 ¢ Pes critérios e rotinas da inspecdo do SF dos DRM, além | Cumpre totalmente

farmacovigilancia pela autoridade regulatdria

de outras citacdes ao longo do texto.

*Fonte: Autor, 2020
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Com base nos 17 indicadores elencados para avaliacdo dos requisitos normativos
que regulamentam a farmacovigilancia para a indastria farmacéutica, a EMA —
Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use cumpriu
parcialmente com 1 e cumpriu totalmente com 16 dos indicadores. O indicador
classificado como “Cumpre parcialmente” pertence ao macro grupo “Notificacéo do
evento”. J& com relagdo aos indicadores classificados como “Cumpre totalmente”,
cada 3 deles pertencem aos macro grupos descritos como “Pessoal’ e “Notificagao
do evento”, cada 2 estdo relacionados aos macro grupos “Sistema de Qualidade”,
“Estudos farmacoepidemiologicos”, “Analise de risco” e “Documentac¢do”. Por fim,
cada 1 indicador classificado como “Cumpre totalmente” pertence aos macro grupos
“‘Regulamentacao” e “Sinais de seguranga”. O sumario dos dados esta listado na

Tabela 4:

Tabela 4 — Resultado da analise dos indicadores aplicado a EMA — Guidelines on
Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use para avaliacdo comparativa das
normativas de farmacovigilancia para a indastria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

Avaliagdo do Indicador / Macro grupo Total
Cumpre parcialmente 1
Notificagdo do evento 1
Cumpre totalmente 16
Pessoal 3
Notificagdo do evento 3
Sistema de Qualidade 2
Estudos farmacoepidemioldgicos 2
Andlise de risco 2
Documentagao 2
Regulamentagdo 1
Sinais de seguranga 1
Total Geral 17

*Fonte: Autor, 2020.
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5.9.Resultados comparativos entre os requisitos avaliados

Realizando a andlise da avaliacdo dos indicadores de acordo com a classificacao
“Cumpre totalmente”, “Cumpre parcialmente” e “Nao cumpre”, verificou-se que as 4
regulamentacdes de normas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica,
obtiveram conjuntamente 50 indicadores classificados como “Cumpre totalmente
(73,5%); 13 indicadores foram classificados como “Cumpre parcialmente” (19,1%)

e 5 focam classificados como “Nao cumpre” (7,4%) (Figura 1):

= Cumpre totalmente = Cumpre parcilmente = Nao cumpre

Figura 1 — Andlise geral da avaliagdo dos indicadores de acordo com a classificacao
“Cumpre totalmente”, “Cumpre parcialmente” e “Nao cumpre”, das 4 regulamentagdes de
normas de farmacovigilancia para a industria farmacéutica.

Ao avaliar cada regulamento com relagéo a esta mesma classificagéao, verificou-se
que os requisitos da RDC n° 04/2009 obtiveram 82,4% (14/17) dos indicadores
foram classificados como “Cumpre totalmente”, 17,6"% (3/17) dos indicadores
classificados como “Cumpre parcialmente” e 0,0% (0/17) dos indicadores
classificados como “Nao cumpre”. J& os requisitos da RDC n°® 406/2020 obtiveram
70,6% (12/17) dos indicadores foram classificados como “Cumpre totalmente”,

29,4°% (5/17) dos indicadores classificados como “Cumpre parcialmente” e 0,0%
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(0/17) dos indicadores classificados como “Nao cumpre”. Usando a mesma forma
de analise para os requisitos norte-americanos, 47,1% (8/17) dos indicadores foram
classificados como “Cumpre totalmente”, 23,5% (4/17) dos indicadores
classificados como “Cumpre parcialmente” e 29,4% (5/17) dos indicadores
classificados como “Nao cumpre”. A avaliacdo dos requisitos europeus revelou que
94,1% (16/17) dos indicadores foram classificados como “Cumpre totalmente”,
5,9"% (1/17) dos indicadores classificados como “Cumpre parcialmente” e 0,0%
(0/17) dos indicadores classificados como “Nao cumpre”. Os dados estao tabulados

na Gréfico 1 e Tabela 5:

94,1%
82,4%
70,6%
47,1%
29,4% 29,4%
23,5%
17,6%
5,9%
0,0% 0,0% | 0,0%

Brasil 2009 Brasil 2020 FDA EMA

B Cumpre totalmente  ® Cumpre parcialmente N3o cumpre

Grafico 1 — Avaliacéo percentual dos indicadores de acordo com a classificagdo “Cumpre
totalmente”, “Cumpre parcialmente” e “Nao cumpre”, das 4 regulamentag¢des de normas de
farmacovigilancia para a industria farmacéutica.
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Tabela 5 - Avaliacdo percentual dos indicadores de acordo com sua classificagdo para as
regulamentacdes de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e Europa.

