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Guia de Farmacovigilancia - Anvisa

Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizac&o de Risco
(PFV/PMR)

Este guia esta dividido em duas partes:
Parte |: Aspectos Gerais

Parte Il: Estrutura para elaboracdo do Plano de Farmacovigilancia e do Plano de
Minimizacdo de Risco.

Foram utilizadas as seguintes referéncias, como documentos de base para sua
estruturacdo: ICH E2E, Vol. 9 A EMEA, Risk MAP — FDA.

PARTE 1: ASPECTOS GERAIS

Um sistema de gerenciamento de risco pode ser definido como uma série de
intervencBes e atividades de Farmacovigilancia com o objetivo de identificar,
caracterizar, prevenir ou minimizar os riscos relacionados a medicamentos,
incluindo a avaliacdo da efetividade dessas intervencoes.

Os Planos de Farmacovigilancia (PFV) e de Minimizacdo de Risco (PMR) com as
especificagbes de seguranca correspondentes compdem um sistema de
gerenciamento de risco dos detentores de registro de medicamentos (DRM). S&o os
documentos de gerenciamento de risco por medicamento e devem ser
apresentados as Autoridades Regulatérias. Caso seja necessario, esses documentos
podem ser integrados, conforme previsto no Capitulo 6 da RDC N°© 04/2009.

A aplicacdo do Plano de Farmacovigilancia sera requerida nas seguintes situacoes:
» Para todas as novas entidades moleculares sintéticas, semi-sintéticas,
novas vacinas e medicamentos biotecnolégicos;
= Alteragdes significativas no registro (ex.:ampliacdo de uso), a menos que
a Autoridade Regulatdria considere desnecessario;
= Quando um dano inesperado for identificado;
* Quando solicitado pela Autoridade Regulatoria.

Caso as medidas propostas no Plano de Farmacovigilancia (PFV) néo sejam
suficientes para lidar com os riscos identificados, potenciais ou desconhecidos,
torna-se necesséaria a elaboracdo de um Plano de Minimizacdo de Risco (PMR)
complementar as acfes descritas no Plano de Farmacovigilancia.

1. INTRODUCAO

O foco principal deste guia é a preparacao do Plano de Farmacovigilancia e do Plano
de Minimizacao de Risco, trazendo especificacbes de seguranca que possam ser
apresentadas, principalmente, no momento do pedido de registro, mas podendo ser
utilizado, a qualquer momento, no periodo de comercializagéo.

O desenvolvimento, a implementacdo e a avaliagdo de uma sistematica de
gerenciamento de risco de um medicamento fazem parte do esfor¢co da
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farmacovigilancia na promocao de um equilibrio satisfatério entre os beneficios e os
riscos, dentro das condi¢cdes especificadas de uso do produto.

O conhecimento relativo ao perfil de seguranca de um medicamento pode ser
alterado durante o tempo, devido a expansdo do seu uso em termos de
caracteristicas dos pacientes e pelo niUmero de pacientes expostos.

A relacédo entre beneficio e risco de um medicamento pode ser aprimorada por meio
da reducéo dos riscos aos pacientes pela implementacdo de medidas eficazes de
farmacovigilancia que permitam a retro-alimentacdo de informacgdes provenientes
de condic¢des reais de uso pelos pacientes, de forma oportuna.

Segundo previsto no Relatério Periédico de Farmacovigilancia (RPF), o
acompanhamento dos planos sera realizado pela secdo 1.4.7 no RPF, seguindo os
prazos estabelecidos para o RPF. Caso exista uma alteracdo substancial dos PFV e
PMR, devera ser encaminhada uma nova versdo dos planos.

Este guia descreve um método para sumarizar a identificacdo de riscos importantes
de um novo medicamento, riscos potenciais significantes e informacdes criticas
anteriormente desconhecidas no momento do registro, incluindo as popula¢cées que
ficardo potencialmente sob risco e situacdes, onde o produto é susceptivel de ser
usado e que ndo foram estudadas no periodo pré-registro. Propde-se, assim, uma
estrutura de um Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizacdo de Risco.

1.1 Objetivo

Este guia é considerado um documento regulatério e tem por objetivo fornecer
orientacbes praticas para a preparacdo do PFV e do PMR e a elaboragdo das
especificacdes de seguranca correspondentes, por parte dos detentores de registro
de medicamentos, em especial para os medicamentos novos, conforme descrito
pela RDC n® 04, de 10 de Fevereiro de 2009 (DOU 11/02/2009).

1.2 Exigéncia legal

No Art. 11. da RDC 04/2009, esta prevista a possibilidade de solicitacdo pela
Anvisa, por ocasido do registro, ou a qualqguer momento, do Plano de
Farmacovigilancia para as empresas farmacéuticas, com a descricdo das acdes de
rotina ou descricdio de acgles adicionais propostas para a vigilancia dos
medicamentos. De forma adicional, o Art. 12 descreve que também podera ser
exigido, para qualquer medicamento, um Plano de Minimizacao de Risco (PMR), no
caso de situagfes de seguranca que necessitem de ac¢des adicionais as de rotina.

1.3 Do desenvolvimento dos Planos

1.3.1 Especificacbes de Seguranca

Os PFV e PMR deverdo apresentar uma secéao inicial denominada Especificacbes de
Seguranca. Essa se¢cdo é um sumario do perfil de seguranca conhecido do produto e
inclui dados de exposicdo de estudos clinicos e de uso pdés-comercializacdo.
Quaisquer consideragdes de seguranca sao discutidas nessa se¢ado, ja que sdo um
risco potencial, bem como outros aspectos relacionados ao uso do produto, como
mau uso, abuso e uso off-label. Uma consideracdo importante a respeito das
especificagcbes de seguranca € a secdo de epidemiologia que deve apresentar
informacfes da populacdo que provavelmente sera exposta ao produto (populacéo-
alvo) e as co-morbidades relevantes dessa populacgéo.
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1.3.2 Plano de Farmacovigilancia

O Plano de Farmacovigilancia € normalmente elaborado especificamente para um
produto e detalha as medidas de farmacovigilancia relacionadas aos riscos
potenciais e identificados na especificacdo de seguranca. Este plano deve descrever
de maneira detalhada as atividades de farmacovigilancia rotineiras (por exemplo,
deteccdo de sinal) realizadas pelo DRM para o produto especificado.

O PFV deve documentar para cada risco identificado ou potencial, uma medida
especifica a ser usada para monitorar o risco, bem como coletar futuras
informacfes, em adicdo aos estudos planejados com o objetivo de aumentar o
conhecimento da seguranca do produto. Essas medidas podem incluir atividades de
rotina de farmacovigilancia, como também estudos farmacoepidemiolégicos,
estudos clinicos e, até mesmo pré-clinicos, quando aplicaveis.

Os produtos para os quais ndo surjam preocupacdes especiais, a farmacovigilancia
de rotina, ver anexo 1, deve ser suficiente para o monitoramento da seguranca
pos-registro, sem a necessidade de medidas adicionais (por exemplo, estudos de
seguranca), sendo apenas hnecessaria a apresentacdo de um Plano de
Farmacovigilancia. Entretanto, para os produtos com riscos identificados
importantes, riscos potenciais significativos ou informagdes criticas anteriormente
desconhecidas, medidas adicionais elaboradas para tratar dessas preocupacdes
devem ser consideradas em um Plano de Minimizacéo de Risco.

