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Diretrizes para o Gerenciamento do Risco em Farmacovigilancia
(versao 12/03/2008)

I. Introducao:

Com a fung¢do de proteger, promover e defender a sadde, a vigilancia sanitdria
desenvolve um conjunto de acdes complexas e intercomplementares de profundo significado
para a seguranca sanitdria de produtos e servi¢os. As agdes de saude sdo essencialmente
preventivas, exercidas predominantemente sobre riscos reais € potenciais relacionados a
produtos, processos e condicdes sanitdrias, visando prevenir, minimizar ou eliminar ampla
variedade de riscos a satde. Sua natureza regulatéria a mantém necessariamente nas
competéncias exclusivas do Estado, pois a este cabe a garantia dos interesses sanitdrios da
coletividade.

A regulacdo sanitdria é regida por legislacdo, cujo cumprimento deve ser garantido
pelo poder de autoridade do Estado, o qual, por meio de seu aparato, também deve assegurar
o respeito aos direitos de todos os cidaddos e dos agentes do seguimento produtivo.

Para o desempenho desse papel social, as agdes de vigilancia articulam-se com a
organizacdo do poder, submetendo-se aos principios juridicos que regem a Administracdo
Puablica, seja no que se refere a legalidade dos atos, seja no que tange a supremacia do
interesse publico sobre o particular.

A atuacdo em defesa dos interesses publicos e em instancias de participacdo e controle
social do Sistema Unico de Saide demanda uma interacio com as trés esferas de gestio,
entidades do seguimento produtivo, profissionais de saide, comunidade cientifica e
consumidores, visando a promocdo efetiva de um gerenciamento de risco dos produtos sob
vigilancia sanitdria.

I.A) Gerenciamento do Risco em Vigilancia Sanitaria:

As intervencdes da vigilancia sanitdria sao norteadas pela nocdo de risco, seja este um
risco potencial ou dano real oriundos dos processos de producdo e consumo, razdo pela qual
este componente do sistema de saude adquire uma feicdo mediadora entre os interesses da
satide e os interesses econdomicos.

O “enfoque de risco” estd presente na definicdo de vigilancia sanitdria incorporada
pela Lei Organica da Satde (Lei n° 8080/90, Art. 6 °, § 1°):

(...) um conjunto de ac¢des capaz de eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a saide e de intervir nos problemas sanitdrios decorrentes do
meio ambiente, da producdo, da circulacio de bens e da prestagdo de
servigos de interesse da satide, abrangendo o controle de bens de consumo
que, direta ou indiretamente, se relacionem com a sadde, compreendidas
todas as etapas e processos, da producdo ao consumo; e o controle da
prestacdo de servigos que se relacionam direta ou indiretamente com a
saudde.

No campo da satde, o risco corresponde a probabilidade de ocorréncia de um evento
nocivo em um determinado periodo de observacdo. O risco pode ser referenciado como
fendmeno coletivo, ou seja, remetendo a uma populagdo.
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Na saude publica, a aplicacdo do conceito de risco € usada para a identificacdo de
grupos populacionais que diferem entre si em relacdo a probabilidade de desenvolver eventos
relativos a sadde. O conceito € aplicado para planificacdo e gestdo, identificando-se os grupos
de maior exposicdo a risco a saude, seja em processo de producdo de mercadorias, seja pelo
consumo de medicamentos em condi¢des inadequadas de uso, seja, ainda, por exposicao a
riscos em meios de circulagdo de pessoas e mercadorias.

Na drea de vigilancia sanitdria, que lida com permanente incorporagdo tecnoldgica e
saberes de diversas dreas do conhecimento, as varias faces do conceito de risco se alargam e
se articulam, seja com nocdes e conceitos inerentes a esfera da protecao da satde — tais como
finalidade, eficdcia, efetividade, nocividade, qualidade, seguranga — seja com principios que
resguardam a ética sanitdria — principio bioético do beneficio — e a responsabilidade publica.
Além disso, quando o conhecimento cientifico € insuficiente para identificar e estimar os
riscos € possivel se apropriar do principio da precaugao.

O Gerenciamento de Risco em Farmacovigilancia € o processo de lidar com incertezas
no ambiente do uso de medicamentos no periodo pés-registro (Vigi-Pés), visando aumentar
os beneficios e reduzir os riscos de produtos e processos.

