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Apresentacao

A Resolugdo N° 04 de 2009 que dispde sobre as normas de farmacovi-
gilancia para os detentores de registro de medicamentos de uso huma-
no, demandou a necessidade do desenvolvimento de Guias para com-
plementac¢do da norma. Esses guias foram desenvolvidos dentro de um
prazo de 180 dias da data de sua publicagao. Foi constituido um grupo
coordenado pela Geréncia de Farmacovigilancia do Nucleo de Gestdo
do Sistema Nacional de Notifica¢do e Investigacdo em Vigilancia Sani-
taria, com a participagdo de representantes de varios seguimentos da
inddstria farmacéutica brasileira e das Vigilancias Sanitarias.

O grupo utilizou referéncias técnicas atualizadas, fazendo suas devidas
adaptagdes para nossa realidade, mas buscando harmoniza¢ao com os
guias internacionais de referéncia. O texto tem a finalidade de preco-
nizar padrdes de trabalho de elevado gabarito, permitindo que o Brasil
dé um grande passo no fortalecimento da farmacovigilancia.

Assim, por meio da Instrugdo Normativa N° 14 de 2009, os guias fo-
ram publicados no sitio da Anvisa. Adicionalmente, sua impressao em
formato de manual permitird ainda mais a sua divulgacédo e uso.

Esse novo padrdo de qualidade para o desenvolvimento das ativida-
des de Farmacovigilancia proporcionara um novo olhar em busca dos
riscos aos medicamentos em uso ou comercializados. Tanto as Vigi-
lancias Sanitarias quanto os DRM estardo na responsabilidade de pro-
mover uma melhor condi¢io de identificacdo precoce dos problemas
relacionados a medicamentos, reforcando, assim, que a farmacovigi-
lancia é uma responsabilidade compartilhada.

Tanto a RDC N° 04 quanto seus guias, ora materializados nessa publi-
cag¢do, demonstram um processo de inovagdo, com agdes efetivas para
que o Pais promova, continuamente, prote¢do a satide publica para os
usudrios de medicamentos.

Anvisa






Resolucao - RDC n° 4, de 10 de
fevereiro de 2009 (DOU 11/02/2009)







Resolucdo - RDC n° 4, de 10 de fevereiro de 2009 (DOU 11/02/2009)

Dispde sobre as normas de farmacovigilancia
para os detentores de registro de medicamentos
de uso humano.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa, no uso da atribui¢do que lhe confere o inciso IV do art. 11 do
Regulamento aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999,
e tendo em vista o disposto no inciso II e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do
Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da Portaria n°
354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21
de agosto de 2006, em reunido realizada em 3 de fevereiro de 2009, e

considerando que a satude é direito de todos e dever do Estado, garan-
tido mediante politicas sociais e econdmicas que visem a redugdo do
risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario
as acdes e servigos para sua promocao, protecio e recuperagio, nos
termos do art. 196 da Constitui¢do da Republica Federativa do Brasil,
de 5 de outubro de 1988;

considerando que as agdes e servicos de saude sio de relevancia publi-
ca, nos termos do art. 197 da Constitui¢do, cabendo ao Poder Publi-
co dispor, nos termos da lei, sobre sua regulamentagao, fiscalizagdo e
controle;

considerando o art. 79, da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e o
art. 139 do Decreto n° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, que determinam
a transmissao, ao 6rgao de vigildncia sanitdria competente do Ministé-
rio da Saude, de todos os informes sobre acidentes ou rea¢des nocivas
causadas por medicamentos;

considerando os dispositivos da Portaria MS n° 577, de 20 de dezem-
bro de 1978, que estabelecem que o Brasil, na qualidade de Estado-
Membro da Organiza¢do Mundial de Satide, comunique a esse drgao
a adogdo de qualquer medida limitativa ou proibitiva ao emprego de
medicamento que tenha efeitos prejudiciais graves, adotada em conse-
qiiéncia de avaliagao nacional;

considerando o dispositivo da Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude n° 3, de 28 de junho de 1989, que recomenda ao Sistema Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria a institui¢do e manutengdo de eficiente Sis-
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tema de Farmacovigildncia, que paute o levantamento agil da incidén-
cia de efeitos colaterais resultantes do uso de medicamentos no Pafs;

considerando que a satde é um direito fundamental do ser humano,
devendo o Estado prover as condi¢des indispensaveis ao seu pleno
exercicio, conforme previsto pelo art. 2° da Lei Orgénica da Saude
(LOS), Lei n.° 8.080, de 19 de setembro de 1990;

considerando as prioridades da Politica Nacional de Medicamentos,
definida pela Portaria n° 3.916/MS/GM, de 30 de outubro de 1998,
que incluem ag¢des de farmacovigildncia para assegurar a promogao do
uso racional de medicamentos;

considerando a Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que definiu
o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria - SNVS, criou a Anvisa e
estabeleceu as competéncias dos Estados e Municipios para o controle
e fiscalizagdo dos produtos e servigos relacionados a saude, estabele-
cendo em seu art. 7°, inciso XVIII, que atribui a Anvisa a competéncia
de estabelecer, coordenar e monitorar os sistemas de vigilancia toxico-
légica e farmacoldgica, e art. 8°, que incumbe a Anvisa regulamentar,
controlar e fiscalizar os produtos e servigos que envolvam risco a saude
publica;

considerando a Portaria n° 696/MS, de 7 de maio de 2001, que insti-
tuiu o Centro Nacional de Monitoriza¢ao de Medicamentos - CNMM,
sediado na Unidade de Farmacovigildncia da Anvisa;

considerando que o Brasil foi admitido em agosto de 2001 como o 62°
Pais-Membro do Programa Internacional de Monitorizagdo de Medi-
camentos da Organizagao Mundial de Saude;

considerando a Resolu¢do - RDC n° 55/2005, de 17 de maio de 2005,
que dispoe sobre os requisitos minimos relativos a obrigatoriedade por
parte das empresas detentoras de registros (fabricantes ou importa-
dores), de comunica¢io as autoridades sanitdrias competentes e aos
consumidores e de implementa¢do da agdo do recolhimento de me-
dicamentos, em hipoteses de indicios suficientes ou comprovagio de
desvio de qualidade que representem risco, agravo ou conseqiiéncia a
satde, bem como para o recolhimento de medicamentos por ocasido
de cancelamento de registro relacionado a seguranca e eficdcia.



Art. 1°

Art. 2°

Resolucdo - RDC n° 4, de 10 de fevereiro de 2009 (DOU 11/02/2009)

considerando o Boletim de Servico, n°. 16, de 15 de marco de 2007,
pagina 7, Capitulo VII, Segao II, que instituiu a Geréncia de Farma-
covigilancia;

considerando a necessidade de promover a identificagdo precoce de
problemas relacionados com os medicamentos distribuidos ou comer-
cializados, com o objetivo de prevenir e minimizar os danos a saude
dos usudrios;

considerando a necessidade de dispor de informagdes, em seus di-
versos detalhamentos acerca do processo de farmacovigilancia a ser
desenvolvido pelos detentores de registro de medicamentos e pelos
responsaveis pelos medicamentos de notificacdo, adota a seguinte Re-
solugdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a
sua publicagdo:

Capitulo 1 - Disposicdes gerais

Esta Resolucéo se aplica a todos os detentores de registro de medica-
mentos de uso humano, distribuidos ou comercializados no Brasil.

Paragrafo tinico: Para fins desta Resolugéo, o termo detentores de re-
gistro de medicamentos abrange quaisquer responsaveis pelos medi-
camentos de uso humano regulados pela Anvisa.

Para fins desta Resolugdo, entende-se como farmacovigilancia as ati-

vidades relativas a detecc¢do, avaliagdo, compreensio e prevengdo de

efeitos adversos ou outros problemas relacionados a medicamentos.

§ 1o Os efeitos adversos ou outros problemas relacionados a medi-
camentos mencionados no caput deste artigo sdo denominados,
nesta Resolucio, eventos adversos - EA.

§ 2° Nesta Resolugéo, os eventos adversos sdo classificados como:

I.  Suspeita de Reagdes Adversas a Medicamentos;

II.  Eventos Adversos por desvios da qualidade de medicamentos;

III. Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medica-
mentos;

IV. Interagdes medicamentosas;

V. Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

VI. Intoxicagdes relacionadas a medicamentos;

VII. Uso abusivo de medicamentos;
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Art. 3°

VIII. Erros de medicagio, potenciais e reais;

§ 3°

S 4°

§ 5°

Caso existam indicios suficientes ou comprova¢io de desvio de
qualidade que representem risco, agravo ou conseqiiéncia da-
nosa a saude, os detentores de registro de medicamentos devem
proceder de acordo com a legislacdo vigente para o desvio da
qualidade de medicamentos.

Os detentores de registro de medicamentos sdo responsaveis
por registrar, acompanhar e avaliar os casos de exposigao de pa-
cientes gravidas a medicamentos, quando do seu conhecimento.
Os eventos adversos relacionados as pacientes gravidas devem
ser notificados nas formas e nos prazos estabelecidas nesta Re-
solugdo.

Os detentores de registro de medicamentos devem desenvolver acdes
de farmacovigilancia no Brasil. Para isso, devem:

L
IL.

III.

IV.

VI

§1°

§ 20

Designar responsavel pela farmacovigilancia;

Implantar estrutura organizacional de acordo com a complexi-

dade das agdes a serem executadas;

Elaborar manual de procedimento que contemple todas as agdes

desenvolvidas pela farmacovigilancia da empresa.

a) Esse documento devera ser assinado por um responsavel
pela drea de farmacovigilancia;

b) O documento deve estar disponivel na empresa para enca-
minhamento de via ao SNVS, quando solicitado.

Fornecer os dados relativos ao volume de produgéo e de vendas,

bem como quaisquer outros dados referentes as notificagoes de

seus produtos, quando solicitado pela autoridade sanitéria.

Comunicar prévia ou simultaneamente ao SNVS qualquer in-

formagio relativa a farmacovigilancia a ser divulgada publica-

mente.

Informar em até 72 horas aos 6rgédos de vigilancia sanitdria as

medidas de a¢do tomadas pela propria empresa em relagdo aos

seus produtos que afetem a seguranca do paciente.

A comunicagdo prevista neste artigo deve explicitar os motivos

técnico-cientificos que justificam as medidas adotadas.

Caso existam, as ac¢des promovidas por agéncias regulatdrias

internacionais devem também ser informadas de acordo com o

inciso VI deste artigo.
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Capitulo 2 - Das funcdes e rotinas em Farmacovigilancia

Art. 4° Os detentores de registro de medicamentos devem:

L

IL.

III.

IV.

VI

VIL

VIIL.

IX.

XI.

XII.
XIII.

XIV.

Seguir as normas vigentes em farmacovigilancia regulamenta-
das pelo SNVS;

Codificar, avaliar a gravidade, a causalidade e a previsibilidade
das suspeitas das reagdes adversas recebidas;

Entrar em contato com o notificador para complementagdo de
dados ou verificagdo das informagdes, se necessério;
Encaminhar as notificagdes ao SNVS conforme estabelecido
nesta Resolugéo;

Realizar o seguimento dos casos graves, sem desfecho clinico.
Nesse caso, deve-se também encaminhar ao SNVS essa comple-
mentagio, indicando que é uma notificagdo de seguimento;
Designar profissional de satde de nivel superior com capacida-
de técnica para ser responsavel pela farmacovigilancia de seus
produtos;

Possuir um sistema para o registro sistematico, atualizado e roti-
neiro das atividades e informac¢des relacionadas as notificagoes
de eventos adversos recebidas;

Arquivar as notificacoes, sistematicamente, de forma a possi-
bilitar sua rastreabilidade e acesso rapido as informagdes. Os
arquivos fisicos e os arquivos eletronicos deverao ser mantidos
sob responsabilidade da empresa por no minino 20 anos;
Manter procedimento que viabilize a identificagdo de sinais de
seguranca relacionados com seus produtos;

Implementar plano de minimizagao de risco quando solicitado
pela Anvisa, podendo ser desenvolvido de forma voluntaria pela
propria empresa;

Produzir Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia de seus
produtos;

Implementar agdes de auto-inspe¢do em farmacovigilancia;
Implantar mecanismos para receber as notificagoes dos profis-
sionais da satde e consumidores, sempre garantindo sua confi-
dencialidade;

Responder os questionamentos das autoridades sanitarias ne-
cessarios para a avaliacdo do perfil de seguranca e eficacia dos
medicamentos.
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Capitulo 3 - Da notificacdo e seus prazos

Art. 5° As notificagdes relacionadas a farmacovigilancia, conforme descrito
no artigo 2° desta Resolucdo, devem ser encaminhas por meio do sis-
tema eletrdnico de notificacdo do SNVS definido pela Anvisa, obede-
cendo aos critérios e prazos a seguir:

Art. 6°

L

IL.

§1°

§ 20

§ 3°

S 4°

Os detentores de registro de medicamentos deverdo notificar ao
SNVS, o mais breve possivel, todo evento adverso grave ocorri-
do em territério nacional que envolva 6bito ou risco de morte,
sendo estabelecido o prazo maximo de 7 (sete) dias corridos a
partir da data de recebimento da informagao do EA;

Os detentores de registro de medicamentos deverdo notificar ao
SNVS, o mais breve possivel, os demais eventos adversos graves
ocorridos em territorio nacional, ndo contemplados pelo inciso
I deste artigo, sendo estabelecido o prazo méaximo de 15 (quin-
ze) dias corridos a partir da data de recebimento da informac¢ao
do EA;

Os dados complementares referentes a evolug¢do do caso devem
ser notificados a0 SNVS nos mesmos prazos definidos pelos in-
cisos I e II, a partir de seu conhecimento;

Apds a primeira notificagdo de evento adverso grave, caso nao
ocorra em até trés meses o desfecho clinico citado no artigo 4°,
inciso V, a empresa poderd encerrar o acompanhamento do
caso;

Os detentores de registro de medicamentos devem incluir todas
as notificagdes recebidas no Relatério Periddico de Farmacovi-
gilancia, inclusive os eventos nao graves, mesmo quando ocor-
ridos em outros paises. Os prazos para encaminhamento dos
relatdrios estdo estabelecidos no artigo 10.

O ndo cumprimento dos prazos estabelecidos referente as noti-
ticagdes ndo desobriga seu envio posterior.

Com relagdo a origem da notificacdo recebida pelos detentores de
registro de medicamentos, devem ser encaminhadas ao SNVS as no-
tificacdes de eventos adversos relatadas por profissionais da saude.
Também poderdo ser solicitadas, a qualquer momento, as notifica-
¢Oes relatadas ao sistema de farmacovigilancia da empresa por profis-
sionais que ndo sejam da area de satide e por usuarios.



Art. 7°

Art. 8°

Art. 9°

Resolucdo - RDC n° 4, de 10 de fevereiro de 2009 (DOU 11/02/2009)

Capitulo 4 - Da transmissao das notificacdes

As notificagdes provenientes dos detentores de registro de medica-
mentos relacionadas a eventos adversos devem ser encaminhadas
para o sistema de informacéo eletronico do Sistema Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria - SNVS definido pela Anvisa.

Paragrafo unico. Cada empresa deve possuir um gestor do sistema
eletronico que sera responsavel pelas senhas de acesso.

Os detentores de registro de medicamentos que desejarem encami-
nhar as notificagdes agrupadas ou mesmo individualmente, de forma
a utilizarem seus proprios sistemas informatizados de farmacovigi-
lancia, deverao gerar arquivos em formato XML, compativeis com o
sistema eletronico de notificagio do SNVS definido pela Anvisa.

Para o envio dos relatérios e das notificagdes ao SNVS, os detento-
res de registro de medicamentos devem utilizar como terminologia
médica o Cddigo Internacional de Doengas - CID, 10* edi¢ao, ou edi-
¢do posterior a esta. Para os eventos adversos, devem utilizar bases
de dados compativeis com o WHO-ART (Terminologia de Reag¢des
Adversas - Organizagao Mundial da Satde).

Paragrafo tinico. Os usuarios do sistema MedDRA poderao utilizar
o arquivo denominado Bridge para transferéncia de seus dados em

formato XML para o sistema eletrdnico de notificagdo.

Capitulo 5 - Dos relatorios periédicos de seguranca

Art. 10 Os detentores de registro de medicamentos novos (nova entidade mo-

lecular) registrados a partir da publicagao desta Resolu¢éo, bem como

dos demais medicamentos por ocasido da renovagio do registro, de-

vem elaborar um relatério periédico de seguranga, denominado Re-
latério Periddico de Farmacovigilancia, por produto.

§ 1° No caso dos medicamentos novos (nova entidade molecular),
os detentores de registro devem peticionar para a Anvisa o su-
mario executivo - em portugués - respeitada a periodicidade e
o limite de 60 dias apds o término do prazo previsto nos incisos
seguintes:
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IL.

§2e

§ 3°

S 4°

§5°

a cada seis meses, nos primeiros dois anos da concessdo de re-
gistro;

nos trés anos seguintes ao periodo do inciso anterior, anual-
mente, até a primeira renovagao.

Os detentores de registro de medicamentos novos (nova enti-
dade molecular) também devem encaminhar para a Anvisa o
Relatério Periddico de Farmacovigilancia ao final do primeiro e
segundo ano do registro do produto, respeitado o limite de até
60 dias apds o término do prazo previsto neste paragrafo.

Na ocasido das renovagdes, 0 sumdrio executivo — em portugués
- referente ao periodo de cinco anos do Relatdrio Periddico de
Farmacovigilancia do mesmo periodo deve ser encaminhado
para as respectivas dreas de registro da Anvisa.

Os detentores de registro de medicamentos devem manter cépia
do Relatdrio Periédico de Farmacovigilancia arquivada e enca-
minha-la a Anvisa, quando solicitado.

Poder4 ser solicitado aos detentores de registro de medicamen-
tos, se necessario, Relatérios Periédicos de Farmacovigilancia
para periodos e prazos diferentes dos citados neste artigo.

Capitulo 6 - Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizacao de Risco

Art. 11 A Anvisa podera solicitar por ocasido do registro, ou a qualquer mo-
mento, o Plano de Farmacovigilancia para as empresas farmacéuticas,
com a descri¢do das a¢des da rotina ou descri¢do de a¢oes adicionais
propostas para a vigilancia dos medicamentos.

Art. 12 Podera ser exigido por ocasido do registro, ou a qualquer momento,
para qualquer medicamento, de forma adicional ao Plano de Farma-
covigilancia, um Plano de Minimizagao de Risco (PMR), no caso de
situagdes de seguranca que necessitam de agdes adicionais. Nesse Pla-
no a empresa devera explicar como ira avaliar a efetividade de suas
agOes para minimizar os riscos de seus produtos.

§1°

O PMR a que se refere este artigo tem por finalidade o geren-
ciamento de novos riscos no periodo pds-registro ou mesmo o
acompanhamento de riscos conhecidos em populagdes ja estu-
dadas.
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Tem também como finalidade a aplicagdo em situagdes em que o pro-
duto tera um provavel uso que néo foi estudado adequadamente no
periodo pré-registro;

§2° Além da rotina em farmacovigildncia, o PMR deve apresentar
uma proposta baseada em métodos farmacoepidemioldgicos
para a avaliacdo dos pontos criticos relacionados a seguranca do
medicamento.

Capitulo 7 - Da inspecao em farmacovigilancia

Art. 13 Sempre que houver necessidade de avaliagio do cumprimento desta
Resolugdo, os detentores de registro de medicamentos poderio ser
submetidos a inspe¢do em farmacovigilancia pelo SNVS.

Art. 14 As inspegoes em farmacovigildncia terdo como objetivo a avaliacdo
dos sistemas de farmacovigilancia das empresas farmacéuticas, e po-
derdo ser executadas de forma programada ou esporadica.

Art. 15 As inspegdes em farmacovigildncia serdo baseadas em analise docu-
mental, entrevistas, visita presencial institucional, revisio de base de
dados e na avaliacdo do cumprimento das exigéncias legais.

Art. 16 Além das inspe¢oes em farmacovigilancia pelo SNVS, os detentores
de registro de medicamentos devem realizar, no minimo uma vez por
ano, uma auto-inspe¢do em relagdo as agdes de farmacovigilancia,
mantendo em seu poder o registro da auto-inspe¢do com a descrigdo
das agdes corretivas necessarias.

§1°  As empresas devem possuir documento de registro das auto-
inspecdes realizadas. Os resultados dessas auto-inspegdes e suas
agoes corretivas devem fazer parte de um processo de melhoria.

§2° As empresas devem possuir Procedimentos Operacionais Pa-
drdo para a condugédo de suas auto-inspegdes.

§3° As auto-inspe¢des devem ser registradas em documentos a se-
rem mantidos por no minimo trés anos.

§4° Poderdo ser exigidos na inspegdo realizada pelo SNVS quais-
quer documentos relacionados ao sistema de farmacovigilancia
da empresa e a esta Resolugéo.
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Capitulo 8 - Dos estudos fase IV, pds-registro

Art. 17 As empresas e instituigdes responsaveis pela realiza¢ao de pesquisas
clinicas executadas no periodo pods-registro, consideradas estudos
Fase IV, devem encaminhar para a drea de pesquisa clinica, pelo siste-
ma eletronico de notificagdo do SNVS, as notificagdes de eventos ad-
versos graves, ocorridas em territorio nacional, o mais breve possivel,
em até 15 dias corridos, a partir da data do conhecimento do evento
adverso pelo patrocinador do estudo.

Capitulo 9 - Disposicées finais

Art. 18 A Anvisa publicard guias técnicos especificos de orientagdo e comple-
mentagdo desta Resolugéo, para a correta execugio.

Art. 19 Cabera a Geréncia de Farmacovigilancia/Nuvig, no ambito de suas
competéncias, a adog¢ao de medidas ou procedimentos para os casos
nao previstos nesta Resolugéo.

Art. 20 Sem prejuizo de outras cominagdes legais, inclusive penais, de que se-
jam passiveis os responsaveis técnicos e legais, a empresa responderd
administrativa e civilmente por infracdo sanitdria resultante da ino-
bservéancia desta Resolu¢ao e demais normas complementares, nos
termos da Lei n.° 6.437, de 20 de agosto de 1977.

Art. 21 Fica estabelecido o prazo de 360 (trezentos e sessenta) dias para os de-
tentores de registro de medicamentos se adequarem a esta Resolucéo.

Art. 22 Fica estabelecido o prazo de 180 dias a contar da publica¢io desta
Resolugio para que a Anvisa disponibilize as ferramentas e sistemas
necessarios para o cumprimento das determinagdes previstas nesta
Resolucao.

Art. 23 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacéo.

Dirceu Raposo de Mello
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Instrucdo Normativa n® 14, de 27 de outubro de 2009

Aprova os Guias de Farmacovigilancia para a
execu¢do da RDC n°4, de 10.02.2009.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria, no
uso da atribuicdo que lhe confere o art. 11, inciso IV, do Regulamento
da ANVISA aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999,
e tendo em vista o disposto no inciso II e nos §§ 1° e 3° do art. 54, e
no inciso II do art. 55 do Regimento Interno aprovado nos termos
do Anexo I da Portaria n° 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006,
republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada
em 20 de outubro de 2009, considerando o art. 18 da Resolugéo - RDC
n° 4, de 10.02.2009, que determina a publicacao de guias técnicos es-
pecificos de orientagdo e complementa¢do para sua correta execugio;
considerando o art. 22 da mesma Resolugdo - RDC n° 4, de 10.02.2009
que determina a disponibilizacdo, pela ANVISA, das ferramentas e
sistemas necessarios para o cumprimento das normas de farmacovi-
gilancia, resolve:

Art. 1° Aprovar os seguintes guias de farmacovigilancia, nos termos dos Ane-
xos, I, I, IIT e IV desta Instrugdo Normativa:
I.  Boas Préticas de Inspegao em Farmacovigilancia para Detento-
res de Registro de Medicamentos
II.  Relatdrio Periddico de Farmacovigilancia
III.  Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizagao de Risco
IV. Glossario da Resolugdao RDC n° 4, de 10 de fevereiro de 2009

Art. 2° Os guias referidos no artigo anterior ficardo dispostos no endereco
eletronico da ANVISA.

Art. 3¢ Esta Instru¢do Normativa entra em vigor na data de sua publicacéo.

Dirceu Brds Aparecido Barbano
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1 Introducao

1.1

1.2
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Objetivo

Este guia é considerado um documento regulatério e tem por objetivo
fornecer orientagdes praticas para a monitorizagio do cumprimen-
to das obrigagdes Regulatérias em Farmacovigilancia e Inspe¢do em
Farmacovigilancia, bem como preparar os detentores de registro de
medicamentos (DRM) e as equipes do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS), conforme determinado pela RDC n° 04, de 10 de
Fevereiro de 2009 (DOU 11/02/2009).