A secdo sobre PMR deve fornecer uma descricdo das medidas necesséarias para
minimizar cada risco identificado ou potencial mencionado nas especificacbes de
seguranca. Medidas especificas de minimizacdo de risco ndo sdo necessariamente
obrigatérias para um produto. No entanto, se tais medidas ndo sdo previstas ou
consideradas, uma justificativa deve ser fornecida para assegurar que as medidas
mencionadas no PFV sdo suficientes para manejar qualquer risco identificado ou
potencial levantado anteriormente.

1.3.3 Plano de Minimizacado de Risco

O PMR tem por finalidade o gerenciamento de novos riscos identificados no periodo
pés-registro ou mesmo o acompanhamento de riscos conhecidos em populacdes
anteriormente estudadas. Tem também como finalidade a aplicacdo em situacOes
em que o produto tera um provavel uso que nao foi estudado adequadamente no
periodo pré-registro.

Além da rotina em farmacovigilancia, o PMR deve apresentar uma proposta
baseada em métodos farmacoepidemiolégicos quando existir a necessidade de
avaliacdo de pontos criticos relacionados com a seguran¢a do medicamento. Outros
métodos poderdo ser utilizados no PMR, tais como: material informativo e de
educacdo; restricdo de uso (hospitalar x ambulatorial); controle de dispensacao
(retencéo de receita); exigéncia de consentimento informado; programas de acesso
restrito e registro de pacientes. Os DRM deveréo justificar o método proposto para
a execucao de seu PMR. Nesse Plano a empresa devera explicar como ira avaliar a
efetividade de suas ag¢des para minimizar os riscos de seus produtos.
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PARTE Il: ESTRUTURA MODELO PARA CONFECCAO DO PLANO DE
FARMACOVIGILANCIA E MINIMIZAGCAO DE RISCO

Descreve-se abaixo as instru¢cdes detalhadas para a elaboracdo de um PFV/PMR
pelos detentores de registro de medicamentos.

O modelo serve como orientacdo para auxiliar no preenchimento do PFV/PMR,

constituindo, apenas, uma orientacao de preenchimento. Ndo deve ser redigido de
maneira idéntica.

Destaca-se que a legenda adotada foi a seguinte:

1) Informac¢des em ltalico duplo sublinhado: dados que devem ser substituidos
de acordo com o preenchimento de cada Plano.

Exemplo: Na pagina de rosto, o dado relativo ao "Nome e sobrenome
iniciais” deve ser substituido pelos dados da empresa.

2) Informacgdes em Italico: instru¢cdes ou orientagbes de preenchimento do
campo.

Exemplo: Na pagina de rosto, o campo “Nome do medicamento: principio
ativo” tem a seguinte orientacdo: ““ndo use nome comercial, apenas nome generico”

Pagina de Rosto

Sera a primeira folha do Plano e tem como objetivo fornecer as informacdes para
identificacdo da empresa, da &rea responsavel pela Farmacovigilancia, do
medicamento e do periodo constante no documento.

As seguintes informagdes devem ser incluidas na Pagina de Rosto do documento:

1.1. Nome do medicamento: nome comercial e principio ativo

1.2. Nome e endereco da Empresa: sede corporativa ou outra empresa responsavel
pela preparacédo do Plano

1.3. Contato da Farmacovigilancia local:
- Nome do responséavel pela Farmacovigilancia (Conforme consta na RDC 04/2009
Art. 3)
- Cargo
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- Departamento
- Endereco

- Telefone

- E-mail

1.4. Data de fechamento do banco de dados.

1.5. Data do documento: data da conclusao da elaboracdo do documento.

1.6. Numero do documento: ordem sequencial.

1.7. Declaracao de confidencialidade: texto informando que o documento é de uso
confidencial as autoridades regulatérias e dos detentores de registro, ndo sendo
permitida a utilizacdo e reproducédo para outros fins.
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Exemplo de Pagina de Rosto:

Nome do medicamento: principio ativo

- ndo use nome comercial, apenas nome genérico

PLANO DE FARMACOVIGILANCIA
E

PLANO DE MINIMIZACAO DE RISCO

Autor(es): Nome e sobrenome, iniciais
Tipo de documento: Plano de Gerenciamento de Risco
Data de fechamento do banco dd/mmm/aaaa
de dados:
N2 Do documento XX
Data do documento: dd/mmm/aaaa

Declaracdo de Confidencialidade
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A) Plano de Farmacovigilancia (PFV)

1. Especificacdo de Seguranca

As questdes de seguranca pos-registro sdo preocupacdes fundamentais da industria
responsavel pelo desenvolvimento de novos medicamentos. Desde o periodo inicial
dos ensaios clinicos, a empresa devera ter uma preocupagdo com estas questdes.
Ao final desse periodo, a empresa terd uma visdo geral da seguranca do
medicamento, desenvolvendo um documento de base denominado Especificacdo de
Seguranca. O Plano de Farmacovigilancia ¢ uma decorréncia do conhecimento
obtido durante o periodo de desenvolvimento pré-registro, e concretizado por meio
da Especificagdo de Seguranca.

A Especificacdo de Seguranca deve ser um resumo dos riscos importantes
identificados de um medicamento, 0s riscos potenciais importantes e as
informagBes criticas anteriormente desconhecidas. Também deve tratar das
populacbes potencialmente em risco (quando o produto for provavelmente
utilizado), e questbes de seguranca existentes que garantam uma investigacao
adicional para refinar o entendimento do perfil de risco-beneficio durante o periodo
pos-registro. Esta Especificacdo de Seguranca é indicada para ajudar a industria e
os reguladores a identificar quaisquer necessidades de coleta de dados especificos e
também para facilitar a elaboracdo do Plano de Farmacovigilancia. A Especificacdo
de Seguranca sera inicialmente elaborada durante a fase pré-comercializacéo e, no
momento do pedido de registro, ela deve refletir o status das questfes que foram
acompanhadas durante o desenvolvimento do produto.
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1.1 Dados Nao Clinicos

Esta secdo deve apresentar achados de seguranca ndo observados durante os
estudos clinicos ou de significancia desconhecida, por exemplo:

e Toxicidade (incluindo toxicidade de doses repetidas, toxicidade reprodutiva,
toxicidade fetal, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, genotoxicidade,
carcinogenicidade etc.);

e Farmacologia geral (cardiovascular, incluindo prolongamento de intervalo
QT; sistema nervoso etc.);

¢ Interacbes medicamentosas;

e Outras informacdes ou dados relacionados a toxicidade.

Se o produto é indicado para uso em populacdes especiais, deve-se considerar se
h& necessidade de dados néo clinicos especificos.

Exemplo:

Farmacologia de seguranca geral: cardiovascular (incluindo prolongamento do

intervalo QT), sistema nervoso, metabolismo polimérfico, etc.

Mecanismos para interacdo medicamentosa
Outros dados ou informacdes relacionados com toxicidade

Tabela 1.1 Problemas de Seguranca com Informacobes
Inadequadas/Desconhecidas

Problema de seguranca (a partir de | Relevancia para uso humano
estudos nao-clinicos)
Toxicidade de dose repetida
Toxicidade reprodutiva Deve-se incluir um resumo dos achados
importantes (incluindo resultados
negativos) caso se pretenda que a
droga seja usada em mulheres com
potencial reprodutivo

Toxicidade desenvolvimentar
Etc.
Fonte: XX

Especifique a necessidade de dados néo-clinicos adicionais caso o produto deva ser
usado em populagbes especiais (por exemplo, idosos, mulheres gravidas e
criancas).