0, 0,
Avaliacdo dos Brasil B(rfs)il Brasil B(r::il EUA (%) Ee (%) Total (%)

Indicadores 2009 2009 2020 2020 EUA Europa Total
Cumpre totalmente 14 82,4% 12 70,6% 8 47,1% 16 94,1% 50 73,5%
Cumpre 3 17,6% 5 20,4% 4 23,5% 1 5,9% 13 19,1%
parcialmente
Nao cumpre 0 0,0% 0 0,0% 5 29,4% 0 0,0% 5 7,4%
Total 17 100,0% 17 100,0% 17 100,0% 17 100,0% 68 100,0%

*Fonte: Autor, 2020.

A analise dos indicadores também foi realizada por macro grupos comparando o0s 3

requisitos estudados (Cumpre totalmente, Cumpre parcialmente e Nao cumpre), de
acordo com a Tabela 6.
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Tabela 6 — Avaliagdo quantitativa dos indicadores de acordo com sua classificacdo para as
regulamentacdes de farmacovigilancia para a industria farmacéutica no Brasil, EUA e

Europa.

Indicadores/Avaliacdo

Anidlise de risco
Cumpre parcialmente
Cumpre totalmente
N3o cumpre
Total

Documentagao
Cumpre parcialmente
Cumpre totalmente
Nao cumpre
Total

Estudos farmacoepidemiolégicos
Cumpre parcialmente
Cumpre totalmente
Nao cumpre
Total

Notificagdao do evento
Cumpre parcialmente
Cumpre totalmente
Nao cumpre
Total

Pessoal
Cumpre parcialmente
Cumpre totalmente
N3o cumpre
Total

Regulamentacao
Cumpre parcialmente
Cumpre totalmente
N3o cumpre
Total

Sinais de seguranca
Cumpre parcialmente
Cumpre totalmente
N3o cumpre
Total

Sistema de Qualidade
Cumpre parcialmente
Cumpre totalmente
N3o cumpre
Total

Total Geral

*Fonte: Autor, 2020.

Brasil 2009

= O O K = O O w o wo A ONMNNDN N ONO N ONO N ONO

N ONO

Brasil 2020 EUA

N ONO
N ONO

NONO
NP, = O

N O KR K
NONO

= O O w o wo O L, W
= O = O W -—LON AR, EN

L OOoR
= O = O

N ONO
NN OO

Europa

= O Fr O = O Fr O w o wo H O WLk N ONO NONO N ONO

N ONO
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Pelos resultados apontados, verificou-se que ndo foram identificadas diferencas de
avaliacao para o macro grupo “Analise de risco”, em que as regulamentacdes de
farmacovigilancia no Brasil (2009a,b; 2020a,b), EUA (FDA, 2005) e Europa (EMA,

2010) foram todas avaliadas como “Cumpre totalmente” os requisitos.

Para os indicadores classificados sob o macro grupo “Documentacdo”, foram
identificadas diferencas de avaliacdo entre as regulamentacdes objeto deste
estudo. Para as regulamentagcOes brasileiras avaliadas, 2 indicadores foram
classificados como “Cumpre totalmente”; para os EUA, 1 indicador foi classificado
como “Cumpre totalmente” e outro como “Nao cumpre”; ja para a Europa,
igualmente ao ocorrido para as regras do Brasil, 2 indicadores foram classificados
como “Cumpre totalmente” (FDA, 2005; EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b, 2020a,b).

Com relacdo aos indicadores classificados sob o macro grupo “Estudos
farmacoepidemiolégicos” foi identificada diferenca durante a avaliacdo da RDC
n°® 406/2020 para as outras regulamentacdes estudadas. Uma foi classificada como
“Cumpre parcialmente” e uma como “Cumpre totalmente”. No entanto, para a RDC
n° 04/2009, EUA e Europa, os requisitos foram classificados como “Cumpre
totalmente” (FDA, 2005; EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b, 2020a,b).

Ao avaliar os indicadores que compdem o0 macro grupo “Notificagao do evento”,
foram verificadas diferencas entre o0s 4 regulamentos estudados de
farmacovigilancia para a induastria farmacéutica. Para a RDC n° 04/2009, 2
indicadores foram classificados como “Cumpre parcialmente” e outros dois foram
avaliados como “Cumpre totalmente”. Para a RDC n° 406/2020, 3 indicadores foram
avaliados como “Cumpre parcialmente” e 1 como “Cumpre totalmente”. Ja para as
regras norte-americanas, 2 indicadores foram classificados como “Cumpre
parcialmente”, 1 como “Cumpre totalmente” e 1 foi classificado como “Nao cumpre”.
A melhor avaliagdo neste critério foi a europeia, com 1 indicador classificado como
“Cumpre parcialmente” e 3 indicadores categorizado como “Cumpre totalmente”
(FDA, 2005; EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b, 2020a,b).
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Para o unico indicador relacionado ao macro grupo “Regulamentagao”, nenhuma
diferenca foi encontrada entre 3 das 4 regras da farmacovigilancia para a indastria
farmacéutica: RDC n° 04/2009, EUA e Europa (FDA, 2005; EMA, 2010; BRASIL,
2009a,b). Para as 3 regras, a classificagdo do indicador foi “Cumpre totalmente”. No
entanto, a RDC n°® 406/2020 teve seu indicador classificado como “Cumpre

parcialmente”, se diferenciando das demais normas avaliadas (BRASIL, 2020a,b).