Seu modelo é referenciado nos documentos VOLUME 9A of The Rules
Governing Medicinal Products in the European Union - Guidelines on
Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use - PART I:
Guidelines for Marketing Authorisation Holders, EMEA, e versdo de
setembro de 2008 e 0 GOOD PHARMACOVIGILANCE PRACTICES
FOR THE AMERICAS. Drafit 9, November 2008. Pan American Net-
work on Drug regulatory Harmonization. Whorkong Group on Phar-
macovigilance, com adaptagdes, visando estabelecer uma relagao har-
monica com critérios internacionais.

Exigéncias legais

A RDC 04/2009 prevé, no capitulo 7, do artigo 13 ao 16, inspe¢des em
farmacovigidncia. Os DRM serdo submetidos a inspe¢do em farmaco-
vigilancia pelo SNVS sempre que houver necessidade de avaliagdao do
cumprimento dessa Resolu¢do. Além disso, as inspe¢des em farma-
covigilancia terdo como objetivo a avaliacdo dos sistemas de farma-
covigilancia das empresas farmacéuticas, e poderdo ser executadas de
forma programada ou esporadica.

As inspegoes em farmacovigiléncia serdo baseadas em analise docu-
mental, entrevistas, visita presencial institucional, revisio de base de
dados e na avaliacdo do cumprimento das exigéncias legais. Poderdo
ser exigidos quaisquer documentos relacionados ao sistema de farma-
covigilancia da empresa e a essa Resolucéo.
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Além das inspegoes em farmacovigilancia pelo SNVS, os detentores
de registro de medicamentos devem realizar, no minimo uma vez por
ano, uma auto-inspe¢do em relacdo as agdes de farmacovigilancia,
mantendo em seu poder o registro da auto-inspe¢do com a descrigdo
das agdes corretivas necessarias.

As empresas devem possuir documento de registro das auto-inspe¢des
realizadas. Os resultados dessas auto-inspegoes e suas agdes corretivas
devem fazer parte de um processo de melhoria. As empresas devem
possuir Procedimentos Operacionais Padrio para a condugio de suas
auto-inspe¢des. As auto-inspe¢des devem ser registradas em docu-
mentos a serem mantidos por no minimo trés anos.

De acordo com o capitulo 2, art. 4°, inciso VI, VII e XII, os deten-
tores de registro de medicamentos deverdo designar profissional de
satde de nivel superior com capacidade técnica para ser responsavel
pela farmacovigilancia de seus produtos e possuir um sistema para o
registro sistematico, atualizado e rotineiro das atividades e informa-
¢oes relacionadas as notificagdes de eventos adversos recebidas. Deve,
ainda, entre outras func¢des, implementar a¢des de auto-inspe¢do em
farmacovigilancia.

De uma forma geral, Boas Praticas em Farmacovigilancia sao destina-
das a garantir:

o Veracidade dos dados coletados visando avaliagdo de riscos asso-
ciados aos medicamentos;

o Confidencialidade sobre a identidade das pessoas, produtos e ins-
titui¢des sob processo de vigilancia sanitaria;

o Uso de critérios uniformes para que os Detentores de Registro de
Medicamentos e Autoridades Sanitarias possam avaliar as notifica-
¢Oes e promover uma melhor perspectiva de identificagdo de sinais
de seguranga.

Papéis e responsabilidades do Detentor de Registro
de Medicamentos (DRM) e do Responsavel pela
Farmacovigilancia (RFV)

Os DRM devem garantir a existéncia de um sistema de farmacovigi-
lancia capaz de cumprir os aspectos legais da RDC N° 04/2009 e ga-
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rantir que sejam tomadas a¢des apropriadas, quando necessario. Todas
as informagoes relevantes sobre o equilibrio beneficio/risco de seus
medicamentos deverdo ser encaminhadas para a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), de acordo com a legislagdo vigente.

Cabe aos DRM possuir documento de descri¢do de seu sistema de
farmacovigilancia (DDSF) e possuir evidéncias de que o RFV possua
qualificagdes técnicas para o desenvolvimento de suas funcdes.

O papel do RFV é muito importante e este documento apresenta uma
descricao de suas atribuigdes e responsabilidades. Além disso, indica
o tipo de suporte necessario que o DRM devera providenciar para a
execucdo da farmacovigilancia.

Os DRM deverao indicar um RFV para todas as fung¢des de farmaco-
vigilancia de todos os produtos de sua empresa.

O RFV devera providenciar informag¢des que promovam a possibilida-
de de contato. Se disponivel, informar contato 24 horas por dia, caso
exista necessidade por parte das Autoridades Sanitarias.

1.3.1 Responsabilidade do Responsavel pela
Farmacovigilancia (RFV)

O Responsavel pela Farmacovigilancia (RFV) devera:

 estabelecer e manter um sistema de farmacovigilancia para
seu DRM;

o possuir uma visdo geral sobre os perfis de seguranca e ques-
toes relativas a emergéncias com risco potencial ou real a
satde publica dos produtos do DRM;

o ser o ponto focal do DRM para discussdes e contato (24
horas) das Autoridades Sanitdrias.

O RFV devera ser responsavel por um sistema que possua es-
trutura e performance para garantir:

o que todas as informacdes sobre eventos adversos, notifi-
cadas ao DRM e seus representantes de visitagio médica,
sejam coletadas e processadas;
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o que o sistema de farmacovigilancia cumpra as diretrizes e
orientagdes regulatorias;

o constante melhoria de seu sistema, por meio de continua
avaliagdo e auto-inspegdo no periodo pds-registro dos pro-
dutos;

o que as solicitagdes das Autoridades Sanitarias, no tocante a
informagdes para avaliagdo sobre beneficio e risco de seus
produtos, sejam providenciadas completamente e pronta-
mente, incluindo a disponibiliza¢do de informacdes sobre o
volume de vendas ou prescrigdes e ainda de estudos.

O sistema de farmacovigilancia do DRM néo podera ser desen-
volvido sem a observancia de todos os aspectos de seguranca
relevantes de seus produtos. Isso inclui controle de qualidade,
garantia da qualidade, execugdo de Procedimentos Operacio-
nais Padrao (POP), existéncia de banco de dados, disposi¢des
contratuais, dados de cumprimento regulatério (p.ex: qualida-
de, completude e encaminhamento oportuno dos Relatorios
Periddicos de Farmacovigilancia e Notificagdes de casos in-
dividuais), auditoria interna, auto-inspe¢do e treinamento de
pessoal em relagdo a farmacovigilancia.

Responsabilidades do DRM em rela¢do ao RFV

Os DRM devem dar o suporte adequado para que o RFV de-
senvolva suas fungdes. Isso envolve processos de trabalho, re-
cursos materiais e humanos, mecanismos de comunicagdo e
acesso a todas as fontes de informacéo relevantes para o pleno
desenvolvimento das atividades.

Além disso, o0s DRM devem garantir que existam documen-
tagdes completas que cubram todos os procedimentos e ativi-
dades do RFV. Esses mecanismos devem ser suficientemente
adequados para garantir que o RFV possa receber ou buscar to-
das as informagdes relevantes. Os DRM devem também imple-
mentar mecanismos para que o RFV seja informado de todas as
questdes emergenciais relativas a seguranga dos medicamentos
e sobre qualquer outra informacéo relacionada a avaliacdo da
relagdo beneficio/risco.
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1.3.3

Os RFV devem receber suficiente autoridade para:

o implementar alteragdes no sistema de farmacovigilancia
para promover, manter e melhorar o cumprimento das exi-
géncias regulatorias;

o promover inclusdes e sugestdes nos Planos de Farmacovigi-
lancia e Minimizag¢ao de Risco;

o contribuir com a preparagdo de agdes regulatdrias quando
em resposta a questdes de seguranca (p.ex: restri¢des ur-
gentes de seguranca e producéo de informes técnicos, como
carta aos profissionais da saude ou usuario de medicamen-
tos).

Os DRM deverao possuir um plano de contingéncia para im-
previstos relativos a pessoal, falha em software ou hardware re-
lativo aos bancos de dados.

Delegacdo de atividades em farmacovigilancia

Os DRM poderio transferir qualquer ou todas as atividades
de farmacovigilancia para uma pessoa ou organiza¢do, mas a
responsabilidade das obrigagdes legais e sanitarias serd sempre
do DRM. No caso de delegagao de atividades, devera existir do-
cumentac¢do contratual clara e descritiva sobre quais fungoes
serdo desenvolvidas por terceiros. Esse contrato devera conter a
possibilidade do SNVS inspecionar suas fung¢des, dependendo
da necessidade e especificidade.

No caso de acordos contratuais entre DRM, devera existir uma
defini¢do clara da responsabilidade das questoes de farmacovi-
gilancia. Entretanto, deverd ser evitada duplicidade de submis-
soes de notificagdes de casos individuais.
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2 Requisitos para um Sistema de Farmacovigilancia,
Monitorizacao de seu Cumprimento e Inspecoes em
Farmacovigilancia

2.1

Introducao

Uma identificacdo e avalia¢do da seguranca dos medicamentos de for-
ma rapida e efetiva depende do acesso a informagdes — as mais com-
pletas possiveis -, tanto para as Autoridades Regulatérias, quanto para
os Detentores de Registro de Medicamentos.

Esta secao apresenta as obrigacdes de cumprimento das exigéncias re-
gulatdrias em farmacovigilancia e sua inspegdo.

2.1.1

2.1.2

2.1.3

Papéis dos DRM

Os DRM devem garantir que exista um sistema de farmaco-
vigilancia apropriado para suas necessidades e que permita
tomadas de agdo sobre os produtos de suas responsabilidades,
quando necessario. Deve também manter continuamente um
responsavel pela farmacovigilancia no Brasil.

Papéis das Autoridades Sanitarias

E fungio das Autoridades Sanitarias a aplicagio do exigido nos
dispositivos legais, especialmente a RDC 04/20009.

Documento de Descri¢do do Sistema de
Farmacovigilancia (DDSF)

E necessario que todo DRM tenha um documento com descri-
¢do detalhada de seu sistema de farmacovigilancia e, quando
apropriado, um sistema de gerenciamento de risco. Esse docu-
mento deve ficar sob sua posse e deve ser encaminhado para as
Autoridades Sanitdrias sempre que exigido.
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Descricao do Sistema de Farmacovigilancia

Os elementos constitutivos do DDSE, que mostra uma visao geral das
funcionalidades e elementos chaves do sistema de farmacovigilancia
do DRM, estdo descritos a seguir:

2.2.1

2.2.2

Localizacao

O Sistema de farmacovigilancia dos DRM devera estar locali-
zado no Brasil. Mesmo que elementos e processos sejam desen-
volvidos em outros paises, é necessario que exista a capacidade
operativa de monitorizar e identificar problemas relacionados
com seus medicamentos em nivel nacional. Outro fator impor-
tante ¢ a obrigatoriedade de o Responsavel pela Farmacovigi-
lancia do DRM residir no Brasil.

Elementos

Os elementos a seguir sdo necessarios para o desenvolvimento
de um sistema de farmacovigilancia dos DRM. Quaisquer ou-
tros elementos a serem desenvolvidos deverdo ser especificados
e acrescentados no documento descritivo.

a) Responsavel pela Farmacovigilancia

O RFV devera possuir residéncia no Brasil. Cada DRM de-
vera encaminhar seus dados de cadastro para a Vigilancia
Sanitaria do seu Estado, tais como:

e nome completo;
o endereco comercial;
o telefone acessivel;

Outras informagoes, deverao ficar a disposicio, caso soli-
citado, por ex:

o Resumo do Curriculo, descrevendo informacdes rele-
vantes sobre suas principais qualifica¢des, treinamentos
e experiéncia em farmacovigilancia;
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o Resumo das fungdes e descrigdo do cargo em Farmaco-
vigilancia;

o Descri¢ao do procedimento aplicavel em caso de ausén-
cia do RFV.

b) Organizac¢do

Os DRM deverao apresentar como esta organizado seu sis-
tema de farmacovigilancia. Todos os elementos constituti-
vos deverdo ser descritos. As parcerias nacionais e interna-
cionais também deverdo constar na descri¢ao do sistema,
bem como os niveis de relacionamento de cada parte do
sistema de farmacovigilancia, sem a necessidade de des-
cricdo de nomes. Nas situacdes em que existam parcerias
envolvendo algum medicamento em especial, esta devera
ser assinalada.

Esquemas e diagramas de fluxo sdo importantes para a des-
crigdo do processo de trabalho e das fontes de notificagdo
dos eventos adversos. Por isso, devem ser aplicados, sempre
que possivel para descrever o sistema de farmacovigilancia
do DRM.

Procedimentos documentais

E essencial que os sistemas de farmacovigilancia dos DRM
sejam claros, possuam procedimentos escritos e sejam exe-
cutados de forma continua. A seguir estdo alguns topicos
que, geralmente, fazem parte dos procedimentos escritos:

o Atividades do RFV e procedimentos em sua auséncia;

o Coleta, processamento (entrada e gerenciamento de da-
dos), controle de qualidade, codificagdo, classificagio,
revisdo médica e notificagdo para Autoridades Sanita-
rias;

o Processo de captura de Notificacoes de diversas fontes;

o Procedimento de acompanhamento de notificagdes sem
desfecho concluido;

o Processo de detec¢do de duplica¢do de notificagdes;
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o Processo de Produgdo de Relatorios Periddicos de Far-
macovigildncia;

o Descrigdo das atividades de farmacovigilancia, incluin-
do:

- Detecgao de sinal e sua revisdo;

- Avaliacio Beneficio-Risco;

- Interagdo entre questdes de seguranca e desvios da
qualidade

- Processo de resposta as exigéncias das Autoridades
Sanitdrias;

- Gerenciamento de restrigdes urgentes por questdes
de seguranca;

- Processo de lancamento no mercado de novos pro-
dutos e suas questdes de seguranga, por exemplo,
execugdo do Plano de Farmacovigilancia e Plano de
Minimizagao de Risco;

- Gerenciamento e uso de banco de dados e outros sis-
temas eletronicos;

- Procedimentos de auto-inspe¢do (auditorias) de
seus sistemas de farmacovigilancia;

- Treinamento;

- Arquivamento.

Esses elementos deverdo ser detalhados em documento es-
crito e, quando solicitados deverdo ser encaminhados em
até cinco dias tteis para as Autoridades Sanitarias.

Banco de dados

Os principais bancos de dados relacionados a farmacovigi-
lancia dos DRM deverao ser listados com uma breve des-
crigdo de suas fungdes. Caso exista a necessidade de trans-
feréncia de informagdes para o SNVS entre seus bancos
de dados, esse procedimento deverd seguir as orientagdes
regulatorias.

Atividades contratuais

O desenvolvimento de atividades contratuais como co-
marketing, por exemplo, devera conter, explicitamente, a
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responsabilidade relacionada com as atividades de farma-
covigildncia de cada parte, especialmente o papel do RFV,
bem como as fun¢des de farmacovigilancia (p. ex: todo o
procedimento relacionado a notificagdo, ao gerenciamento
do banco de dados, a detecgao de sinal e ao Relatdrio Perio-
dico de Farmacovigilancia).

Treinamento

As equipes envolvidas em farmacovigilanica deverdo ser
apropriadamente treinadas para que suas fungbes e res-
ponsabilidades sejam cumpridas. O treinamento envolve,
também, pessoas responsaveis pelo processo de vendas e
pesquisa clinica. Uma descri¢do do sistema de treinamento
devera ser providenciada na documentagao técnica do sis-
tema de farmacovigildncia.

Gerenciamento da qualidade

O Sistema de Farmacovigilancia devera ter como apoio um
processo de gestdo de sua qualidade. Isso inclui o papel e
responsabilidades do DRM, atividades e documentagao,
controle de qualidade e revisdo do sistema e agdes correti-
vas e de prevengdo de risco.

Documentacdo de suporte

Os DRM devem assegurar que o sistema de farmacovigi-
lancia esta implementado e documentado. Os documentos
e informagdes relacionados com o sistema de farmacovigi-
lancia deverdo ser rastreaveis pelo DRM. Esse procedimen-
to de rastreabilidade podera ser avaliado em uma inspegédo
em farmacovigilancia.

Monitorizacao do Cumprimento de Boas Praticas pelo DRM

A seguir, tem-se orientagdes de como o monitoramento deve ser re-
alizado pelas Autoridades Sanitdrias. Esse contexto de controle diz
respeito as atividades que sdo separadas de uma inspe¢do, mas que
podem funcionar como indicativo ou seguimento de uma inspegao.
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Assim, deficiéncias identificadas durante este processo de vigilancia
podem levar a uma inspegao de farmacovigilancia.

As Autoridades Sanitarias deverdo verificar se um sistema de farmaco-
vigildncia esta em vigor através da analise das notificagdes de eventos
adversos, documentagdes dos DRM, Relatdrios Periddicos de Farma-
covigilancia e por meio de inspe¢des em Farmacovigilancia.

2.3.1

2.3.2

2.3.3

Responsavel pela Farmacovigilancia

Os DRM deverdo encaminhar para a Vigilancia Sanitaria de
seu Estado os dados cadastrais e providenciar toda e qualquer
atualizagdo de dados.

Alteracdo na avaliacdo da relacdo Beneficio/Risco

Uma das principais responsabilidades dos detentores de medi-
camentos é informar imediatamente as autoridades competen-
tes qualquer alteracio no equilibrio entre os beneficios e riscos
de seus produtos. Qualquer falha em fazé-lo pode representar
uma ameaga significativa para a satde publica. Qualquer prova
de falha desta comunicag¢do pode implicar em infra¢io sanita-
ria.

Submissdo da Notificacdo de Evento Adverso Grave

O ndo cumprimento da expedi¢do de notificacdes, que pode
incluir a ndo-notifica¢ido ou o atraso de comunicagio (ou seja,
7 ou 15 dias, apds seu conhecimento, dependendo da gravidade
do evento adverso), e a apresenta¢do de notificagdo de ma qua-
lidade sem justificativa (em especial quando existem indicios
de que esta resulta de uma inadequagao da empresa quanto ao
acompanhamento de casos individuais) sdo passiveis de infra-
¢do sanitaria.

As Autoridades Sanitarias poderdo utilizar alguns métodos
para monitorizacdo do cumprimento das normas, de forma
prospectiva, sobre as notificagdes de eventos adversos:
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o Monitorizagdo dos eventos adversos graves recebidos pelo
DRM, comparados com outras fontes que notificaram tan-
to para as empresas farmacéuticas quanto para a vigildncia
sanitdria;

o Auséncia de notificagdes, com evidéncias de sua existéncia;
o Acompanhamento do tempo entre a recepgio, pelo DRM, e
apresentacdo as Autoridades Sanitdrias de notificacdes;

o Monitoramento da qualidade dos relatdrios;

o Apresentacdo de notificagdes consideradas de ma qualida-
de;

o Acompanhamento das notificagées encaminhadas eletroni-
camente e avaliacao dos Relatdrios Periddicos de Farmaco-
vigilancia, observando discrepancias e subnotifica¢des;

Na inspegdo, poderd haver uma revisio de uma amostra dos
relatorios para avaliar a qualidade dos dados, verificando se
houve a expedigdo adequada dos eventos adversos graves e se
estdo incluidos no Sistema Eletronico do SNVS, verificando o
cumprimento dos procedimentos descritos.

Relatorio Periddico de Farmacovigilancia

Os Relatdrios Periddicos de Farmacovigildncia sdo importantes
documentos. Eles oferecem uma oportunidade para a obten-
¢d0 e manuten¢do de um registro de medicamento. E por meio
deste documento que tanto os DRM quanto a Anvisa avaliam
o perfil de seguranca. Os DRM utilizam desta abordagem para
rever o perfil de seguranca de seus produtos e garantir que as
bulas sejam atualizadas. Por isso, a importancia do cumpri-
mento quanto as exigéncias regulatérias sobre o RPE

O néo cumprimento pode incluir:

o Nao-apresentacdo: a nao-apresentagdo de um RPF ou a
apresentac¢io fora do ciclo correto, ndo-submissdo de RPF
diante de novas necessidades, quando necessario;

o Formato fora das especificagdes regulatdrias: Relatorio que
ndo esteja em conformidade com a RDC 04/2009, seus
guias e outros dispositivos legais;
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2.3.5

2.3.6

o A omissdo de informagdes exigidas pelos dispositivos legais
e regulatdrios;

o Ma qualidade dos relatérios: Pobre documentagio de even-
tos adversos ou informagdo insuficiente para realizar uma
avaliacdo minuciosa dos casos individuais, novos sinais de
seguranga néo avaliados ou uso indevido nao destacado;

o Alteracdes do Documento de Referéncia sobre Seguran-
¢a do Medicamento (DRSM), por exemplo, bulas, desde a
apresentacao do ultimo RPF, com distor¢des importantes
com relagdo a esse RPF;

Informacao solicitada por Autoridades Sanitarias

Em principio, toda solicita¢do de informacao feita por uma Au-
toridade Sanitdria a um DRM deve ser respondida o mais breve
possivel, dentro do prazo estipulado. Sem duvida, quanto mais
urgente for o assunto relacionado com farmacovigilancia e seu
impacto potencial na saude publica, mais rapida devera ser a
resposta dada. Caso o DRM nido possa atender as exigéncias
das Autoridades Sanitdrias dentro do prazo solicitado, deve-
ra ser encaminhada uma solicitagdo de dilagdo de prazo, com
justificativa, para analise. Entretanto, dependendo da urgéncia,
dados parciais poderdo ser encaminhados primeiramente, até
que seja obtida toda a informagao necessaria, a posteriori. Caso
isso ocorra, devera estar descrito este tipo de abordagem, com
sua devida justificativa para andlise da Autoridade Sanitaria.

Encaminhamento de dados adicionais sobre estudos

Caso existam novos dados, proveniente de estudos pds-regis-
tro, indicando sinais de seguranca ou mudangas no perfil be-
neficio/risco dos medicamentos, os DRM deverdo comunicar a
Anvisa, na maior brevidade possivel.

Inspecoes em Farmacovigilancia

Para avaliar o cumprimento de regulamentos sanitdrios no ambito
da farmacovigilancia, o SNVS podera executar inspe¢des em farma-
covigilancia. As inspe¢des poderao ser de rotina, para introdugio de
um novo medicamento no mercado, inspe¢des esporadicas ou mesmo
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emergenciais. Os resultados de uma inspe¢éo serdo comunicados aos
DRM para encaminhamentos posteriores. Os resultados serdo utiliza-
dos para ajudar a melhorar o cumprimento das exigéncias regulatoérias
sobre os DRM e também pode ser usado como uma base para uma
acao coercitiva. A programacdo e realizagdo dessas inspecdes serdo
impulsionadas por programacéao de rotina e critérios de analise de ris-
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24.2

2.4.3

Conduzindo uma inspecao

As inspeg¢des poderdo ser conduzidas tanto pela Anvisa quanto
pelas autoridades sanitarias estaduais, municipais e do Distri-
to Federal . Para isso, devera existir colaboragdo e cooperagdo
entre as Autoridades Sanitdrias para minimizar esfor¢os e nao
duplicé-los, maximizando sua cobertura.

Inspecdes de rotina (Programada)

Inspegdes de Rotina sio realizadas pela Anvisa e Vigilancias
Sanitarias locais. Em geral, é esperado que uma programacao
nacional de inspegdes satisfaca a necessidade de rotina de ins-
pegdes. O foco dessas inspecoes é determinar se 0s DRM pos-
suem um RFV, sistemas e instala¢des no Brasil para cumprir as
suas obriga¢des sanitarias. Essas inspe¢des podem ser solicita-
das para avaliar um ou mais produtos especificos, sendo utili-
zados como evidéncias concretas do funcionamento do sistema
de farmacovigilancia do DRM.

Os DRM receberao uma comunicagdo da inspe¢do programa-
da com a agenda, podendo conter listagem de documentagao a
ser analisada.

Serdo dadas preferéncias para inspegdes baseadas no risco po-
tencial para a satde publica, a natureza dos produtos, grau de
utilizagdo e outros fatores de risco.

Inspecdes ndo programadas

Alguns fatos podem ser utilizados para indicar uma inspegao
ndo programada em farmacovigilancia, como, por exemplo:
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DRM nio ter sido previamente inspecionado;

Introdugdo de um novo medicamento no mercado ou exis-
téncia de um processo de fusdo ou aquisi¢ao que possa indi-
car a necessidade de analisar como sera organizado o novo
sistema de farmacovigildncia do DRM;

Mudangas significativas do sistema de farmacovigilancia do
DRM, como por exemplo, novo sistema de base de dados
ou subcontrata¢io de atividades.