1.2 Dados Clinicos

1.2.1 LimitacgGes do Banco de Dados de Seguranca em Humanos

Devem ser explicitamente discutidas, limitacdes do banco de dados de seguranca
(por exemplo, relacionadas ao tamanho da populacdo em estudo, critérios de
inclusdo/exclusdo do estudo) bem como suas implicagcbes, no que se refere a
previsdo da seguranca do produto no mercado. Deve-se fazer referéncia especifica
as populacdes com provavel exposicdo durante o uso indicado ou esperado do
produto na préatica clinica.
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Exemplo:

Exemplo: Tabela 1.2.A Estudo Clinico de Exposicao por Duracao

Indicacao
Duracao da exposicado Individuos Individuos-tempo
Pelo menos 1 més
Pelo menos 3 meses
Etc....

Fonte: XX

Exemplo: Tabela 1.2.B Estudo Clinico de Exposi¢cao por Dose

Indicacao
Dose da exposicao Individuos Individuos-tempo
Nivel de dose 1
Nivel de dose 2
Etc....

Fonte: XX

Exemplo: Tabela 1.2.C Exposicdo P6s-Comercializacao por Grupo Etario e
Sexo

Indicacao
Grupo Etario Individuos Exposicao (por exemplo,
pacotes ou individuos-
tempo)
Homens Mulheres Homens Mulheres

Grupo etario

1

Grupo etario

2

Etc.

Fonte: XX

escreva a fonte de informacdes no anexo do PLANO DE SEGURANCA

1.2.2 Populagbes nao estudadas na Fase Pré-Registro

A especificacdo deve apresentar quais popula¢gdes ndo foram estudadas ou s6 foram
estudadas em um grau limitado na fase pré-registro. As implica¢des relacionadas a
seguranca do produto no mercado devem ser explicitamente discutidas. Devem ser
incluidas as seguintes populacdes (entre outras):

e Criancas;
ldosos;
Gestantes ou lactantes;
Pacientes com co-morbidade relevante, como distdrbios hepaticos ou renais;
Pacientes com doenca de intensidade diferente daquela estudada nos
estudos clinicos;
Subpopulac¢des com polimorfismo genético conhecido e relevante;
¢ Pacientes de diferentes origens raciais ou étnicas.
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Exemplo: Tabela 1.2.2 Populagcdes Nao-Estudadas na Fase Pré-Autorizacao

NUmero do NUmero de Faixa etaria Critérios de
estudo pacientes exclusdo para o
expostos a esse estudo
produto no
estudo

Estudo 1

Estudo 2

Etc.
Fonte: XX

1.2.3 Experiéncia no Periodo P&s-Registro

As atualizacBes relacionadas com a Especificacdo de Seguranca deverdo ser feitas
de acordo com o padrao real de exposicdo, quando comparado com as previsdes
das recomendacdes do Documento de Referéncia sobre Seguranca do Medicamento
- DRSM. Novas preocupacfes de seguranca devem ser mencionadas, em particular
nas populacdes ndo estudadas previamente. As acdes regulatérias executadas em
relacdo a seguranca também deverdo ser mencionadas.

1.2.4 Eventos Adversos

Esta secdo deve listar os riscos importantes identificados e potenciais que exijam
caracterizacdo ou avaliacdo adicional. As informacgdes clinicas de seguranca devem
ter suas referéncias identificadas no documento para orientar o revisor.

Exemplo: Tabela 1.2.4 Risco Identificado Importante: XX
(deve ser elaborada para cada risco identificado importante)

Item

Detalhes

Risco identificado

Use os termos do MedDRA ou Who-Art.

prevaléncia basicas

Seriedade/ Se estiver disponivel, tabule a distribuicdo (por exemplo,
resultados % de casos fatais, % de recuperados com/sem
tratamento/sequelas. % de né&o-recuperados, % de
hospitalizados, etc.).
Frequéncia com | Forneca frequéncia relativa e excessiva (em placebo ou
intervalos de | comparador), como taxas de incidéncia e risco de
confianca incidéncia para populagdes:
1) apenas populacdo do estudo cego e randomizado
2) todas as populacdes de estudo clinico (incluindo
extensao aberta)
3) estudos epidemioldgicos estratificados por indicacdo
Quando houver diferencas evidentes em taxas entre
populacdes, isso deve ser discutido.
Incidéncia/ Consulte a Epidemiologia.

Grupos ou fatores de
risco

Descreva os dados de uso, dose, tempo e suscetibilidade
ou outros fatores, quando forem disponiveis. Pode-se
fornecer uma funcdo de risco cumulativa (curvas de
tempo até o evento).
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Mecanismos
potenciais

Evitabilidade

Forneca dados sobre previsibilidade ou evitabilidade do
evento adverso.

Impacto potencial de

Descreva ou enumere, se possivel, usando, por exemplo,

saude publica do | nUmeros exigidos para o dano e/ou nimero esperado de
problema de | pacientes afetados, hospitalizacbes ou fatalidades na
seguranca populacdo prevista de usuarios.

Acéo regulatdria | Inclua pais e tipo de acdo. Por exemplo, houve alguma

empreendida

requisicdo de uma Autoridade de Saude para esse risco

ser acrescentado no rétulo? Ha algum aviso de caixa
preta devido a esse risco?

Identifique e referencie cruzadamente com dados de
apoio no dossié ou dados de anexo ou estudos clinicos
poés-comercializagcdo, estudos de seguranca, estudos
farmacoepidemioldgicos, RPF, outros relatérios de
seguranga, etc.

Deve ser fornecido por autor.

Fonte de evidéncias

1.2.5 Interacgdes ldentificadas e Potenciais, Incluindo Interacdes Alimento-
Medicamento e Interacdes Medicamento-Medicamento.

As interacdes farmacocinéticas e farmacodindmicas identificadas e potenciais
devem ser discutidas. Para cada uma, a evidéncia que apdia a interacdo e o
possivel mecanismo devem ser resumidos. Os riscos potenciais a saude devem ser
discutidos para as diferentes indicacdes e populacdes.

As seguintes informac¢bes devem ser fornecidas para cada interacdo. Repita a
tabela conforme exigido para interacdes adicionais.

Exemplo: Tabela 1.2.5 InteracOes ldentificadas e Potenciais

Substancia Detalhes
interagente
Efeito da interacdo | Proporcione a descricdo médica do efeito da interacao

(incluindo termos do | (por exemplo, neuropatia periférica)
MedDRA/WhoArt se
for apropriado)
Mecanismo possivel
Risco de salde
potencial

Discusséo

Fonte: XX

1.2.6 Epidemiologia

Os dados epidemiolégicos das doencas cobertas pelas indicagbes do medicamento
devem ser apresentados. Devem incluir a incidéncia, prevaléncia, mortalidade e co-
morbidade relevantes, e levar em consideracdo, sempre que possivel, a
estratificacdo por idade, sexo e raca/etnia. As diferencas na epidemiologia em
regides geograficas distintas devem ser apresentadas, quando disponiveis.
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Exemplo: Tabela 1.2.6.A Epidemiologia da Populacao-Alvo

Indicacdo/
alvo

populacéo-

Incidéncia da indicacédo-alvo

Observe se é
interpaises

7

conhecida uma variacao especifica

Prevaléncia de indicac&o-alvo

Mortalidade na indicacéo-

alvo

Risco de saude potencial Observe se é conhecida uma variacdo especifica
interpaises

Discusséo Forneca a distribuicdo de idade-sexo

Fonte: XX

Exemplo: Tabela 1.2.6.B Co-morbidade da Populacédo-Alvo, por Indicacédo

Incidéncia

Prevaléncia

Mortalidade

Principais
medicacdes
coprescritas

Indicacdo 1

<Co-morbidade
1> na populacédo-
alvo

<Co-morbidade
2> na populacéo-
alvo

Etc .

