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Introducao

O proposito deste Guia € auxiliar os profissionais de satide a participar
do importantissimo processo da vigilancia continua da seguranca e
eficacia dos produtos farmac€uticos usados em sua pratica clinica.
A avaliac@io continua de seus beneficios e danos ajudara a alcancar o
objetivo principal, que € disponibilizar tratamentos mais seguros e mais
efetivos aos pacientes.

Os objetivos do Guia sao aumentar a consciéncia da
magnitude do problema de seguranca de medicamentos e
convencer os profissionais de saiide de que notificar as reacoes
adversas é sua obrigacao moral e profissional.

O objetivo precipuo do Guia é reduzir as taxas de morbidade
e mortalidade por uso de medicamentos por meio da deteccao
precoce de problemas de seguranca de medicamentos nos
pacientes e melhorar a selecao e uso racional de medicamentos
pelos profissionais de satide.

Este Guia modelo pode ser traduzido para outras linguas e modificado
conforme as necessidades locais.

A OMS gostaria de receber quaisquer comentéarios sobre a experiéncia
adquirida no uso pratico do Guia, que possam auxiliar, posteriormente, seu
aperfeicoamento. Por gentileza, encaminhar os comentérios ao Departamento
de Medicamentos Essenciais e Politicas de Medicamentos (EDM):

Dra. Mary Couper

Department of Essential Drugs and Medicines Policy (EDM)
World Health Organization

1211 Geneva 27, Switzerland

e-mail: couperm@who.int fax : + 41 22 791 4761



Glossario

Os termos foram extraidos da publicacao Safety Monitoring of Medicinal
Products’ (Monitorizacdo da Seguranga de Medicamentos).

1. Reacido adversa a medicamento (RAM) ¢é “uma resposta a um
medicamento que & nociva e ndo-intencional e que ocorre nas doses
normalmente usadas em seres humanos”.

Na definicao de RAM, & importante frisar que se refere a resposta de
cada paciente, cujos fatores individuais podem ter papel importante,
e que o fendmeno € nocivo (uma resposta terapéutica inesperada, por
exemplo, pode ser um efeito colateral, mas nao uma reac@o adversa).

2. Reacao adversa inesperada ¢ “uma reacfio adversa cuja natureza ou
severidade ndo sdo coerentes com as informacdes constantes na bula
do medicamento ou no processo do registro sanitario no pais, ou que
seja inesperada de acordo com as caracteristicas do medicamento”.
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3. Medicamento é “um produto farmacéutico, de uso interno ou externo,
para prevencdo, diagndstico ou tratamento de doencas ou para
modificacdo de uma fung@o fisioldgica”.

4. Efeito colateral é “qualquer efeito nao-intencional de um produto
farmaceutico, que ocorre em doses normalmente utilizadas por
um paciente, relacionadas as propriedades farmacoldgicas do
medicamento”.

Os elementos essenciais nessa definicdo s@o a natureza farmacologica
do efeito, que € um fendmeno ndo-intencional, e a ndo-intencionalidade
da superdosagem.

5. Evento adverso ou experiéncia adversa sao definidos como “qualquer
ocorréncia médica desfavoravel, que pode ocorrer durante o tratamento



com um medicamento, mas que ndo possui, necessariamente, relagao
causal com esse tratamento”.

O ponto basico, nesse caso, € a coincidéncia no tempo, sem suspeita de
relagdo causal.

6. Evento adverso grave & qualquer evento que:

* seja fatal;

e ameace a vida;

° seja incapacitante permanente ou significativamente;

* requeira ou prolongue a hospitalizac@o;

 cause anomalia congénita;

* requeira interveng@o para prevenir incapacidade ou dano permanente.

7. Sinal refere-se a “notificacao sobre possivel relagdo causal entre um
evento adverso e um medicamento, sendo que a relagdo € desconhecida
ou foi documentada previamente, de maneira incompleta”.

Geralmente, é necessaria mais de uma notificagdo para gerar um sinal,
dependendo da gravidade do evento e da qualidade das informagdes.



A magnitude do problema

Durante as altimas décadas, varios estudos demonstraram que a
morbidade e a mortalidade por uso de medicamentos sao grandes
problemas de satide e comecam a ser reconhecidos pelos profissionais de
satide e pelo pablico. Estima-se que tais reagdes adversas a medicamentos
(RAMs) estao entre a 4° € a 6" maiores causas de mortalidade nos EUAZ,
Resultam na morte de dezenas de milhares de pacientes todos os anos, €
muitos outros sofrem em consequiéncia dessas reagdes. O percentual de
internagdes hospitalares devido as reacdes adversas a medicamentos em

alguns paises é em torno ou acima de 10% 3, 4, .