Esses fatos podem estar relacionados a questoes especificas ou
preocupagdes sobre a seguranca dos medicamentos, ou ainda
por um real descumprimento das exigéncias. Alguns exemplos
sao dados abaixo:

Atrasos na execugdo ou a incapacidade de realizar as obri-
gacdes especificas;

Incapacidade de monitorar a seguranca dos produtos;
Atrasos na notificacdo de eventos adversos graves ou notifi-
cagdes sistematicamente incompletas;

Apresenta¢do de ma qualidade ou problemas de falta de da-
dos ou inconsisténcias nos RPF;

Nio comunicac¢do de mudanga significativa na relagdo be-
neficio/risco de medicamentos;

Experiéncias com inspegdes anteriores;

Informacgdes recebidas de outras autoridades sanitarias, in-
clusive internacionais;

Baixa adesdo as exigéncias de pedido de informagdes pelas
Autoridades Sanitdrias;

Comunicagido de informagdes sobre farmacovigilancia ao
publico em geral, sem que haja prévia ou concomitante in-
formagédo a Anvisa.

Apesar dos exemplos acima serem considerados uma preocu-
pacdo potencial, nem sempre serd executada uma inspegao es-
poradica.

Inspe¢des em sistemas

Sao inspecdes com o objetivo de revisar os sistemas, pessoal,
recursos disponiveis e seu cumprimento com as obrigacdes re-



Boas Praticas de Inspecdo em Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamentos (BPIF)

2.4.5

2.4.6

2.4.7

2.4.8

gulatorias. Elas poderao ser executadas utilizando um medica-
mento para testar o sistema. Também podera ser utilizada essa
estratégia nas inspe¢des de rotina nas ndo programadas.

Inspecdes baseadas em produtos

Sdo inspeg¢des com foco em um medicamento que gerou uma
preocupagdo de seguranga.

Inspecdes de terceiros

Quaisquer elementos relacionados com as atividades de farma-
covigilancia do DRM poderdo fazer parte de avaliagdes em ins-
pegdes. No caso de outras empresas que fazem parte do sistema
de farmacovigilancia do DRM, elas poderdo ser inspecionadas
para confirmar sua capacidade em dar suporte para o alcance
das exigéncias regulatérias do DRM. Cabe lembrar que a res-
ponsabilidade final dos processos de farmacovigilancia sera
sempre do DRM.

Inspecdes ndo anunciadas

E de se esperar que a maioria das inspegdes sejam anunciadas
(comunicadas), antecipadamente, aos DRM. No entanto, em
algumas ocasides, pode ser adequado realizar inspe¢des sem
aviso prévio.

Relato de inspec¢des e seu acompanhamento

Cada inspecao realizada pelo SNVS devera resultar em um re-
latério descritivo e estar disponivel para consulta pela Anvisa,
quando solicitado. Quando uma inspe¢do revela uma nao-
conformidade com as exigéncias regulatorias, os DRM deverédo
providenciar um plano de agdo de correcdo. Se necessario, o
DRM devera providenciar evidéncias do processo de imple-
mentagdo dessas correcdes. Se houver necessidade de uma re-
inspecdo, serd dado um prazo apropriado ao DRM para corri-
gir a ndo-conformidade.
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2.4.9 Acao regulatéria

O SNVS tem por obrigagio legal implementar as legislacdes sa-
nitarias. A aplicagdo dos dispositivos regulatérios de sangdes
dependerio do potencial negativo a satide publica causada pelo
DRM e pelo ndo cumprimento das exigéncias, em especial a
RDC N° 04/2009.

Poderdo ser decorréncia da inspecdo pelo SNVS, além do dis-
posto na Lei 6437/77, as seguintes agdes:

o Orientagdo: recomendagdes de como cumprir as exigén-
cias;

o Nova Inspe¢io: para determinar o cumprimento das orien-
tagdes ou exigéncias regulatdrias;

o Adverténcia: recomendag¢des formais para os DRM sobre a
necessidade de correcdo ou de cumprimento das exigéncias
regulatorias;

o Restrigdo urgente por motivo de seguranga: suspensdo da
comercializagao, suspensao do uso ou cancelamento do re-
gistro de um dado medicamento.
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Objetivos do guia e dos Relatorios Periodicos de
Farmacovigilancia

Este guia é considerado um documento regulatério e tem por objetivo
fornecer orientagdes préticas para a preparagio de Relatorios Periodi-
cos de Farmacovigilancia (RPF) por parte dos detentores de registro
de medicamentos, conforme descrito pela RDC n° 04, de 10 de Feve-
reiro de 2009 (DOU 11/02/2009).

Este documento ¢ referenciado no E2C (R1) do INTERNATIONAL
CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUI-
REMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR
HUMAN USE (ICH, 2005), com adaptagdes, visando estabelecer uma
relacdo harmonica com os relatdrios periddicos de seguranca interna-
cionais.

O RPF é um documento de responsabilidade de todos os detentores
de registro de medicamentos de uso humano e tem por objetivo apre-
sentar periodicamente, & Anvisa, uma atualizagdo dos dados nacionais
e internacionais de seguranga, com suas respectivas analises do perfil
beneficio/risco, de forma padronizada e consolidada.

No RPF séo tratadas, durante o periodo coberto pelo relatério, a andli-
se dos relatos de eventos adversos, a revisio dos dados acumulados, a
apresentaciao dos dados de seguranca de estudos e de outras informa-
¢oes relevantes de seguranca, bem como as atualizagdes do plano de
minimizagdo de risco, quando aplicavel.

Faz parte também dos dados do RPF, relatos de inefetividade, princi-
palmente para medicamentos utilizados no tratamento de condi¢des
com risco de morte ou outros produtos como contraceptivos e vacinas.
Embora esse tipo de evento ndo necessariamente deva ser incluido nas
listagens de casos, tais achados deverao ser discutidos dentro do RPF
(vide segao 2.8), quando clinicamente relevante.



1.2

Parte I: Aspectos gerais

Adicionalmente, dados de exposi¢do ou eventos adversos durante a
gravidez ou no periodo de amamentagao devem ser discutidos no RPE.

O RPF é também uma importante ferramenta para os detentores de re-
gistro de medicamento conduzirem andlises sistematicas regularmen-
te, identificando precocemente problemas e propondo intervencdes.
Agdes efetivas no controle da seguranga e efetividade de seus produtos
garantirdo a permanéncia de produtos farmacéuticos no mercado e,
principalmente, contribuira com a saude da populagéo.

Em periodos previamente definidos (Quadro 1), os detentores de re-
gistro dos medicamentos no pais devem elaborar o RPF com as in-
formagdes de seguranca de seu produto, bem como uma avaliagio
critica da relagdo beneficio/risco com base em novas informagdes ou
alteragdes das informagoes conhecidas. Essa avaliacdo deve indicar se
existem evidéncias relacionadas a mudangas no perfil de seguranca do
medicamento que possam motivar altera¢des no registro ou na bula.

Contexto

Os RPF sao aplicados a todos os medicamentos sob vigilancia sani-
taria. Entretanto, os novos medicamentos (novas entidades molecu-
lares sintéticas, semi-sintéticas, novas vacinas e biotecnolégicos) sdo
de especial interesse para a farmacovigilancia, pois, quando um novo
produto é submetido a aprovagao de registro, a demonstracao da sua
eficacia e a avaliagdo da sua seguranca sdo baseadas em estudos com
numero restrito de pacientes. O nimero limitado de sujeitos de pes-
quisa incluidos no ensaio clinico, a exclusao, pelo menos inicialmente,
de certos pacientes em risco, auséncia de tratamento de longa dura-
¢do e a impossibilidade de terapias concomitantes, ndo permitem uma
avaliagao ideal do perfil de seguranca.

A fim de desenvolver um retrato abrangente da seguranca clinica, os
produtos farmacéuticos devem ser monitorados mais de perto, princi-
palmente nos primeiros anos de comercializagdo. Por isso, um relaté-
rio que acumule as informagdes de seguranca do periodo, impulsiona
o processo de revisdo periodica do perfil beneficio/risco do medica-
mento, tanto pela empresa detentora do registro quanto pela Anvisa,
tornando-o uma responsabilidade compartilhada.
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Nos ultimos anos, a notificacio de eventos adversos por diferentes
fontes, o desenvolvimento de novos métodos de farmacovigilancia e a
troca mutua de dados sobre a seguranga tém contribuido com a detec-
¢do oportuna de problemas relacionados com medicamentos.

Em situacdes de eventos adversos graves, os detentores de registro
de medicamentos devem notificar, rapidamente, ao Sistema de No-
tificacdo e Investigagdo em Vigilancia Sanitdria do Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitéria (SNVS), devido ao fato de que nem todas as
informagdes sdo analisadas com o mesmo grau de prioridade, apesar
do encaminhamento periédico de relatérios consolidados em farma-
covigilancia.

O RPF favorece uma analise global do produto porque apresenta os
relatos mundiais sobre seguranca do medicamento, num tempo defi-
nido, apds a autorizagdo de comercializagdo. Assim, é utilizado prin-
cipalmente para:

o Submeter a autoridade regulatdria todas as novas informagdes re-
levantes de fontes de notificagéo;

o Relacionar os dados notificados com o volume de uso pelos pa-
cientes (dados de exposi¢do);

o Apresentar resumidamente o status da autorizagdo de comerciali-
zagdo em diferentes paises e qualquer variagdo significativa relativa
a seguranca;

o Ciriar, periodicamente, a oportunidade de uma avaliagdo geral da
seguranca;

 Indicar se mudangas deve ser feitas nas informag¢ées do produto de
forma a aperfeicoar o seu uso.

As renovagdes de registro de medicamentos, geralmente a cada 5 anos,
também necessitam de reavaliacdo da seguranga. Por isso, um rela-
torio cumulativo dos dados do periodo favorece uma visdo geral do
perfil beneficio/risco do medicamento na popula¢do usudria. Assim, o
RPF é um documento chave para este processo.

Periodicidade

Como descrito na legislacao vigente, a periodicidade para elaboragdo
de RPF de medicamentos novos ¢ a seguinte (Quadro 1):
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I - a cada seis meses, nos primeiros dois anos da concessao de registro;

II - nos trés anos seguintes ao periodo do inciso anterior, anualmente,
até a primeira renovagao;

III - Sempre que solicitado pela ANVISA.

Deve ser submetido 8 ANVISA o RPF respeitando a periodicidade e o
limite de 60 dias apds o término do prazo do ponto de fechamento do
banco de dados.

Considerando a iniciativa da ANVISA, na area de registro de medica-
mentos, relacionado ao peticionamento eletronico, podera ser enca-
minhado, o RPF conforme as orientagdes pertinentes sobre o assunto.

Para produtos registrados anteriormente a esta data de vigéncia da re-
solucdo, a submissdo se darda no momento da renovagdo do produto,
ou segundo outras determinagdes legais.

Poderd ainda ser solicitado aos detentores de registro de medicamen-
tos, se necessario, Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia para pe-
riodos e prazos diferentes dos definidos pela legislacdo, fora do ciclo
de rotina (Quadro 1).
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Quadro 1 Periodicidade de elaboracdo e submissao do Relatorio Periodico de
Farmacovigilancia, para medicamentos novos.

Elaboracao Tempo de Submisséao
do RPF | cobertura do RPF | para Anvisa

1 6 meses 6 meses Sumario executivo

2 6 meses 12 meses Sumario executivo + RPF do periodo

3 6 meses 18 meses Sumaério executivo

4 6 meses 24 meses Sumario executivo + RPF do periodo

5 12 meses 36 meses Sumério executivo

6 12 meses 48 meses Sumario executivo

7 5 anos 5 anos RPF do periodo ou o Relatdrio Integrado
(Bridging report) dos tltimos 5 anos

8,9 etc 5 anos 10 anos em diante Demais renovagdes — RPF do periodo ou o
Relatorio Integrado dos Ultimos 5 anos

A qualquer  Quando solicitado  Quando Dados acumulativos do periodo solicitado

momento estipulado pela — Relatdrio Suplementar (addendum

Anvisa report)

1.4 Principios Gerais
1.4.1 Um RPF por principio-ativo

Um tnico relatério deverd conter todos os produtos com mes-
mo principio-ativo de um mesmo detentor de registro.

Se possivel e relevante, os dados de indicagdo ou populagdo
(por exemplo, criangas x adultos), forma farmacéutica, via de
administracdo ou dosagens especificas, devem ser apresen-
tados em segOes separadas do corpo do RPF e os pontos de
seguranca a serem considerados devem ser tratados adequada-
mente, porem, sem elaborar um relatdrio separado. Entretanto,
uma visdo dos dados combinados devera ser providenciada.

Para combinagdes de substancias que também sdo registradas
individualmente os detentores de registro deverao apresentar
um RPF, para a combinagdo (RDC 136/03).

As combinag¢des fairmaco e ndo-farmaco, deverdo ser elabo-
radas no formato RPF quando existir como registro de me-
dicamentos. Caso exista a necessidade de encaminhar para a
ANVISA relatérios em separado para o farmaco (drea de far-
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macovigilancia e medicamentos) do ndo-farmaco (4rea de pro-
dutos para saude), uma mesma data final de fechamento dos
relatorios deve ser estabelecida, para facilitar a avaliagdo.

Informaces gerais

Todos os dados clinicos ou nao clinicos de seguranga devem
contemplar somente o periodo do relatério (intervalos dos da-
dos). A excegdo se faz as informagdes do status regulatério so-
bre aprovac¢do de registro ou de renovagao, assim como dados
graves ou eventos adversos ainda ndo descritos, que devem ser
acumulativas.

O foco principal do relatério deve ser os eventos adversos. Para
as notificacdes espontineas, a menos que se indicado o contra-
rio pelo profissional de satde, todos os eventos adversos de-
vem ser assumidas como suspeitas de reacdes adversas ao me-
dicamento; para estudos clinicos e casos da literatura, somente
aqueles avaliados como néao relacionados com o medicamento
pelo notificador ou pelo fabricante, devem ser excluidos.

O aumento na freqiiéncia das notificagdes de eventos adver-
sos conhecidas tem sido tradicionalmente considerado como
informagées novas relevantes, podendo gerar sinais de segu-
ran¢a. Embora deva ser dada aten¢ao no RPF para tal aumento
nas notificagdes, nenhum critério quantitativo ou regras sdo
indicados nesse documento.

Uma avaliacdo deve ser feita em tais situagdes para determinar
se o dado reflete uma mudanca significativa na ocorréncia de
eventos adversos ou no perfil de seguranga e se uma explicacio
pode ser proposta para tal mudanga (por exemplo, mudanga de
populagido exposta, aumento da duracao da exposi¢ao).

Medicamentos produzidos ou comercializados por
mais de uma empresa

Todos os detentores de registro sao responsaveis pela submis-

sdo do RPE mesmo se diferentes empresas comercializam o
mesmo produto em um pais. Quando empresas estdo envolvi-
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das em relagbes contratuais (p.ex., licenciador-licenciado), os
arranjos para o compartilhamento devem ser claramente espe-
cificados. De forma a garantir que todos os dados relevantes
serdo regularmente notificados para a ANVISA, as respectivas
responsabilidades pelo RPF devem ser também claramente es-
pecificadas.

Quando o dado recebido de uma empresa parceira puder con-
tribuir significativamente para a analise da seguranca e influen-
ciar em qualquer mudanga proposta ou efetuada no relatdrio da
empresa sobre as informagdes do produto, estes dados devem
ser incluidos e discutidos no RPE, mesmo sabendo que tenham
sido incluidos no RPF da outra empresa.

Data de nascimento do medicamento (DNM)

Cada medicamento deve ter uma data de nascimento (DNM)
para fins de contagem de tempo para elaboragdo dos RPE. Esta
data serd a data de registro no Brasil concedida a um detentor
de registro unico. Cada DNM esta atrelada a uma tnica nu-
meragao de registro, equivalente aos nove primeiros digitos do
registro.

A data de inicio do periodo para elaboragdo do RPF sera consi-
derada em duas situagoes:

o Para produtos registrados apenas em territério nacional,
a data de registro do produto no Brasil serd considerada a
data de nascimento;

o Para produtos registrados em territério nacional que possu-
am registros anteriores em outros paises, o RPF podera ser
elaborado pela soma do Relatério Periédico de Seguranga
do ultimo periodo disponivel, baseado na International Bir-
th Date (IBD), acrescido por um relatério suplementar, em
documento unico. Este ultimo tera como data de inicio a
data de primeiro registro no Brasil e contera os dados de se-
guranga nacional e internacionais em forma de suplemento
ao relatério periddico de seguranca internacional, seguindo
a periodicidade estabelecida na legislacdo vigente. Entre-
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tanto, uma visdo dos dados combinados devera ser provi-
denciada no relatdrio conjunto.

Para medicamentos novos registrados, mas ainda nao disponi-
vel para consumo no periodo de cobertura do RPF, ndo haven-
do dados de farmacovigilancia, a detentora do registro deverd
encaminhar uma declara¢do negativa no prazo de submissao
dos RPFs.

Sincronizacdo do RPF com o PSUR

Quando o IBD néo coincidir com a DNM, deverio ser observa-
das as seguintes situa¢oes:

« Quando o periodo adicional for menor que trés meses para
um PSUR apresentado semestralmente ou anualmente;
ou quando o periodo adicional for menor que seis meses
para um PSUR longa duragao (maior que 1 ano), deverd
ser apresentado o ultimo PSUR acrescido listagem de casos
ou sumarios de tabulag¢des que cubram o periodo adicional,
com comentdrios sobre dados relevantes e novos riscos im-
portantes, se identificados.

« Caso o tempo do periodo adicional seja maior que trés me-
ses para um PSUR semestral ou anual, ou no caso de ser
maior que seis meses para um PSUR de longa da duragao,
devera ser apresentado o dltimo PSUR acrescido de um Re-
latério Suplementar.

Ponto de fechamento do banco de dados

E a data na qual o banco de dados ¢ fechado para anélise (ver
Quadro 1), que teve como inicio na DNM.

Os detentores de registro devem submeter o RPF no prazo ma-

ximo de 60 (sessenta) dias corridos apds o ponto de fechamen-
to.
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Relatério Integrado (RI)

O Relatério Integrado (bridging report) é um documento que
soma a informagdo apresentada em dois ou mais RPF para co-
brir um periodo especificado em que um unico relatério seja
requerido pela agéncia regulatéria (Quadro 1).

O objetivo do relatério integrado ¢ fornecer as autoridades re-
gulatorias uma visdo geral dos RPFs. Deve ser feita uma analise
consolidada dos RPFs anteriores com base no cruzamento das
informacgdes.

O RI deve fornecer um sumdrio breve que integra dois ou mais
RPF (por exemplo, dois relatdrios semestrais consecutivos para
um relatério anual ou dez relatérios semestrais consecutivos
para fazer um relatdrio de cinco anos).

Geralmente, o RI ndo deve incluir listagem de casos, uma vez
que o sumdrio de tabulagdes apresentado deve fornecer infor-
magdo de segurangca suficiente sobre o periodo.

A cada confecgdo de um RI, um novo sumadrio de tabulagdes
devera ser extraido do banco de dados. Desta forma, o sumario
de tabulagoes refletira os dados mais atualizados disponiveis no
momento em que sdo gerados.

A contagem dos casos pode diferir dos sumarios de tabulagoes
individuais apresentados anteriormente nos RPFs contempla-
dos neste RI, pois sdo provenientes de uma base de dados dina-
mica, continuamente atualizada.

O formato do RI deve ser idéntico ao do RPF usual, mas o con-
teudo deve consistir em destaques sucintos e em uma visao ge-

ral dos dados dos RPF anteriores.

O RI pode ser solicitado a qualquer momento pela autoridade
regulatoria.

Um RI deve conter as seguintes se¢des:
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« Introdugio (finalidade);

o Situagdo mundial de registro (descri¢do sumadria da situa-
¢do de comercializagdo nos diversos paises, se aplicavel);

o Atualizagdo de A¢des Regulatorias (sumario de agdes reali-
zadas no periodo);

o Alteragdes nos documentos de referéncia sobre seguranca
do detentor de registro (bula do profissional de saude e do
paciente ou Company Core Safety Information - CCSI, o
que for aplicavel);

o Dados de exposi¢do (estimativas do niamero de pacientes
expostos no periodo. O método devera ser claramente ci-
tado);

o Casos individuais ou listagem de casos (se solicitado);

o Sumario de tabulagdes;

o Estudos (sumdrio de quaisquer estudos sobre eficicia e se-
guranca do medicamento);

o OQutras informa¢des (Somente informac¢des importantes
sobre seguranga devem ser descritas, como, por exemplo,
dados de EA obtidas apds o ponto de fechamento do RPF);

o Avaliacdo da Seguranga e Conclusdes (Mengao somente aos
pontos ndo resolvidos e medidas aplicaveis para lidar com o
problema de seguranca identificado).

Relatério Suplementar (RS)

O Relatério Suplementar é uma atualizagdo do ultimo RPF de
um medicamento e cobre um periodo fora do ciclo regular de
confec¢io e submissdo do RPF, ou seja, fora do periodo defini-
do pela DNM.

Esse relatorio pode ser utilizado quando houver necessidade
de submissdao do RPF, em uma data diferente do ciclo regular,
e o ultimo RPF foi confeccionado hd mais trés meses, para um
relatério semestral ou anual, ou mais de seis meses para um
relatério de intervalo longo (acima de 1 ano). Esse tempo deve
ser calculado a partir do tempo decorrido desde o ponto do
fechamento do banco de dados do RPF mais recente.

Um relatério suplementar podera ser solicitado a qualquer mo-
mento pela ANVISA.
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O relatério suplementar deve apresentar os dados de seguranga
recebidos entre o ponto do fechamento do banco de dados do
RPF mais recente e a data de fechamento solicitada pela auto-
ridade regulatéria. Nao é esperado que o relatdrio suplementar
forneca uma analise detalhada dos casos adicionais, visto que
estes podem ser incluidos no préximo RPE

O relatdrio proposto deve conter novas informagoes ou altera-
¢Oes apresentadas pelo medicamento desde o tltimo RPE

Dependendo das circunstancias e do volume de dados adi-
cionais desde o tultimo relatério programado, o relatério su-
plementar deve seguir o formato do RPF ou podera ser apre-
sentado de forma simplificada, contendo no minimo as se¢des
descritas a seguir:

 Introdugio (finalidade);

o Medidas regulatorias significantes tomadas pelos detento-
res de registro por motivo de seguranca.

o Alteracdes nos documentos de referéncia sobre seguranca
do detentor de registro (bula do profissional de saude e do
paciente ou Company Core Safety Information - CCSI, o que
for aplicavel; incluir copia desses documentos caso sejam
diferentes dos apresentados no ultimo RPF);

o Dados de exposi¢do (estimativas do niamero de pacientes
expostos no periodo. O método devera ser claramente ci-
tado);

« Listagem de casos ou sumario de tabulagdes;

o Conclusoes (breve revisiao dos novos casos incluidos e um
comentario se eles estdo de acordo com o perfil de seguran-
¢a conhecido do medicamento).

Novas necessidades de submissao de RPF

Para medicamentos que ja possuem um RPF de longa duracao
(5 anos ou mais), a necessidade de relatérios semestrais ou anu-
ais pode se aplicar depois de importantes alteragdes (adigdes
ou mudangas) no uso clinico aprovado inicialmente para esse
produto. Como exemplo, podemos citar:
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« Nova indicagéo clinica;
« Nova aprovagio para pacientes de populagdes especiais, tais
como criangas, mulheres gravidas e idosos;

No caso de novos sinais de seguranga, em sistema 6rgaos espe-
cificos, podera ser elaborado um relatério especifico de forma
voluntaria, pelo detentor de registro, ou solicitados pela AN-
VISA.

Novas necessidades da submissdo do RPF tem por finalidade
uma andlise dando foco na populagdo recentemente indicada
sob o risco. Esse procedimento visa identificar e caracterizar
quaisquer diferencas dessa populacido em relagdo ao perfil esta-
belecido de seguranga para as populagdes previamente indica-
das. Além disso, pode servir para dar atencdo especial ao perfil
de seguranca, portando deve-se seguir os prazos de medica-
mentos novos (Tabela 1).

Tempo adicional para submissoes

Em circunstincias excepcionalmente justificaveis, o detentor
do registro pode solicitar a autoridade regulatéria um prazo
adicional de trinta dias para submeter o RPF, exceto para os
de renovagdo de registro. Necessariamente, esse pedido deve
ser feito antes do ponto de fechamento do RPE A autoridade
regulatdria emitira sua posi¢ao o mais rapido possivel.