Fonte: XX

1.2.7 Efeitos da Classe Farmacoldgica

A Especificacdo de Seguranca deve identificar os riscos considerados comuns a

classe farmacoldgica.

Exemplo: Tabela 1.2.7 Efeitos da Classe Farmacoldgica

Risco

Frequéncia do
evento adverso a
um medicamento
em estudos
clinicos

Frequéncia
observada com
outros produtos
na mesma classe
farmacologica
(fonte de dados/
material de
referéncia)

Comentario

Risco 1

Exemplo:
Produto A, 35%

Produto B, 5%
Produto C, 0,5%
Fonte: Vervioet D
Durham S, 1998

Etc...
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1.2.8 Informacdes Adicionais

Outras informacdes relacionadas com questdes potenciais de seguranca poderado
compor a Especificacdo de Seguranca, tais como:

e superdose;

e transmissao por agentes infecciosos;

e Uuso indevido;

e uso nado aprovado (off-label);

e USO nao aprovado para populacao pediatrica.
1.3 Resumo

Ao final da Especificacdo de Seguranca, deve ser fornecido um resumo de:
e Riscos identificados importantes;
e Riscos potenciais importantes;
¢ Informacgfes importantes anteriormente desconhecidas.

Recomenda-se que os detentores de registro resumam individualmente as questdes
especificas de seguranca em andamento no plano, incluindo tanto dados nao
clinicos quanto clinicos pertinentes.

Exemplo: Tabela 1.3 Problemas de Seguranca em Andamento

Riscos identificados importantes Liste aqui
Riscos potenciais importantes Liste aqui
Informacdes criticas anteriormente | Liste aqui
desconhecidas
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2. Topicos do Plano de Farmacovigilancia

Esta secdo tem como objetivo orientar a elaboracdo de um plano de
farmacovigilancia.

2.1 Praticas de Farmacovigilancia de Rotina

A farmacovigilancia de rotina deve ser conduzida para todos os medicamentos, nédo
importando se medidas adicionais sdo ou ndo apropriadas como parte de um Plano
de Farmacovigilancia. Esta farmacovigilancia de rotina deve incluir:

e Sistemas e processos que garantam que as informacdes a respeito de todas
as reacgdes adversas suspeitas relatadas aos funcionarios da empresa sejam
coletadas e listadas de forma acessivel;

A preparacao dos relatérios para as autoridades regulatérias:

Relatos imediatos de reacdo adversa a medicamentos;

Relatérios Periédicos de Farmacovigilancia (RPF).

Monitoramento continuo do perfil de seguranca dos produtos registrados,
incluindo deteccédo de sinal, avaliagdo da seguranca, atualizacdo de bula e
comunicacdo com a autoridade regulatéria;

e Outras exigéncias regulatorias.

Exemplo:
Use o texto fornecido abaixo, como sugestdo, e adapte-o a realidade de sua
empresa.

A lista seguinte apresenta exemplos de ferramentas da “Nome da Empresa” para
realizar atividades rotineiras de farmacovigilancia:

e Um banco de dados eletrénico global validado para retencdo permanente e
recuperacao de todos os relatos espontaneos (SRs) de eventos adversos e

todos os eventos adversos graves (SAEs) de estudos clinicos fases 1-4 e
estudos 6s-comercializacao or __exemplo registros estudos __de
seguranca).

¢ Uma ferramenta de pesquisa de dados e um gerador de hipéteses validados
para identificar sinais de seguranca potenciais baseados em critérios e
metodologias pré-definidos.

e Um sistema eletrdnico global validado para manter e proporcionar acesso

aos Procedimentos Operacionais Padrdo de farmacovigilancia.
e FEtc...

A lista seguinte apresenta exemplos de atividades da “Nome da Empresa” para
realizar a farmacovigilancia rotineira:

e Revisdo diaria de casos Unicos de SRs e SAEs sérios/ndo-listados avaliados
como sérios/esperados/relacionados.

e Revisdo semanal de listagens para todas as outras categorias de SE/SAE.

e Preparacdo de relatérios para autoridades de saude, incluindo Relatérios
Periddicos de Farmacovigilancia. Relatdrios de Seguranca Anuais e resumos
de seguranca equivalentes exigidos pelas autoridades de saude individuais.

¢ Monitoramento préximo dos riscos potenciais e identificados importantes no
RPE__para caracterizar _adicionalmente o risco (analise de frequéncia
gravidade, especificidade ou deteccdo de fatores de risco).

¢ Monitoramento continuo e gerenciamento do perfil de seguranca de
produtos investigacionais e comercializados, incluindo deteccdo de sinais,
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avaliacdo de riscos de seguranca, atualizacdes de rotulagem, avaliacdo da
necessidade para medidas de minimizacdo de riscos e comunicacdo com
autoridades de saude, conforme apropriado.

e FEtc...

2.2 Plano de Acdo quanto a preocupacdes relacionadas com a Seguranca

O Plano para cada preocupacdo de seguranca importante deve ser apresentado e
justificado de acordo com a estrutura a seguir:
e Preocupacgdes de seguranca;

Medidas propostas;

medidas propostas;

Objetivo das medidas propostas;
Justificativa para as medidas propostas;
Monitoramento, pelo DRM, quanto a preocupacdo de seguranca € as

e Marcos para avaliacéo e relato;

Exemplo: Tabela 2.2 Plano de Acdo Detalhado para Problemas de

Seguranca

Problema de Seguranca 1

Detalhes

Acao(bes) proposta(s)

Farmacovigilancia rotineira, incluindo analise
cumulativa em RPF.
Liste as acdes adicionais propostas, usando
terminologia clara e precisa. Se vocé estiver
propondo acompanhamento direcionado de
determinados casos, especifique:
e casos poOs-comercializacdo e/ou de estudo
clinico,
e apenas casos sérios ou todos os casos,
e apenas casos hédo-listados ou todos os
casos.
Considere como vocé implementara essas
atividades.
Quem realizara qual acdo e como isso sera feito?

Objetivo da(s) acéo(des)
proposta(s)

Descreva o objetivo de cada acdo, por exemplo,
um acompanhamento direcionado voltado para
identificar e/ou caracterizar o seguinte:

e Caracteristicas clinicas dos eventos (padrao
de anormalidades laboratoriais, gravidade,
resultados, novos tipos de eventos raros,
porém sérios)

e Tipos de pacientes em risco (fatores
demograficos)

e Fatores de risco (fatores dentro do
histérico médico)

e Caracteristicas de exposicdo (dose,
duracdo, co-medicacdes)

Mostre o texto a ser modificado, se for exigido: a
farmacovigilancia rotineira objetiva monitorar de
maneira  proxima, avaliar e  caracterizar
adicionalmente os sintomas desse risco.
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Fundamento da(s) acdo(bes)
proposta(s)

Mencione por que a “Nome da Empresa” acredita
que as acbes propostas sdo apropriadas.