L.B) Farmacovigilancia:

Um dos principais focos da farmacovigilancia, seja qual for a esfera de atuacgao, é
identificar precocemente sinais de risco a saide publica, sugeridos por eventos adversos. O
éxito dessa tarefa serd mais provdvel se forem comparados os dados nacionais com a
potencialidade de cada Estado ou regido. Além disso, um sinal de seguranca pode ser
confirmado, fortalecido, minimizado ou descartado pela combina¢ao de dados e experiéncias
sobre 0 uso dos medicamentos em nivel nacional, podendo ainda ser melhor qualificado, se
possivel, com as experi€ncias relatadas em varios paises.

Os principais eventos adversos, no ambito da farmacovigilancia, sdo as reacgdes
adversas, os erros de medicacdo, a inefetividade terapéutica, os desvios de qualidade que
afetam a sadde dos usudrios, as intoxicacdes, o abuso, as interacdes medicamentosas € 0S
problemas decorrentes do uso nao aprovado para uma dada indicagdo terapéutica. Estes
eventos sio periodicamente monitorados para a identificacdo de sinais de segurancga.

A Organiza¢do Mundial da Saide define Farmacovigilancia como a ‘“ciéncia e as
atividades relativas a identificacdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos
ou qualquer outro problema relacionado a medicamentos” (OMS, 2002).

I.C) Objetivos:

Este documento é uma diretriz para o Sistema Nacional de Notificacdo e Investigacao
em Vigilancia Sanitdria (Vigi-pés) no Gerenciamento do Risco em Farmacovigilancia, tendo
como objetivo harmonizar os conceitos e processos de trabalho.

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia é um subsistema do Vigi-pds, que por sua
vez € um subsistema do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS).

Para a realizacdo das atividades de farmacovigilancia, serd utilizado o Notivisa
(Sistema Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitdria). Esta é uma ferramenta
informatizada na plataforma web, que permite receber as notificacdes de eventos adversos
(EA) e queixas técnicas (QT) relacionadas com os produtos sob vigilancia sanitdria.

As atividades de farmacovigilancia serdo desenvolvidas pelas trés esferas de gestdo,

conforme pactuacao.
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I1. Orientacoes Gerais para o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS):

= As atividades de competéncia do SNVS serdao desenvolvidas entre as trés esferas
de gestdo, conforme normatizacdo em vigor e estabelecida, mas sempre em
processo colaborativo.

» (Cada uma das atividades do gerenciamento do risco pode estar ocorrendo
concomitantemente, considerando que a farmacovigilancia apresenta processos
dinamicos.

» Foram descritas, nesse documento, diversas atividades que serdo desenvolvidas de
acordo com as necessidades detectadas na dependéncia de cada situagdo em
andlise.

= Qutras atividades poderdo ser desenvolvidas, na dependéncia da especificidade de
cada caso.

= Deve-se preservar a confidencialidade das informacdes referentes a notificacao.

= E importante manter o Sistema de Informacio — NOTIVISA — constantemente
atualizado quanto as atividades realizadas.

III. Definicoes:

Agrupamento (Cluster): Designa a constatacdo de proporcdo mais elevada de um
acontecimento, sem que haja prejuizo caso exista uma explicacdo para o mesmo. Tal
constatacdo pode ocorrer tanto em uma regiao determinada (agregado espacial), quanto ao
longo de um periodo determinado (agregado temporal) ou em uma regido determinada em
um dado periodo (agregado espago-temporal). Pode ser mais aplicdvel para as suspeitas de
desvio da qualidade. (Modificado de: Bernard Bégaud & Luis H. Martin Arias.
Diccionario de Farmacoepidemiologia. Espanha: Masson, 1997).

Anilise das notificacoes de evento adverso: E o processo de interpretacio de uma
notificacdo, que deve combinar diversos conhecimentos para que a informacgao notificada
seja apropriadamente documentada, analisada e compreendida. Tal interpretagdo deve ser
colocada em uma perspectiva adequada, para que, a qualquer momento, possa ser
estabelecido o perfil beneficio-risco para um produto. Existem alguns elementos que
deverdo ser considerados: qualidade da notificacdo, verificacdo, codificacio e
classificacdo do tipo do problema, relevancia, identificagdo de notificagdes duplicadas,
avaliacdo de causalidade, validacdo, gravidade, previsibilidade, necessidade de
acompanhamento (follow-up), deteccdo de sinal e indicativo para o gerenciamento do
risco (GFARM). (Fontes consultadas: CIOMS V, 2001 e Monitorizagdo da Seguranca de
Medicamentos, de autoria da OMS, 2005 [pag. 14]).

