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ALERTAS DE FARMACOVIGILANCIA
A PARTIR DA DETECCAO DE SINAIS

APRESENTAGAO

O desenvolvimento de novos medicamentos pode levar mais de dez anos. Apds
serem testados em células e animais, os medicamentos sdo testados em seres
humanos, durante a fase clinica. A fase clinica é dividida em Fase |, quando o
medicamento é estudado em um pequeno grupo de individuos para testar sua
seguranga; Fase I, realizada em um ndmero limitado de individuos para testar a
eficacia e definir a dose eficaz do medicamento; e Fase lll, realizada em grandes
e variados grupos de individuos para avaliar a seguranca e a eficacia compara-
tiva do medicamento®.

Com a comprovacao da seguranca e eficacia do medicamento em estudos
de Fase Ill, ele j& pode ser registrado e, em seguida, comercializado. A partir
do inicio de sua comercializacdo, o medicamento entra na Fase IV, quando
milhares de individuos com caracteristicas diferentes utilizam o medicamen-
to por maior periodo de tempo; nesse momento, novas reacoes adversas
podem aparecer. E na fase IV, pds-comercializacio, que a Farmacovigilancia
tem a sua maior atuacdo, monitorando o uso dos medicamentos, de forma

a garantir seu uso seguro, efetivo e racional pela populagao?*.



A deteccdo precoce de sinais de seguranca, a partir dos dados disponibilizados durante a
comercializacdo dos medicamentos, € um dos maiores desafios para a farmacovigilancia. Para
a deteccdo de sinais, a farmacovigilancia se fundamenta predominantemente nas notificacdes
espontaneas recebidas de eventos adversos a medicamentos®.

Para cumprir essa funcdo, é necessario um sistema de notificacdes de eventos adversos
bem estruturado e uma analise cuidadosa das notificacdes para a identificacdo de poten-
Ciais sinais de seguranca que possivelmente estejam associados ao uso dos medicamen-
tos comercializados®.

Métodos de farmacovigilancia

A farmacovigilancia compreende as atividades referentes a deteccdo, avaliagdo, com-
preensao e prevencao dos eventos adversos, ou quaisquer outros problemas relacionados
a medicamentos, e é um componente essencial dos sistemas de salde, contribuindo na
avaliacdo e no monitoramento da seguranca do uso de medicamentos na pratica clinica °.

Farmacovigildncia passiva

A notificacdo espontanea ou voluntaria é o método de vigilancia passiva mais difundido e
custo-efetivo, resultante da motivacao dos individuos em relatar a ocorréncia de um evento
adverso a um centro local ou nacional de farmacovigilancia®.

A notificacdo espontanea pode ser definida como uma comunicacdo ndo solicitada, nem
derivada de algum estudo ou programa de acompanhamento de pacientes, realizada por
um profissional de salde ou por um consumidor, para uma empresa farmacéutica, auto-
ridade regulatéria ou outra organizacdo, descrevendo um ou mais eventos adversos que
ocorreram em um paciente apos a utilizacao de um ou mais medicamentos’.

Dentre todas as fontes de dados de monitoramento da seguranca de medicamentos, os siste-
mas de notificagdo voluntaria geram o maior volume de informacoes, com baixo custo de ma-
nutencao, e permitem a identificacdo precoce de sinais de seguranca relacionados aos me-
dicamentos. Por isso, constituem a base dos sistemas nacionais de farmacovigilancia*®.

Farmacovigildncia ativa

A farmacovigilancia ativa é um processo continuo e pré-organizado que busca determi-
nar precisamente o nimero de suspeitas de RAM. Nesse método, os individuos em uso de
um medicamento sdo monitorados com o objetivo de identificar, confirmar, caracterizar e
quantificar os possiveis riscos e problemas relacionados a ele®®.

Os métodos de vigilancia ativa tém se destacado pela sua capacidade de deteccdo de maior
ndmero de eventos, complementando as notificacdes obtidas de forma voluntaria e reduzin-
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do, dessa forma, a subnotificacdo de eventos adversos relacionados a medicamentos. As ativi-
dades de farmacovigilancia ativa incluem a elaboracdo e desenvolvimento de estudos de uti-
lizacdo e seguranca pos-registro que permitem uma abordagem mais formal a prevencao de
riscos, especialmente em relacao as populacdes especiais e medicamentos novos®.