Com relagéao ao indicador categorizado no macro grupo “Sinais de seguranga”,
apenas a classificacéo das regulamentacdes brasileiras apresentara diferenca com
relacdo as regras aplicadas nos EUA e Europa. Para o Brasil, tanto a RDC n°
04/2009 como a RDC n° 406/2020, o unico indicador avaliado foi classificado como
“Cumpre parcialmente”. O indicador dos demais regulamentos foi classificado como
“Cumpre totalmente” (FDA, 2005; EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b, 2020a,b).

Para os 2 indicadores que compdem o0 macro grupo “Sistema de Qualidade”,
apenas a normativa norte-americana foi classificada diferentemente das demais
neste caso ambos como “Nao cumprem” (FDA, 2005). Estes mesmos indicadores
quando avaliados para as regras de farmacovigilancia para a industria farmacéutica
no Brasil e Europa tiveram a mesma classificagdo: ambos como “Cumpre
totalmente” (EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b, 2020a,b).

Por fim, ao avaliar o macro grupo “Pessoal”, foi identificada uma discreta diferenca
da norma norte-americana com relacao as demais avaliadas. As normas brasileiras
e europeias foram classificadas como “Cumpre totalmente” para os trés indicadores
(EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b, 2020a,b). Ja a FDA teve dois indicadores avaliados

como “Cumpre parcialmente” e o terceiro avaliado como “N&o cumpre” (FDA, 2005).
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6. Discussao

6.1.Diferencas e semelhancas das regulamentacdes de farmacovigilancia

para Brasil, EUA e Europa

O foco principal da préatica de farmacovigilancia € a coleta, avaliacdo e notificacdo
das reacOes adversas a medicamentos. A globalizacdo da industria farmacéutica
levantou esforcos para a harmonizacao das praticas de farmacovigilancia em todo
o0 mundo, a fim de permitir um conhecimento aprimorado do perfil beneficio-risco do
medicamento e da comunicacao de riscos. Entretanto, mesmo com a evolugéo da
farmacovigilancia na ultima década, ainda existem areas de discordancia entre as

praticas globais de farmacovigilancia (HIRST et al., 2006).

A avaliacdo comparativa dos aspectos normativos da farmacovigilancia na industria
farmacéutica no Brasil (RDC n° 04/2009 e RDC n° 406/2020 e suas instrugdes
normativas), EUA e Europa realizada pelo presente trabalho, com base em uma
proposta de indicadores que levou em consideracdo aspectos relacionados aos
seguintes critérios das regras: andlise risco, documentacdo, estudos
farmacoepidemioldgicos, notificacdo do evento, pessoal, regulamentacéo, sinais de
seguranca e sistema de qualidade. Para isso, 17 indicadores foram elaborados e
descritos no Quadro 1 (p. 58). Entende-se que, os indicadores propostos
abrangeram relevantes itens de qualidade da regulamentacéo da farmacovigilancia
para a industria farmacéutica, capazes de estabelecer um perfil comparativo entre
as normativas avaliadas (FDA, 2005; EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b, 2020a,b).

Hans e Gupta (2018), avaliaram comparativamente a regulamentagcdo de
farmacovigilancia dos Estados Unidos, Reino Unido, Canada e india. Para tanto,
utilizaram 14 critérios para comparacdo das normas, descritos a seguir: processo
de notificacdo do evento adverso; documento master de farmacovigilancia;
inspecdes em farmacovigilancia; auditoria de farmacovigilancia; Sistema de Gestao

de Risco; periodo de tempo para notificacdo de eventos adversos; banco de dados;
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tipos de diferentes formularios para notificacdo do evento adverso; submissdo de
relatorios periédicos de farmacovigilancia; tempo para submissdo dos relatorios;
comunicacao de sinais de seguranca; medidas para minimizacao de riscos; telefone
para contato gratuito com o 6rgdo regulador e; conexdo com The Uppsala
Monitoring Centre. A comparacdo direta dos componentes especificos de
regulamentos, sistemas e processos de farmacovigilancia nas quatro regides (EUA,
Reino Unido, Canada e India) mostrou muitas areas de disparidade e
desacordo. Por exemplo, no que diz respeito a notificacdo de eventos adversos,
existem grandes discrepancias entre os dados especificos, coletados pelas
agéncias reguladoras internacionais, com diferentes tipos de dados de seguranca,
relatados em diferentes formatos e em diferentes frequéncias. O gerenciamento de
riscos também € frequentemente realizado de forma desigual. Os autores concluem
que esforcos recentes, direcionados para permitir a mudanca em direcdo a uma
farmacovigilancia proativa e estabelecer préaticas globais de farmacovigilancia,
mostram que Sao necessarias praticas harmonizadas para atender as necessidades
dos vérios interessados, incluindo autoridades de saude, industria farmacéutica,
profissionais de saude e consumidores (HANS; GUPTA, 2018).