Avaliacdo da Causalidade: Compreende a avaliagdao da probabilidade de que um evento
adverso seja conseqiiéncia do uso do medicamento, quando se refere a um caso individual.
As categorias de causalidade definidas pela OMS (2005) sdo apresentadas a seguir:

— Definida: Trata-se de evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de
laboratdrio, que ocorre em espaco de tempo plausivel em relacdo a administracdo do
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medicamento e que ndo pode ser explicado por doenga de base ou por outros
medicamentos ou substancias quimicas. A resposta a suspensio do uso do
medicamento deve ser clinicamente plausivel. O evento deve estar definido
farmacoldgica ou fenomenologicamente, usando-se um procedimento de reintrodugao
satisfatoria, se possivel.

— Provavel: Trata-se de evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de
laboratério, que se apresenta em periodo de tempo razodvel de administragcdo do
medicamento, improvavel de ser atribuido a uma doenga concomitante ou outros
medicamentos ou substancias quimicas, € que apresenta uma resposta clinicamente
razoavel a suspensdo do uso do medicamento. Informagdes sobre a reintrodugao nao
sd0 necessdrias para completar esta defini¢ao.

— Possivel: Trata-se de evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de
laboratério, que se apresenta em periodo de tempo razodvel de administracdo do
medicamento, mas que também pode ser explicado por doenga concomitante ou outros
medicamentos ou substincias quimicas. Informagdes sobre a suspensdo do uso do
medicamento podem estar ausentes ou obscuras.

— Improvavel: Trata-se de evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de
laboratdrio, em que a associa¢do temporal com a administragdo do medicamento torna
uma relacdo causal improvédvel e em que outros medicamentos, substancias quimicas
ou doencas subjacentes propiciam explicacdes plausiveis.

— Condicional/Nao classificada: Trata-se de evento clinico, incluindo-se anormalidades
em testes de laboratério, notificado como sendo um evento adverso, sobre o qual s@o
necessarios mais dados para avaliagdo adequada ou quando os dados adicionais estao
sendo analisados.

— Nao acessivel/Nao classificavel: Trata-se de notificacdio que sugere um evento
adverso—que nao pode ser avaliado, porque as informacgdes sdo insuficientes ou
contraditdrias e ndo podem ser completadas ou verificadas.

« Consulta Restrita: E uma comunicacio geralmente feita a partir da Vigilancia Sanitdria
em sua drea de abrangéncia para promover a busca de um evento adverso,
retroalimentando o sistema e visando a geragao ou fortalecimento de uma hipétese (sinal),
quando necessdrio. Possui natureza restrita para evitar alarmes e crises precipitadas.

« Crise: E um evento ndo planejado que desencadeia uma ameaca real, observada ou
possivel a segurancga ou satde de pessoas relacionadas a uma dada organizacao ou servigo,
podendo atingir sua reputacdo ou credibilidade. Uma crise tem o potencial de exercer
impacto significativo nas operacdes da organizacdo ou impor comprometimento legal,
econdmico, ambiental ou relativo a reputacdo de forma bastante significativa (Fonte:
OMS. Expecting the Worst - Crisis Management. 2000).

« Desvio da Qualidade de Medicamentos (DQ): E o afastamento dos parametros de
qualidade estabelecidos para um produto ou processo (RDC 210/03).

« Erro de Medicacdo: E qualquer evento evitavel que pode causar ou levar a um uso
inapropriado de medicamentos ou causar dano a um paciente, enquanto a medicagdo esta
sob o controle dos profissionais de saide, pacientes ou consumidores. Este evento pode
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estar relacionado com a pratica profissional, os produtos para a saide, procedimentos e
sistemas, incluindo prescri¢ao, orientacdes verbais, rotulagem, embalagem e nomenclatura
de produtos industrializados e manipulados, dispensagdo, distribuicdo, administragao,
educagdo, monitorizacdo e uso. (Traducdo livre de National Coordinating Council for

Medication Error  Reporting and  Prevention. Acessado pelo site
http://www.nccmerp.org/aboutMedErrors.html em 13 de agosto de 2007.).