Sistema Nacional de Notificacao de Eventos Adversos

No Brasil, o sistema nacional vigente para notificacdo de eventos adversos relacionados ao
uso de medicamentos e vacinas é o VigiMed, adotado no final de 2018 pela Anvisa, como
resultado de sua parceria com o UMC (Uppsala Monitoring Centre). O UMC é responsavel
pelos aspectos técnicos e operacionais do Programa Internacional de Monitoramento de
Medicamentos (PIMM) da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) e auxilia o desenvolvimen-
to de sistemas de farmacovigilancia nos paises-membros do programa, além de facilitar a
colaboragao entre eles”™.

O Brasil € membro do PIMM desde 2001, sendo representado pelo Centro Nacional de Moni-
torizagdo de Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade de Farmacovigilancia da Anvisa. Os
paises-membros do PIMM colaboram internacionalmente no monitoramento e identificacdo
dos danos causados por medicamentos, na reducdo do risco para 0s pacientes e no estabe-
lecimento de padrdes e sistemas mundiais de farmacovigilancia!®#1,

O VigiMed é a denominacdo brasileira do sistema de gerenciamento dos relatos de casos indi-
viduais de seguranca (notificagdes de eventos adversos) baseado na web, originalmente de-
nominado VigiFlow e disponibilizado pelo UMC para os centros nacionais de farmacovigilancia
que fazem parte do PIMM. O VigiMed permite a coleta, o processamento e o compartilhamento
das notificacoes, em formato e padrao de transmissdo de informacdes harmonizado interna-
cionalmente, qualificando as informacdes brasileiras para uso no banco de dados da OMS e
permitindo a avaliacdo das notificacoes e emissao de recomendactes em escala global'*®,

O VigiMed conta com trés versdes destinadas a publicos diferentes. A primeira versdo, uti-
lizada por meio do médulo conhecido internacionalmente como eReporting, foi disponibi-
lizado no portal eletronico da Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/vigimed) em dezembro de
2018 e é destinado aos cidaddos e profissionais de salde ndo vinculados a nenhuma insti-
tuicdo (profissionais liberais). O acesso nesse modulo é facil e rapido, sem necessidade de
cadastro. Apés a disponibilizacao deste modulo para o publico, o nimero de notificagdes
feitas por cidaddos nos meses de janeiro a abril de 2019 mais que dobrou em relacdao ao
mesmo periodo do ano anteriort*16:17,

A segunda versdo do VigiMed é destinada aos servicos de salde, assim como aos érgaos
regionais de vigilancia sanitaria. O cadastro é facil e rapido, a partir da solicitagdo via e-mail
(vigimed@anvisa.gov.br), e o mddulo se encontra em fase final de implementacdo. A tercei-
ra versdo é dedicada aos detentores de registro de medicamentos e sua previsao de imple-
mentacdo é até o final de 20204178,
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Avaliacao das notificacoes pela Anvisa ~—

O processo da notificagdo de eventos adversos, seguido pela andlise das notificacoes pela
Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM), envolve diversos atores e etapas, conforme pode
ser verificado no infogréafico abaixo.
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A GFARM analisa e processa diariamente as notificagdes recebidas no VigiMed e as envia
periodicamente ao UMC*,
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Os dados enviados ao UMC pelo Brasil e diversos paises membros do PIMM ajudam a compor
a base de dados mundial denominada VigiBase, permitindo que sinais iniciais, relacionados a
problemas antes desconhecidos sobre a seguranca de medicamentos, sejam fortalecidos®™.

Em sua rotina de trabalho, a GFARM utiliza o VigiLyze, ferramenta de busca e andlise de even-
tos adversos associados a medicamentos na base de dados mundial do UMC (VigiBase),
de uso restrito aos centros nacionais de farmacovigilancia dos paises membros do PIMM.
Através do Vigilyze é possivel ter uma visdo global ou nacional das notificacdes de eventos
adversos, ajudando na identificacdo de sinais de seguranca de medicamentos*.