Noruega 11,5%
Franca 13,0%
Reino Unido 16,0%

Além do mais, os servigos adequados para tratar RAMs sobrecarregam
os gastos com satide devido ao tratamento hospitalar de pacientes com
problemas relacionados a medicamentos. Alguns paises gastam de 15
a 20% do orgamento de seus hospitais para lidar com as complicacdes
decorrentes do uso de medicamentos®.

Além de RAMs, os problemas relacionados a medicamentos incluem
abuso, mau uso, intoxicacao, falha terapeutica e erros de medicac@o.
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Ha muita limitagdo quanto a disponibilidade de informagdes sobre
RAMs nos paises em desenvolvimento e paises em transicao, e € possivel
que a situacdo piore. Esse problema, em alguns paises, também &
causado pela falta de legislacao e regulamentac@o apropriada no campo
de medicamentos, incluindo-se notificacdoes de RAM, pela existéncia de
grande nimero de medicamentos com desvios de qualidade e produtos
falsificados que circulam no mercado, pela falta de informacdes
independentes e pelo uso irracional de medicamentos.



Por que os estudos pos-comercializagao e a notificacao
de RAM sao necessarios

As informacdes coletadas durante a fase pré-comercializacdo do
desenvolvimento do medicamento sdo, inevitavelmente, incompletas em
relacdo a possiveis RAMs. Isso ocorre, principalmente, porque:

* testes em animais sdo insuficientes para prever a seguranga em pacientes
humanos;

* pacientes submetidos a ensaios clinicos s@o selecionados e limitados
em nimero, as condi¢des do teste diferem daquelas da pratica clinica, e
a duracao dos ensaios € limitada;

* até o registro do medicamento, a exposicao de menos de 5.000 seres
humanos a um medicamento permite apenas a deteccdo das RAMs mais
comuns;

* pelo menos 30.000 pessoas precisam ser tratadas com o medicamento
para se ter certeza de se identificar RAM cuja incidéncia seja de 1 em
10.000 individuos expostos’;

* informacdes sobre reacoes adversas raras, porém graves, toxicidade
cronica, uso em grupos especiais (como criangas, idosos ou mulheres
gravidas) ou interacdes medicamentosas sdo, frequentemente,
incompletas ou ndo estdo disponiveis.

Esses dados demonstram que os estudos pds-comercializagdo sao
importantes para permitir a detec¢do de varias RAMs menos comuns,
mas, algumas vezes, bastante graves.

Sendo assim, os profissionais de satide de todo o mundo devem notificar
RAMs, porque essa atitude pode salvar a vida de seus pacientes e de
muitos outros.



Por que a farmacovigilancia é necessaria em todos
0s paises

Existem diferencas na ocorréncia de RAMs e outros problemas
relacionados a medicamentos entre os diversos paises (e até entre
regides de um mesmo pais). Podem representar essas diferencas os
seguintes exemplos:

e doencgas e praticas de prescri¢ao;
* genética, dieta, tradi¢des do povo;

 processos usados na fabricacdo do medicamento que influenciam a
qualidade farmaceéutica e composi¢ao;

e distribui¢do, dispensacdo e uso do medicamento, incluindo-se
indicagdes, dose e disponibilidade;

* uso de remédios de tradi¢@o popular e terapias complementares (e.g.,
remédios a base de plantas medicinais), que podem gerar problemas
toxicologicos especificos quando usados sozinhos ou combinados
com outros medicamentos.

Dados provenientes do proprio pais ou regiao sdao dotados de
maior relevancia e valor educacional e podem motivar decisdes no
setor regulatorio nacional. As informacdes obtidas num pais (o pais
de origem do medicamento) podem ndo ser significativas para outras
partes do mundo, em que as circunstancias sejam distintas.

Portanto a monitorizacao do uso de medicamentos é de excepcional
valor como ferramenta para detectar RAMs, especialmente quando
se trata de produtos falsificados e com desvio de qualidade. A
monitorizagao de RAM ajuda a garantir aos pacientes produtos seguros
e eficazes.

Os resultados da monitorizagdo de RAM também apresentam
consideravel valor educacativo.




Como a notificagao voluntaria de RAMs pode prevenir
novas tragédias causadas por medicamentos

Levaram-se décadas para que os efeitos nocivos do acido acetilsalicilico
sobre o trato gastrointestinal fossem conhecidos, € um perfodo quase tao
longo foi necessério para se reconhecer que o uso prolongado de fenacetina
poderia causar necrose papilar renal; trinta e cinco anos passaram-se
antes de ficar claro que a amidopirina poderia causar agranulocitose, e,
muitos anos antes, a associacdo da focomelia com a talidomida tornou-se

Obvia®.