« Evento adverso/Experiéncia adversa: Qualquer ocorréncia médica desfavordvel, que
pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas que niao possui,
necessariamente, relacdo causal com esse tratamento (OMS, 2002)

« Evento Adverso Grave/Reacio Adversa Grave (OMS/ICH-E2D): Para fins de
farmacovigilancia, sdo consideradas graves as situacOes apresentadas a seguir.

— Obito.
— Ameaca a vida: Ha risco de morte no momento do evento.

— Hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacao ja existente: H4 necessidade
de atendimento hospitalar ou prolongamento da internacdo. Refere-se a eventos ou
reacOes em decorréncia do uso de medicamentos que devem ser tratados em ambiente
hospitalar. Estes podem ser a causa da ida do paciente ao hospital ou podem ocorrer
durante o periodo de observacdo ou internacdo, prolongando a permanéncia do
paciente.

— Incapacidade significativa ou persistente: E uma interrup¢do substancial da
habilidade de uma pessoa conduzir as fun¢des de sua vida normal. Como exemplo,
pode-se citar um ataque isquémico transitério sem seqiiela permanente-

— Anomalia congénita.

— Evento clinicamente significante: E qualquer evento decorrente do uso de
medicamentos que necessitam intervencdo médica, a fim de se evitar 6bito, risco a
vida ou atendimento hospitalar.

« Eventos adversos de especial interesse: Sao aqueles que representam uma preocupagao
médica e cientifica, necessitando de notificagdo, andlise e monitorizagao prioritarias. Estes
eventos podem requerer investigacao adicional, com o objetivo de melhor caracteriza-los
e compreendé-los. Podem ser de interesse em determinados momentos, por seu impacto
negativo para a saude publica, para os quais comunica¢do rdpida e monitorizacdo sao
apropriadas. Podem ser graves ou ndo-graves.

- Exemplos de eventos de especial interesse graves: agranulocitose, anafilaxia,
anemia apldstica, cegueira, fibrilacdo atrial, hipertermia maligna, Lupus Eritematoso
Sistémico, necrdlise epidérmica toxica, rabdomidlise, Sindrome de Stevens Johnson.

- Exemplos de eventos nao-graves: alopécia e perda do paladar.

Os eventos adversos de especial interesse podem incluir, ainda, aqueles
caracterizados como potenciais precursores ou préodromos para condi¢des médicas mais
graves em individuos susceptiveis.
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« Evento Inesperado/Reaciio Inesperada: E evento cuja natureza ou intensidade ndo é
coerente com as informagdes constantes na bula do medicamento ou no processo do

registro sanitdrio no pais, ou, ainda, que seja inesperado de acordo com as caracteristicas
do medicamento (OMS, 2005).

« Gerenciamento de risco: E a tomada de decisdes relativas aos riscos ou a ag¢do para a
reducgdo das conseqii€ncias ou probabilidade de ocorréncia (OMS, 2002).

o Inefetividade: E a auséncia ou a reducdo da resposta terapéutica esperada de um
medicamento, sob as condi¢des de uso prescritas ou indicadas em bula.

» Intoxicacdo medicamentosa: E a resposta nociva decorrente do uso, intencional ou ndo,
de um medicamento em doses superiores aquelas usualmente empregadas para profilaxia,
diagndstico, tratamento ou para modificacao de funcdes fisioldgicas.

« Investigacdo: E o processo sistematizado de exame dos fatos e informagdes para avaliar
um evento. Por meio da coleta de evidéncias, procura-se determinar verdadeiras causas e
circunstancias daquele evento.

« Monitoramento: E atividade de vigilancia periddica ou continua, que visa identificar
alteracdes ou variagdes de comportamento da seguranca dos medicamentos, podendo
gerar sinais de seguranga para investigacdo adicional.

« Previsibilidade: Corresponde a possibilidade de ocorréncia de evento adverso/reacao
adversa que seja esperado (previsivel) ou nao (imprevisivel).

« Queixa técnica: E qualquer notificacio de suspeita de alteracdo ou irregularidade de um
produto/empresa relacionada a aspectos técnicos ou legais, que poderd ou ndo causar dano
a saude individual e coletiva (NUVIG, 2007). Sao exemplos de situagdes que podem ser
notificadas como queixa técnica: deteccdo de empresa sem Autorizacdo de
Funcionamento de Empresa (AFE), medicamentos sem registro, produtos falsificados e
desvios da qualidade de medicamentos.