A deteccao de sinais de seguranca de medicamentos

O sinal é um conjunto de dados que sugerem a existéncia de uma possivel relacdo causal
entre um medicamento e um evento adverso, ou seja, é uma hipdtese de existéncia de risco
associado a utilizacdo de um medicamento, que deve ser sustentada por dados e argumen-
tos, a favor ou contra, derivados de uma ou varias fontes!#202L,

A identificacdo de sinal ndo confirma a existéncia do risco de uso de um medicamento,
apenas indica a necessidade de investigacao daquele medicamento e dos eventos que ele
causa. Os sinais devem ser acompanhados e avaliados quanto a sua credibilidade cientifica
e clinica e a sua relevancia regulatoriat+#022,

Para a maior parte dos medicamentos que sdo retirados do mercado devido a questdes de
seguranca, a identificacdo de sinal é feita principalmente nos sistemas de notificacdo es-
pontanea. Outras fontes de detecgdo de sinais sdo os dados gerados pela farmacovigilancia
ativa, como os estudos de coorte e caso-controle, e a literatura cientifica®*420%,

A deteccdo de sinais pode ser feita por métodos quantitativos ou qualitativos, e a forca do
sinal depende da qualidade da informacdo e da gravidade do evento!42023:24,

Os sinais gerados por métodos qualitativos podem ser identificados a partir dos tipos de
eventos notificados, mesmo que o nimero de notificagdes seja pequeno e sem significancia
estatistica, levando em conta as seguintes caracteristicas do evento*#:

. Novo, desconhecido, pouco frequente, ou que surgiu apds o uso de um me-
dicamento novo (visto que a probabilidade de se observar novos riscos é
maior com medicamentos novos)?%;

. Ndo esperado com o uso de um medicamento?;

. Esperado, mas ndo relatado em bula?;

. Objetivo (definitivo, sem subjetividade para sua definicao)?;

. Especifico, cujas caracteristicas ndo sejam facilmente confundidas com

eventos triviais?;
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. Tipicamente caracterizado como uma RAM ou como um evento relacionado
a uma classe farmacoldgica de medicamentos??3;

. Clinicamente plausivel de ocorréncia com o uso do medicamento, com rela-
tos de desaparecimento do evento apds a retirada do medicamento ou de
reaparecimento do evento com o retorno do uso do medicamento®?;

. Relevante clinica e regulatoriamente, ou seja, evento grave que provoca hos-
pitalizacdao ou prolonga o tempo de hospitalizacdo ja existente, causa danos
importantes, defeitos ou anomalias congénitas, ameaca a vida, ou é fatal?*%;

. Embasado por informacdes completas e de qualidade??

J&nos métodos quantitativos, os sinais sdo identificados em grandes bases de dados, como
o VigiBase, por meio da ferramenta de pesquisa e andlise chamada Vigilyze, que identifica
a desproporcionalidade entre o nimero observado e o nimero esperado de notificacoes
envolvendo a mesma combinacdo de um medicamento e um evento adverso. Apos a iden-
tificacdo dos casos de desproporcionalidade, estes devem ser avaliados qualitativamente
quanto a sua relevancia e probabilidade de ser um sinal?.

Investigacao dos sinais de seguranca

A avaliacdo do sinal de seguranca faz parte da rotina da farmacovigilancia e € um dos seus
principais desafios. O resultado dessa avaliacdo pode permitir uma concluséo definitiva ou
provavel de que o medicamento foi o responsavel pelo evento notificado, ou j& descartar
essa hipdtese; ou pode indicar uma possibilidade de risco associado a um medicamento,
embora seja necesséario aguardar para que o acimulo de maior nimero de dados confirme
ou ndo esse risco; ou ainda pode indicar que as evidéncias existentes até o momento sdo
insuficientes para permitir uma avaliacao?%.
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Pode levar anos até que uma reacdo adversa seja completamente entendida, dependendo
de sua complexidade em relacdo aos sintomas, frequéncia, mecanismos e fatores derisco e,
por isso, o estabelecimento de uma relagao causal com o uso de um determinado medica-
mento pode ser demorado**#.