Detalhe medidas adicionais
que podem ser adotadas
com base nos resultados
dessa acao e nos critérios de
decisdo para iniciar tais
medidas

Descreva as possiveis consequéncias dos
resultados do estudo, se for aplicavel
Amostre o texto a ser modificado,
necessario:

Caso surjam novos dados de seguranca,
fornecendo evidéncias de aumento de gravidade,
especificidade ou frequéncia de risco, a
Autoridade regulatéria, Plano de
Farmacovigilancia/Minimizacdo de Riscos sera
revisado e atualizado. Além disso, a secgao
Reacdes Adversas do DRSM e a Brochura do
Investigador serdo atualizadas e comunicadas.
Caso novas informacdes levem a uma alteracéo
no equilibrio de riscos e beneficios dessa droga, as
Autoridades de Saude serao notificadas
imediatamente.

se for

Marcos para avaliacdo e
relatério para a Autoridade
Regulatoria, incluindo
justificativa para escolha de
marcos

Mencione quando vocé avaliara a efetividade das
atividades e relatard os resultados a Autoridade

Regulatoria. Justifique a escolha dos
cronogramas.
Amostre o texto a ser modificado, se for

necessario:
Enviam-se RPFs as Autoridades de Salde de
acordo com as exigéncias locais de periodicidade.
Para estudos conforme declarado na tabela de
resumo 5-2.

Cdédigo do estudo e titulos de

localizacdo no Anexo 5)

protocolos (anexe 0s
protocolos de estudo
completos e forneca

referéncia cruzada com a

Escreva aqui

2.3 Resumo do Plano de Farmacovigilancia

Ao final dessa secédo, deverd existir um resumo do PFV apresentado.

Na tabela abaixo, apresente uma lista de a¢cbes a serem concluidas (em andamento
e planejadas) com marcos e cronogramas.

Exemplo: Tabela 2.3 A¢6es Notaveis e Marcos

AclOes Marcos Marcos/data Status do
estudo

Acdo 1

Acdo 2

2.4 Avaliacdo da Necessidade da elaboracdo do Plano de Minimizacao de

Risco
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Esta secdo devera conter uma discussdo sobre a necessidade ou ndo de um
PMR, adicional ao PFV, sobre as preocupacdes de seguranca.

Uma revisdo sobre questbes potenciais ou reais, relativas a erros de
medicacdo, superdose, uso pediatrico, uso off-label, transmissdo de agentes
infecciosos, uso indevido, entre outros, devera ser abordada.

B) Plano de Minimizacao de Risco (PMR)

Com o Plano de Farmacovigilancia estabelecido, deve-se avaliar a necessidade ou
nado de um Plano de Minimiza¢ao de Risco.

O Plano de Minimizacdo de Risco (PMR) deve ser desenvolvido de forma adicional
ao Plano de Farmacovigilancia em situacfes de seguranca que necessitem de acdes
adicionais. Nesse plano, a empresa devera explicar como ir4 avaliar a efetividade
de suas a¢des para minimizar os riscos de seus produtos.

O PMR a que se refere este artigo tem por finalidade o gerenciamento de novos
riscos no periodo poés-registro ou mesmo o acompanhamento de riscos conhecidos
em populacdes ja estudadas. Tem também como finalidade a aplicacdo em
situacbes em que o produto tera um provavel uso que ndo foi estudado
adequadamente no periodo pré-registro.

1. Atividade de Minimizacao de Risco

As atividades de Minimizacdo de Risco podem compreender acdes que visam o
fornecimento de informacfes sobre o produto e acdes relacionadas ao controle do
uso do medicamento.

2. Efetividade das atividades de Minimizacdo de Risco

Para todo plano de minimizacdo de risco devem ser desenvolvidas metodologias
para avaliacdo da efetividade das atividades propostas. Os indicadores de
efetividade estédo relacionados as a¢des tomadas, portanto, serdo especificos para
cada plano.

3. Plano de Minimizacao de Riscos para Preocupacdes de Seguranca

O plano de minimizacdo de riscos detalha as atividades propostas para reduzir os
riscos associados com preocupac¢des de seguranca individuais. Quando se escreve
um plano, devem-se listar as preocupacfes de seguranca, discutidas na
Especificacdo de Seguranca e propor medidas adicionais de minimizagéo de riscos.
No caso de cada atividade adicional proposta de minimizacdo de riscos, descrever
também, em detalhes, como sera medida sua efetividade na reducao de riscos.

As atividades de minimizacédo de riscos devem ter objetivos definidos, que resultem
em processos ou comportamentos especificos. Uma preocupacdo de seguranca
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individual pode ter mais de uma acdo de minimizacdo de riscos ligada a um
objetivo.

Exemplos de acles:

Carta para o profissional de saude;

Registro do paciente e distribuicdo restrita;

Um plano para um teratégeno conhecido poderia ter o objetivo de evitar
gravidez durante o uso do medicamento. Uma atividade de minimizacao de
riscos pode enfatizar a necessidade de contracepcéo efetiva na rotulagem,
bulas e materiais educacionais, com uma recomendacdo de que 0s pacientes
devem apresentar um teste de gravidez negativo antes de cada prescricao;
Materiais educacionais para pacientes com informacfes sobre os riscos do
medicamento;

Limitar os tamanhos de embalagem ao suprimento de medicamentos para
um més de tratamento.

Exemplo: Tabela 3 Plano de Minimizacdo de Riscos para Problema de

Seguranca

Item Detalhes

Atividades rotineiras de minimizacédo de | Forneca uma descricdo curta do gque
riscos (ou seja, informacdes do | serd colocado no DRSM, rotulagem, etc.

produto, rotulagem e embalagem) ara _minimizar_riscos or__exemplo

adverténcia na Secdo DRSM de que

‘deve-se ter cuidado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, etc.”)

Atividade adicional de minimizacdo de | Escreva agui o home da atividade

riscos 1 (por exemplo, material
educacional ou programas de
treinamento para prescritores,

farmacéuticos e pacientes, programas
de acesso restrito)

Objetivo das atividades propostas Escreva aqui

Fundamento para as atividades | Escreva aqui
propostas

Acdo proposta Escreva aqui

Critérios a serem usados para verificar | Descreva 0s planos para monitorar

o] sucesso das atividades de | periodicamente a  efetividade da

minimizacao propostas | atividade e identificar atividades com

(monitoramento) mau desempenho ou inefetivas tdo logo
guanto possivel apds a implementacéo
Escreva aqui

Periodo de revisdo proposto Escreva aqui

Etc ... Escreva agui o nome da atividade

Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizag&o de Risco - PFV/PMR

De acordo com a RESOLUGAO - RDC N° 4, de 10/02/09 (DOU 11/02/09) e INSTRUGAO NORMATIVA N° 14, de 27/10/09 (DOU 28/10/09)

Pagina 21



111 - REFERENCIAS

1. EMEA — Volume 9A of The Rules governing Medicinal Products in the
European Union — Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products
for Human Use, Set 2008.

2. PHARMACOVIGILANCE PLANNING E2E. INTERNATIONAL CONFERENCE
ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR REGISTRATION
OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. 2005, 29 p. (acessado em

17/05/2009 em
http://www.ich.org/MediaServer.jser?@_1D=1195&@_ MODE=GLB
3. FDA’s Guidance on Pharmacovigilance Parctices and

Pharmacoepidemiological Assessment — Risk Minimization Action Plan
(Risk MAP) — FDA, May 2005.