« Reacio Adversa a Medicamento: E qualquer resposta prejudicial ou indesejével, ndo
intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no homem
para profilaxia, diagnéstico, terapia da doenca ou para a modificacdo de funcdes
fisioldgicas.

. Sinal: E informacdo sobre possivel relacio causal entre um evento adverso e um
medicamento, sendo que tal relacdo é desconhecida ou foi documentada de forma
incompleta anteriormente. Normalmente, € necessdria a existéncia de mais de uma
notificacdo para que seja gerado um sinal mas, dependendo da gravidade do evento e da
qualidade da informacgdo, pode ser gerado um sinal com apenas uma tunica notificagao.
Também pode ser incluida como sinal uma reacdo adversa conhecida, para a qual houve
mudanca do padriao de intensidade ou freqiiéncia. A identificagdo de um sinal demanda

uma explicagdo adicional, vigilancia continua ou aplica¢do de processo de investigagao.

« Validacdo: E a acdo (ou o conjunto de acdes) que tem como objetivo provar que qualquer
procedimento, processo, equipamento (at€é mesmo os softwares ou hardwares usados),
material, atividade ou sistema usados na farmacovigilancia, de fato, conduzem aos
resultados esperados (OMS 2005).
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« Verificacdo: Sao os procedimentos desenvolvidos na farmacovigilancia para assegurar
que os dados contidos em uma notificac@o final correspondam as observagdes originais.
Estes procedimentos podem aplicar-se a prontudrios médicos, dados em formulérios de

notificacdo de casos (em forma impressa ou eletronica) e andlises e tabelas estatisticas
(OMS, 2005).

« Uso ndo aprovado (Uso off label): E o emprego de um medicamento para uma indicacdo
terapéutica nao aprovada pela ANVISA.

IV. Processo de Gerenciamento de Risco em Farmacovigilancia:

Para o Gerenciamento de Risco no ambito da farmacovigilancia nem todas as
atividades descritas neste item deverdo ser executadas de forma integral para todas as
notificagdes recebidas, cabendo ao gestor avaliar. Entretanto, as etapas a seguir sao
uma recomendagdo para os trés niveis de gestao.

IV. A) Etapas de Gerenciamento de Risco:

a) Notificacdo: E relato de qualquer evento adverso ou queixa técnica relacionado a
medicamento a ser submetido a autoridade sanitdria. Toda notificacdo deverd ser
inserida no NOTIVISA.

b) Anadlise caso a caso: Deve ser realizada o mais breve possivel apds o recebimento da
notificacdo, devendo ser considerados alguns pontos para sua realizacdo que se
seguem:

« Qualidade da notificagao;

« Verificacdo;

« Codificacao dos medicamentos, reacdes adversas e indicacdes terapéuticas;
« Relevancia do evento para a satde publica;

« Duplicidade de notificagdes;

o QGravidade;

« Previsibilidade (ou evento adverso esperado ou inesperado);

o Causalidade;

« Validacao;

« Acompanhamento do caso em relagdo ao desfecho clinico (follow-up);

« Detec¢do de sinal ou indicativo para monitoriza¢do periddica (gerenciamento do
risco).

¢) Identificacao de sinal
« Qualitativa: E a notificacio ou notificacdes que sejam inesperadas e importantes,

cuja qualidade, complementacdo de dados, causalidade e importancia da relacdo
evento adverso/medicamento sdo suficientes para justificar uma investigacdo, mesmo
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em um pequeno numero de casos. Algumas categorias favorecem a identificacdo
qualitativa de um sinal:

- Natureza (p.ex: primeiro caso de hepatite);
- Intensidade (p.ex: primeiro caso de hepatite fulminante);
- Especificidade (p.ex: primeiro caso de hepatite colestética);

- Definicao de um novo fator de risco (p.ex: hepatite em pacientes com
AIDS ou interacdo medicamentosa induzindo o aparecimento de
torsades de pointes).

« Quantitativa: E o aumento da freqiiéncia de notificacdo de um dado par evento
adverso/medicamento em um periodo de avaliacio ou estudo. O sinal pode ser
identificado quando, por exemplo:

- A freqiiéncia em um periodo € o dobro do periodo anterior para um
produto, ap6s a correcao do denominador (uso, vendas etc);

- A freqiiéncia para um produto é maior do que os produtos de uma
mesma classe terapéutica, apds a correcdo do denominador (uso,
vendas etc);

- Estudos epidemioldgicos que diferem das taxas de notificagdo no
periodo pds-registro;

- Utilizacdo de métodos matemadticos de identificacdo de sinal, como
por exemplo, o PRR (Proportional Reported Ratio, abordagem
adaptada do célculo do risco relativo).

d) Investigacao:

O processo de investigacdo ocorrerd sempre que for detectada a necessidade de
conhecimento mais aprofundado de um problema com medicamentos. As prioridades de
investigacdo descritas no item V.C sdo uma orienta¢do para a sua execucao.