A GFARM possui um procedimento operacional padrao especifico para a deteccdo de sinais
de seguranca de um medicamento. Apds a identificacdo de um sinal, é aberto um proces-
so de investigacdo, devidamente formalizado administrativamente, no qual sdo pesquisadas
evidéncias adicionais para fortalecimento do sinal. Pode ser realizada, quando conveniente,
uma Consulta Restrita aos Hospitais Sentinelas para verificacdo da ocorréncia daquele mes-
mo sinal em alguma das unidades da Rede Sentinela. Sdo também realizados levantamen-
tos bibliograficos em plataformas de pesquisa; consultas aos sitios eletronicos de agéncias
regulatorias internacionais; e consulta ao Vigilyze. Os detentores de registro de medicamen-
to podem ser contatados para a apresentacdo de documentos adicionais, como o Relatério
Periodico de Farmacovigilancia, ou para realizacdo de inspecdo em suas instalagoes™.

Caso haja evidéncias suficientes para o fortalecimento e possivel confirmacdo do sinal, isto
é, que o evento adverso relatado tem alguma relagdo com o uso do medicamento, algumas
medidas podem ser tomadas, dependendo do caso:

. Publicacdo de alerta para comunicacao de novas informacoes relacionadas
a seguranca dos medicamentos;

. Publicacdo de carta aos profissionais de saude pela empresa detentora do
registro do medicamento;

. Alteracao de bula;

. Adocdo de medidas cautelares (ex.: suspensdo de fabricacdo ou de comer-
cializacdo; restricao de uso; interdicao de lotes); e

. Cancelamento do registro sanitario*2,

Caso as investigacoes sejam inconclusivas, nenhuma agdo é tomada em relagdo ao me-
dicamento suspeito de ter provocado o evento adverso, mas a Anvisa se mantém alerta
no monitoramento desse medicamento, caso surjam futuras notificacdes que possam
fortalecer a hipotese de risco relacionado ao seu uso*.

Alertas de farmacovigilancia

Os alertas s@o publicados no sitio eletronico da farmacovigilancia da Anvisa (http://portal.
anvisa.gov.br/farmacovigilancia) para comunicacdo de novas informacdes associadas a
seguranca dos medicamentos comercializados no Brasil, que podem estar relacionadas a
ocorréncia de eventos adversos, erros de medicacao, identificacdo de necessidade de pre-
caucao de uso ou condicdo especial de uso.

Alguns exemplos de alertas emitidos pela GFARM no ano de 2020 podem ser observados no
quadro abaixo, juntamente com outras medidas tomadas pela Anvisa apos a verificacdo ou
suspeita do risco relacionado ao medicamento.
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Alertas publicados pela Anvisa em 2020

Alcaloides da
vinca (vincristina,
vimblastina,
vinorelbina,
vinflunina)

Publicado em fevereiro

Ondansetrona

Publicado em abril

Riscard® (ranolazina)

Publicado em abril

Belvig®
(lorcasserina)

Publicado em abril

Vancocina® CP
(cloridrato de
vancomicina)

Publicado em junho
Lipiodol® UF (ésteres
etilicos dos acidos
graxos do bleo de

papoulaiodado)

Publicado em junho

Risco de 6bito
decorrente da
administracdo de
solucBes injetaveis de
alcaloides da vinca por
via intratecal

Risco de malformacado
congénita (defeitos de
fechamento orofaciais
identificados em filhos
de mulheres expostas
durante o primeiro
trimestre de gravidez
ao tratamento com a
ondansetrona)

Ocorréncia de novas
RAMs, incluindo
alteracoes cardiacas,
oculares, gastrintestinais,
hepdticas, no sistema
nervoso e outras.

Risco potencial de
ocorréncia de neoplasias

Ocorréncia de RAM:
Erupcdo cutdnea
medicamentosa com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)

Ocorréncia de novas
RAMs, como disturbios
do sistema imunologico,
do sistema nervoso,
enddcrinos, oculares,
hepatobiliares,
respiratorios e outros

GFARM recomendou aos profissionais atencdo
para o uso exclusivo da via endovenosa para a
administracdo dos referidos medicamentos.