4. Current Challenges in Pharmacovigilance: Pragmatic Approaches.
Reporto f CIOMS Working Group V. 2001.

5. PHARMACOVIGILANCE, 2 ed. Editores RONALD D. MANN e ELIZABETH B.
ANDREWS. John Wiley & Sons Ltd, The Atrium, Southern Gate, Chichester,
2007. 688 p.

6. Good Pharmacovigilance Practice Guide. London: Pharmaceutical Press,
2009. 211 p.

Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizagao de Risco - PFV/PMR
De acordo com a RESOLUGAO - RDC N° 4, de 10/02/09 (DOU 11/02/09) e INSTRUCAO NORMATIVA N° 14, de 27/10/09 (DOU 28/10/09)

Pagina 22



ANEXOS

ANEXO 1- Métodos em Farmacovigilancia

Vigilancia Passiva
Notificacdo Voluntaria

Notificacdo voluntaria é toda e qualquer suspeita de reacdo adversa a um
determinado medicamento que sdo, espontaneamente, transmitidas pelos
profissionais de saude para as empresas farmacéuticas ou centros de
farmacovigilancia.

A notificacdo voluntaria pode trazer informacdes sobre risco relativo a
grupos, fatores e questdes clinicas relacionadas com o conhecimento das reacdes
adversas graves. Potencialmente, pode “cobrir” toda a populacdo usuaria de
medicamentos, todos os medicamentos comercializados, pacientes ambulatoriais e
hospitalares, ter a possibilidade de analise pelo paciente. E considerado um método
n&o intervencionista como gerador de hipdteses de sinais e de baixo custo. E o
meétodo preferivel para se iniciar um sistema de farmacovigilancia, independente se
for local, regional, nacional ou internacional.

Entretanto, existem Ilimitacbes na analise dos dados das notificacdes
voluntarias, principalmente na comparacdo dos dados entre os diversos
medicamentos comercializados. Uma das maiores limitacdes € decorrente da
subnotificagdo, acompanhada da dificuldade para detectar reacfes retardadas;
numero de pacientes expostos desconhecido; apresentacdo de vieses e o fato de
nao testar hip6teses de relacionamento causal.

Além disso, o método de notificagdo voluntaria apresenta taxas de
notificacdo varidveis ao longo do tempo em virtude de fatores como a gravidade da
reacdo, o0 tempo de comercializacdo do medicamento, apelos promocionais,
desenvolvimento e promocdo do sistema de notificacdo e a publicidade de uma
reacao especifica.

As notificacdes apenas representam taxas de notificagdo e ndo incidéncias
das reacOes adversas.

Apesar das grandes limitacbes, a notificacdo voluntaria é de facil
implementacéo e € um dos métodos mais tradicionais da farmacovigilancia.

Algumas técnicas vém sendo desenvolvidas, para analisar os dados
provenientes das notificacbes voluntarias como, por exemplo, as séries de casos.

Série de Casos

As séries de casos sdo bastante Uteis para gerar hipéteses e podem também
evidenciar uma associacdo entre um medicamento e uma suspeita de reacéo
adversa.

Existem certas reacdes adversas que sdo, sabidamente, associadas ao uso
de medicamentos, tais como a anafilaxia, a anemia aplastica, a necrodlise epidérmica
toxica e a Sindrome de Stevens-Johnson (podem ser denominadas reacfes de
especial interesse). Assim, quando notificacdes de suspeitas de reacBes adversas
sdo encaminhadas a um servico de farmacovigilancia, deve ser realizado um
levantamento de casos ja notificados no banco de dados e avaliacdo das
caracteristicas mais comuns e, ainda, acompanhar o desfecho do caso, por meio de
monitorizagdo (follow-up). Deve ser realizada uma série de casos utilizando, por
exemplo, uma ordenacdo por subconjuntos chave, tais como: origem
(Instituicdo/Estado); indicacdo do uso do medicamento (CID 10); Reacdo adversa;
Fabricante/apresenta¢cfes farmacéuticas; lotes de fabricacdo; doses (baixa, média,
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alta); duracdo do tratamento/uso do medicamento suspeito; Periodo de ocorréncia
da reacdo (semanas epidemiolégicas ou meses do ano); Faixa etaria dos pacientes;
outras caracteristicas pertinentes aos casos.

Na realizacdo da série de casos, devem-se ter o0s seguintes critérios em
mente: excluir as notificacbes duplicadas (ou seja, as notificacdes sobre uma
mesma reacdo, com o mesmo medicamento de um dado paciente, em um mesmo
periodo de tempo); se existir a causalidade aplicada em todos os casos, excluir as
notificacbes cuja causalidade da reacdo em questdo nado esteja relacionada com o
medicamento; ordenar em subconjuntos chaves, conforme descrito acima; verificar
a descricdo da literatura quanto a relacdo Medicamento — RAM quanto as questdes
de frequéncia de aparecimento, existéncia do envolvimento de apenas uma marca,
dose, faixa etaria ou outras especificidades; verificar a necessidade de coleta de
mais notificacdo e consulta aos fabricantes, observando se foram notificados o par
Medicamento — RAM no periodo retrospectivo de um ano; verificar a possibilidade
de variacdes ao longo de diferentes periodos.

Notificacdo Intensificada

Consiste na utilizacdo de métodos que estimulem e facilitem a notificagdo
pelos profissionais de salde em situacbes especificas. Alguns desses métodos
podem incluir notificacbes on-line em sistemas especificos. Embora esses métodos
possam oferecer aumento no nimero de notificacbes, eles ndo estdo livres de
limitacdes proprias do método passivo de vigilancia, especialmente relacionado com
os vieses de selecdo e afericao.

Vigilancia Ativa

E um método que busca determinar, precisamente, o nimero de suspeitas
de reacgdes adversas, por meio de um processo continuo e pré-organizado. Um
exemplo da vigilancia ativa é a monitorizacdo de pacientes tratados com um
determinado medicamento, por meio de um programa de gerenciamento de risco.
Pacientes que recebem esse medicamento via prescricdo médica podem responder
a um simples formulario e dar permissdo para um contato posterior.

Em geral, esse procedimento é 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 reagdes adversas ou subgrupos da populagao (i.e, mulheres gravidas,
neonatos, idosos, pacientes com insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepética etc)
que poderéao fazer parte de um programa de monitorizacao.

Instituicdes Sentinela

Uma vigilancia ativa pode ser realizada por revisdo de prontuarios médicos
ou entrevistas com pacientes ou médicos, em uma amostragem da rede sentinela,
para garantir uma completa e adequada coleta de dados sobre uma reacgdo adversa
de interesse. As instituicdes selecionadas podem prover informacdes, tais como,
dados de um subgrupo de pacientes, que nao esta disponivel pelo sistema de
vigilancia passiva. Além disso, informacdes sobre o uso do medicamento, como o
potencial de abuso, por exemplo, pode ser um alvo de avaliacdo. Porém, existem
limitagbes, como o processo de execucdo da coleta de informagbes, selecdo das
instituicdes sentinela, poucos pacientes na amostragem e aumento de custo. Esse
método é mais eficiente para medicamentos utilizados em hospitais, atencao
domiciliar, centros de hemodialise etc, considerando o uso com grande frequéncia
de medicamentos especificos que podem disponibilizar uma infra-estrutura dedicada
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a notificacdo. E possivel utilizar a deteccdo automatica de valores anormais de
laboratério clinico de instituicBes selecionadas, fornecendo um eficiente sistema de
vigilancia ativa. A monitorizacdo intensiva por instituicbes sentinela pode ser
também util para identificacdo de risco entre o0s pacientes que recebem
medicamentos 6rfaos, entre outros exemplos.