Retirada do mercado como resultado de notificacdes voluntarias

Dcnomlnagag Comum Motivo da Ano de inicio fla Ano de
Internacional . comercializacao .
. retirada retirada
(nome comercial)
Bromfenac (Duract®) Efeito hepatotoxico grave 1997 1998
.. . . . 1987
Encainide (Enkaid®) Mortalidade excessiva 1991
Flosequinan . . 1992
(Manoplax®) Mortalidade excessiva 1993
Temafloxacina Anemia hemolitica 1992 1992
(Omniflox®) crmia Aemo
Benoxaprofeno Necrose hepética 1982 1982
(Oraflex®) v
Mibefradil (Posicor®) | |mieragdo medicamentosa 1997 1998
miltipla
Terfenadina o . .
(Teldane®) Arritmia cardfaca fatal 1985 1998

‘Nota do revisor. Os medicamentos que contém terfenadina foram retirados do mercado brasileiro em junho de 2000.
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Apos a “tragédia da talidomida”, muitos paises estabeleceram sistemas
de monitorizagdo de medicamentos para deteccdo precoce e prevengao
da possibilidade da ocorréncia de morbidade e mortalidade relacionadas
a medicamentos. O sucesso desse trabalho depende da cooperagao dos
profissionais de saide, principalmente dos médicos, em relatar suspeitas
de RAMs, em especial as relacionadas a medicamentos novos.

Alguns exemplos demonstram como médicos astutos, atentos e
observadores tém ajudado a prevenir o aumento da morbidade e
mortalidade relacionadas a medicamentos ao relatar suspeitas de RAMs
que resultaram na retirada de medicamentos perigosos do mercado ou na
restri¢do de seu uso.



Como a notificagao voluntaria de RAMs pode influenciar a
bula

Existem varios exemplos da importancia da notificagado de RAMSs na
melhoria das informag¢des nas bulas de iniimeros produtos farmaceuticos
efetivos (novas possiveis RAMs, contra-indicacoes, dosagem etc.).

A Ciclofosfamida tem sido comercializada por varios anos, em muitos
paises. Em janeiro de 2001, houve algumas reacdes adversas novas
incluidas nas bulas: sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica. Porém nao foram incluidas no Physician Desk Reference (PDR)"
1995.

Sao exemplos:

NECROLISE EPIDERMICA;
ERITEMA MULTIFORME;
SINDROME DE STEVENS-JOHNSON.

O Losartan era comercializado nos Estados Unidos desde 1995.
Algumas das reacdes novas, que foram descobertas apds o langamento
desse medicamento e incluidas no PDR, sao:

VASCULITE;

PURPURA ALERGICA;

(incluindo-se PURPURA DE HENOCH-SCHOENLEIN);
CHOQUE ANAFILATICO;

REACAO ANAFILACTOIDE.

i Nota do revisor. Publicag@o anual. Compéndio de bulas, que fornece informagdes essenciais sobre produtos farmaceuticos
e de diagnostico do mercado norte-americano.



A levofloxacina foi lancada nos EUA em 1997. Em fevereiro de 2000,
o item “torsade de pointes” foi incluido na bula.

Por que os profissionais de satde estdao na melhor
posicao para detectar e notificar RAMs

A efetividade de um programa nacional de vigilancia pos-
comercializacdo depende diretamente da participacao ativa
dos profissionais de satide. Esses profissionais estao na melhor

posic@o para notificar suspeitas de RAMs, observadas na relagao
diaria com os pacientes.

Todos os prestadores de servicos de satde (médicos,
farmacéuticos, enfermeiros, dentistas) deveriam notificar
RAMs como parte de sua responsabilidade profissional, mesmo
quando houvesse diivida quanto a sua relacao com determinado
medicamento.

Voce pode reduzir o sofrimento
e salvar a vida de milhares de
pacientes com uma atitude:

notificar suspeitas de reacoes
adversas a medicamentos.




Como reconhecer as RAMs

Como as RAMs podem se manifestar pelos mesmos mecanismos
fisiologicos e patologicos de diferentes doencgas, torna-se dificil
e, as vezes, impossivel, distingui-las. No entanto, a abordagem
seguinte pode ser Util ao se avaliarem possiveis RAMs:

1. assegurar-se de que o medicamento solicitado corresponde
exatamente ao medicamento recebido e utilizado pelo paciente, na
dose recomendada;

2. verificar se o inicio da RAM suspeita ocorreu apds o
medicamento ter sido administrado, ndo antes, e discutir
cuidadosamente a observag@o feita pelo paciente;

3. determinar o intervalo de tempo entre o inicio do tratamento
com o medicamento e o inicio do evento;