O embasamento de tal pedido pode incluir (como justificativa):

« Um grande nimero de casos ocorridos no periodo do rela-
tério, contanto que nao haja nenhuma alteracdo significati-
va no perfil de seguranca do medicamento;

o Topicos levantados pela autoridade regulatéria anteriores
ao RPE, os quais o detentor de registro ainda prepara anali-
ses adicionais a serem tratadas no préximo relatorio;

« Pontos identificados pelo detentor do registro que necessi-
tam de uma analise adicional relevante.

O detentor de registro deve fazer tal pedido referindo-se so-
mente ao RPF em questdo, e ndo a outros RPF subseqiientes.
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1.4.5

Via de regra, a autoridade regulatdria esperara que os RPF sub-
seqiientes sejam submetidos na data apropriada, mantendo, as-
sim, sua periodicidade original.

Referéncia de informacao sobre seguranca

Um dos objetivos do RPF ¢ estabelecer qual informacéo regis-
trada durante o periodo de monitorizagdo esta em consonancia
com o conhecimento prévio da seguranga do medicamento.
Isto ¢ importante para indicar quais alteragdes regulatérias de-
verdo ser feitas. A bula é um documento fundamental nesse
processo. Entretanto, ela ndo deve conter um contetido extenso
e ndo deve ser confundida com uma monografia do medica-
mento, devido ao seu proposito de ser um documento simples
para consultas rapidas, acessiveis e orientadoras para os profis-
sionais de satde e para os usudrios.

Alguns detentores de registro de medicamentos possuem seus
proprios documentos de base sobre seguranga que tem um for-
mato de ficha técnica de seguranca. Este documento apresenta
dados consolidados sobre a seguranga do medicamento. Em
alguns paises este documento é denominado “Company Core
Safety Information” (CCSI). Servem para auxiliar na andlise se
um evento adverso é considerado “listado” ou “ndo-listado’,
com base em todas as informagdes de registro nacional e inter-
nacional.

Assim, os termos “listado” ou “néo-listado” se referem ao CCSI
ou a ficha técnica de seguranca, que sdo diferentes dos termos
“previsivel/esperado/descrito” ou “ndo-previsivel/ndo-espera-
do/nao-descrito”, usados para indicar se os dados de seguran-
¢a estdo ou ndo contidos na bula nacional. Eles servem como
orientacao de base aos profissionais de saude, porque um EA,
néo descrito na bula, é considerado, entdo, nao-esperado e deve
ser notificado, mesmo que seja, conhecidamente, “listado”

Na auséncia de um documento do tipo ficha técnica de segu-
ranga ou CCSI, deve ser indicado qual sera o Documento de
Referéncia sobre Seguranga do Medicamento (DRSM) utiliza-
do para considerar um EA “listado” ou “néo-listado”.
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E importante colocar que a citagdo relacionada com os termos
listados do RPF atual deverdo ser feitas tomando como refe-
réncia uma ficha técnica de seguranga ou CCSI anterior, sem
que exista uma inclusdo imediata dos novos achados do peri-
odo com o documento de referéncia sobre seguranca. A mes-
ma idéia se aplica as novas informagdes sobre EA relacionados
com a previsibilidade e o texto de bula.

As mudancas realizadas nos documentos de seguranga (bula
ou ficha técnica de seguranca) devem ser explicadas nas se¢des
2.4 Alteragdes nos documentos de seguranga de referencia do
detentor de registro ou 2.9 (Avaliacdo Geral de da Seguranca).

Apresentac¢do dos casos individuais
Fontes de informacao

Geralmente, as fontes a seguir de informagéo de casos de even-
tos adversos estdo disponiveis para os detentores de registro e
devem ser incluidas no RPF:

a) Notificacdes diretas aos detentores de registro de medica-
mentos: Notificagdes espontineas dos profissionais de sat-
de; Notificagdes espontaneas de nio profissionais de saude
ou de consumidores; Estudos clinicos' patrocinados pelos
detentores de registro de medicamentos ou por uso com-
passionado;

b) Literatura;

c) Sistema de notificagdo de EA das autoridades regulatorias;

d) Outras fontes de dados, incluindo notificacdes de EA per-
mutadas entre parceiros contratuais;

"' A constitui¢do de um estudo clinico pode nem sempre ser clara, devido ao recente uso, por
exemplo, de notificagdes estimuladas e programas de suporte a pacientes. Em algumas dessas
circunsténcias, a distingdo entre notifica¢ido espontanea, notificagao estimulada e um estudo cli-
nico néo estd bem definida. O detentor do registro deve especificar quais dados relevantes de tais
fontes estdo inclusos no RPE

61



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Guias de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamentos

62

Descricao dos eventos adversos

Sempre que possivel, os termos dos eventos adversos do RPF
deverao ser provenientes da Terminologia de Reagdes Adversas
a Medicamentos da Organizagdo Mundial da Saide (WHO-
ART) ou diciondarios compativeis.

Entretanto, quando existirem termos ndo clinicamente apro-
priados ou significativos, os detentores de registro devem usar
o melhor termo alternativo compativel do seu diciondrio de EA
para garantir a representacdo mais precisa possivel do termo
original.

Nessas circunsténcias, os seguintes aspectos devem ser levados
em consideragao:

o De forma a tornéa-lo disponivel em caso de solicitagdo, o
termo informado pelo notificador, deve estar presente no
formulario de origem (documento fonte) e deve ser arqui-
vado, mantendo a versdo na lingua original e no termo leigo
relatado.

o Na auséncia de diagnostico realizado pelo profissional de
saude durante a notificagdo, uma sugestao de diagndstico
com base no conjunto de sintomas pode ser feita pelo de-
tentor do registro e usada no caso, descrevendo os sinais,
sintomas e dados laboratoriais que indicaram o diagnoéstico;

« Se o detentor de registro discordar do diagnostico feito na
notificagdo pelo profissional de satide, ele pode indicar essa
discordancia na listagem de casos (veja a abaixo);

o Os detentores de registro devem tentar entender todas as
informagdes fornecidas no caso notificado. Um exemplo
sdo as anormalidades laboratoriais ndo explicadas/avalia-
das pelo notificador, mas descrita em uma dada notificagao.

o Relatos de medicamentos de Amostra Gratis.

Entretanto, quando necessario e relevante, duas descrigoes de
sinais, sintomas ou diagndstico podem ser apresentadas em lis-
tagem de casos (line listing): primeiro, o evento da forma origi-
nalmente relatada; segundo, quando for diferente, a interpreta-
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¢do médica do detentor de registro (identificada por asterisco
ou outros meios indicativos).

Lista de casos e sumario de tabulacao

Dependendo do tipo ou da fonte, os casos de eventos adversos
a medicamentos de conhecimento dos detentores de registro
devem ser apresentados como uma listagem de casos ou suma-
rio de tabulagao de casos.

Uma listagem de casos fornece informagdes chave, mas nio
necessariamente todos os detalhes usualmente coletados nos
casos individuais. No entanto, ela serve para auxiliar as autori-
dades regulatérias a identificar os casos que elas queiram exa-
minar de forma mais detalhada, solicitando o caso completo
para a empresa ou através das notificagdes caso-a-caso realiza-
das de acordo com o capitulo 3 da RDC N° 4/2009. (geralmen-
te o maior interesse sdo pelas graves e nao descritas, expedidas
em periodo maximo de 7 a 15 dias).

Os detentores de registro devem preparar listas de casos consis-
tentes e que contenham as notificagdes recebidas diretamente
por eles (vide 1.4.6a), bem como aquelas recebidas das autori-
dades regulatérias. Os casos publicados na literatura também
devem ser incluidos (aqueles bem documentados; caso contra-
rio devera ser promovido contato com o autor para comple-
mentacio).

A inclusdo na lista de casos de um caso individual de fonte
secundaria ou tercidria, tais como, parceiros contratuais e re-
gistros especiais (vide 1.4.6d) pode ndo ser possivel sem a pa-
dronizag¢do dos dados ou adequagio, devido a insuficiéncia de
informagao, produzir um sumario de tabulagdo ou mesmo uma
revisdo das narrativas desses dados.

Além da lista de casos, podera ser apresentado um sumario de
tabulagdo dos termos para sinais de EA, sintomas e diagndstico
de todos os pacientes para fornecer uma visdo geral. Estas ta-
bulagdes devem ser baseadas nos dados da lista de casos (p.ex.
todos os eventos adversas graves e todos os eventos nio graves
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1.4.7

e ndo descritas), mas também devem incluir outras fontes que
ndo foram apresentadas na forma de lista de casos (p.ex: even-
tos ndo graves descritos).

Relatorio Periodico de Farmacovigilancia e o processo
de gerenciamento de risco

O Plano de Farmacovigilancia (PFV) e Plano de Minimizagao
de Risco (PMR), quando existentes no momento do registro,
ou em suas subseqiientes atualizagdes, deverdo ser entregues
em conjunto com os RPE, a menos que outros requisitos sejam
estabelecidos como condigdo para a autorizagdo de comercia-
lizagdo. Em geral, questdes de seguranga devem ser identifica-
das, nas fases iniciais do desenvolvimento de um novo medi-
camento, e estas questdes devem ser abordadas em um PFV/
PMR. Estes documentos podem propor vérias agdes para me-
lhor lidar com as questdes de seguranga, como por exemplo: a
educagdo (médicos, pacientes, representantes comerciais etc),
utilizagdo de bases de dados de seguranga, promogéo de estu-
dos especificos, entre outros.

Os PFV e PMR servirdao como documentos orientadores e de-
vera existir uma avaliagdo geral sumarizada no corpo do RPE
Essa sedo servira para atualizar o revisor sobre o andamen-
to dos planos. Caso existam alteragdes substanciais nos PFV e
PMR, uma nova versdo devera ser encaminhada em forma de
documento em separado.
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2 Conteudo de um Relatoério Periédico de

Farmacovigilancia — RPF

A seguir, estdo descritas informagdes e explicagdes sobre topicos de con-

tetdo das partes de um RPE. Esta secdo tem por finalidade facilitar o entendi-
mento acerca do relatdrio e propiciar uma elaboragao adequada e harmonica
do RPF entre os detentores de registro de medicamentos.

2.1

2.2

Introducao

Os detentores de registro devem apresentar brevemente os dados de
seus medicamentos na introdu¢ao do documento. O RPF, apesar de
refletir individualmente um periodo especifico de cobertura, deve ser
situado em relagio aos relatdrios e circunstancias anteriores.

Séo feitas referéncias, ndo somente em relagéo ao produto coberto pelo
relatério, mas também a aqueles, com o mesmo principio ativo, que
foram excluidos. As exclusdes devem ser explicadas. Por exemplo, co-
bertura em separado de um produto combinado.

Caso se tenha conhecimento de que um RPF de um mesmo produ-
to sera submetido por outro detentor de registro de medicamento, e
alguns desses dados estdo inclusos no relatoério (vide 1.4.6), deve ser
relatada a possibilidade de duplicagdo de dados.

Os RPFs contém informagdes restritas. Portanto sua pagina de rosto
deve conter uma frase alertando quanto a confidencialidade dos da-
dos.

Status do registro no mundo

Esta parte do relatdrio fornece informa¢ao cumulativa sobre o produ-
to que devera ser apresentada como sumario explicativo e detalhada
em uma tabela em anexo. Deve ser citado em quais paises a decisdo
regulatoria sobre o registro tenha sido feita, relacionando os seguintes

pontos:

o Data do registro e subseqiiente renovagao;
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o Quaisquer qualificages em torno da autorizagio, tais como limi-
tagdes na indicagao se relevante para a seguranga do produto;

o Indicagdo de tratamento e populagdes especiais sobre a cobertura
do registro, quando relevante;

« Indeferimento do registro, incluindo explicagéo, pelas autoridades
regulatorias;

o Retirada da submissdo de registro por motivo de seguranca e efi-
cécia;

« Datas de langamento, quando conhecidas;

» Nomes comerciais.

A indicagdo de uso, populacdo tratada (p.ex. criangas x adulto) e for-
ma de dosagem podem ser as mesmas na maioria dos paises onde a
comercializa¢do do produto foi autorizada. No entanto, se houver im-
portantes diferencas que reflitam em diferentes tipos de exposi¢ao do
paciente, essas informagdes devem ser observadas.

A lista dos paises que possuem autorizagdo de comercializa¢ao do pro-
duto deve ser apresentada preferencialmente em ordem cronoldgica
de obtengao do registro.

A Tabela 1 é um exemplo, com dados ficticios para um antibidtico,
de como uma tabela pode ser organizada. Nesse caso, o medicamento
inicialmente foi desenvolvido como uma forma sélida oral para trata-
mento de vérias infec¢des.

Atualizacoes das medidas regulatérias ou acoes tomadas
pelos detentores de registro por motivo de seguranca

Esta secio deve conter detalhes de agdes relacionadas a seguranga que
foram tomadas durante o periodo de cobertura do relatdrio. A¢des to-
madas entre o ponto de fechamento dos dados (data lock point) e a
data de submissao do relatério, também deverdo ser informadas. A
seguir, estao alguns exemplos:

o Suspensio de comercializagio;

o Cancelamento de registro;
 Indeferimento da renovagéo do registro;
o Restri¢des na distribuigdo;

o Suspensio dos ensaios clinicos;
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« Modificagdo na posologia;
o Mudanga da populag¢io alvo ou indicagéo;
« Mudangas na formulagéo.

Os motivos relacionados com a seguranca que levaram a estas agoes
devem ser descritos e a documentagdo anexada quando aplicavel;
qualquer comunica¢io com os profissionais de saide (por exemplo,
Carta aos Profissionais de Saude) como resultado de uma agao regula-
toria, também devera ser descrita e a copia da carta anexada.

Alteracoes nos documentos de referéncia sobre seguranca
do detentor de registro

Deve-se usar como referéncia a versio do Documento de Referéncia
sobre Seguranga do Medicamento (DRSM) em vigor no inicio do pe-
riodo coberto pelo relatorio. Este documento deve ser numerado, da-
tado e anexado ao RPF e conter a data da tltima revisao.

As alteragdes no DRSM, tais como novas contra-indicagdes, precau-
¢oes, adverténcias, Reagdes Adversas a Medicamentos ou interagdes ja
feitas durante o periodo coberto pelo relatdrio, devem ser claramente
descritas, com a apresenta¢do das se¢des modificadas. O DRSM revi-
sado deve ser usado como referéncia para o préximo relatorio e peri-
odo.

Salvo situagdes emergenciais, pode-se levar algum tempo para que as
alteracoes pretendidas sejam introduzidas nos materiais de informa-
¢do. Durante este periodo, o documento de seguranca alterado pode
conter mais informagdes listadas que as informagdes existentes do
produto em muitos paises.

Quando existirem diferengas significativas entre o documento de se-
guran¢a (DRSM) e as informagdes oficiais de seguranca do produto
registrado em outros paises, um breve comentario deve ser feito pela
empresa, descrevendo as diferengas no Brasil e as suas conseqiiéncias
para a avaliagdo de segurancga e para as agdes propostas ou iniciadas.
Estes comentdrios podem ser feitos na apresentagio inicial do RPF ou
em anexo.
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Grau de exposicao dos pacientes

Sempre que possivel, uma estimativa precisa da exposi¢ao dos pacien-
tes deve cobrir o mesmo periodo do relatério. Geralmente, é dificil
obter e validar dados precisos de exposi¢ao. Por isso, uma estimativa
do nimero de pacientes expostos deve ser providenciada junto ao mé-
todo utilizado para gerar a estimativa, p. ex: paciente-ano. Uma expli-
cagdo e uma justificativa devem ser apresentadas se o nimero de pa-
cientes é impossivel de ser estimado ou se o célculo for insignificante.
No seu lugar, outras medidas de exposicdo, tais como pacientes/dia,
numero de prescri¢des ou nimero de doses podem ser considerados
apropriados; o método usado deve ser explicado. Se ndo for possivel
ajuste paciente/tempo, esse ajuste pode ser realizado por principio ati-
vo/volume de vendas.

O conceito de Dose Didria Definida (DDD) e a Dose Diéria (DD) po-
dem ser usados para chegar a uma estimativa dos pacientes expostos.
Quando possivel e relevante, uma analise dos dados do sexo e idade
(especialmente, pedidtrico versus adulto) deve ser fornecida.

Quando um dos parametros do relatdrio indicar um problema poten-
cial, detalhes por pais (com a dose didria recomendada localmente)
ou outra segmentac¢do (ex. indicagdo, forma farmacéutica) devem ser
apresentadas, se disponivel.

Quando os dados de eventos adversos a medicamentos dos estudos
clinicos forem incluidos no RPE, um denominador relevante deve ser
fornecido. Para estudos em andamento e estudos cegos, uma estimati-
va dos pacientes expostos deve ser feita.

Quando os dados de exposi¢do sdo baseados na informagéo de um ci-
clo que ndo cobre inteiramente o periodo do RPE, o detentor do regis-
tro pode fazer extrapolagdes com base nos dados disponiveis. Quando
esse procedimento ¢ adotado, é necessdrio indicar claramente quais
dados foram usados e porque é valido extrapolar para o RPF do peri-
odo em questdo (por exemplo, vendas estaveis por um longo periodo
ou uso sazonal do produto).

O detentor do registro deve usar um método de célculo consistente
transversalmente aos RPFs do mesmo produto. Caso uma alteragio
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no método seja adequada, os métodos precedentes e atuais, bem como
seus calculos devem ser mostrados no RPF que introduz a mudanga,
dando destaque a alteracio.

Caso o célculo de tamanho de exposi¢do inclua o volume de distribui-
¢do de Amostras Grétis de Medicamentos, este deve ser informado.

No Relatério Integrado (RI), uma exposi¢ao dos pacientes deve ser
apresentada com base no periodo coberto pelo RI.

Apresentacao do Histérico dos Casos Individuais

E impraticével apresentar narrativas individuais de todos os casos re-
latados durante o periodo de relatério nesta se¢io do RPE. Deve-se
apresentar uma descrigdo breve dos critérios utilizados para selecionar
casos para apresenta¢ao individual.

Esta se¢do deve conter a descri¢do e analise dos casos selecionados. Os
obitos deverdo ser apresentados em separado. Deve também apresen-
tar as informagdes novas e relevantes de seguran¢a do medicamento e
agrupé-los por relevancia médica ou por classificagio Sistema-Orgdo
(SOCs) dos EAs.

2.6.1 Consideracdes gerais

O acompanhamento dos dados de casos individuais (follow-
up) pode ser executado subseqiiente a sua inclusdo no RPE
Se tais informacdes forem relevantes para a interpretacdo do
caso (impacto significante na descri¢do do caso ou andlise, por
exemplo), a nova informacao deve ser apresentada no préximo
RPE e a nota de corre¢do ou esclarecimento mencionada na
descri¢ao do caso anterior.

Com relagdo a literatura, os detentores de registro devem mo-
nitorar Revistas Cientificas, selecionadas pela relevincia na
area médica ou pelas descri¢coes de casos de eventos adversos,
sobre seguranga de produtos, ou fazer uso de uma ou mais
bases de consulta para identificar artigos relevantes sobre a
seguranga de seus produtos, especialmente em revistas inde-
xadas. Casos publicados podem também ser recebidos como
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notificagdo espontinea, advir de estudos clinicos patrocinados
ou ainda mesmo vir de outras fontes. E necessario ter cuidado
para evitar que eles sejam incluidos mais de uma vez nos RPFs.
Além disso, independente de qual seja a fonte primaria do caso,
se houver uma publicagdo, ela devera ser mencionada e citada
a fonte.

As notificacdes de ndo profissionais de saide que ndo foram
confirmadas por médico, farmacéutico, cirurgido dentista ou
enfermeiro, devem ser acrescentadas ao RPF como anexo, sen-
do descritas em forma de sumério de tabulagdo. No entanto,
essas notificagoes ndo sdo comumente discutidas dentro do
proprio RPE, exceto se houver eventos graves que justifiquem
sua inclusdo, devendo ser apresentada em forma de lista de ca-
sos em separado. Quando incluida na analise de dados de segu-
ranga (se¢do 6 ou 9), deve existir uma observagio sobre o fato.

Apresentacdo da listagem de casos

Os seguintes tipos de casos devem ser incluidos na listagem de
casos - line listing (Tabela 2).

« Eventos adversos graves e ndo graves inesperados, de notifi-
cagdes espontaneas voluntario ou solicitadas®

« Todos os eventos graves (atribuiveis ao medicamento tanto
pelo investigador como pelo patrocinador), de estudos ou
uso compassivo.

o Todos os eventos graves, e ndo graves inesperados, da lite-
ratura;

o Todos os eventos graves das autoridades regulatorias.

Geralmente, eventos adversos nido-graves esperados ocorrem
em todos os paises que comercializam o produto. Portanto,
uma planilha de casos de notificagdes espontineas nao graves
de eventos adversos descritos deve ser submetida como anexo
ao RPF em formato de sumadrio de tabulacdo.

? Programas de suporte ao paciente ou gerenciamento de doengas, pesquisas solicitando dados
demogriéficos de pacientes, pesquisas de satisfagio ou qualquer outra situagdo criada pela empre-
sa onde o paciente possa vir a relatar um evento adverso
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As listagens de casos devem incluir cada paciente somente uma
vez independente de quantos termos de eventos adversos sdo
notificados por caso. Se existir mais de um evento adverso, eles
devem ser todos mencionados, mas o caso deve ser descrito
com o evento adverso com termo do evento adverso mais gra-
ve, (sinal, sintoma ou diagnostico), de acordo com a avaliagdo
dos detentores de registro. E possivel que um paciente apre-
sente diferentes eventos adversos em diferentes momentos. Tais
eventos devem ser citados em diferentes notificacdes. Nestas
circunstancias, o mesmo paciente deve entdo ser incluido na
listagem mais de uma vez, e deve ter uma referéncia cruzada
quando possivel. Os casos devem ser organizados (tabulados)
pela mesma Classificagdo Sistema-Orgio (esquema padrio de
classificagdo SOCs).

Os seguintes titulos devem ser incluidos na listagem:

o Nuamero de referéncia dos casos dos detentores de registro;

« Paises nos quais os casos ocorreram;

« Fonte (ex.; ensaio clinico, literatura, notificagdo espontinea
voluntaria, notificacdo espontinea solicitada, autoridade
regulatoria);

o Idade e sexo;

o Dose diaria do medicamento suspeito (e, quando relevante,
forma farmacéutica e via);

o Data de inicio do evento. Caso ndo esteja disponivel, incluir
a melhor estimativa do inicio da terapia. Para um evento
adverso conhecido que ocorra depois do fim da terapia, se
possivel, deve ser estimado o tempo do término da terapia
e o inicio do evento. Esta descrigdo pode ser apresentada na
se¢do de comentarios.

o Datas dos tratamentos. Caso ndo esteja disponivel, a melhor
estimativa da duragdo do tratamento;

o Descri¢ao do evento de acordo com a notificagdo, e quando
necessario de acordo com a interpretagdo dos detentores de
registro. (Ver se¢do 1.4.6);

« Evolucéo (desfecho do caso). Por exemplo: recuperado, em
recuperagio, niao recuperado, recuperado com sequela, 6bi-
to, ignorado. Este campo ndo se refere aos critérios usados
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para definir um evento adverso grave. A pior evolugao deve
ser usada para indicar as conseqiiéncias para o paciente.

« Comentarios, se relevantes (p. ex: se o detentor de registro
discordar da avaliacdo da causalidade do notificador; medi-
camentos concomitantes suspeitos de apresentar um papel
nos eventos adversos diretamente ou por intera¢ao; motivo
do uso do medicamento suspeito; resultado da reexposi¢ao
ou retirada do medicamento, se possivel).

Dependendo dos produtos ou das circunstincias, pode ser util
ou pratico ter mais de uma listagem de casos, tais como para
diferentes formas farmacéuticas, dosagens ou indicacio, se tais
diferencas facilitarem a apresentacio e interpretagdo dos dados.

Sumario de tabula¢ao

Um sumario agregado para cada listagem de casos deve geral-
mente ser apresentado. Estas tabulagdes contém normalmente
mais termos descritos para os eventos adversos do que o nume-
ro de pacientes. Seria util ter tabulagdes separadas (ou colunas)
para eventos graves e para eventos ndo graves, para eventos
descritos e ndo descritas. Outras segmentacdes também po-
dem ser adequadas (ex. por fonte de notificagao). Veja a tabela
3 para uma amostra de dados apresentada de eventos adversos.

Um sumdrio de tabulacido deve ser fornecido para os eventos
ndo graves, descritas e de notificagdes esponténeas (veja tam-
bém 2.6.2.).