Embora os aspectos operacionais de uma investigacdo em farmacovigilancia possam
variar dependendo da natureza e a fonte de um sinal, geralmente sua execucdo pode seguir
alguns passos previamente definidos, conforme descrito a seguir:

1.

Delimitacio do problema:

Designar responsaveis pela andlise e acompanhamento da investigacdo em
nivel local;

Analisar a documentagdo sobre produto/fabricante;

(A documenta¢do pode incluir: registro do medicamento, Autorizacdo de
Funcionamento de Empresa (AFE)/Autorizagao Especial de Funcionamento,
Certificado de Boas Priticas de Fabricacdo (BPF), inspecdes, andlises
laboratoriais anteriores, bula do medicamento, relatério de farmacovigilancia,
alertas e informes emitidos, entre outros.)

Coletar dados sobre a cadeia do medicamento;
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Contatar a VISA do notificador e a VISA sede da empresa detentora do
registro, se for o caso, além do detentor do registro e/ou dreas afins;

Levantar histérico de notificacdes (identificar se existem outros casos ou
notificagdes duplicadas);

Buscar na bibliografia a hipétese (avaliagdo extrinseca) como, por exemplo:
monografias de farmacos, artigos cientificos especificos relacionados
com o tema, estudos epidemioldgicos, estudos de bancos de dados
(nacional e internacional), dados de seguranga encaminhados ao
registro, relatdrios das industrias;

Identificar os fatores de risco tedricos e gerar a hipétese de trabalho;

(Avaliar a necessidade de opinido de especialista de forma preliminar, para
esclarecimento de ddvidas iniciais.);

Avaliar a necessidade de consultor ad hoc em qualquer especialidade relevante
para apoiar as discussdes do caso como, por exemplo: especialidades
médicas, farmacologia, toxicologia, farmacoepidemiologia;

Determinar os parametros iniciais da investigagao:

- Tipo dos dados: Se formada uma série de casos provenientes da
notificacdo de evento adverso/medicamento, fazer sua caracterizagao,

ou seja, estabelecer a pergunta inicial a ser investigada. E necessério
também definir os limites e o escopo da investigacgao.

- Duragdo: Avaliar se a investigacdo podera ser realizada rapidamente e
qual sua prioridade. Determinar quando a coleta de dados sera
interrompida para o inicio da andlise. Estimar uma data de término da
investigacao.

Definicao do problema e das causas:

Coletar dados sobre o evento (no local da ocorréncia, se necessario);
Avaliar histdria clinica, se necessdrio, incluindo consulta ao prontudrio;
Entrevistar as equipes de saide envolvidas, se necessario;

Contatar o notificador, se for o caso, para acompanhamento (follow-up) dos
casos, obtencao de dados ndo descritos ou desconhecidos até o0 momento e/ou
verificacdo dos dados ja notificados (questiondrio estruturado);

Verificar se existem causas conhecidas sobre o problema e fatores relacionados
ao processo de uso do produto;

Realizar a coleta de material do paciente, se necessario;

(Recomendacdes para realizagdo de necropsia:

- Identificar, de forma precisa, o material coletado com os dados do paciente.
- Realizar a necropsia em até 72 horas.

- Obter o protocolo completo da necropsia.
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- Proporcionar toda a informagdo ao servico forense. No rétulo do material
coletado deve ser relatada a substancia suspeita.

- As amostras ndo devem ser lavadas para evitar a perda da substancia
suspeita.

- Havendo envolvimento judicial, as embalagens devem ser lacradas sob a
presenca de testemunhas com os seus devidos registros..).

Amostras de pecas anatdmicas e material bioldgico:

Para exame toxicoldgico:

« Ex. Cérebro, figado, contetdo de estbmago — 80 a 100 g.
« Enviar as amostras sem formol somente em pacotes resfriados (1-5°C).

Para exame anatomopatolégico:

« Enviar 3 a4 cm de cada 6rgdo, com formol.)