Os itens relacionados as ferramentas para analise de risco pré e poés-
comercializacdo ndo mostraram grandes discrepancias entre as normativas de
farmacovigilancia para a industria farmacéutica avaliadas. A RDC n° 04/2009 e sua
respectiva Instru¢cdo Normativa descrevem um modelo para elaboracéo do Plano de
Minimizacdo de Riscos e Plano de Farmacovigilancia para DRM. Ja a RDC n°
406/2020 prevé a necessidade de elaboracdo do Plano de Gerenciamento de
Riscos e, quando necessario, do Plano de Minimiza¢do de Riscos. A norma norte-
americana publicou Guias focados em aspectos de gestdo de risco pré e poés-
comercializacdo (Premarketing Risk Assessment e Development e Use of Risk
Minimization Action Plans). Ja a norma europeia possui um capitulo dedicado ao
sistema de gestdo de risco em farmacovigilancia (Chapter 1.3). Estes itens séo
suficientes para equiparar as trés normas nos aspectos relativos a analise se risco
pré e pos-comercializacdo (FDA, 2005; EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b, 2020a,b).
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Quando foram avaliados os aspectos relacionados a documentacao, levando-se em
consideracdo a descricdo dos documentos minimos para implementacdo do
sistema de farmacovigilancia, incluindo politicas e procedimentos. Outro ponto
classificado no macro grupo de documentagdes foi a necessidade de criacdo e
manutencao de banco de dados dos casos de eventos adversos. Neste aspecto, as
normas brasileiras avaliadas cumprem totalmente com estas recomendacdes,
descrevendo os minimos procedimentos necessarios para implementacao do SF
dos DRM, o Documento de Descricdo do Sistema de Farmacovigilancia (DDSF),
bem como requerendo um banco de dados com aspectos de seguranca relevantes
do Sistema de Farmacovigilancia. A FDA ndo descreve o0s procedimentos
obrigatorios para implementacdo do SF e apenas recomenda o uso de banco de
dados, especialmente para os estudos de farmacoepidemiologia conduzidos pelas
empresas e para deteccdo de sinais de seguranca, sem torna-los obrigatérios. A
norma publicada pela EMA possui um capitulo dedicado aos procedimentos
documentados que o SF deve possuir e exige o uso de banco de dados e 0 acesso
da agéncia reguladora quando necessario. Para este aspecto, as normas brasileiras
e europeias sdo equivalentes enquanto a norma norte-americana é mais flexivel e
menos rigorosa (FDA, 2005; EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b, 2020a,b).

Dois indicadores foram utilizados para avaliar os estudos farmacoepidemiolégicos
das normativas: a partir de critérios definidos para seu desenvolvimento ou Estudos
de Utilizacdo de Medicamentos pelo DRM e; a obrigatoriedade de submisséo de
Relatérios Periodicos de Farmacovigilancia (Periodic Safety Update Report) para
renovacgao do registro do medicamento e/ou outras providéncias. As quatro normas
avaliadas sao equivalentes neste requisito, cumprindo totalmente com as duas
necessidades deste macro grupo de indicadores (FDA, 2005; EMA, 2010; BRASIL,
2009a,b, 2020a,b). A excecdo foi a RDC n° 406/2020 que foi avaliada como
“‘Cumpre parcialmente” um dos critérios avaliados, uma vez que o Plano de
Gerenciamento de Riscos deve conter dados epidemiologicos da populacdo

exposta ao medicamento, mas ndo ha uma definicdo dos tipos de estudos
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envolvidos (BRASIL, 2020a). Destaque para o FDA que publicou um Guia com
critérios para elaboracédo de relatorios periddicos de seguranca dos produtos (FDA
guidance for industry on E2C Clinical Safety Data Management: Periodic Safety
Update Report) (FDA, 2005). A norma publicada pela EMA também tem interesse
especial por este topico, a partir de um capitulo dedicado ao Periodic Safety Update
Report e um Capitulo (Chapter 1.6.) com os requerimentos para sua elaboracdo
(EMA, 2010).