Os termos usados nestas tabelas devem normalmente ser aque-
les usados pelos detentores de registro para descrever os casos
(veja se¢ao 1.4.6).

Exceto para aqueles casos obtidos das autoridades regulatérias,
os dados de eventos graves de outras fontes devem normalmen-
te ser apresentados somente como um sumdrio de tabulagao,
veja Tabela 2. As tabulagdes podem ser classificadas por fonte
de informagéo ou pais, por exemplo.
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Quando o numero de casos é muito pequeno, ou a informa¢ao
inadequada para qualquer tipo de tabulagdo, uma descrigdo
narrativa dos casos existentes é mais adequada do que uma ta-
bela formal.

Os dados no sumadrio de tabulagio devem ser apresentados
com os mesmos intervalos utilizados na listagem de casos que
lhes deu origem. No entanto, para eventos adverso graves como
ndo descritos, uma disposi¢ao cumulativa (ex. todos os casos
notificados na data) deve ser compilada numa tabela ou descri-
tos numa narrativa.

Campo dos comentarios

O campo dos comentdrios deve ser usado somente para infor-
magcdes que ajudem esclarecer os casos individuais.

Andlise dos casos individuais pelos detentores de
registro

Esta se¢do pode ser usada para breves comentarios sobre os da-
dos relativos aos casos individuais. Uma discussao sobre des-
cobertas relevantes pode ser apresentada (p.ex: sua natureza,
significado médico, mecanismo, freqiiéncia de notificagio etc).

O foco aqui deve ser nos casos individuais e ndo deve ser con-
tundido com a avaliagdo geral de seguranca (Segdo 2.9).

Estudos

Estudos complementares (ndo clinicos, clinicos, epidemiolégicos) po-

dem produzir informagdes sobre seguran¢a com impacto potencial

nas informagdes do produto. Devem ser discutidos estudos especial-
mente planejados ou em progresso, e estudos publicados que estejam

relacionados com assuntos de seguranca. Entretanto, somente aque-

les estudos patrocinados pela companhia (company-sponsored) e es-
tudos de seguranga publicados, incluindo estudos de epidemiologia,

que produzem descobertas com potencial de impacto na informagéo
de seguranga do medicamento devem ser incluidos na discussdo dos
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resultados finais ou parciais. Logo, o detentor de registro ndo deve ro-
tineiramente catalogar ou descrever todos os estudos.

2.7.1

2.7.2

2.7.3

Estudos recentemente analisados pelos
patrocinadores

Todos os estudos relevantes contendo informagées importan-
tes sobre seguranga e recentemente analisados durante o perio-
do das notificagdes devem ser descritos, incluindo aqueles das
investigagdes epidemioldgicas, toxicoldgicas e laboratoriais. O
desenho e o resultado do estudo devem ser apresentados de
forma clara e concisa, observando o padréo usual de andlise de
dados e a descrigdo que sdo aplicadas aos relatérios de estudo
clinicos e ndo clinicos. Copias do relatdrio completo devem ser
anexadas somente se julgar necessario.

Novos estudos de seguranca planejados, iniciados ou
em curso durante o periodo de cobertura do RPF

Novos estudos especificamente planejados ou conduzidos para
examinar assuntos de seguranca (real ou hipotético) devem ser
descritos (e.x.: objetivo, data de inicio, data de conclusdo do
projeto, numero de sujeitos, resumo do protocolo).

Quando possivel e relevante, se um intervalo de andlise for par-
te do estudo planejado, os resultados desse intervalo do estudo
em andamento podem ser apresentados. Quando o estudo for
finalizado e analisado, os resultados finais devem ser apresen-
tados no RPF subseqiiente como descrito em 2.7.1.

Estudos de seguranca publicados

Notificagdes da literatura medico-cientifica, incluindo os re-
sumos relevantes publicados nos congressos, contendo impor-
tantes descobertas sobre seguranca (positivas ou negativas),
devem ser sumarizadas e a referéncia da publicagdo fornecida.
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2.8 Outras informacoes

2.8.1

2.8.2

2.8.3

2.8.4

Informacdes relacionadas com a eficacia

Esta secdo é reservada para uma analise dos produtos usados
no tratamento de doengcas graves ou que ameacem a vida, para
as notificagdes de falta de eficacia clinicamente relevante, que
pode representar um dano significativo ao tratamento da po-
pulacéo, deve ser descrita e explicada.

Informacées pos-fechamento.

Qualquer nova informacdo entre o ponto de fechamento dos
dados (data lock point) e a data de conclusao do relatério, deve
ser apresentada nesta se¢ao. Exemplos incluem novos casos re-
levantes ou dados de follow-up importantes. Estes novos dados
devem levar em conta a evolugdo geral da seguranca (se¢ao
2.9).

Gerenciamento de risco

Quando existir um Plano de Farmacovigilancia ou um Plano
de Minimizagdo de Risco, estes deverdo estar resumidamente
descritos nessa se¢ao. O objetivo é dar uma idéia de quais pro-
cessos e métodos que serdo utilizados como ferramentas de mi-
nimizagao dos riscos identificados e como medir seu impacto.
Da mesma forma, quando existirem atualiza¢es, estes planos
também deverdo ser submetidos a0 mesmo tempo do RPF cor-
rente.

Relatério de anélise do beneficio-risco
Um sumadrio de andlise deve ser incluido nesta se¢do quando
foi conduzida, separadamente, uma anélise de seguranca mais

abrangente da relagdo beneficio-risco (p.ex. revisdo de todas as
indicagoes).
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Avaliacao Geral da Seguranca

Uma analise concisa dos dados apresentados, levando em conside-
ra¢do qualquer informagdo pds-fechamento (se¢do 2.8.2), e acompa-
nhada pela avaliacdo dos detentores de registro dos dados relevantes
coletados durante o periodo e a partir da perspectiva da experiéncia
acumulada, deve destacar qualquer nova informagao sobre:

o Mudangas nas caracteristicas dos eventos descritos, ex.: intensida-
de, desfechos, populacio alvo;

« Eventos adversos graves ndo descritos, dentro da perspectiva das
notificagdes acumuladas;

» Eventos adversos ndo graves nao descritos;

o Aumento na freqiiéncia das notificagdes de eventos descritos, in-
cluindo comentdrios sobre a possibilidade dos dados refletirem
uma mudanga significativa na ocorréncia de eventos adversos;

o O -relatério deve indicar explicitamente qualquer nova informagido
de seguranga relacionada aos seguintes pontos:

- Interagdo medicamentosa;

- Eventos Adversos por desvios da qualidade de medicamentos;

- Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medi-
camentos

- Intoxicagdes relacionadas a medicamentos, intencional ou aci-
dental, e seu tratamento;

- Uso abusivo ou erro de medicagéo;

- Experiéncias negativas ou positivas durante a gravidez ou a lac-
tagao;

- Experiéncias em grupos especiais (e.x criangas, idosos, doengas
crOnicas);

- Efeitos nos tratamentos de longa duragdo.

Em uma analise da seguranca do produto onde nio existam novas in-
formagdes sobre um dos pontos acima devera ser justificada.

Discussoes e analises da avaliagao geral de seguranca do medicamento
devem ser organizadas preferencialmente por Classificagdo Sistema-
Orgio (SOC) em vez de descrigdo ou gravidade do evento. Embora os
termos relacionados possam ser encontrados em diferentes SOCs, eles
devem ser revistos em conjunto por relevancia clinica.
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2.10 Conclusao
A conclusio deve:

o Indicar quais dados de seguranga néo estdo de acordo com a expe-
riéncia prévia acumulada, e com o Documento de Referéncia sobre
Seguranga do Medicamento;

« Especificar e justificar qualquer agdo recomendada ou iniciada;

o Alteragoes dos textos de bula.
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Glossario de termos especiais

Bula (do profissional da satide e do paciente): conforme legisla-
¢ao vigente.

Company Core Data Sheet (CCDS): Um documento preparado
pelos detentores de registro contendo, além de informagdes sobre
seguranca, material relacionado com a indicag¢do, dosagem, farma-
cologia e outras informagdes concernentes ao produto.

Company Core Safety Information (CCSI): Todas as informa-
¢oes relevantes contidas no Company Core Data Sheet preparada
pelos detentores de registro e as quais os detentores de registro so-
licitaram para serem descritas em todos os paises aonde a empresa
comercializa 0 medicamento, exceto quando a autoridade regula-
toria local exige modificagio. E a informagio de referéncia que é
usada para determinar se os eventos sdo descritos ou ndo descritos
no relatério periédico de produtos comercializados, mas nao deve
ser utilizada para determinar se o evento ¢é esperado ou néo.

Data de Nascimento Internacional: A data da primeira autoriza-
¢do de comercializagdo para novos produtos médicos concedida a
qualquer empresa em qualquer pais no mundo.

Documento de Referéncia sobre Seguranca do Medicamento
- DRSM: Documento preparado pelo Detentor de Registro com
informagdes de seguranga, preferencialmente o CCDS, CCSI e, na
sua auséncia, a bula do profissional da satude ou dados consolida-
dos de seguranca do relatério técnico.

Notifica¢ao espontinea: Uma comunicagdo ndo solicitada a em-
presa, autoridade regulatoria, ou a outra organizagdo que descreve
um evento adverso no paciente que recebeu um ou mais produtos
médicos e que ndo tem origem de um estudo ou qualquer colegéo
de dados esquematizada.

Periodic Safety Update Report - PSUR: documento que tem por
tinalidade atualizar periodicamente as autoridades regulatérias
com respeito a seguranca de um medicamento apos a aprovagdo
do registro.

Ponto de fechamento dos dados: A data designada como data li-
mite para os dados serem inclusos no RPE. E baseada na data do
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aniversdrio internacional e deve usualmente ser em intervalos de
seis meses.

Evento adverso descrito: Evento nocivo cuja natureza, intensida-
de, especificidade, e resultados sdo consistentes com as informa-
¢des no DRSM.

Evento adverso nao descrito: Evento nocivo cuja natureza, inten-
sidade, especificidade ou resultados nio sao consistentes com as
informagdes incluidas no DRSM.

Relatorio Periddico de Farmacovigilancia - RPF: documento que
deve ser apresentado as autoridades regulatdrias, periodicamente,
por todos os detentores de registro de medicamentos regulados
pela Anvisa, contendo os dados de seguranca locais e internacio-
nais, com suas respectivas andlises do perfil beneficio/risco, de for-
ma padronizada e consolidada.

Sinal de seguranca: informacéo notificada sobre possivel relagdo
causal entre um evento adverso e um medicamento, sendo que tal
relagdo é desconhecida ou foi documentada previamente, de forma
incompleta. Normalmente, mais de uma notificacdo é necessaria
para gerar um sinal, dependendo da gravidade do evento e da qua-
lidade da informagao.

3.2 Tabelas

Tabela 1

Exemplo de Apresentacdo do Status de Registro no Mundo

Data da acao DETEN [
Nome(s) Comerciais Comentarios
regulatoria Lancamento

Suécia

Brasil

Reino Unido

Japao
Franca
Nigéria

Etc....

R—7/90 12/90 Bacteroff
RR —10/95 -
R—10/91 2/92 Bactoff -
R-1/93 3/93 Bactoff IV Forma de dosagem
1%
RR —3/92 6/92 Bacgone Excluido indicacao
7/94 Bacgone-c para Idosos > 65
(infecgdes da pele)
IR—12/92 - - Re-submissao
V —-9/92 - - N&o relacionado a
seguranca
R—5/93 7/93 Bactoff -
R-5/93 1/94 Bactoff Nova indicagdo

Abreviaturas para as agoes: R = Registrado; RR = Registrado com Restrigdo; IR = Indeferimento do Registro;
V = retirada voluntdria do mercado pela empresa; RA = autorizagio de renovagao

79



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Guias de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamentos

Tabela 2 Orientacdo para apresentacao de casos individuais ou sumario de
tabulagéo (veja 2.6.2, 2.6.3 e 2.6.4 para mais explicagdes)

VI EN Listagem de

Tipo de caso | sumario de caso e sumario
tabulacao de tabulacao

1. Notificaces direta aos detentores de

registro

- Notificagdo esponténea de evento G - +
adverso*® NGND - +
NGD** + -
— Estudos patrocinados por detentores GA - +

de registro
2. Literatura G - +
NGND - +

3. Outras Fontes
- Autoridades regulatdrias G - +
- Parceiros contratuais G + -
- Programa de Monitoramento*** G + -

Notificagoes clinicamente nio confirmada devem ser anexadas ao RPF como adendo somente quando
solicitadas pelo autoridades regulatérias, como uma planilha de caso e/ou sumério de tabulagao.

As planilhas de casos devem ser anexadas ao RPF somente quando solicitado pela autoridade
regulatéria. G = grave; D = descrita; A = atribuida a0 medicamento (pelo investigador ou pelo
patrocinador); NG = nao grave; ND = ndo descrita.

Registro proveniente de programas ou sistemas de acompanhamento especificos de pacientes em uso de
medicamentos.

*k
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Tabela 3

Sistema drgao/

termo do EA

Parte I: Aspectos gerais

(Exemplo de sumario de tabulagdo) Nimero de notificacdes por

termos (sinais, sintomas e diagnostico) das esponténeas (clinicamente
confirmados), dos estudos clinicos e da literatura. Casos: todas os eventos
graves. (Um * indica um termo inesperado)

Esponténea
e Agéncias Ensaios clinicos literatura
Regulatorias

Encefalite*
Etc.

Etc.
Sub-total

Taquicardia
ventricular®
Etc.
Sub-total
Etc.

Total

Sistema Nervoso Central
2 0 0

Sistema Cardiovascular

Obs: Esta tabela é apenas um exemplo das diferentes possibilidades de
apresentacao de dados que sdo descritos pelos detentores de registro.
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Descreve-se abaixo as instrugdes detalhadas para a elabora¢iao de um RPF

pelos detentores de registro de medicamentos.

O modelo serve como orientagao para auxiliar no preenchimento do RPE,

constituindo, apenas, uma orientagdo de preenchimento. Nao deve ser redigi-
do de maneira idéntica.

Legenda

Em negrito itdlico: exemplo e sugestao de texto;

Informagdes em Itdlico duplo sublinhado: dados que devem ser substitui-
dos de acordo com o preenchimento de cada relatdrio;

3) Sublinhado: instrugdes ou orientagdes de preenchimento

Pagina de Rosto

Serd a primeira folha do relatdrio e tem como objetivo fornecer as infor-

magdes para identificacdo da empresa, da drea e responsavel pela Farmacovi-
gilancia, do medicamento e do periodo coberto pelo relatério.

As seguintes informagdes devem ser incluidas na Pagina de Rosto do do-

cumento:

1. Nome do medicamento: nome comercial e principio ativo;

2. Nome e endereco da Empresa: sede corporativa / matriz;

3. Contato da Farmacovigilancia local: conforme consta na RDC 04/09 Art. 3°
o Nome do responsével pela Farmacovigilancia
« Cargo
o Departamento
« Endereco: enderego do departamento de Farmacovigilancia ou outra

empresa responsavel pela preparagdo do relatorio

o Telefone
o E-mail

4. Periodo coberto pelo relatdrio: data do inicio e data de fechamento do ban-
co de dados;

5. Data do relatério: data da conclusdo da confecgio do relatério;

6. Data de registro no Brasil e do primeiro registro internacional (quando
aplicavel);

7. Numero do relatério: niimero sequencial utilizado pela empresa para iden-
tificagdo;

8. Declaragio de confidencialidade: texto informando que o relatorio é de uso
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Exemplo de Pagina de Rosto

Nome do medicamento: nome comercial e principio ativo

RELATORIO PERIODICO DE FARMACOVIGILANCIA

Nome e endere¢o da Empresa
Contato da Farmacovigilancia local:
e Nome do responsavel pela Farmacovigilancia
e (Cargo
e Departamento
e Endereco
e Telefone
e E-mail

Periodo coberto pelo relatério

Data do relatério
Data de registro no Brasil
Data de registro Internacional (quando aplicavel)

NUmero do relatério

[Declaragdo de Confidencialidade]

Nome da Empresa Confidencial Nome do Produto

RPF N°
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Sumario Executivo

O sumirio executivo do Relatério Periédico de Farmacovigilancia deve
fornecer um resumo em Portugués, das informag¢des mais relevantes do re-
latério.

A introdugio do sumdrio executivo devera conter um enunciado simples
informando o periodo de andlise coberto pelo Relatorio Periédico de Farma-
covigilancia e devem ser acrescentadas informagdes sobre o numero de paises
em que o medicamento é comercializado e sobre empresas parceiras, onde
existam contratos de comercializa¢do, quando existir.

No desenvolvimento do texto sera apresentado um breve histérico do me-
dicamento, indicagao terapéutica, as apresentagdes disponiveis no mercado,
a fonte dos relatos, os dados sobre exposi¢cdo dos pacientes conforme volume
do medicamento distribuido no periodo coberto pelo Relatério, o niimero
de eventos adversos recebidos pela empresa durante o periodo de revisdo do
relatério e um resumo dos achados relevantes de seguranga.

Sempre que aplicavel, devem ser citadas todas as medidas tomadas por
razdes de seguranca pela autoridade regulatéria ou pelo detentor de registro,
em qualquer pais comercializado, no periodo coberto pelo Relatério. Quando
houver, deve ser mencionado um breve relato sobre os estudos clinicos de
seguranga, incluindo estudos publicados.

O sumirio executivo devera ser encerrado com uma conclusdo sobre o
perfil de seguranga do medicamento, questdes emergentes relacionadas a se-
guranca e sinais quando aplicavel, informar as medidas propostas para sua
adequagcao, incluindo alteragdes de texto de bulas

Exemplo de Sumario Executivo

Este documento é o terceiro Relatério Periédico de Farmacovigilancia do
nome do produto (principio ativo) cobrindo o periodo de dd mmm aaaa a dd
mmm aaaa. o

Sao incluidos relatos e outros dados obtidos da empresa parceira no acor-
do de marketing [nome da empresa]. (Quando aplicavel)

No Brasil, o produto é aprovado para XX (descrever indicagdes), nas se-
guintes apresentagoes...

O produto é atualmente aprovado em XX [nuimero] paises. Nenhuma me-
dida foi tomada pela autoridade regulatoria ou pelo detentor de registro por
razdes de seguranga. A bula atual é datada de dd mmm aaaa.

ou
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O produto ¢é atualmente aprovado em XX [numero] paises. A bula atual
é a datada de dd mmm aaaa. Durante o periodo de revisio, a se¢do “Intera-
¢do medicamentosa” foi atualizada (aviso sobre a intera¢do com inibidores
de recaptacdo de serotonina), e convulsdo foi adicionada a secdo “Reagdes
adversas”

Aproximadamente XX [niimero] pacientes receberam [nome do produto]
em estudos clinicos patrocinados pela nome da empresa. Em relagdo a dados
de venda, a exposi¢do de pacientes foi estimada em aproximadamente XX
milhoes de pacientes-ano. -

XX [nuimero] relatos espontdneos foram recebidos ao todo, XX dos quais
eram graves (XX [niimero] inesperados), e XX [niimero] eram ndo graves (XX
[ntimero] inesperados). Além destes, houve XX [niimero] relatos solicitados
(XX [numero] inesperados).

Nefrite intersticial, arritmia e anemia foram identificados no Relatorio Pe-
riédico de Farmacovigilancia anterior do [nome do produto] como achados de
seguranga relevantes e devem ser acompanhados mais de perto.

Uma andlise cumulativa dos relatos de nefrite intersticial ndo forneciam
evidéncia de relagao causal com [nome do produto]. O produto ird continuar
sendo acompanhado mais de perto para relatos adicionais de nefrite inters-
ticial.

O naimero cumulativo de relatos de arritmia nao foi significante em rela-
¢do ao grande numero de pacientes tratados e caracteristicas da populagdo de
pacientes tratados. Arritmia ndo sera mais considerada como um achado de
seguranca relevante a menos que relatos adicionais exijam uma reavaliacao
deste assunto.

Analises cumulativas revelaram outras possiveis causas em_aproximada-
mente metade dos relatos de anemia/diminuicdo de hemoglobina...

Informe brevemente sobre estudos clinicos de seguranga, incluindo estu-
dos publicados: somente mencione estudos clinicos de seguranca importantes
e/ou publicagdes com informag¢des novas de seguranca (ex. Que resultem em
mudangas na bula) ou informar que nenhum estudo clinico de segurangca foi
identificado.

Anemia associada com [nome do produto] terd uma avaliagdo especial em
todos os relatos e sua inclusdo na se¢ido “Rea¢des adversas” da bula serd con-
siderada.

OBS: Alternativas de conclusido

O produto continuara a ser acompanhado de perto em relagdo aos relatos
de nefrite intersticial. O perfil de seguranca do [nome do produto] em relagdo
a todos os outros aspectos permanecem consistentes com a informacéo for-
necida na bula.
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ou
Baseado na analise desse RPF, concluimos que ndo ha necessidade de alte-
ra¢do do Documento de Referéncia de Seguranca do Medicamento.
ou
O perfil beneficio/risco para o [nome do produto] permanece favoravel.
ou
Baseado na andlise desse RPE, serdo adotadas agdes de minimizagdo de
risco para nefrite que serdo especificadas no Plano de Minimizac¢do de Risco.
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1 Introducao

Devera conter um enunciado simples informando o nimero e periodo
de andlise do Relatdrio Periddico de Farmacovigilancia. Quando aplicavel,
devem ser acrescentadas informagdes sobre o nimero de paises em que o
medicamento é comercializado e sobre empresas parceiras, onde existam
contratos de comercializagdo. Apresentacdes excluidas também deverdo ser
informadas, justificando o motivo da excluséo.

No desenvolvimento do texto sera apresentado um breve histérico do me-
dicamento, mecanismo de agdo, indicagdo terapéutica, posologia e as apre-
sentagdes disponiveis no mercado.

Dados dessa se¢do deverdo ser fornecidos pelo Departamento de Regis-
tro/Assuntos Regulatdrios do detentor de registro do medicamento. Essas in-
formagdes podem ser apresentadas em forma de texto ou tabela.

Exemplo de Introducao

Esse documento ¢ o ferceiro Relatério Periddico de Farmacovigilancia
(RPF 3) do Produto® (principio ativo: XXXXXX) consolidado para autorida-
des regulatérias no formato detalhado pelas diretrizes da RDC 04/09. Re-
sume os dados de seguranca recebidos e processados pela Nome da Empresa
referentes a fontes mundiais no periodo de 01 Jul 2008 a 31 Dez 2008. O re-
latério atual é complementar ao anterior, RPF 2, do periodo 01 Jan 2008 a 30
Jun 2008. O préximo relatério do Produto® RPF 4, cobrird o periodo de 01 Jan
2009 a 30 Jun 2009. O produto é referido como Nome do Produto ou Principio
ativo no restante do documento.
~ Mais detalhes sobre o mecanismo de agio, indica¢des, formas farmacéuti-
cas e instrucdes de uso estdo apresentados no DRSM - Documento de Refe-
réncia de Seguranca do Medicamento (Anexo 1).

2 Situacao de registro e comercializacao do produto

Devem-se fornecer informagdes sobre o registro e comercializagdo do me-
dicamento no Brasil ou em outros paises, conforme descrito a seguir:
o Data do registro;
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« Quaisquer qualificagdes em torno da autorizagdo, tais como limitagdes
na indicagdo e outras informagdes relevantes;

« Indicagdo de tratamento e populagdes especiais sobre a cobertura do
registro;

« Indeferimento do registro, incluindo explicacdo, pelas autoridades re-
gulatodrias;

« Retirada da submissdo de registro por motivo de seguranga e eficacia;

« Datas de langamento, quando conhecidas;

» Nomes comerciais.

Essas informag¢des podem ser apresentadas em forma de texto ou tabela.
Exemplo:

Produto foi registrado pela primeira vez no Brasil em 24 Out 1969.

Esta atualmente aprovado em XX [numero] paises no mundo. Para

uma visdo completa do status regulatdrio, referir-se ao Anexo 2.

(Quando aplicavel)

O produto ¢ indicado para XX e ZZ e ndo deve ser utilizados por me-
nores de 12 anos e gestantes.

Para a apresentagdo XX, o registro foi indeferido na data de dd mmm
aaaa, no pais XX, pelos seguinte motivo. Para uma visdo completa do
status regulatorio, referir-se a0 Anexo 2. (Quando aplicavel)

A submissdo de registro foi retirada pelos seguintes motivos ...

Ou

Nao houve retirada da submissao de registro por motivo de seguranca
e eficacia.

O produto foi lancado em dd mmm aaaa, nos seguintes paises...