Ha relatos de reacOes neuroldgicas graves, que
podem ser fatais, com o uso dos alcaloides da
vinca por via intratecal

Inclusdo de novas informacdes na bula dos
medicamentos contendo este principio

ativo sobre o risco de uso durante o primeiro
trimestre da gravidez e sobre a precaucéo de
uso de medidas contraceptivas eficazes em
mulheres em idade fértil durante o tratamento
com o medicamento

As alteracOes se basearam na avaliagéo

das informacdes de seguranca atuais do
medicamento pela GFARM, com o auxilio da
Camara Técnica de Farmacovigilancia, e nas
determinacOes de outras agéncias regulatorias

Inclusdo de novas reacées adversas na bula do
medicamento

Anvisa recomendou a suspensdo da prescri¢ao
de lorcasserina pelos médicos, devido ao
aumento na ocorréncia de cancer apontado em
estudo clinico pos-registro. A comercializacdo
do produto foi suspensa pela empresa
responsavel pelo registro no Brasil em 14 de
fevereiro de 2020

Inclusdo da RAM na bula do medicamento,
apos notificacdo espontanea recebida pela
GFARM e verificacdo de que a reacdo adversa ja
constava em bases de dados internacionais

Inclusdo das novas RAMs e de nova Adverténcia
na bula do medicamento. As alteracdes se
basearam em notificagdo espontanea recebida
pela GFARM e verificacdo de que informagdes

importantes (reagdes adversas e adverténcia) ja
constavam em bases de dados internacionais

Fonte: sitio eletronico da Anvisa.

Para maiores informacdes consulte: http://portal.anvisa.gov.br/farmacovigilancia®®
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Consideracoes finais

Os sistemas de notificacdo espontanea constituem a principal fonte utilizada pela far-
macovigilancia para a detecgdo de sinais de seguranga relacionados aos medicamentos.
Além de sistemas de notificacdo bem estruturados, a identificacdo dos sinais depende do
trabalho criterioso e continuo de profissionais capacitados na area de farmacovigilancia.

A Anvisa possui uma area exclusivamente dedicada as atividades de farmacovigilancia, a
GFARM, com técnicos capacitados que analisam continuamente as notificagdes recebidas
no VigiMed, os sinais gerados na VigiBase, os documentos de seguranca peticionados pe-
los detentores de registro de medicamento, assim como os alertas e recomendacdes de
agéncias internacionais.

A partir das notificacOes de eventos adversos, a GFARM detecta sinais de segurancga, 0s
avalia e, em caso de identificacdo de risco ou possibilidade de risco de uso de um me-
dicamento, emite alertas de farmacovigilancia, além de tomar outras medidas sanitarias,
como alteracdo de bulas, emissdo de recomendacdes de uso aos profissionais de salide
ou suspensao de sua prescri¢ao, visando a seguranca do uso de medicamentos no Brasil.

A Anvisa representa o Brasil no Programa Internacional de Monitoramento de Medicamen-
tos da OMS e vem cada dia mais melhorando seus processos e os adequando aos padrdes
internacionais. Um exemplo disso foi a adogdo do VigiMed como sistema de notificagdo
voluntaria, que facilitou tanto as notificacdes de eventos por profissionais de salde e ci-
daddos, quanto a analise dos dados brasileiros e o seu envio para o UMC (Uppsala Moni-
toring Centre) para compor a base de dados mundial da OMS (VigiBase). Além disso, em 29
de julho de 2020, foram publicadas no Diario Oficial da Unido as novas Resolucao (RDC n°
406/2020) e Instrucdo Normativa (IN n®63/2020) de Farmacovigilancia, que estabeleceram
uma logica atualizada quanto ao risco para a apresentacdo de Relatérios Periddicos de
Avaliacao Beneficio-Risco e incorporaram o padrao do Guia E2B do International Council
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) nas
notificacdes de eventos adversos a medicamentos.

e .
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