— Ampliar ou fortalecer o sinal em nivel nacional ou internacional, se necessario,
por consulta restrita e/ou solicitacdo de colaboracdo de outras instituicdes;

— Estimar o nimero de pacientes expostos, como por exemplo, dose didria, dose
diaria definida, volume de vendas;

— Proceder a coleta de amostras do produto envolvido, para a andlise fiscal (se
houver evidéncias de DQ);

— Realizar inspe¢do investigativa na empresa e/ou no Estabelecimento
Assistencial de Saude (se houver evidéncias de DQ);

— Reavaliar causalidade/revisar defini¢do de caso, diante de novos dados;
— Adotar medidas sanitdrias por cautela, se necesséario;

— Aplicar métodos epidemioldgicos e/ou dados laboratoriais especificos, se
necessario.

3. Avaliacao das causas e dos problemas:

— Analisar o conjunto dos dados obtidos quanto a qualidade das informagdes,
veracidade do caso, plausibilidade clinica, epidemioldgica e temporal.

— Analisar as provas e evidéncias sobre os fatores relacionados ou determinantes
do problema, procurando estabelecer a(s) causa(s) primdria(s) e identificar as
causas alternativas e sua probabilidade;

— Avaliar a necessidade de intervencdo com base no conjunto dos dados e
evidéncias obtidas, inclusive na andlise da relacdo beneficio-risco;

— Verificar se todas as agdes foram executadas e se hd necessidade de execucao
de outras acdes. Caso seja necessdrio, executar agdes complementares.

— Elaborar conclusdo da investigacdo baseada nas evidéncias em forma de
relatério. O sinal podera ser confirmado, rejeitado ou inconclusivo (nenhuma
conclusdo foi possivel).
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e) Tomada de decisao:

A tomada de decisdao pode ocorrer em qualquer das etapas do processo de
gerenciamento do risco com base nos resultados da avaliagdo, e abrange:
— Defini¢ao e implantagao das medidas sanitdrias cabiveis;

(As medidas sanitdrias incluem, dentre outras: solicitar alteracdo na bula;
divulgar alertas e informes; restringir comercializacdo do medicamento;
suspender a comercializa¢do/registro do medicamento.)

— Monitorizacao e avaliacdo do impacto das medidas sanitérias aplicadas;

— Revisdao da decisdao original e implementacdo de decisdes adicionais, caso
necessarias;

— Elaboragdo de relatérios de conclusdo parcial e final.
(O relatorio deve conter:

- Sumdrio: descrever brevemente o problema e se o sinal foi confirmado,
rejeitado ou inconclusivo.

- Apresentagdo dos dados originais: informacdes que geraram o sinal.

Apresentacdo dos dados adicionais: dados sobre o beneficio do
medicamento, dados sobre o risco do medicamento, dados coletados apds a
geracdo do sinal.

Discussdo, com referéncia aos argumentos positivos € negativos: breve
comparacdo com outros produtos e tratamentos disponiveis para a mesma
indicagdo, avaliacdo do impacto do beneficio-risco (incidéncia minima
estimada, indica¢do aprovada X indica¢do do uso, existéncia de terapias
alternativas; curso natural da doenca se nao tratada, avaliacdo dos beneficios
do medicamento, gravidade e freqiiéncia da RAM), opinido do responsavel
pela investigacdo com base nas evidéncias coletadas.

- Conclusdo (mesmo que preliminar): A investigagdo do sinal devera ser
concluida classificando-o em: confirmado, rejeitado ou inconclusivo
(nenhuma conclusao foi possivel).

- Sugestdes para estudos adicionais, se houver.)

f) Comunicacao:

— Informagdo aos envolvidos sobre as medidas a serem tomadas;

— Comunicagdo de risco sanitdrio e informagao sobre as medidas adotadas. Deve
ser levado em consideracdo os critérios de confidencialidade de dados,
veracidade ou mesmo se a investigacdo deve ser mantida em sigilo. O processo
de comunicagdo pode utilizar de recursos tais como:

- Alertas;
- Comunicados;

- Carta aos profissionais da saude;
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- Outros documentos (oficios, cartas circulares, notas técnicas, press release);
- Por meio da midia, em casos especificos.

— Elaboracdo e divulgacdo de informagdes cientificas periddicas ou de interesse
sanitario.

Orientacoes
Prioridade para a Notificacdo de Eventos Adversos pelos Profissionais da Satide

Deve ser notificado qualquer evento adverso a medicamentos, ainda que se tenha

apenas suspeita e nao se conhecam todos os detalhes.