O principio-ativo esta registrados com os nomes Produto® nos seguin-
tes paises...
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3 Atualizacoes das medidas regulatérias ou acoes
tomadas pelos detentores de registro por motivo de
seguranca

(Se¢do fornecida pelo Departamento de Registro/Assuntos Regulatorios
do detentor do registro do medicamento)

Esta secao deve incluir detalhes sobre agdes relacionadas a seguranga que
foram tomadas durante o periodo coberto pelo relatério:

o Suspensio de comercializa¢io;

o Cancelamento de registro;

« Indeferimento da renovagio do registro;

o Restri¢des na distribuigdo;

« Suspensio dos ensaios clinicos;

« Modificagdo na posologia;

o Mudang¢a da populag¢io alvo ou indicagéo;

« Mudangas na formulagéo.

Devem-se descrever os motivos que originaram essas agdes e qualquer
documentagdo complementar relacionada devera estar anexa ao relatorio.

As razdes relacionadas a seguranga que levaram a essas agdes devem es-
tar descritas e documentadas nos anexos quando apropriado. Incluir detalhes
para agdes regulatdrias relacionadas a seguranca tomadas durante o periodo
coberto por este relatério. Qualquer comunicagdo a profissionais de satde
(ex. Carta ao Profissionais de Sauide ou a Classe Médica) como resultado de
tais agdes deve estar descrita como copia no anexo.

4 Alteracoes nos documentos de seguranca de referéncia
do detentor de registro (Secao fornecida pelo
Departamento de Registro/Assuntos Regulatorios)

Esse item deve basear-se nos Documento de Referéncia de Seguranga do
medicamento (DRSM) que estdo em vigor dentro do periodo de abrangéncia
desse relatdrio, devendo ser citado qual o documento usado para avaliagdo
dos eventos adversos listados.

Incluir alteragdes que foram realizadas no documento acima mencionado
referentes a seguran¢a do medicamento.
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Quando aplicével, uma comparagdo entre as diferentes versdes do Docu-
mento de Referéncia de Seguranga do Medicamento (DRSM) deve ser reali-
zada e incorporada nesse relatorio.

As documentagoes das possiveis alteragoes realizadas devem ser incluidas
como anexo nesse relatorio.

Eventuais discussdes sobre seguranca que ndo foram totalmente imple-
mentadas devem ser citadas como um item durante o periodo de abrangéncia
desse Relatério Periddico de Farmacovigilancia. As agdes de implementacao
devem estar presentes no Relatdrio Periédico de Farmacovigilancia seguinte.

Exemplo:

As Informagdes de Prescri¢io/Bula datadas de 26 Jan 2000 (Anexo 1) es-
tdo no Documento de Referéncia sobre Seguran¢a do medicamento (DRSM)
para o periodo coberto por este relatorio e sdo usadas como referéncia para
informagdes de prescricdo em todos os paises onde o produto é comerciali-
zado, tais como:

O item XX era considerado raro e agora é considerado fregiiente.

ou o

As informacdes de referéncia no DSRM néo sofreram alteragdes durante
o periodo coberto pelo relatorio.

ou

Nio existe diferenca significativa entre o CDS e o texto de bula do profis-
sional da saude.

5 Grau de exposicao dos pacientes

Esta se¢do deve fornecer o numero de pacientes expostos ao medicamento
durante o periodo coberto pelo relatorio. Uma explica¢ao detalhada do méto-
do utilizado para calculo deverd ser apresentada.

E fundamental que o detentor de registro escolha um dos métodos a se-
guir, descritos como padréo, para que a série histdrica de seus dados contenha
a mesma base de comparacao.

As seguintes medidas de estimativa de exposi¢do (denominador) poderdo
ser utilizadas: paciente-dia, paciente-més, paciente-ano, dose didria definida,
dose diaria, numeros de prescrigdes, numero de doses, ou por unidade poso-
légica disponibilizada no mercado, entre outras.
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Uma estimativa do nimero de pacientes expostos durante o periodo de
revisdo deve ser providenciada, baseada em dose didria, estimativa de trata-
mentos no periodo e dados de vendas. O método utilizado para tais calculos
deve ser descrito.

O célculo da exposi¢do de pacientes em estudos clinicos deve ser citado de
forma separada dos dados de exposic¢do relacionados a distribuicdo do medi-
camento no periodo.

Quando um padrio de relato indicar um problema potencial, detalhes por
pais e outros tipos de segmentacao (ex. Indica¢do, dose) devem ser apresen-
tados, se disponiveis.

Exemplo 1:

Os dados detalhados do nimero de unidades distribuidas estdo no anexo
XX.

Para o célculo do numero de pacientes expostos foi considerado que um
frasco com 15 mL tem o volume suficiente para 30 dias quando utilizado na
dose recomendada em bula. Portanto, para a apresentagdo com 15 mL, o nad-
mero de unidades distribuidas no ano corresponde ao numero de pacientes-
més, e este dividido por 12 corresponde ao nimero de pacientes-ano. Para
a apresentacdo de 30mL, antes de efetuar o calculo o nimero de unidades
distribuidas deve ser multiplicado por 2, pois o volume da apresentacdo é
suficiente para dois meses de uso.

Por exemplo, o célculo para o ano de 2008:

o Produtol” 15 mL - 1.151.536 unidades distribuidas
- 1.151.536 = 1.151.536 pacientes més
o Produto 30 mL - 841.097 unidades distribuidas
- 841.097 x 2 = 1.682.194 pacientes més
o 5.1.Produtol”
- 2002: 1.151.536 pacientes-més ou 95.961 pacientes-ano.
- 2003: 1.082.620 pacientes-més ou 90.218 pacientes-ano
- 2004: 1.244.062 pacientes-més ou 103.671 pacientes-ano
- 2005: 1.018.051 pacientes-més ou 84.837 pacientes-ano
o 5.2.Produtol”:
2002: 1.682.194 pacientes-més ou 140.182 pacientes-ano.
2003: 1.933.456 pacientes-més ou 161.120 pacientes-ano
- 2004: 2.341.254 pacientes-més ou 195.104 pacientes-ano
2005: 2.205.076 pacientes-més ou 183.756 pacientes-ano
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Exemplo 2:

Os dados detalhados do ntimero de unidades comercializadas estdo no
anexo II.

Por ser uma medicagdo de uso continuo e administrado em dose didria
unica, foi considerado que o consumo mensal é de uma caixa por paciente
independente da apresentagdo. O numero de unidades vendidas ao més ao
numero de pacientes-més, e este dividido por doze corresponde ao niimero
de pacientes expostos em um ano.

« 5.1. Produto2’ (comprimido - 20 mg):
- 2003: 159.006 paciente-més ou 159.006 paciente-ano
- 2004: 285.085 paciente-més ou 285.085 paciente-ano
- 2005: 306.519 pacientes-més ou 306.519 pacientes-ano
- 2006: 319.040pacientes-més ou 319.040 pacientes-ano
- 2007*:277.955 pacientes-més ou 277.955 pacientes-ano
o 5.2.Produto2’ (comprimido 40 mg):
- 2003: 59.808 paciente-més ou 59.808 paciente-ano
- 2004: 115.565 paciente-més ou 115.565 paciente-ano
- 2005: 84.616 pacientes-més ou 84.616 pacientes-ano
- 2006: 64.361 pacientes-més ou 64.361 pacientes-ano
- 2007*:13.950 paciente-més ou 13.950 paciente-ano

Portanto, o nimero estimado de pacientes expostos durante o periodo
de abrangéncia deste relatério é de 1.685.905 paciente-ano.

Exemplo 3:
Paciente ano.

Paciente ano= quantidade vendida do produto no periodo (em mg) +
DDDx365

Exemplo 4:
Calculo baseado no tratamento médio
Pacientes expostos = quantidade vendida do produto no periodo (em

mg) + quantidade em mg de um tratamento médio (tratamento para
a populagio alvo)
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OBS: DDD ¢ a dose didria definida e pode ser recolhida do site da
OMS. Existe uma DDD para cada principio ativo.

6 Apresentacao do historico dos casos individuais

6.1

Consideracoes Gerais

Nesta se¢ao do RPF devera estar relacionado os dados recebidos pela
empresa durante o periodo coberto pelo relatério. Todos os eventos
adversos devem ser codificados.

Exemplo de texto:

Um total de XX [nuimero] de notificacdes de profissionais de saude
descreve XX eventos adversos recebidos durante o periodo de vigéncia
do relatério. Destes XX foram notificados XX eventos graves, com-
preendendo XX nido esperados e XX eventos adversos esperados. A
somatoéria dos relatos graves e nio graves tabulados podem exceder
ao total de casos notificados devido a distribui¢do dos dados no banco
de dados.

Além disso, XX relatos de consumidores descrevem XX eventos ad-
versos recebidos durante o periodo do relatério. Este relatorio envolve
XX eventos adversos nio esperados, XX eventos adversos graves e XX
nao graves... o o

A tabela abaixo apresenta os relatos e os eventos adversos de acordo
com a fonte do relato.

Numero de Numero de Eventos
Notifica¢des Adversos

Espontaneos/Autoridade Regulatoria XX XX
Literatura XX XX
Estudos Clinicos XX XX
Consumidor XX XX
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Apresentacao da Listagem de Casos

Neste topico serdo apresentados os casos de reagdes adversas classi-
ficados como graves ou inesperados provenientes de notificacio es-
pontanea ou solicitada, relatos identificados em literatura, eventos de
estudos ou uso de pacientes (uso compassivo), atribuiveis ao medica-
mento tanto pelo investigador como pelo patrocinador, bem como os
provenientes de autoridades regulatorias.

Descrever o total de notificacdes e de eventos identificados, detalhan-
do a sua distribuigdo por sistema 6rgéo.

A listagem dos casos devem ser organizadas por sistema dérgao (clas-
sificagdo padrdo de 6rgdo por sistema) e conter as seguintes informa-
coes:

« Identificagdo do caso (cddigo atribuido pela empresa);

« Pais no qual ocorreu o caso ou Estado (quando aplicavel);

« Fonte (por exemplo, estudo clinico, literatura, caso espontaneo, au-
toridade regulatdria);

o Idade e sexo;

o Posologia;

« Data de inicio do evento;

« Datas do tratamento;

o Descri¢ao do evento adverso;

o Desfecho clinico;

o Comentarios, se relevantes;

o Causalidade.

Exemplo

No periodo coberto por este relatorio recebemos XX [ntimero] relatos
de eventos adversos confirmados por profissional de saude relaciona-
dos ao produto XX.
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6.3 Sumario da tabulacao

Elaborar tabelas separadas (ou colunas) para eventos graves e para
eventos nao graves, para eventos descritos e nao descritas. Outras seg-
mentacdes também podem ser adequadas (ex. por fonte de notifica-
¢do, por sistema 6rgéo, por tipo de relato).

Exemplo:

Tabela 6.3-1 visao geral dos casos por notificador

Total

Tipo de relato ET
descritos descritos

Espontaneo

Estudos de seguranca pos-
comercializacdo
Estudos de bioequivaléncia

Estudos clinicos
Total
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6.4

Parte II: Confeccao do Relatorio Periddico de Farmacovigilancia — RPF

Andlise dos casos individuais pelos detentores de registro

Esta secdo poderd ser parte integrante do relatorio ou anexada e desti-
na-se a narrativa dos casos individuais inesperados (graves e nao gra-
ves).

Além destes, incluir todos os casos com desfecho de 6bito e também
podera ser aplicado para casos de especial interesse.

Descrever casos relatados por profissionais da saude ou de outra ori-
gem com confirmagdo médica, incluindo todas as informagdes rele-
vantes, tais como:

« Fonte e dados demograficos do paciente;

o Histéria médica e do medicamento;

o Medicamento suspeito, datas do uso e da reagao;

« Progressio do evento e desfecho;

« Evidéncias laboratoriais

o Se fatal, detalhes relevantes

o Informagao de reexposicio, se aplicvel

o Avaliacio do notificador

o Avaliacdo médica e comentarios sobre o caso pela empresa
o Avaliacao de causalidade

Exemplo:

Durante o periodo contemplado por este relatério foram notificados
trés casos de obito por evento cardiaco (casos X, Y e Z vide tabela de
listagem de casos). No entanto, nio foi considerada relagio causal com
o produto, pois, dois pacientes apresentavam historico prévio de sin-
drome coronariana e diabetes mellitus e o terceiro utilizou uma medi-
cagdao concomitante.

Caso uma pequena quantidade de relatos ndo justifique a inclusdo de
uma tabela, estes poderdo ser descritos nesta secdo.
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7 Estudos

Os dados de estudos estdo disponiveis, em algumas empresas, na Area
responsavel pelas informagoes Médico-Cientificas ou de Pesquisa Clinica.

Devem ser incluidos, em cita¢do de forma sumarizada, todos os estudos
concluidos (néo clinicos, clinicos, epidemioldgicos), que fornecam dados de
seguranga com impacto potencial nas informag¢des do medicamento no peri-
odo do relatério.

7.1 Estudos recentemente analisados pelos patrocinadores

Todos os estudos relevantes que contenham informagdes de seguranga
importantes e recentemente analisadas durante o periodo do relatério
devem ser descritos, incluindo aqueles de investigagdes epidemiologi-
cas, toxicoldgicas ou investigagdes laboratoriais.

Exemplo:

No ano XX, foi conduzido estudo randomizado duplo-cego para ava-
liar seguranga e eficacia de produto e nenhum achado de seguranca foi
evidenciado. (Caso contrario, detalhar os achados).

Ou

Tabelal. Estudos encerrados descrevendo informagdes de seguranga importantes

Titulo abreviado Achados de
seguranca

XX0000TT Estudo aberto em Nenhum ajuste de
pacientes com dose necessario
disfuncao renal

7.2 Novos Estudos de Seguranca planejados, iniciados ou em
curso durante o periodo de cobertura do RPF

Devem-se descrever os novos estudos, especificamente planejados ou
conduzidos para examinar uma questdo de seguranga, real ou hipoté-
tica (por exemplo: objetivo, data de inicio, data de conclusio prevista,
numero de individuos, resumo do protocolo).
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Quando possivel e relevante, se uma analise parcial for parte de um
plano de estudo, devem-se apresentar os resultados parciais dos estu-
dos em andamento. Quando se concluir e analisar o estudo, devem-se
apresentar os resultados finais em um Relatorio Periddico de Farma-
covigilancia subseqiiente, conforme descrito no item 10.1.

Exemplo:

Devido ao grande numero de casos de anemia identificados no RPF
anterior, estd em curso um estudo para avaliar a seguranca do pro-
duto (Estudo ABC123). Até o presente momento foram incluidos 200
pacientes e nio héd evidencia de risco associado ao produto. (Se néo
houver estudos planejados, iniciados ou em andamento, informar)

Ou

Tabela 7.2 Novos estudos de seguranca

Numero do Achados de Numero do
Titulo abreviado | No de pacientes
estudo seguranca estudo

ABC123

7.3

Estudo aberto Em avaliacao
em pacientes
cardiopatas

Estudos de seguranca publicados

Devem-se resumir os relatos em literatura cientifica e médica indexa-
da, por exemplo, MEDLINE, EMBASE, LILACS, Cochrane, que contenham
importantes achados de seguranca dentro do periodo de elaboragdo
do relatorio, e deve-se fornecer a(s) referéncia(s) da publica¢do. Para
fins de inclusdo neste item, os relatos devem conter o0 mesmo princi-
pio ativo e forma farmacéutica do medicamento comercializado pelo
detentor de registro.

As publica¢des médico-cientificas contendo informagdes de seguran-
¢a do medicamento em questdo, indexadas no periodo coberto pelo

relatorio devem ser incluidas neste item.

Com relagdo a literatura, os DRMs devem monitorar os periodicos
cientificos e médicos padroes, reconhecidos quanto a informag¢oes de
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seguranca sobre seus medicamentos e/ou fazer uso de um ou mais ser-
vigos de busca/resumo de literatura para essa finalidade.

Conforme a quantidade de estudos poderao ser descritos ou relaciona-
dos no formato de tabela, seguindo as normas de citagdo da Associa-
¢do Brasileira de Normas Técnicas - ABNT ou Vancouver.

Exemplo:

Segundos os autores X, Y e Z, foi encontrada uma relagdo entre o uso
do medicamento XX e a incidéncia de anemia na populagio XXX.
(Caso nio haja publicagio com achados relevantes, informar..). (citar
referéncia)

8 Outras Informacoes

8.1

8.2

104

Informacoes relacionadas com a eficacia

Deve-se descrever e explicar o relato da falta de eficicia, a qual possa
representar algum risco para a populagio tratada, quando o produto é
usado no tratamento de doengas graves ou que ameacem a vida.

Exemplo:

Do total de notificagdes foram identificados XX relatos de suspeita de
inefetividade terapéutica, porém ndo houve comprovagéo...

ou

Apds investigacao realizada pela garantia da qualidade foi detectado
que o lote continha alteragdes de teor do principio-ativo...

Informacoes pos-fechamento
Apresentam-se nesta se¢do quaisquer informagdes novas importantes

recebidas apds o ultimo dia do periodo coberto pelo relatério e a data
do relatdrio, referentes a casos novos significativos ou dados de acom-



8.3

8.4

Parte II: Confeccao do Relatorio Periddico de Farmacovigilancia — RPF

panhamento importantes. Esses novos dados devem ser levados em
conta na Avaliagdo Geral de Seguranca (Segao 12).

Exemplo:

Ap6s o fechamento do banco de dados contemplado neste relatdrio,
foi recebida a notificacdo de uma reagdo adversa grave relacionada ao
produto. (Informar detalhes preliminares do caso e a avaliagdo inicial
de causalidade).

Gerenciamento de risco

Sumarizar o Plano de Farmacovigilancia ou um Plano de Minimizagao
de Risco, quando houver. O objetivo é relacionar processos e méto-
dos que serdo utilizados como ferramentas de minimizagao dos riscos
identificados e como medir seu impacto. Da mesma forma, quando
existirem atualizagoes, estes planos também deverao ser submetidos
ao mesmo tempo do RPF corrente.

Relatério de analise do beneficio-risco

Um sumario de andlise deve ser incluido nesta se¢do quando foi con-
duzida, separadamente, uma andlise de seguranca mais abrangente da
relacdo beneficio-risco (p.ex. revisdo de todas as indicagoes).

Exemplo:

Avaliagdo realizada confirma que o Produto® permanece como um
medicamento eficaz e seguro para o tratamento das doengas indica-
das, quando administrado conforme recomendado. Por essa razio,
nenhuma analise de beneficio-risco foi planejada.

ou

Durante o periodo de revisdo, foram reportados casos de nefrite em
diabéticos usado para a indicagdo XXX, o que pode representar um
risco para a populacio tratada, indicando desequilibrio para a relagio
beneficio-risco. Por isso, estio sendo tomadas as seguintes medidas:
(descrever)
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9 Avaliacao geral de seguranca

106

Descrever como foram escolhidos os casos mais importantes para se-
rem discutidos nas se¢des anteriores.

Adicionar uma analise e conclusdo com respeito aos casos evoluidos
para o6bito, ameaga a vida e demais casos graves nao descritos, aos ndo
graves nao descritos e aos graves descritos; na ocorréncia ou nao de
mudanga em sua freqtiéncia, natureza, severidade ou qualquer outra
caracteristica do perfil de seguranga.

Subdivisdes podem ser criadas para areas de interesse, como por
exemplo, Classificagdo Sistema-Orgio (SOC), sub-populagées, poso-
logia e indicagdes.

Analise concisa dos dados coletados durante o periodo do relatério,
incluindo as informagoes posteriores ao fechamento do relatério.

Tais dados devem conter quaisquer novas informagdes, abordando as
seguintes questoes:

o Interacdo medicamentosa;

o Eventos Adversos por desvios da qualidade de medicamentos;

o Eventos Adversos decorrentes do uso nido aprovado de medica-
mentos

o Intoxicag¢des relacionadas a medicamentos, intencional ou aciden-
tal, e seu tratamento;

« Uso abusivo ou erro de medicagio;

o Experiéncias negativas ou positivas durante a gravidez ou a lacta-
¢ao;

o Experiéncias em grupos especiais (e.x criangas, idosos, doencas
crOnicas);

« Efeitos nos tratamentos de longa duragio.

A falta significativa de novas informagdes deve ser mencionada para
cada um dos pontos descritos anteriormente.
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Esta se¢do devera apresentar medidas propostas pelo DRM para man-
ter ou reestabelecer o perfil beneficio/risco positivo, incluindo as alte-
ragdes de texto de bula (isto ndo isenta 0 DRM de seguir outros dis-
positivos).

Exemplo:
Arritmias, nefrite intersticial e anemia foram identificados no RPF an-
terior para [nome do produto] como achados de seguranca relevantes
requerendo controle.

Arritmia
Arritmias foram relatados durante o periodo de revisdo deste relatorio,
em um total de 7 casos, 4 deles com uma explica¢do alternativa para
os eventos relatados. O nimero acumulado de relatos de arritmia (27,
incluindo 11 graves) nao ¢ digno de nota tendo em vista o niumero de
pacientes tratados e as caracteristicas da populagdo recebendo trata-
mento ...

Nefrite intersticial
XXXXXXXXX

Anemia

XXXXXXXXX

10 Conclusao

Nesse item mostrar a relagdo entre os achados da populagdo estudada
e os eventos observados nesse periodo.

Comentar se os achados estdo previstos em comparag¢ao com aos do-

cumentos de seguranc¢a ou nio, assim como as possiveis a¢cdes que fo-
ram ou serdo realizadas, justificando-as.
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Indicar quando os resultados das agbes corretivas poderdo ser obser-
vados na pratica.

Exemplo:

Trés achados de seguranca foram identificados no RPF anterior, sendo
eles: nefrite intersticial, arritmia e anemia. Baseado nos dados recebi-
dos durante o periodo de cobertura deste relatério [nome do produto]
continua sendo monitorado para casos futuros de nefrite intersticial.
As arritmias ndo sdo mais consideradas como achado relevante a me-
nos que relatos futuros requeiram reavaliagdo para esse item. Anemia
esta sujeira a avaliacdo especial para todos os casos relatados e serd
considerada como inclusdo no DSRM.

Nenhum outro achado de seguranca foi identificado. Os dados de se-
guranga continuam de acordo com a experiéncia prévia acumulada
e de acordo com a informagdo de seguranca apresentada no DSRM.

De acordo com o numero total de eventos adversos recebidos e a es-
timativa de pacientes expostos, verificou-se tratar de um produto se-
guro.

11 Referéncia

Incluir todas as referéncias utilizadas para elaborar este relatério.

12 Anexos

108

Os documentos contidos neste anexo serdo apenas aqueles previstos
neste guia que necessitam de um esclarecimento adicional, uma orien-
tagdo, ou para aumentar a flexibilidade da leitura do corpo do docu-
mento além do que é percebido nas se¢Oes centrais. Para facilitar o uso
desse anexo, os numeros de se¢des e de paragrafos devem correspon-
der, exatamente, a0 nimero presente nas se¢oes do guia.

Exemplo:
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Anexo 1 Core Data Sheet
Anexar a ultima versio do DRSM.

Anexo 2 Status das aprovacoes/registros mundiais
Uma tabela deve ser preparada para apresentacdo de informagédo acu-
mulada, como descrito no item 2. Detalhes por pais devem ser descri-
tos em ordem cronoldgica por submissdo regulatdria.

Anexo 3 Listagem de casos
Separar as listagens de casos, as quais devem ser apresentadas por ori-
gem do relato como descrito no item 6.1.

Anexo 4 Sumario de tabulacées (dados acumulados)

Um resumo de tabulagdes (dados acumulados) deve apresentar ter-
mos preferiveis de acordo com o diciondrio médico para todos os rela-
tos. Estes dados deverao ser separados, de acordo com sua origem, ou
seja, estudos clinicos, espontaneos, solicitados e literatura que foram
incluidos no banco de dados até o momento do fechamento do banco.

Exemplo:
Foram recebidos XX [niimero] relatos espontaneos graves nao descri-

tos e XX [nuimero] relatos graves nao descritos provenientes de estudos
clinicos.

Referéncias

INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION
OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF
PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. Clinical safety data
management: periodic safety update reports for market drugs:
E2C(R1), 2005. 29 p. Disponivel em: <http://www.ich.org/LOB/
media/MEDIA477.pdf>. Acesso em 17 maio 2009

VOLUME 9A of The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union - Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal
Products for Human Use — PART I: Guidelines for Marketing
Authorisation Holders. London: EMEA, set. 2008.
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GOOD Pharmacovigilance Practice Guide. London: Pharmaceutical
Press, 2009. 211 p.

CURRENT Challenges in Pharmacovigilance: Pragmatic Approaches.