Monitorizagdo de Eventos Relacionados com a Prescricdo de Medicamentos

E um método de farmacovigilancia ativa onde os pacientes sio identificados
por meio de dados provenientes de prescricdo eletrbnica ou banco de dados de
seguros de salude. Um questionario de monitorizacdo pode ser encaminhado a cada
meédico prescritor ou paciente, em intervalos especificos, para se obter informacdes
como: dados demograficos do paciente; indicacdo para o tratamento; duracao da
terapia (incluindo datas de inicio); dose, eventos clinicos; razdes para a
descontinuacgéo. Existem limitagcbes, como a baixa taxa de retorno dos questionarios
e a ampla natureza dos dados coletados que pode obscurecer importantes sinais.
Além disso, a manutencdo da confidencialidade do paciente pode ser uma
preocupacdo. A principal vantagem ¢é a possibilidade de se obter um grande namero
de dados provenientes de médicos e pacientes. Tanto o Reino Unido, Nova Zelandia
e Japdo?’ * vém utilizando esse método para gerar hip6teses sob a denominacéo
de PEM (Prescription Event Monitoring). Uma outra designacdo do PEM é a
supervisao de acontecimentos ligados a prescricédo.

Registros

7

Um registro é uma lista de pacientes que apresentam uma mesma
caracteristica. Essa caracteristica pode ser uma doenca (registro de doeng¢a) ou um
registro de exposicdo especifica (medicamento). Ambos os tipos de registro, que
somente se diferenciam pelo tipo de dados do paciente de interesse, permitem
coletar informac¢des usando questionarios padronizados em um modelo prospectivo.
Esse método é comumente denominado em inglés de “Record-Linkage”. Estes
registros podem ser Uteis para a realizacdo de estudos do tipo caso-controle, coorte
e qualquer outro método epidemiolégico. Podem ajudar a coletar dados sobre a
exposicdo aos medicamentos e outros fatores associados com a condicdo clinica dos
pacientes. Esta abordagem pode ser util para amplificagdo de um sinal,
particularmente, para os desfechos raros. E um método rapido, muitas vezes de
baixo custo, mas possui a desvantagem de poder apresentar dados incorretos.

Estudos Observacionais Comparativos

Sdo meétodos classicos na epidemiologia e representam um componente
chave na avaliacdo de uma suspeita de reacdo adversa. Abaixo, estdo descritos,
sucintamente, os principais tipos.

Estudos transversais

Nessa modalidade de investigacdo “causa” e “efeito” sdo detectados
simultaneamente, e os dados de uma populagdo de pacientes s&o coletados em um
mesmo ponto no tempo (ou intervalo de tempo), independentemente da exposicao
ou estado da doenca. A principal desvantagem do estudo transversal é que a
relacdo temporal entre a exposicdo e o desfecho ndo pode ser diretamente
verificada. Esses estudos sdo melhor utilizados para examinar a prevaléncia de uma
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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
associacao entre a exposicdo e desfechos em analises ecoldgicas, onde a unidade

de observacdo é um conjunto de individuos. A melhor aplicacdo dos estudos
transversais ocorre quando a exposi¢cdo néo se altera ao longo do tempo.

Estudos caso-controle

No estudo caso-controle sao identificados os casos de uma doenca (ou
reacdo adversa) e os controles ou pacientes sem a doenca ou reacdo de interesse.
Os individuos séo selecionados de fontes de populagcdo em que surgiram 0s casos.
Os controles devem ser selecionados de uma forma que a prevaléncia da exposicao
entre eles represente a prevaléncia da exposicdo na populagcdo fonte. O estado de
exposicdo dos dois grupos é entdo comparado usando o odds ratio (OR), que é uma
estimativa do risco relativo (RR) de uma doenca nos dois grupos. Pode-se usar um
banco de dados ja existente ou coletar dados, especificamente, para o propésito do
estudo. Se existir a necessidade de buscar informac¢des sobre seguranca em
populacdes especiais, 0os casos e controles podem ser estratificados de acordo com
a populacdo de interesse (mulheres gravidas, neonatos, idosos ou quaisquer
condicdes clinicas especificas). Para as reacdes adversas raras, grandes bancos de
dados populacionais podem Uuteis e eficientes. Os estudos de caso-controle sdo Uteis
para investigar quando existe uma associacdo entre um medicamento (ou
medicamentos) e uma reacdo adversa rara, bem como para identificar fatores de
risco para uma dada reacéo adversa. Se todos 0s casos de interesse (ou uma fracao
dos casos bem definida) na &area de captacdo forem coletados e a fracdo dos
controles de uma fonte de populacdo for bem conhecida, € possivel calcular a taxa
de incidéncia.

Estudos de Coorte

Em um estudo de Coorte, uma populagdo sob o risco de uma doenca ou uma
reacdo adversa € acompanhada, ao longo do tempo, buscando identificar a doenca
ou a reacdo. A informacdo do estado da exposicdo é conhecida por meio de uma
monitorizagdo no periodo para cada paciente. Um paciente pode ser exposto a um
medicamento em um dado periodo de tempo, durante a monitorizagdo, mas nao
exposto em outro periodo no tempo. Desde que a populacdo exposta durante a
monitorizacdo seja conhecida, as taxas de incidéncias podem ser calculadas. Os
estudos de coorte sao Uteis quando existe a necessidade de conhecer as taxas de
incidéncia de uma reacdo adversa. Entretanto, é dificil recrutar um nudmero
suficiente de pacientes expostos a um dado medicamento ou um estudo, quando o
desfecho é raro. Da mesma forma que os estudos de caso-controle, os estudos de
coorte podem ser realizados pela selecdo de informacfes provenientes de grandes
bancos de dados ou por meio de coleta especifica para o estudo. Além disso, 0s
estudos de coorte podem ser usados para examinar questbes de seguranca em
populacgdes especiais (mulheres gravidas, neonatos, idosos).

Investigacao Clinica alvo

Quando riscos significantes sao identificados por um ensaio clinico pré-
registro, a realizacdo de estudos clinicos adicionais pode ser necessaria para avaliar
0 mecanismo de acdo de reacOes adversas. Em alguns exemplos, estudos de
farmacodindmica e farmacocinética podem ser conduzidos para determinar se uma
informacéo sobre uma dose em particular pode promover um aumento do risco de
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reacdes adversas aos pacientes. Testes embasados em genética (farmacogenética)
podem, também, trazer indicios sobre que grupos de pacientes apresentam maior
risco de desenvolverem reacfes adversas. Além disso, por meio do conhecimento
das propriedades farmacoldégicas e do uso esperado na pratica geral, estudos
especificos conduzidos para investigar o potencial de interacfes farmaco-farmaco
ou alimento-farmaco podem ser utilizados. Esses estudos podem incluir populacdes
para estudos farmacocinéticos e de monitorizacdo terapéutica dos niveis
plasméaticos em pacientes e em voluntarios sadios.

Esses estudos podem ser utilizados para determinar e quantificar a
magnitude do risco ou do beneficio em subpopulacdes especiais, que nao foram
adequadamente avaliadas no periodo de ensaios clinicos pré-registro. Uma
limitacdo desse método € que as medidas de desfecho podem ser muito
simplificadas, o que pode levar a um impacto na qualidade e na utilidade definitiva
do ensaio. Além disso, grandes ensaios clinicos demandam recursos intensivos.
Essa abordagem vem aproximando, nas agéncias regulatdrias de medicamento, os
trabalhos desenvolvidos nas areas de farmacovigilancia e pesquisa clinica.