B)

1° - Eventos graves;
2° - Eventos inesperados e aumento inesperado da freqiiéncia de eventos esperados;
3° - Quaisquer eventos provenientes dos seguintes medicamentos:

— Novos;

— Fitoterdpicos;

— Manipulados;

— Medicamentos isentos de prescri¢ao.

4° - Eventos nio-graves esperados.

Prioridade de Analise das Notificacoes de Eventos Adversos pelo SNVS (Rotina)

Deve ser analisado todas as notificagdes recebidas. Entretanto, dependendo do volume

de notificacdes e estrutura dos centros de farmacovigilancia, pode-se priorizar as andlises
como se segue:

)

1° - Obito;
2° - Eventos graves inesperados e os de “especial interesse’;
3° - Eventos graves esperados e aqueles ndo-graves inesperados;

4° - Eventos ndo-graves esperados.

Prioridade de Investigacao dos Casos pelo SNVS

1° - Obito (aqueles que apds andlise sdo considerados inesperados);

2°- Eventos graves inesperados e os de “especial interesse”, de acordo com 0s casos
analisados;

3°- Eventos graves esperados e aqueles ndo-graves inesperados, de acordo com os
casos analisados;

4°- Outras situagdes de relevancia especial, como, por exemplo:
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Situacdo de crise (quando for necessdria aplicacdo de estratégias de

comunicacdo em situacdes de emergéncia, atendimento a imprensa em
veiculos de comunicacdo de massa, convocagdo de entrevistas coletivas e/ou
exclusivas em cardter de urgéncia, redacdo de comunicado de imprensa e fatos
relevantes a sadde publica ou rumores que possam impactar no sistema de
sadde).

Consultas/Estudos ad hoc (elaborados especificamente para uma determinada
ocasiao ou situagao);

Situacdo de relevancia para a satide publica (podem ser locais ou regionais),
incluindo a revisao do perfil beneficio/risco, quando necessario;

Sinal ou cluster que apresente potencial impacto negativo para a saide publica
e que tenha as seguintes caracteristicas:

- boa evidéncia de causalidade;

- boa descri¢ao dos casos;

- novo evento ou nova situagao;

- importancia para a saide publica;

- potencial para prevengao.

5°- Eventos ndo-graves esperados, de acordo com os casos analisados.

D) Critérios para a Adocao das Medidas Sanitarias:

« Gravidade do dano (potencial para desfecho fatal ou que leve a hospitalizagdo ou
incapacidade);

« Freqiiéncia;

« Potencial para prevencao;

« Natureza da doenca tratada;

« Beneficios do tratamento com o medicamento;

« Disponibilidade de tratamentos opcionais, inclusive os ndo-medicamentosos.

E) Categorias de Encerramento e Conclusao do Caso Notificado no Sistema

NOTIVISA:

« Confirmado: Para a farmacovigilancia é o desfecho de uma notificagao quando se
conclui que a avaliacdo de causalidade € Definida, de acordo com a defini¢dao
apresentada no tépico III.

« Provavel: Para a farmacovigilancia, € o desfecho de uma notificacdo quando se
conclui que a avaliagdo de causalidade é Provdvel, de acordo com a defini¢ao
apresentada no tdpico III.
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« Possivel: Para a farmacovigilancia, é o desfecho de uma notificagdo quando se
conclui que a avaliagdo de causalidade € Possivel, de acordo com a defini¢ao

apresentada no tdpico III.

« Improvavel: Para a farmacovigilancia, é o desfecho de uma notificacdo quando se
conclui que a avaliacdo de causalidade € Improvdvel, de acordo com a defini¢dao
apresentada no tépico III.

« Inconclusivo: Para a farmacovigilancia, é o desfecho de uma notificagdo quando
se conclui que a avaliagdo de causalidade € Condicional, Nao acessivel ou Ndo
classificdvel, de acordo com a defini¢do apresentada no tépico I11.

« Descartado: O evento ndo esta relacionado com o medicamento ou com o
processo de medicacao.

F) Critérios para o envio de notificacoes para o banco de dados da OMS (Uppsala):
« RAM graves;
« RAM inesperadas;
« Problemas decorrentes do uso ndo aprovado (uso off label);
o Uso abusivo de medicamentos;

o QOutras, caso solicitado.
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