O macro grupo “Notificacdo do evento” avaliou 4 indicadores, descritos a seguir:
obrigatoriedade da notificacdo de eventos adversos ao sistema de nacional de
farmacovigilancia; de eventos adversos graves; definicdo de prazos para envio de
eventos adversos ao sistema nacional de farmacovigilancia e; a necessidade de
andlise de relacdo de causalidade do evento adverso antes do envio ao sistema
nacional de farmacovigilancia. As normas brasileiras avaliadas tornam obrigatério
apenas descrever casos hao graves no relatério periodico, mas ndo obriga a
notificagdo destes a partir do conhecimento da industria farmacéutica. Ja para casos
graves e letais, além da obrigatoriedade da notificacdo, a RDC n° 04/2009 exige o
prazo maximo de 15 e 7 dias, respectivamente. A RDC n° 406/2020 uniformizou o
prazo maximo de 15 dias para todos os eventos graves, intencionais ou nao, sem
diferenciacdo quanto a letalidade do evento. O destaque positivo da RDC n°
04/2009 é que ela torna necessério o estabelecimento da relacdo de causalidade
para todos os eventos adversos, tanto os reportaveis via notificacdo como aqueles
descritos no RPF. A RDC n° 406/2020 define que a reacéo adversa € caracterizada
pela relagéo causal entre o uso do medicamento e o evento adverso. Mas, nédo exige
0 estabelecimento de relacéo causal para a notificacdo do evento ao SNVS, como

ocorria com a norma anterior (BRASIL, 2009a, 2020a).

A norma norte-americana, traz como necessaria a submissado de relatérios
especificos de eventos adversos graves em 15 dias, além dos relatorios de rotina ja
exigidos. Entretanto, ndo define prazos para comunicacédo de eventos nao graves.

A FDA também ndo recomenda qualquer categorizac¢édo especifica. Contudo, se o
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evento adverso for classificado como indefinido, deve ser justificado (FDA, 2005).
Para este critério, a norma europeia teve classificacdo maxima para 3 dos 4
indicadores. Ela torna obrigatdria a notificacdo de Individual Case Safety Reports —
ICSR, independente da gravidade; exige notificagdes em prazo maximo de 15 dias
com diferentes formularios a depender da classe do produto causador do evento
adverso. Por fim, ela cita, mas ndo descreve a obrigatoriedade da avaliacdo de
causalidade para os casos de eventos adversos reportados. Ainda assim, a norma
europeia foi a mais bem avaliada neste critério quando comparada as regras
brasileiras e dos EUA (EMA, 2010).

Trés indicadores foram atrelados ao macro grupo “Pessoal’. Eles tém o objetivo de
avaliar as exigéncias relacionadas as pessoas que compdem o sistema de
farmacovigilancia das empresas. Foram avaliadas as descricdes dos papéis e
responsabilidades das industrias farmacéuticas, a necessidade de um Responsavel
Técnico pelo sistema de farmacovigilancia e a necessidade de treinamentos em
farmacovigilancia para pessoal envolvido. Estes requisitos estdo em tdpicos
dedicados dos Guias da ANVISA (RDC n° 04/2009) e da EMA (EMA, 2010; BRASIL,
2009a). As normativas brasileiras e europeia tiveram comportamento semelhante,
com classificacdo maxima para todos os indicadores do macro grupo. Destaque
para a descricdo da necessidade de treinamento para o pessoal de
farmacovigilancia, vendas e pesquisa clinica requerida pela RDC n° 04/2009
(BRASIL, 2009a). A norma publicada pela EMA possui um capitulo (2.2.3.f.) que
descreve a obrigatoriedade de treinamentos, ndo s6 ao pessoal de
farmacovigilancia, mas também de vendas e outros que possam receber

informacgdes sobre seguranca do produto (EMA, 2010).

Estes itens foram revisados pela nova norma brasileira (RDC n° 406/2020) a qual
propde que o Responsavel pela Farmacovigilancia no Brasil deve estar disponivel
em tempo integral as autoridades sanitarias. Além disso, retira do texto a
necessidade de treinamento em farmacovigilancia do pessoal de pesquisa clinica,

mas enfatiza a necessidade para o pessoal do Servico de Atendimento ao
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Consumidor (SAC), principal porta de entrada das notificagcbes de suspeita de
evento adverso nas industrias farmacéuticas, e qualquer outra funcdo com interface
as informacBes envolvendo a seguranca de produtos (BRASIL, 2020a). Ja a
normativa publicada pela FDA néo define claramente os papéis e responsabilidades
das empresas e do Sistema, ndo descreve a necessidade de um profissional
qualificado responsavel pelo SF e apenas recomenda o uso de profissionais de
saude treinados para a coleta de dados de eventos adversos, mas ndo define o

treinamento do pessoal envolvido como item obrigatoério (FDA, 2005).