Report os CIOMS Working Group V. Geneva: CIOMS, 2001.

MANN, Ronald D.; ANDREWS, Elizabeth B. (Edit.).
Pharmacovigilance. 2. ed. Chichester: John Wiley & Sons Ltd, 2007.
688 p.
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Plano de Farmacovigiléncia e Plano de Minimizagéo de Risco — PFV/PMR

Este guia estd dividido em duas partes:
o Parte I: Aspectos Gerais

o Parte II: Estrutura para elaboragao do Plano de Farmacovigildncia e do
Plano de Minimizagédo de Risco.

Foram utilizadas as seguintes referéncias, como documentos de base para
sua estruturagdo: ICH E2E, Vol. 9 A EMEA, Risk MAP - FDA.
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Parte I: Aspectos Gerais

Um sistema de gerenciamento de risco pode ser definido como uma série
de intervengdes e atividades de Farmacovigilancia com o objetivo de identifi-
car, caracterizar, prevenir ou minimizar os riscos relacionados a medicamen-
tos, incluindo a avaliagdo da efetividade dessas intervengoes.

Os Planos de Farmacovigilancia (PFV) e de Minimizagao de Risco (PMR)
com as especificacdes de seguranga correspondentes compdem um siste-
ma de gerenciamento de risco dos detentores de registro de medicamentos
(DRM). Sdo os documentos de gerenciamento de risco por medicamento e
devem ser apresentados as Autoridades Regulatdrias. Caso seja necessario,
esses documentos podem ser integrados, conforme previsto no Capitulo 6 da
RDC N° 04/20009.

A aplicagdo do Plano de Farmacovigilancia serd requerida nas seguintes
situagoes:

o Para todas as novas entidades moleculares sintéticas, semi-sintéticas,

novas vacinas e medicamentos biotecnoldgicos;

o 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 Regulatdria.

Caso as medidas propostas no Plano de Farmacovigilancia (PFV) nao
sejam suficientes para lidar com os riscos identificados, potenciais ou des-
conhecidos, torna-se necesséria a elabora¢do de um Plano de Minimizagédo
de Risco (PMR) complementar as a¢des descritas no Plano de Farmacovigi-
lancia.
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1 Introducao

O foco principal deste guia é a preparagdo do Plano de Farmacovigilancia
e do Plano de Minimizagdo de Risco, trazendo especificagdes de seguranca
que possam ser apresentadas, principalmente, no momento do pedido de re-
gistro, mas podendo ser utilizado, a qualquer momento, no periodo de co-
mercializagdo.

O desenvolvimento, a implementacio e a avaliacdo de uma sistematica de
gerenciamento de risco de um medicamento fazem parte do esforco da far-
macovigilancia na promogio de um equilibrio satisfatorio entre os beneficios
e os riscos, dentro das condigdes 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 nimero de pacientes expostos.

A relagao entre beneficio e risco de um medicamento pode ser aprimo-
rada por meio da redugdo dos riscos aos pacientes pela implementacio de
medidas eficazes de farmacovigildncia que permitam a retro-alimentac¢do de
informagdes provenientes de condigdes reais de uso pelos pacientes, de forma
oportuna.

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

Este guia descreve um método para sumarizar a identificagdo de riscos
importantes de um novo medicamento, riscos potenciais significantes e in-
formagdes criticas anteriormente desconhecidas no momento do registro, in-
cluindo as populagdes que ficardo potencialmente sob risco e situagoes, onde
o produto é susceptivel de ser usado e que nido foram estudadas no periodo
pré-registro. Propde-se, assim, uma estrutura de um Plano de Farmacovigi-
lancia e Plano de Minimiza¢ao de Risco.

1.1 Objetivo
Este guia ¢ considerado um documento regulatdrio e tem por objeti-
vo fornecer orientagdes praticas para a preparacdo do PFV e do PMR

e a elaboragdo das especificagdes de seguranca correspondentes, por
parte dos detentores de registro de medicamentos, em especial para
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1.2

1.3
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os medicamentos novos, conforme descrito pela RDC n° 04, de 10 de
Fevereiro de 2009 (DOU 11/02/2009).

Exigéncia legal

No Art. 11. da RDC 04/2009, esta prevista a possibilidade de solici-
tagdo pela Anvisa, por ocasido do registro, ou a qualquer momento,
do Plano de Farmacovigilancia para as empresas farmacéuticas, com a
descricao das agdes de rotina ou descri¢do de agoes adicionais propos-
tas para a vigilancia dos medicamentos. De forma adicional, o Art. 12
descreve que também poderd ser exigido, para qualquer medicamento,
um Plano de Minimiza¢ao de Risco (PMR), no caso de situagoes de
seguranga que necessitem de agdes adicionais as de rotina.

Do desenvolvimento dos Planos
1.3.1 Especificacdes de seguranca

Os PFV e PMR deverdo apresentar uma se¢ao inicial denomi-
nada Especificagdes de Seguranga. Essa secdo é um sumadrio
do perfil de seguranca conhecido do produto e inclui dados
de exposicdo de estudos clinicos e de uso pos-comercializagao.
Quaisquer considera¢des de seguranca sdo discutidas nessa se-
¢d0, ja que sdo um risco potencial, bem como outros aspectos
relacionados ao uso do produto, como mau uso, abuso e uso
off label. Uma consideragdo importante a respeito das espe-
cificagbes de seguranca é a secdo de epidemiologia que deve
apresentar informacoes da populacdo que provavelmente serd
exposta ao produto (populagido-alvo) e as co-morbidades rele-
vantes dessa populagio.

1.3.2 Plano de Farmacovigilancia

O Plano de Farmacovigilancia é normalmente elaborado espe-
cificamente para um produto e detalha as medidas de farma-
covigilancia relacionadas aos riscos potenciais e identificados
na especificacdo de seguranca. Este plano deve descrever de
maneira detalhada as atividades de farmacovigilancia rotinei-
ras (por exemplo, detecgdo de sinal) realizadas pelo DRM para
o produto especificado.
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O PFV deve documentar para cada risco identificado ou poten-
cial, uma medida especifica a ser usada para monitorar o risco,
bem como coletar futuras informagdes, em adi¢do aos estudos
planejados com o objetivo de aumentar o conhecimento da se-
guranca do produto. Essas medidas podem incluir atividades
de rotina de farmacovigilancia, como também estudos farma-
coepidemioldgicos, estudos clinicos e, até mesmo pré-clinicos,
quando aplicaveis.

Os produtos para os quais nao surjam preocupagdes especiais,
a farmacovigilancia de rotina, ver anexo 1, deve ser suficiente
para o monitoramento da segurancga pos-registro, sem a neces-
sidade de medidas adicionais (por exemplo, estudos de segu-
ranga), sendo apenas necessaria a apresentagdo de um Plano
de Farmacovigildncia. Entretanto, para os produtos com riscos
identificados importantes, riscos potenciais significativos ou
informagdes criticas anteriormente desconhecidas, medidas
adicionais elaboradas para tratar dessas preocupagdes devem
ser consideradas em um Plano de Minimizagdo de Risco.

A segdo sobre PMR deve fornecer uma descrigdo das medidas
necessdrias para minimizar cada risco identificado ou poten-
cial mencionado nas especificacbes de seguranca. Medidas
especificas de minimizacdo de risco ndo sdo necessariamente
obrigatdrias para um produto. No entanto, se tais medidas nao
sdo previstas ou consideradas, uma justificativa deve ser forne-
cida para assegurar que as medidas mencionadas no PFV sao
suficientes para manejar qualquer risco identificado ou poten-
cial levantado anteriormente.

Plano de Minimizacao de Risco

O PMR tem por finalidade o gerenciamento de novos riscos
identificados no periodo pds-registro ou mesmo o acompa-
nhamento de riscos conhecidos em populagdes anteriormente
estudadas. Tem também como finalidade a aplica¢do em situa-
¢des em que o produto terd um provavel uso que nio foi estu-
dado adequadamente no periodo pré-registro.
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Além da rotina em farmacovigilancia, o PMR deve apresentar
uma proposta baseada em métodos farmacoepidemioldgicos
quando existir a necessidade de avalia¢ao de pontos criticos re-
lacionados com a seguranga do medicamento. Outros métodos
poderio ser utilizados no PMR, tais como: material informa-
tivo e de educagdo; restricao de uso (hospitalar x ambulato-
rial); controle de dispensacio (retengdo de receita); exigéncia
de consentimento informado; programas de acesso restrito e
registro de pacientes. Os DRM deverdo justificar o método
proposto para a execugdo de seu PMR. Nesse Plano a empre-
sa devera explicar como ira avaliar a efetividade de suas agdes
para minimizar os riscos de seus produtos.
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Parte Il: Estrutura Modelo para confeccao do Plano de
Farmacovigilancia e Minimizac¢ao de Risco

Descreve-se abaixo as instrugoes detalhadas para a elabora¢io de um
PEV/PMR pelos detentores de registro de medicamentos.

O modelo serve como orientagdo para auxiliar no preenchimento do PFV/
PMR, constituindo, apenas, uma orientacao de preenchimento. Nao deve ser
redigido de maneira idéntica.

Destaca-se que a legenda adotada foi a seguinte:

9. Informagdes em Itdlico duplo sublinhado: dados que devem ser substitui-
dos de acordo com o preenchimento de cada Plano.

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

10. Informagdes em Itdlico: instrugdes ou orientagdes de preenchimento do
campo.

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

Pagina de Rosto

Serd a primeira folha do Plano e tem como objetivo fornecer as in-
formacdes para identificacio da empresa, da area responsavel pela
Farmacovigilancia, do medicamento e do periodo constante no do-
cumento.

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

1. Nome do medicamento: nome comercial e principio ativo
2. Nome e enderego da Empresa: sede corporativa ou outra empresa respon-
savel pela prepara¢do do Plano
3. Contato da Farmacovigildncia local:
« Nome do responsével pela Farmacovigilancia (Conforme consta
na RDC 04/2009 Art. 3)
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Cargo
Departamento
Endereco
Telefone
E-mail

Data de fechamento do banco de dados.

Data do documento: data da conclusio da elaboragdo do documento.
Nuamero do documento: ordem seqiiencial.

Declara¢do de confidencialidade: texto informando que o documento é de
uso confidencial as autoridades regulatorias e dos detentores de registro, ndo
sendo permitida a utilizagdo e reproducio para outros fins.



Exemplo de Pagina de Rosto:

Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizagao de Risco — PFV/PMR

Nome do medicamento: principio ativo
(ndo use nome comercial, apenas nome genérico)

PLANO DE FARMACOVIGILANCIA

PLANO DE MINIMIZACAO DE RISCO

Autor(es):

Nome e sobrenome, iniciais

Tipo de documento:

Plano de Gerenciamento de Risco

Data de fechamento do dd/mmm/aaaa
banco de dados:

No Do documento XXX
Data do documento: dd/mmm/aaaa

Declaracédo de Confidencialidade
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1 Plano de Farmacovigilancia (PFV)

1.1

1.2

Especificacdo de Seguranca

As questdes de seguranca pos-registro sdo preocupagdes fundamen-
tais da industria responsavel pelo desenvolvimento de novos medica-
mentos. Desde o periodo inicial dos ensaios clinicos, a empresa devera
ter uma preocupagdo com estas questdes. Ao final desse periodo, a
empresa tera uma visdo geral da seguranca do medicamento, desen-
volvendo um documento de base denominado Especificagdo de Se-
gurancga. O Plano de Farmacovigildncia é uma decorréncia do conhe-
cimento obtido durante o periodo de desenvolvimento pré-registro, e
concretizado por meio da Especifica¢do de Seguranga.

A Especificagdo de Seguranca deve ser um resumo dos riscos impor-
tantes identificados de um medicamento, os riscos potenciais impor-
tantes e as informagdes criticas anteriormente desconhecidas. Tam-
bém deve tratar das populagdes potencialmente em risco (quando o
produto for provavelmente utilizado), e questoes de seguranca exis-
tentes que garantam uma investiga¢do adicional para refinar o enten-
dimento do perfil de risco-beneficio durante o periodo pds-registro.
Esta Especificacdo de Seguranca ¢ indicada para ajudar a industria e
os reguladores a identificar quaisquer necessidades de coleta de dados
especificos e também para facilitar a elaboragdo do Plano de Farmaco-
vigilancia. A Especificagdo de Seguranga serd inicialmente elaborada
durante a fase pré-comercializa¢do e, no momento do pedido de re-
gistro, ela deve refletir o status das questdes que foram acompanhadas
durante o desenvolvimento do produto.

Dados Nao Clinicos

Esta secao deve apresentar achados de seguranca néo observados du-
rante os estudos clinicos ou de significincia desconhecida, por exem-
plo:

o Toxicidade (incluindo toxicidade de doses repetidas, toxicidade

reprodutiva, toxicidade fetal, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade,
genotoxicidade, carcinogenicidade etc.);
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« Farmacologia geral (cardiovascular, incluindo prolongamento de
intervalo QT; sistema nervoso etc.);

o Interagdes medicamentosas;

o Outras informagdes ou dados relacionados a toxicidade.

Se o produto ¢é indicado para uso em populagdes especiais, deve-se
considerar se ha necessidade de dados nao clinicos especificos.

Exemplo:

Farmacologia de seguranca geral: cardiovascular (incluindo prolonga-
mento do intervalo QT), sistema nervoso, metabolismo polimdrfico, etc.

Mecanismos para interagdo medicamentosa

Outros dados ou informagoes relacionados com toxicidade

Tabela 1.1 Problemas de Seguranca com Informac@es Inadequadas/Desconhecidas

Problema de seguranca (a partir A
A Relevancia para uso humano
de 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

1.3
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Especifique a necessidade de dados ndo-clinicos adicionais caso o pro-
duto deva ser usado em populagdes especiais (por exemplo, idosos,
mulheres gravidas e criangas).

Dados Clinicos

1.3.1 Limita¢des do banco de dados de seguranca em
humanos

Devem ser explicitamente discutidas, limitagées do banco de
dados de seguranca (por exemplo, relacionadas ao tamanho da
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populagdo em estudo, critérios de inclusdo/exclusdo do estu-
do) bem como suas implica¢des, no que se refere a previsao
da seguranca do produto no mercado. Deve-se fazer referéncia
especifica as populagdes com provavel exposi¢ao durante o uso
indicado ou esperado do produto na pratica clinica.

Exemplo:

Tabela 1.2.a Estudo Clinico de Exposicdo por Duracdo

Duragdo da exposicao Individuos Individuos-tempo
Pelo menos 1 més

Pelo menos 3 meses

Etc....

Fonte: XX

Tabela 1.2.b  Estudo Clinico de Exposicdo por Dose

Dose da exposicao Individuos Individuos-tempo
Nivel de dose 1

Nivel de dose 2

Etc....

Fonte: XX

Tabela 1.2.c  Exposicao Pés-Comercializacdo por Grupo Etario e Sexo

Grupo Etario Individuos Exp05|§a9 (p.o’r TN,
pacotes ou individuos-tempo)

Grupo etério 1
Grupo etario 2
Etc.

Fonte: XX

escreva a fonte de informagées no anexo do PLANO DE SEGURANCA
1.3.2 Populac¢des ndo estudadas na fase pré-registro

A especificacdo deve apresentar quais populagdes ndo foram
estudadas ou s6 foram estudadas em um grau limitado na fase

12
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pré-registro. As implica¢des relacionadas a seguranga do pro-
duto no mercado devem ser explicitamente discutidas. Devem
ser incluidas as seguintes populagdes (entre outras):

o Criangas;

o Idosos;

o Gestantes ou lactantes;

o Pacientes com co-morbidade relevante, como disturbios
hepaticos ou renais;

o Pacientes com doenga de intensidade diferente daquela es-
tudada nos estudos clinicos;

« Subpopulagées com polimorfismo genético conhecido e
relevante;

« Pacientes de diferentes origens raciais ou étnicas.

Tabela 1.2.2 Populagdes Nao-Estudadas na Fase Pré-Autorizacao

Numero de pacientes Critérios de
Numero do estudo expostos a esse Faixa etaria exclusao para
produto no estudo o estudo
Estudo 1
Estudo 2
Etc.
Fonte: XX

1.3.3 Experiéncia no periodo pés-registro

As atualizagdes relacionadas com a Especifica¢do de Seguranga
deverio ser feitas de acordo com o padréo real de exposicio,
quando comparado com as previsdes das recomendagdes do
Documento de Referéncia sobre Seguranca do Medicamento
- DRSM. Novas preocupagdes de seguranga devem ser mencio-
nadas, em particular nas populagdes ndo estudadas previamen-
te. As agdes regulatorias executadas em relagdo a seguranca
também deverao ser mencionadas.

1.3.4 Eventos Adversos
Esta secdo deve listar os riscos importantes identificados e po-
tenciais que exijam caracterizagdo ou avaliagdo adicional. As

informagdes clinicas de seguranca devem ter suas referéncias
identificadas no documento para orientar o revisor.

126



Plano de Farmacovigiléncia e Plano de Minimizagdo de Risco — PFV/PMR

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

____dem [ Detalhes |

Risco identificado
Seriedade/ resultados

Frequéncia com intervalos de
confianga

Incidéncia/ prevaléncia basicas
Grupos ou fatores de risco

Mecanismos potenciais
Evitabilidade

Impacto potencial de satde
publica do problema de
seguranca

Acdo regulatéria empreendida

Fonte de evidéncias

Use os termos do MedDRA ou Who-Art.

Se estiver disponivel, tabule a distribuicao (por exemplo, % de
casos fatais, % de recuperados com/sem tratamento/sequelas.
% de ndo-recuperados, % de hospitalizados, etc.).

Fornega frequéncia relativa e excessiva (em placebo ou

comparador), como taxas de incidéncia e risco de incidéncia

para populacoes:

1) apenas populagdo do estudo cego e randomizado

2) todas as populagdes de estudo clinico (incluindo extenséo
aberta)

3) estudos epidemioldgicos estratificados por indicagao

Quando houver diferencas evidentes em taxas entre

populagdes, isso deve ser discutido.

Consulte a Epidemiologia.

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

Forneca dados sobre previsibilidade ou evitabilidade do evento
adverso.

Descreva ou enumere, se possivel, usando, por exemplo,
numeros exigidos para o dano e/ou ntimero esperado

de pacientes afetados, hospitalizacdes ou fatalidades na
populagdo prevista de usuarios.

Inclua pais e tipo de acdo. Por exemplo, houve alguma
requisicdo de uma Autoridade de Satde 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
pos-comercializacdo, estudos de seguranca, estudos
farmacoepidemioldgicos, RPF, outros relatérios de seguranca,
etc.

Deve ser fornecido por autor.

1.3.5 Intera¢des identificadas e potenciais, incluindo
interacdes alimento-medicamento e intera¢des
medicamento-medicamento

As interagoes farmacocinéticas e farmacodinamicas identifica-
das e potenciais devem ser discutidas. Para cada uma, a evi-
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déncia que apoia a interagao e o possivel mecanismo devem ser
resumidos. Os riscos potenciais a saide devem ser discutidos
para as diferentes indicagdes e populagoes.

As seguintes informagdes devem ser fornecidas para cada in-

teracdo. Repita a tabela conforme exigido para interagdes adi-
cionais.

Tabela 1.2.5 Interacdes Identificadas e Potenciais

Substancia interagente Detalhes

Efeito da interacdo (incluindo

Proporcione a descricdo médica do efeito da interacdo (por

termos do MedDRA/WhoArt se for exemplo, neuropatia periférica)

apropriado)

Mecanismo possivel
Risco de satide potencial

Discussao

Fonte: XX

1.3.6 Epidemiologia

Os dados epidemioldgicos das doengas cobertas pelas indica-
¢oes do medicamento devem ser apresentados. Devem incluir
aincidéncia, prevaléncia, mortalidade e co-morbidade relevan-
tes, e levar em consideragio, sempre que possivel, a estratifica-
¢do por idade, sexo e raga/etnia. As diferengas na epidemio-

logia em regides geogréficas distintas devem ser apresentadas,
quando disponiveis.

Tabela 1.2.6.aEpidemiologia da Populagdo-Alvo

Indicagdo/populacao-alvo

Incidéncia da indicacao-alvo

Observe se é conhecida uma variacao especifica
interpaises

Prevaléncia de indicagao-alvo
Mortalidade na indicacao-alvo

Risco de saude potencial

Discussao

Fonte: XX
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Tabela 1.2.6.bCo-morbidade da Populacdo-Alvo, por Indicacao

Principais

Incidéncia Prevaléncia | Mortalidade | medicacées
coprescritas

Indicacao 1
<Co-morbidade 1> na
populacao-alvo
<Co-morbidade 2> na
populagdo-alvo

Etc ...

Fonte: XX

1.3.7 Efeitos da classe farmacologica

A Especificagdo de Seguranca deve identificar os riscos consi-
derados comuns a classe farmacoldgica.

Tabela 1.2.7 Efeitos da Classe Farmacolégica

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

Risco 1 Exemplo:
Produto A, 35%
Produto B, 5%
Produto C, 0,5%
Fonte: Vervloet D, Durham
S, 1998

Frequéncia do

. evento adverso a um
Risco

medicamento em
estudos clinicos

Etc...

1.3.8 Informacgdes adicionais

Outras informagdes relacionadas com questdes potenciais de
seguranga poderdo compor a Especificagdo de Seguranga, tais
como:

o superdose;

« transmissdo por agentes infecciosos;
o uso indevido;

« uso ndo aprovado (off-label);
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o uso ndo aprovado para popula¢io pediatrica.
1.4 Resumo

Ao final da Especifica¢do de Seguranca, deve ser fornecido um resumo
de:

 Riscos identificados importantes;
» Riscos potenciais importantes;
« Informagdes importantes anteriormente desconhecidas.

Recomenda-se que os detentores de registro resumam individualmen-
te as questdes especificas de seguranga em andamento no plano, in-

cluindo tanto dados néo clinicos quanto clinicos pertinentes.

Tabela 1.3 Problemas de Seguranga em Andamento

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

2.1

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

Praticas de Farmacovigilancia de Rotina

A farmacovigilancia de rotina deve ser conduzida para todos os medi-
camentos, ndo importando se medidas adicionais sdo ou ndo apropria-
das como parte de um Plano de Farmacovigilancia. Esta farmacovigi-
lancia de rotina deve incluir:

« Sistemas e processos que garantam que as informagdes a respeito
de todas as rea¢des adversas suspeitas relatadas aos funcionarios da
empresa sejam coletadas e listadas de forma acessivel;

o A preparagio dos relatorios para as autoridades regulatdrias:

o Relatos imediatos de rea¢do adversa a medicamentos;

o Relatdrios Periddicos de Farmacovigilancia (RPF).

o Monitoramento continuo do perfil de seguran¢a dos produtos
registrados, incluindo detec¢ao de sinal, avaliagdo da seguranga,
atualiza¢do de bula e comunicagdo com a autoridade regulatoria;

o Outras exigéncias regulatdrias.

Exemplo:

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

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

o Um banco de dados eletronico global validado para retengdo per-
manente e recuperagdo de todos os relatos espontineos (SRs) de
eventos adversos e todos os eventos adversos graves (SAEs) de es-
tudos clinicos fases 1-4 e estudos pés-comercializagdo (por exem-
plo, registros, estudos de seguranca).
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2.2
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Uma ferramenta de pesquisa de dados e um gerador de hipdteses
validados para identificar sinais de seguranca potenciais baseados
em critérios e metodologias pré-definidos.

Um sistema eletrdnico global validado para manter e proporcionar
acesso aos Procedimentos Operacionais Padrdo de farmacovigi-
lancia.

Etc...

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

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

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

Preparacéo de relatérios para autoridades de saude, incluindo Re-
latérios Periddicos de Farmacovigildncia. Relatérios de Seguranga
Anuais e resumos de seguranga equivalentes exigidos pelas autori-
dades de saude individuais.

Monitoramento préximo dos riscos potenciais e identificados im-
portantes no RPF para caracterizar adicionalmente o risco (analise
de frequéncia, gravidade, especificidade ou detec¢do de fatores de
risco).

Monitoramento continuo e gerenciamento do perfil de seguranga de
produtos investigacionais e comercializados, incluindo detecgdo de
sinais, avaliagdo de riscos de seguranga, atualizagoes de rotulagem,
avaliagio da necessidade para medidas de minimizagdo de riscos e
comunicagdo com autoridades de saiide, conforme apropriado.
Etc...