4. avaliar a suspeita de RAM apos a descontinuidade do uso
do medicamento ou da reducao da dose e acompanhar o estado
do paciente. Se for apropriado, reiniciar o tratamento com o
medicamento e monitorar a recorréncia de quaisquer eventos
adversos;

5. analisar as causas alternativas (outras que ndo o medicamento
suspeito) que poderiam, por si SO, causar a reacao;

6. usar literatura relevante e atualizada, juntamente com a
experiéncia de profissional da satide que lida com medicamentos
e verificar se existem notificagdes prévias conclusivas sobre essa
reacao. O centro nacional de farmacovigilancia™ e os centros de
informacdes sobre medicamentos sao fontes muito importantes para
se obterem informagdes sobre RAM. O fabricante do medicamento
também pode ser fonte de consulta;

7. notificar suspeita de RAM ao profissional designado para
esse fim na sua institui¢do ou, diretamente, ao centro nacional de

farmacovigilancia.

iiNota do revisor. No Brasil, trata-se do Centro Nacional de Monitoriza¢ao de Medicamentos, sediado na Unidade
de Farmacovigilancia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.



O que deve ser notificado?

e Em se tratando de medicamentos novos, notifique todas as
reagOes suspeitas, incluindo-se as ndao-graves. (Em muitos paises,
os medicamentos ainda sao considerados novos até cinco anos
apos seu registro no Ministério da Saade).

e Em se tratando de medicamentos estabelecidos ou bem
conhecidos, notifique todas as suspeitas de RAMs graves e as
inesperadas (incomuns).

* Notifique, caso seja observado aumento da frequéncia de
determinada reacao.

* Notifique todas as suspeitas de RAMs associadas a interacdes
— medicamento € medicamento, medicamento € alimento,
medicamento e suplementos alimentares (incluindo-se produtos
fitoterapicos e de medicina alternativa).

* Notifique RAM em campos especificos de interesse, tais como
abuso de drogas e uso de medicamentos na gravidez e durante a
lactag@o.

* Notifique quando a suspeita de RAM estiver associada a retirada
de medicamentos do mercado.

* Notifique RAMs decorrentes de superdosagem ou de erro de
medicag@o.

* Notifique quando houver perda de eficacia ou quando forem
observados desvios da qualidade do medicamento.

Entao, notiﬁque, O quanto antes,
todas as suspeitas de reacoes
adversas que considerar de
importancia clinica!




Como notificar suspeitas de RAMs?

Formularios de notificacdo de RAM devem ser fornecidos pelaautoridade
regulatoria nacional" . Alguns paises incluem esse tipo de formulario nos

compéndios nacionais (British National Formulary, compéndio da Africa
do Sul, Zimbabue etc.).

Existem diferentes formularios de notificacao de reacdes adversas nos
diversos paises. Mas todos eles t€m, ao menos, quatro secdes que devem
ser preenchidas.

1. Informacdes do paciente:
— identificador do paciente;

3. Medicamento(s) suspeito(s):
— nome (denominac@o genérica e nome

— idade no momento do evento ou data | comercial);

de nascimento; — dose, frequéncia e via de administracao
— Sexo; usadas;

— peso. — data da terapia (inicio e fim do uso);

— diagnostico para uso;

— se 0 evento cessou apos interrupgao do
uso ou a reduc@o da dose;

— namero do lote;

— data de validade;

— se 0 evento reapareceu apos a
reintroducao do tratamento;

— datas de uso de produtos médicos e
terapias concomitantes.

2. Evento adverso ou problema com
produto:

— descri¢@o do evento ou do problema;
— data do evento;

— data deste relatorio;

— testes relevantes e dados de
laboratorio (se disponiveis);

— outras informagoes relevantes ou
historico do paciente;

— desfecho do evento adverso.

4. Notificador:
— nome, endereco e nimero de telefone;
— especialidade e ocupag@o.

¥No Brasil, o Formulario de Notificacao de Suspeita de Reacdes Adversas a Medicamentos pode ser obtido por meio da

pégina eletronica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) - www.anvisa.gov.br.




O formulério de notifica¢do deve ser encaminhado a um centro nacional
ou regional de farmacovigilancia ou ao fabricante do produto suspeito.

Os enderegos das autoridades regulatorias nacionais de medicamentos
de outros paises e outras informagdes ateis podem ser encontradas na
pagina do Centro Colaborador da OMS para Monitorizac@o Internacional
de Medicamentos (www.who-umc.org) ou ser solicitadas ao mesmo
Centro pelo enderego eletronico info@who-umc.org, fax : +46 18 65 60
80 ou telefone +46 18 65 60 60.
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