Um dnico indicador buscou avaliar os requisitos de tratamento dos sinais de
seguranca pelas diferentes normativas de farmacovigilancia para as industrias
farmacéuticas do Brasil, EUA e Europa. As normas foram avaliadas
comparativamente quanto a necessidade de identificacao, descricdo, investigacdo
e propagacao de sinais de seguranca as agéncias regulatorias. O grande destaque
deste item é a norma norte-americana. Ela possui um capitulo dedicado a descricédo
das caracteristicas, métodos de obtencéo e calculo de sinais de seguranca, bem
como a necessidade de divulgacdo. Para a FDA, a capacidade de identificacéo e
propagacédo de sinais de seguranca pos-comercializacdo é central na abordagem
da farmacovigilancia pelo detentor de registro de medicamentos (FDA, 2005). A
norma europeia também possui dois capitulos especificos (Chapters 11.2.A e 11.3)
que descrevem os critérios de avaliacdo e procedimentos para identificacdo e
comunicacao de sinais de seguranca. Ambas tiveram avaliacdo semelhante (EMA,
2010). Ja a norma brasileira antiga descreve as caracteristicas de um sinal de
seguranca, mas nao os detalhes e critérios para sua identificacdo e divulgacéo
(BRASIL, 2009a). A RDC n° 406/2020 avancou neste tema, a medida que definiu
com mais detalhes e critérios um sinal de seguranca quando comparada a versao
anterior, da seguinte forma (BRASIL, 2020a):

Informacdo que surge de uma ou varias fontes (incluindo
observacdes e experimentos), que sugere uma possivel relagdo
causal entre uma intervengcéo e um evento ou conjunto de eventos
relacionados, seja adverso ou benéfico, sendo que tal relacdo é
desconhecida ou foi documentada de forma incompleta
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anteriormente. Normalmente, é necessaria a existéncia de mais de
uma Notificagdo para que seja gerado um sinal, mas, dependendo
da gravidade do evento e da qualidade da informacdo, pode-se
gerar um sinal com uma Unica Notificagdo. Também pode ser
incluida como sinal Reagéo Adversa conhecida, para a qual houve
mudanca do padrdo de intensidade ou frequéncia. A identificacdo
de sinal demanda uma explicacao adicional, vigilancia continua ou
aplicacdo de processo de investigagao.

Potts e colaboradores (2019) enfatizam que a deteccéo e o gerenciamento de sinais
sdo atividades centrais da farmacovigilancia, fornecendo rapidamente novas
informacdes sobre a seguranca dos medicamentos no mundo real, 0 que ajuda a
preencher as lacunas de conhecimento. Neste mesmo trabalho os autores
concluiram que a rede de farmacovigilancia da Unido Europeia demonstrou sua
capacidade para detectar e avaliar novos sinais de seguranca de medicamentos.
Isso resultou em novos avisos para orientar o uso seguro e eficaz de medicamentos

na Europa.

Os dois ultimos indicadores tinham por objetivo avaliar os requisitos de qualidade
para a operacionalizacao do sistema de farmacovigilancia, focando na necessidade
de auto inspecdo periddica do sistema de farmacovigilancia das industrias
farmacéuticas e a previsao de realizacdo de inspecdes em farmacovigilancia pela
autoridade regulatéria. De forma semelhante ao item anterior, Brasil e Europa
descrevem a necessidade de realizacdo e documentacdo da ocorréncia de auto
inspecbes do SF, incluindo subcontratados, caso ocorra, bem como sobre a
descricao dos critérios e rotinas da inspecdo do SF das empresas pela autoridade
regulatoria (EMA, 2010; BRASIL, 2009a,b). A nova regra brasileira (RDC n°
406/2020) também avancou neste tema, recomendando a periodicidade minima e
definindo o prazo maximo para realizacdo da auto inspecédo. Esta mudanca de
abordagem sinaliza certo amadurecimento da norma, transferindo para as
empresas a responsabilidade da conducdo da auto inspecéo, de acordo com as
caracteristicas operacionais de cada SF (BRASIL, 2020a,b). Ja a norma publicada
pela FDA, ndo descreve os critérios e periodicidade de inspecdes do SF pela

autoridade regulatéria, tampouco se dedica a detalhar os aspectos relacionados a
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auditoria interna do Sistema de Farmacovigilancia pela propria empresa
farmacéutica (FDA, 2005).

Santoro e colaboradores (2017) destacam que na Unido Europeia, a
farmacovigilancia estad agora totalmente integrada ao ciclo de vida dos
medicamentos, com o planejamento das atividades de farmacovigilancia
comecando antes da comercializacdo e as empresas sao incentivadas a comecar a
planejar muito cedo o desenvolvimento de produtos de alta inovagdo. Apos a
autorizacdo de comercializacdo, as informacdes sobre a seguranca dos
medicamentos continuam sendo obtidas por varias fontes, incluindo relatérios
espontaneos de RAM ou monitoramento de dados do mundo real. Por fim, a
medicado do impacto das atividades de farmacovigilancia, especialmente por meio
de auditorias e inspecdes, bem como a capacitacdo, garantem que o sistema sofra
melhorias continuas e possa sempre contar com as melhores metodologias para

proteger a saude publica.