Estudos Descritivos

Os estudos descritivos sdao um componente importante para a
farmacovigilancia, embora néo sirvam para a deteccdo ou verificagdo de associacdo
entre uma reag¢do adversa com um dado medicamento. Esses estudos séo,
primariamente, usados para obter a taxa de base de um desfecho ou estabelecer a
prevaléncia do uso dos medicamentos em uma populacao especifica.

Histdria Natural da doenca

A epidemiologia, originalmente, tem como foco a histéria natural da doenga,
incluindo as caracteristicas de pacientes e a distribuicdo da doenca em populacdes
selecionadas, bem como a estimacdo da incidéncia ou prevaléncia de desfechos
potenciais de interesse. Esses desfechos de interesse sdo incorporados na descri¢do
de um padrdo de tratamento de doencas ou reacdo adversa. Esses estudos
examinam aspectos especificos de uma reacdo adversa, bem como a taxa de
incidéncia de base ou os fatores de risco para uma reacado adversa especifica. Um
estudo epidemioldgico pode ser conduzido, por exemplo, usando os registros de
doencas para conhecer a frequéncia que uma reacdo de interesse que pode ocorrer
em um subgrupo especifico, bem como as doengas concomitantes. Uma das
medidas de avaliacdo é o calculo do Risco Atribuivel a um dado desfecho, que busca
identificar se existe uma taxa de risco adicional entre os expostos (um RAM de
interesse), comparados com 0s ndo expostos, utilizando, para isso, a determinagéo
de uma taxa de base na populacdo, para o dado desfecho.

Estudos de Utilizacdo de Medicamentos

Os estudos de utilizacdo de medicamentos descrevem como um
medicamento € comercializado, prescrito e usado, e, ainda, como esses fatores
influenciam nos desfechos clinicos, sociais e econdmicos. Esses estudos fornecem
dados de uma populacdo especifica e podem ser usados para determinar se um
produto estd sendo usado nessas populacdes. Os estudos de utilizagdo de
medicamentos também podem ser utilizados para fornecer dados de denominador
para céalculo de taxas relacionadas com as reacfes adversas a medicamentos.
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Geralmente, sao utilizados os métodos da Dose Diaria (DD) e da Dose Diaria
Definida (DDD). Outra utilidade dos estudos de utilizacdo de medicamentos é na
descricao 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 indicacdo de uso de um medicamento.
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ANEXO 2 — GLOSSARIO DO PLANO DE FARMACOVIGILANCIA E
MINIMIZAGAO DE RISCO

Alteracdo Significativa da Indicagdo: Quando a populacdo-alvo difere da
autorizada anteriormente. Isso inclui (mas ndo se limita a) uma nova éarea de
doenca, um novo grupo etario (por exemplo, indicacao pediatrica).

Atividade de Minimizacdo de Riscos Adicional: Uma atividade de minimizacado
de riscos ndo-rotineira que é estabelecida para reduzir a probabilidade de um
evento adverso ocorrer ou minimizar sua gravidade, caso ocorra. Treinamento
sobre a administracdo de um medicamento ou material educacional adicional
constituem exemplos.

Atividades de Minimizagcdo de Riscos Rotineiras: Atividades desenvolvidas
para avisar e informar sobre um evento adverso, com o objetivo de reduzir a
probabilidade de sua ocorréncia. Diferentes métodos poderao ser aplicados.

Farmacovigilancia Rotineira: Atividades para todos os medicamentos dos
detentores de registro e que fazem parte do Plano de Farmacovigilancia. Nao se
incluem aqui as ac¢fes adicionais para um medicamento em especial. As atividades
de farmacovigilancia rotineira devem incluir, entre outros:

e Sistemas e processos que garantam que todos 0os eventos adversos sejam
coletados e notificados por parte dos empregados das empresas
farmacéuticas;

e Preparacdo regular de Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia e
submissao de eventos adversos as Autoridades Sanitarias;

e Monitorizacdo continua do perfil de seguranca dos medicamentos aprovados,
incluindo detecc¢ao de sinal, sua avaliacdo, atualizacdo de bulas e atualizacdo
de informacdes regulatorias.

Informacdes Criticas Anteriormente Desconhecidas: informacbdes sobre a
seguranca de um medicamento que nao estdo disponiveis no momento do registro
e que representam uma limitacdo dos dados de seguranca.

Minimizacdo de Riscos: Conjunto de atividades usadas para reduzir a
probabilidade de uma reacdo adversa ocorrer ou de sua gravidade caso ocorra.

Populacao-Alvo: Pacientes que podem ser tratados pelo medicamento, de acordo
com a(s) indicagdo(des) e contraindicacdo(8es) previstas em bula.

Preocupacao de Seguranca: Um risco identificado, risco potencial importante ou
informagfes criticas anteriormente desconhecidas que poderiam impactar no
equilibrio benefici/risco do produto ou ter implicacdes para a saude publica

Risco ldentificado: uma ocorréncia desfavoravel para a qual ha evidéncias
adequadas de uma associagdo com o0 medicamento. Os exemplos de riscos
identificados incluem:

— Uma reacdo adversa demonstrada adequadamente em estudos nao-clinicos
e confirmada por dados clinicos;

— Uma reagdo adversa observada em estudos clinicos bem desenvolvidos ou
em estudos epidemioldgicos para os quais a magnitude da diferenca do
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medicamento teste em relacdo ao grupo comparador (placebo, substancia
ativa ou grupo nao-exposto) sugere uma relacao causal;

— Uma reacdo adversa sugerida por muitos relatos espontaneos bem
documentados em que a causalidade é fortemente sustentada pela relacdo
temporal e pela plausibilidade biolégica, tais como reacfes anafilaticas ou
reacdes no local de aplicagéo.

Risco Potencial: ocorréncia desfavoravel em que ha uma suspeita de associacao
do risco com um medicamento de interesse. Entretanto, essa associa¢do ainda nao
foi confirmada. Os exemplos de riscos potenciais incluem:

— Problemas de seguranca ndao-clinicos que n&o foram observados ou
resolvidos em estudos clinicos;

— Eventos adversos observados em estudos clinicos ou epidemioldgicos para
0Ss quais a magnitude da diferenca, em comparacdo com O grupo
comparador (placebo ou substancia ativa ou grupo n&o-exposto), no
parametro de interesse levanta suspeita, mas nao suficientemente forte
para sugerir uma relacdo causal.

— Um sinal que surge a partir de um sistema de notificacdo voluntaria de
eventos adversos.

— Um evento associado com outros produtos da mesma classe ou que se
espera ocorrer devido as propriedades do medicamento.

Sistema de Gerenciamento de Riscos: conjunto de atividades e intervencdes
planejadas de farmacovigilancia para identificar, caracterizar, evitar ou minimizar
riscos relativos ao uso de medicamentos, incluindo a avaliacdo da efetividade
dessas intervencdes.
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ANEXO 3 — ABREVIACOES

DRM: Detentor do Registro do medicamento

DRSM: Documento de Referéncia sobre Seguranca do Medicamento
PFV: Planos de Farmacovigilancia

PMR: Plano de Minimizacédo de Risco

RPF: Relatorio Periédico de Farmacovigilancia
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