Com base na avaliacdo comparativa das normativas de farmacovigilancias para as
industrias farmacéuticas do Brasil, EUA e Europa é possivel concluir que ha muitos
pontos de semelhanca entre as regras aplicadas a estas regides, garantindo certo
grau de harmonizacdo das exigéncias regulatérias sobre o tema farmacovigilancia
para a industria farmacéutica. Nota-se que a RDC n° 04/2009 (BRASIL, 2009a), em
gue pese tenha utilizado tanto as regras dos EUA (FDA, 2005) como da Europa
(EMA, 2010) em suas referéncias, se inspirou muito mais nas normas europeias do
que norte-americanas, assemelhando-se em diversos pontos as regras da EMA. No
entanto, a publicacdo da RDC n° 406/2020 ( BRASIL, 2020a) e IN n° 63/2020
(BRASIL, 2020b) significou um amadurecimento regulatério. A norma anterior, por
ter sido a primeira a compor as bases legais da farmacovigilancia para a industria
farmacéutica no Brasil, descrevia em detalhes, especialmente por meio dos Guias,
0 passo-a-passo para a implementacdo de um SF nas empresas. Dez anos apos a
sua vigéncia, a nova norma brasileira inicia uma etapa de transferéncia de

responsabilidades para as companhias farmacéuticas, inaugurando uma nova
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etapa para consolidacdo do tema no Pais. J& as exigéncias de farmacovigilancia
publicadas pela FDA possuem grande foco nos sinais de seguranca pos-
comercializacdo, processo natural no amadurecimento regulatorio da
farmacovigilancia, retirando o excesso de énfase das etapas pré-comercializacao.
Ademais, a FDA transfere a responsabilidade sobre temas pouco detalhados nas
normas, como pessoas e sistema de qualidade, para as empresas farmacéuticas
gue naturalmente precisam desenvolver internamente estes topicos a fim cumprir
na integralidade as exigéncias descritas (FDA, 2005). J& a norma europeia €
bastante detalhada com relacdo a descricdo das exigéncias, possivelmente por
conta da sua abrangéncia e especificidade territorial, contendo diversos paises
membros, necessitando se inter-relacionar com outras normativas aplicaveis aos

paises que compdem a Unido Europeia (EMA, 2010).

Sendo a RDC n°04/2009 a primeira norma brasileira sobre o tema, nada mais l6gico
gue sua inspiracdo e harmonizacao tenha sido associada a norma Europeia, mais
detalhada na descricao dos critérios, do que a norma americana, mais amadurecida
com relacdo a farmacovigilancia para a industria farmacéutica do que o Brasil. No
entanto, € possivel concluir que sua evolucéo, por meio da publicacdo da RDC n°
406/2020, incorporou elementos mais bem desenvolvidos e utilizados pela FDA,
especialmente com relacdo a identificacdo e propagacao dos sinais de seguranca
dos medicamentos na etapa pos-comercializacado e no gerenciamento de risco. O
objetivo de o novo marco acompanhar a internalizacdo do ICH as ac¢des de
farmacovigilancia foi cumprido e sua permanéncia depende de constante avaliagdo

e atualizacdo regulatéria, sempre que necessario.

7. Conclusoes

A RDC n° 04/2009 publicada pela ANVISA foi a primeira norma publicada no Brasil
para regulamentar a farmacovigilancia para detentores de registros de
medicamentos no Pais. E de se esperar que, por ser a primeira, aperfeicoamentos

fossem necessarios para a consolidacéo do tema e avancos a fim de acompanhar
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as atualizacbes acerca das caracteristicas dos produtos farmacéuticos, sua

fabricacéo e comercializacao no Brasil.

Desde a publicacdo da RDC n° 04/2009 outros importantes eventos historicos
marcaram a farmacovigilancia no Brasil e impactaram as inddstrias farmacéuticas,
a despeito do cumprimento das exigéncias regulatérias. Sao eles: publicacdo da
Portaria n° 1.660/2009, instituindo o VIGIPOS, no ambito do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, e a ferramenta NOTIVISA para receber as notificacbes de
eventos adversos e queixas técnicas relacionadas aos produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria; Publicacdo da RDC n° 36/2013, instituindo acfes para a seguranca do
paciente em servicos de saude e tornando compulsoéria a notificacdo de eventos
adversos pelo Nucleo de Seguranca do Paciente; A ANVISA tornando-se membro
permanente do ICH a partir de 2016; A disponibilizacdo em 2018 do Vigimed, o novo
sistema para a notificacdo de reacdes adversas relacionadas a medicamentos e
vacinas e; A atualizacdo da RDC n° 04/2009 e da IN n° 14/2009, com a publicacéo
de suas respectivas CP n° 551 e 552 de 2018.

A RDC n°406/2020 e IN n° 63/2020 revogaram a RDC n° 04/2009 e IN n° 14/2009,
tornando-se 0 novo marco regulatério brasileiro para as Boas Préticas de
Farmacovigilancia para os detentores de registro de medicamentos. A incorporacao
de praticas internacionais e a nova abordagem no monitoramento poés-
comercializacdo dos medicamentos no Pais sdo as grandes marcas da nova regra.
A avaliacdo periodica do equilibrio do beneficio-risco dos medicamentos
comercializados amplia a visibilidade e o volume de informagdes ao ser realizada a
partir da data internacional de nascimento do farmaco, diferentemente da data
nacional do nascimento, na qual baseava-se a RDC n° 04/2009. As consultas
publicas realizadas pela ANVISA, bem como sua participacdo ativa como membro
do Comité Gestor do ICH foram determinantes para a elaboragcdo do novo texto

regulatorio da farmacovigilancia no contexto da industria farmacéutica.
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As definicdes e os requisitos dos relatorios submetidos as autoridades sanitarias
variavam bastante entre Brasil, EUA e Europa, criando um ambiente em que dados
diferentes sobre o mesmo produto sdo enviados por fabricantes e profissionais de
saude a diferentes agéncias. Quando isso acontece, as reacdes podem ser
variadas ou atrasadas. As chaves para o sucesso da farmacovigilancia em um
mundo moderno incluem compartilhamento global aprimorado de dados,
comunicacdo mais eficaz dos sinais de seguranca e eficacia dos medicamentos
para todas as partes envolvidas, desde fabricantes a profissionais de saude e
pacientes, maior educacao em farmacovigilancia nos cursos de graduacao e pos-
graduacdo e uma abordagem mais profunda, que abandone o relato reativo de
eventos adversos para o compartilhamento proativo de informacdes de seguranca
sobre medicamentos e gerenciamento de riscos. Com a publicacdo da RDC n°
406/2020 o Brasil avanca nesta diregéo.

Resta claro, também, que a abordagem de avaliacdo comparativa proposta por este
trabalho, baseada em indicadores, foi capaz de identificar as semelhancas e
diferencas entre as normativas que regulamentam a farmacovigilancia para a
industria farmacéutica nos Brasil, EUA e Europa. Este processo avaliativo é a uma
indispensavel etapa na busca da harmonizacdo entre as regras deste tema. A
harmonizacdo promove o uso mais seguro de medicamentos e a protecao da saude
publica. As préaticas de trabalho em uma regido especifica estdo diretamente
correlacionadas com a legislacao de farmacovigilancia que existe nessa area. Ao
definir os requisitos e praticas minimos, a legislacdo de farmacovigilancia ajuda a
definir como as informacfes de seguranca sobre os medicamentos sao relatadas

para permitir uma avaliacao beneficio-risco adequada.

Identificar as discrepancias das normativas brasileiras para a farmacovigilancia
aplicada as industrias farmacéuticas de outras existentes € apenas um primeiro
passo. E necessario mais trabalho para estabelecer as melhores praticas,
ferramentas e infraestrutura necessarias para atender as necessidades de

farmacovigilancia no futuro, em especial com a introducdo massiva dos
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medicamentos biologicos. A ANVISA deve continuar avancando na compreensao
da farmacovigilancia, estabelecendo diretrizes cada dia mais claras para mudar o
foco na busca de danos e ampliar o conhecimento sobre seguranca dos
medicamentos para todas as partes interessadas. A farmacovigilancia no Brasil, em
especial no que diz respeito as regras para a industria farmacéutica, deve ser
executada no contexto de uma cultura de desenvolvimento técnico-cientifico. Para
tanto, € necessario equilibrar as contribuicées de multiplas disciplinas, uma base
académica solida e maior disponibilidade de treinamento e recursos técnicos e
pessoas dedicadas a estratégia cientifica. Obviamente, a implementacdo destas
estratégias exige evolucdo normativa. Desta forma, o processo inicia a partir da
avaliacdo e comparacao da legislacdo aplicada, a fim de identificar as lacunas e
desarmonias com normas internacionalmente amadurecidas. Por fim, deve-se
evoluir para a construcdo de arcaboucos regulatorios capazes de criar uma
estrutura nacional que permita uma harmonizacédo internacional verdadeiramente

praticada nas rotinas das empresas farmacéuticas e dos 6rgaos regulatorios.
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Anexos

Anexo A: Copia e comprovante de submisséo do Artigo “Pharmacovigilance:
history, technical approach, objectives and pharmacy industry
responsibilities” para publicagéo.