Plano de Acao quanto a preocupacoes relacionadas com a
Seguranca

O Plano para cada preocupagdo de seguranga importante deve ser
apresentado e justificado de acordo com a estrutura a seguir:

Preocupagdes de seguranca;

Medidas propostas;

Objetivo das medidas propostas;
Justificativa para as medidas propostas;
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o Monitoramento, pelo DRM, quanto a preocupacéo de seguranca e
as medidas propostas;
o Marcos para avaliacdo e relato;

Tabela 2.2  Plano de A¢do Detalhado para Problemas de Seguranca

Problema de Seguranca 1

Acao(des) proposta(s) Farmacovigilancia rotineira, incluindo analise cumulativa em RPF.
Liste as agdes adicionais propostas, usando terminologia clara e
precisa. Se vocé estiver propondo acompanhamento direcionado de
determinados casos, especifique:

- casos pés-comercializagdo e/ou de estudo clinico,

- apenas casos sérios ou todos 0s casos,

— apenas casos nao-listados ou todos os casos.

Considere como vocé implementara essas atividades.

Quem realizara qual agdo e como isso sera feito?

Objetivo da(s) agao(Ges) Descreva o objetivo de cada acao, por exemplo, um

proposta(s) acompanhamento direcionado voltado para identificar e/ou
caracterizar o seguinte:

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

— Tipos de pacientes em risco (fatores demograficos)

— Fatores de risco (fatores dentro do histérico médico)

— Caracteristicas de exposicao (dose, duracao, co-medicagoes)

— 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.
Fundamento da(s) Mencione por que a “Nome da Empresa” acredita que as agdes
acdo(6es) proposta(s) propostas séo apropriadas.

Detalhe medidas adicionais Descreva as possiveis consequéncias dos resultados do estudo, se
que podem ser adotadas for aplicavel
com base nos resultados Amostre o texto a ser modificado, se for necessario:

dessa acdo e nos critérios  — Caso surjam novos dados de seguranca, fornecendo evidéncias
de decisao para iniciar tais de aumento de gravidade, especificidade ou frequéncia de risco, a
medidas Autoridade regulatoria, Plano de Farmacovigilancia/Minimizacao

de Riscos sera revisado e atualizado. Além disso, a secao
Reacoes Adversas do DRSM e a Brochura do Investigador serao
atualizadas e comunicadas.
Caso novas informacoes levem a uma alteracao no equilibrio de
riscos e beneficios dessa droga, as Autoridades de Satde serao
notificadas imediatamente.
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Problema de Seguranca 1 Detalhes

Marcos para avaliagdo e Mencione quando vocé avaliara a efetividade das atividades e

relatdrio para a Autoridade  relatara os resultados a Autoridade Regulatoria. Justifique a escolha

Regulatéria, incluindo dos cronogramas.

justificativa para escolha de  Amostre o texto a ser modificado, se for necessario:

marcos — Enviam-se RPFs as Autoridades de Satide de acordo com as
exigéncias locais de periodicidade. Para estudos conforme
declarado na tabela de resumo 5-2.

Codigo do estudo e titulos  Escreva aqui
de protocolos (anexe os

protocolos de estudo

completos e fornega

referéncia cruzada com a

localizacdo no Anexo 5)

2.3 Resumo do Plano de Farmacovigilancia
Ao final dessa se¢do, deverd existir um resumo do PFV apresentado.

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

Tabela 2.3 Acdes Notaveis e Marcos

| Acdes | Marcos | Marcos/data [ Status do estudo |
Acdo 1
Acao 2

2.4 Avaliacao da Necessidade da elaboracao do Plano de
Minimizacao de Risco

Esta secdo devera conter uma discussdo sobre a necessidade ou ndo
de um PMR, adicional ao PFV, sobre as preocupag¢des de seguranga.

Uma revisdo sobre questdes potenciais ou reais, relativas a erros de

medicagdo, superdose, uso pedidtrico, uso off label, transmissiao de
agentes infecciosos, uso indevido, entre outros, deverd ser abordada.
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3 Plano de Minimizacao de Risco (PMR)

Com o Plano de Farmacovigilancia estabelecido, deve-se avaliar a necessi-

dade ou ndo de um Plano de Minimizagdo de Risco.

O Plano de Minimizagdo de Risco (PMR) deve ser desenvolvido de forma

adicional ao Plano de Farmacovigilancia em situacdes de seguranga que ne-
cessitem de agdes adicionais. Nesse plano, a empresa devera explicar como ira
avaliar a efetividade de suas acdes 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 pds-registro ou mesmo o acompanhamento de
riscos conhecidos em populagdes ja estudadas. Tem também como finalidade
a aplica¢do em situac¢des em que o produto terd um provéavel uso que néo foi
estudado adequadamente no periodo pré-registro.

3.1

3.2

3.3

Atividade de Minimizacao de Risco

As atividades de Minimizagdo de Risco podem compreender agdes
que visam o fornecimento de informagdes sobre o produto e agdes re-
lacionadas ao controle do uso do medicamento.

Efetividade das atividades de Minimizacao de Risco

Para todo plano de minimizagéo de risco devem ser desenvolvidas me-
todologias para avaliagdo da efetividade das atividades propostas. Os
indicadores de efetividade estdo relacionados as acdes tomadas, por-
tanto, serdo especificos para cada plano.

Plano de Minimizac¢ao de Riscos para Preocupacoes de
Seguranca

O plano de minimizagdo de riscos detalha as atividades propostas para
reduzir os riscos associados com preocupagdes de seguranga indivi-
duais. Quando se escreve um plano, devem-se listar as preocupagdes
de seguranca, discutidas na Especifica¢do de Seguranga e propor me-
didas adicionais de minimizagao de riscos. No caso de cada atividade
adicional proposta de minimizag¢do de riscos, descrever também, em
detalhes, como serd medida sua efetividade na reducdo de riscos.
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As atividades de minimizagdo de riscos devem ter objetivos defini-
dos, que resultem em processos ou comportamentos especificos. Uma
preocupagdo de segurancga individual pode ter mais de uma agdo de
minimizag¢do de riscos ligada a um objetivo.

Exemplos de agdes:

o Carta para o profissional de saude;

o Registro do paciente e distribuigdo restrita;

o Um plano para um teratégeno conhecido poderia ter o objetivo de
evitar gravidez durante o uso do medicamento. Uma atividade de
minimizag¢do de riscos pode enfatizar a necessidade de contracep-
¢do efetiva na rotulagem, bulas e materiais educacionais, com uma
recomendac¢do de que os pacientes devem apresentar um teste de
gravidez negativo antes de cada prescrigdo;

o Materiais educacionais para pacientes com informagdes sobre os
riscos do medicamento;

o Limitar os tamanhos de embalagem ao suprimento de medicamen-
tos para um més de tratamento.

Tabela 3 Plano de Minimizacao de Riscos para Problema de Seguranca

Atividades rotineiras de minimizacao de riscos  Forneca uma descricao curta do que sera

(ou seja, informagdes do produto, rotulagem e colocado no DRSM, rotulagem, etc. para

embalagem) minimizar riscos (por exemplo, adverténcia na
Secao DRSM de que “deve-se ter cuidado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, etc.”)

Atividade adicional de minimizacao de riscos Escreva aqui o nome da atividade

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 propostas Escreva aqui

Acao proposta Escreva aqui

Critérios a serem usados para verificar o sucesso Descreva os planos para monitorar

das atividades de minimizagdo propostas periodicamente a efetividade da atividade e

(monitoramento) identificar atividades com mau desempenho
ou inefetivas tao logo quanto possivel apos a
implementacao
Escreva aqui

Periodo de revisdo proposto Escreva aqui

Etc ... Escreva aqui o nome da atividade
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Anexos

Anexo A - Métodos em Farmacovigilancia

Vigilancia Passiva

138

Notificacdo Voluntaria

Notificagdo voluntéria é toda e qualquer suspeita de reacdo adversa a
um determinado medicamento que sdo, espontaneamente, transmi-
tidas pelos profissionais de saide para as empresas farmacéuticas ou
centros de farmacovigilancia.

A notificagdo voluntaria pode trazer informagdes sobre risco relativo
a grupos, fatores e questdes clinicas relacionadas com o conhecimento
das reagdes adversas graves. Potencialmente, pode “cobrir” toda a po-
pula¢do usudria de medicamentos, todos os medicamentos comercia-
lizados, pacientes ambulatoriais e hospitalares, ter a possibilidade de
andlise pelo paciente. E considerado um método ndo intervencionista
como gerador de hipdteses de sinais e de baixo custo. E o método pre-
ferivel para se iniciar um sistema de farmacovigilancia, independente
se for local, regional, nacional ou internacional.

Entretanto, existem limitagdes na anélise dos dados das notificacoes
voluntarias, principalmente na compara¢do dos dados entre os diver-
sos medicamentos comercializados. Uma das maiores limita¢des é de-
corrente da subnotificagdo, acompanhada da dificuldade para detectar
reacgOes retardadas; numero de pacientes expostos desconhecido; apre-
sentacdo de vieses e o fato de ndo testar hipoteses de relacionamento
causal.

Além disso, o0 método de notificagdo voluntaria apresenta taxas de
notificagdo variaveis ao longo do tempo em virtude de fatores como
a gravidade da reagdo, o tempo de comercializacdo do medicamento,
apelos promocionais, desenvolvimento e promogao do sistema de no-
tificacdo e a publicidade de uma reagio especifica.

As notificacbes apenas representam taxas de notifica¢do e nio inci-
déncias das reagdes adversas.
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Apesar das grandes limitagdes, a notificagdo voluntaria é de facil im-
plementagdo e é um dos métodos mais tradicionais da farmacovigi-
lancia.

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

Série de Casos

As séries de casos sao bastante uteis para gerar hipoteses e podem tam-
bém evidenciar uma associagao entre um medicamento e uma suspei-
ta de reagdo adversa.

Existem certas reagdes adversas que sdo, sabidamente, associadas ao
uso de medicamentos, tais como a anafilaxia, a anemia apldstica, a ne-
crolise epidérmica toxica e a Sindrome de Stevens-Johnson (podem
ser denominadas reagdes de especial interesse). Assim, quando notifi-
cagOes de suspeitas de reagdes adversas sdo encaminhadas a um servi-
¢o de farmacovigilancia, deve ser realizado um levantamento de casos
ja notificados no banco de dados e avaliagdo das caracteristicas mais
comuns e, ainda, acompanhar o desfecho do caso, por meio de moni-
torizagdo (follow-up). Deve ser realizada uma série de casos utilizan-
do, por exemplo, uma ordenac¢do por subconjuntos chave, tais como:
origem (Instituigdo/Estado); indica¢ao do uso do medicamento (CID
10); Reagdo adversa; Fabricante/apresentagdes farmacéuticas; lotes
de fabricacio; doses (baixa, média, alta); duragdo do tratamento/uso
do medicamento suspeito; Periodo de ocorréncia da reagdo (semanas
epidemiolégicas ou meses do ano); Faixa etaria dos pacientes; outras
caracteristicas pertinentes aos casos.

Na realizacdo da série de casos, devem-se ter os seguintes critérios
em mente: excluir as notificagdes duplicadas (ou seja, as notificagoes
sobre uma mesma rea¢do, 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 notificagdes cuja causalidade
da reacdo em questdo nao esteja relacionada com o medicamento; or-
denar em subconjuntos chaves, conforme descrito acima; verificar a
descri¢ao da literatura quanto a relagio Medicamento - RAM quanto
as questdes de freqtiéncia de aparecimento, existéncia do envolvimen-
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to de apenas uma marca, dose, faixa etdria ou outras especificidades;
verificar a necessidade de coleta de mais notificagdo e consulta aos
fabricantes, observando se foram notificados o par Medicamento -
RAM no periodo retrospectivo de um ano; verificar a possibilidade de
variagdes ao longo de diferentes periodos.

Notifica¢do Intensificada

Consiste na utilizacdo de métodos que estimulem e facilitem a noti-
ficagdo pelos profissionais de satide em situagdes especificas. Alguns
desses métodos podem incluir notificagdes on-line em sistemas espe-
cificos. Embora esses métodos possam oferecer aumento no niimero
de notificagdes, eles ndo estdo livres de limitagdes proprias do método
passivo de vigilancia, especialmente relacionado com os vieses de se-
lecdo e afericéo.

Vigilancia Ativa

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

Em geral, esse procedimento ¢ mais viavel de ser executado por um
processo de vigilancia ativa do que passiva. Esse método também per-
mite executar uma vigilancia, ndo somente por meio de um medica-
mento de interesse, mas também, por reacdes adversas ou subgrupos
da populacio (i.e, mulheres gravidas, neonatos, idosos, pacientes com
insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepdtica etc) que poderdo fazer
parte de um programa de monitorizagéo.

Instituicdes Sentinela

Uma vigilancia ativa pode ser realizada por revisdo de prontudrios mé-
dicos ou entrevistas com pacientes ou médicos, em uma amostragem
da rede sentinela, para garantir uma completa e adequada coleta de
dados sobre uma reagio adversa de interesse. As institui¢oes selecio-
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nadas podem prover informacdes, tais como, dados de um subgrupo
de pacientes, que ndo esta disponivel pelo sistema de vigilancia pas-
siva. Além disso, informagdes sobre o uso do medicamento, como o
potencial de abuso, por exemplo, pode ser um alvo de avalia¢do. Po-
rém, existem limitagdes, como o processo de execu¢do da coleta de
informacodes, selecdo das instituicdes sentinela, poucos pacientes na
amostragem e aumento de custo. Esse método é mais eficiente para
medicamentos utilizados em hospitais, aten¢do domiciliar, centros de
hemodialise etc, considerando o uso com grande freqiiéncia de medi-
camentos especificos que podem disponibilizar uma infra-estrutura
dedicada a notificagio. E possivel utilizar a deteccio automatica de
valores anormais de laboratorio clinico de institui¢des selecionadas,
fornecendo um eficiente sistema de vigilancia ativa. A monitoriza¢io
intensiva por institui¢oes sentinela pode ser também util para identi-
ficagdo de risco entre os pacientes que recebem medicamentos 6rfios,
entre outros exemplos.

Monitoriza¢do de Eventos Relacionados com a Prescri¢cdo
de Medicamentos

E um método de farmacovigilancia ativa onde os pacientes sio iden-
tificados por meio de dados provenientes de prescri¢ao eletronica ou
banco de dados de seguros de saude. Um questionario de monitori-
zagdo pode ser encaminhado a cada médico prescritor ou paciente,
em intervalos especificos, para se obter informa¢des como: dados de-
mogréficos do paciente; indicagdo para o tratamento; duragdo da te-
rapia (incluindo datas de inicio); dose, eventos clinicos; razdes para a
descontinuagio. Existem limitagdes, como a baixa taxa de retorno dos
questiondrios e a ampla natureza dos dados coletados que pode obscu-
recer importantes sinais. Além disso, a manuten¢ao da confidenciali-
dade do paciente pode ser uma preocupacio. A principal vantagem é
a possibilidade de se obter um grande nimero de dados provenientes
de médicos e pacientes. Tanto o Reino Unido, Nova Zelandia e Japao®”
*) vém utilizando esse método para gerar hipdteses sob a denomina-
¢do de PEM (Prescription Event Monitoring). Uma outra designacao do
PEM ¢ a supervisao de acontecimentos ligados a prescrigéo.
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Registros

Um registro é uma lista de pacientes que apresentam uma mesma ca-
racteristica. Essa caracteristica pode ser uma doenga (registro de do-
enga) ou um registro de exposi¢do especifica (medicamento). Ambos
os tipos de registro, que somente se diferenciam pelo tipo de dados do
paciente de interesse, permitem coletar informac¢des usando questio-
narios padronizados em um modelo prospectivo. Esse método é co-
mumente denominado em inglés de “Record-Linkage”. Estes registros
podem ser uteis para a realiza¢ao de estudos do tipo caso-controle,
coorte e qualquer outro método epidemioldgico. Podem ajudar a co-
letar dados sobre a exposi¢do aos medicamentos e outros fatores asso-
ciados com a condi¢éo 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

Sao métodos classicos na epidemiologia e representam um componen-
te chave na avalia¢ao de uma suspeita de reagdo adversa. Abaixo, estdo
descritos, sucintamente, os principais tipos.

Estudos transversais

Nessa modalidade de investigagdo “causa” e “efeito” sdo detectados
simultaneamente, e os dados de uma popula¢io de pacientes sdo
coletados em um mesmo ponto no tempo (ou intervalo de tempo),
independentemente da exposi¢do ou estado da doenca. A principal
desvantagem do estudo transversal é que a relagdo temporal entre a
exposi¢do e o desfecho ndo pode ser diretamente verificada. Esses es-
tudos sao melhor utilizados para examinar a prevaléncia de uma do-
enca, em um dado tempo, ou examinar tendéncias quando dados de
uma série temporal sdo coletados. Esses estudos podem também ser
usados para examinar a associagdo entre a exposicdo e desfechos em
analises ecologicas, onde a unidade de observagdo é um conjunto de
individuos. A melhor aplicagdo dos estudos transversais ocorre quan-
do a exposigdo nao se altera ao longo do tempo.
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Estudos caso-controle

No estudo caso-controle sdo identificados os casos de uma doenga (ou
reacgdo adversa) e os controles ou pacientes sem a doenca ou reagao de
interesse. Os individuos sdo selecionados de fontes de populagdo em que
surgiram os casos. Os controles devem ser selecionados de uma forma
que a prevaléncia da exposicdo entre eles represente a prevaléncia da ex-
posi¢do na populagio fonte. O estado de exposigdo dos dois grupos é en-
tdo comparado usando o odds ratio (OR), que é uma estimativa do risco
relativo (RR) de uma doenga 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 informagoes sobre segu-
ranca em populagdes especiais, 0os casos e controles podem ser estra-
tificados de acordo com a populagdo de interesse (mulheres gravidas,
neonatos, idosos ou quaisquer condig¢des clinicas especificas). Para as
reacOes adversas raras, grandes bancos de dados populacionais podem
uteis e eficientes. Os estudos de caso-controle sdo tteis para investigar
quando existe uma associagdo entre um medicamento (ou medicamen-
tos) e uma reagdo adversa rara, bem como para identificar fatores de
risco para uma dada reagdo adversa. Se todos os casos de interesse (ou
uma fracdo dos casos bem definida) na drea de captagio forem coletados
e afragdo dos controles de uma fonte de popula¢io for bem conhecida, é
possivel calcular a taxa de incidéncia.

Estudos de coorte

Em um estudo de Coorte, uma populagio sob o risco de uma doenga ou
uma reacio adversa é acompanhada, ao longo do tempo, buscando iden-
tificar a doenga ou a reagdo. A informagio do estado da exposi¢io é co-
nhecida 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 monitoriza¢ao, mas ndo exposto em um outro peri-
odo no tempo. Desde que a populagio exposta durante a monitorizagio
seja conhecida, as taxas de incidéncias podem ser calculadas. Os estudos
de coorte sdo tteis quando existe a necessidade de conhecer as taxas de
incidéncia de uma reagdo adversa. Entretanto, ¢ dificil recrutar um na-
mero suficiente de pacientes expostos a um dado medicamento ou um
estudo, quando o desfecho ¢ raro. Da mesma forma que os estudos de
caso-controle, os estudos de coorte podem ser realizados pela selecio de
informagdes provenientes de grandes bancos de dados ou por meio de
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coleta especifica para o estudo. Além disso, os estudos de coorte podem
ser usados para examinar questdes de seguranca em populagdes espe-
ciais (mulheres gravidas, neonatos, idosos).

Investigagdo clinica alvo

Quando riscos significantes sdo identificados por um ensaio clinico
pré-registro, a realizagdo de estudos clinicos adicionais pode ser neces-
saria para avaliar o mecanismo de agdo de reagdes adversas. Em alguns
exemplos, estudos de farmacodinamica e farmacocinética podem ser
conduzidos para determinar se uma informagdo sobre uma dose em
particular pode promover um aumento do risco de reagdes adversas
aos pacientes. Testes embasados em genética (farmacogenética) po-
dem, também, trazer indicios sobre que grupos de pacientes apre-
sentam maior risco de desenvolverem reagdes adversas. Além disso,
por meio do conhecimento das propriedades farmacoldgicas e do uso
esperado na pratica geral, estudos especificos conduzidos para inves-
tigar o potencial de interagdes farmaco-farmaco ou alimento-farmaco
podem ser utilizados. Esses estudos podem incluir populagdes para
estudos farmacocinéticos e de monitorizacdo terapéutica dos niveis
plasmadticos em pacientes’® e em voluntdrios sadios.

Esses estudos podem ser utilizados para determinar e quantificar a
magnitude do risco ou do beneficio em subpopulagdes especiais, que
ndo foram adequadamente avaliadas no periodo de ensaios clinicos
pré-registro. Uma limitagdo desse método é que as medidas de des-
fecho 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 sdo um componente importante para a farma-
covigilancia, embora ndo sirvam para a detec¢io ou verificagdo de as-
socia¢do entre uma reagdo adversa com um dado medicamento. Esses
estudos sdo, primariamente, usados para obter a taxa de base de um
desfecho ou estabelecer a prevaléncia do uso dos medicamentos em
uma populagio especifica.
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Histéria natural da doenca

A epidemiologia, originalmente, tem como foco a histéria natural da
doenga, incluindo as caracteristicas de pacientes e a distribuicdo da do-
enga em populagdes selecionadas, bem como a estimagio da incidéncia
ou prevaléncia de desfechos potenciais de interesse. Esses desfechos de
interesse sdo incorporados na descri¢do de um padrdo de tratamento
de doengas ou reagdo adversa. Esses estudos examinam aspectos espe-
cificos de uma reagdo adversa, bem como a taxa de incidéncia de base
ou os fatores de risco para uma reagdo adversa especifica. Um estudo
epidemiolégico pode ser conduzido, por exemplo, usando os registros
de doengas para conhecer a freqiiéncia que uma reagdo de interesse que
pode ocorrer em um subgrupo especifico, bem como as doengas conco-
mitantes. Uma das medidas de avaliagdo 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 os
nao expostos, utilizando, para isso, a determinagdo de uma taxa de base
na populagio, para o dado desfecho.

Estudos de utilizacdo de medicamentos

Os estudos de utilizagdo de medicamentos descrevem como um me-
dicamento é comercializado, prescrito e usado, e, ainda, como esses
fatores influenciam nos desfechos clinicos, sociais e econdmicos. Es-
ses estudos fornecem dados de uma populagdo especifica e podem ser
usados para determinar se um produto esta sendo usado nessas popu-
lagoes. Os estudos de utilizagdo de medicamentos também podem ser
utilizados para fornecer dados de denominador para célculo de taxas
relacionadas com as reagdes adversas a medicamentos. Geralmente,
sao utilizados os métodos da Dose Didria (DD) e da Dose Didria Defi-
nida (DDD). Outra utilidade dos estudos de utilizagdo de medicamen-
tos é na descri¢do dos efeitos de uma medida regulatoria e na atengéo
da midia, quanto ao uso de um dado medicamento, a fim de determi-
nar a relagdo entre o uso recomendado e a pratica atual. Os estudos de
utilizacao de medicamentos podem auxiliar na detec¢do de potencial
de abuso pela avaliagdo das doses tomadas ou se existe evidéncia de
prescricao indevidamente repetida. Uma limita¢do importante desses
estudos pode incluir a perda dos dados sobre os desfechos clinicos ou
da informagéo da indicagdo de uso de um medicamento.
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Alteracao Significativa da Indicagido: Quando a populagio-alvo
difere da autorizada anteriormente. Isso inclui (mas nio se limita
a) uma nova area de doenga, um novo grupo etario (por exemplo,
indicagdo pedidtrica).
Atividade de Minimizagao de Riscos Adicional: Uma atividade
de minimizac¢ao de riscos ndo-rotineira que é estabelecida para re-
duzir a probabilidade de um evento adverso ocorrer ou minimizar
sua gravidade, caso ocorra. Treinamento sobre a administragdo de
um medicamento ou material educacional adicional constituem
exemplos.

Atividades de Minimizacao de Riscos Rotineiras: Atividades de-

senvolvidas para avisar e informar sobre um evento adverso, com

o objetivo de reduzir a probabilidade de sua ocorréncia. Diferentes

métodos poderio ser aplicados.

Farmacovigildncia Rotineira: Atividades para todos os medica-

mentos dos detentores de registro e que fazem parte do Plano de

Farmacovigilancia. Nao se incluem aqui as a¢des adicionais para

um medicamento em especial. As atividades de farmacovigilancia

rotineira devem incluir, entre outros:

- Sistemas e processos que garantam que todos os eventos adver-
sos sejam coletados e notificados por parte dos empregados das
empresas farmacéuticas;

- Preparagio regular de Relatérios Periddicos de Farmacovigi-
lancia e submissao de eventos adversos as Autoridades Sani-
tarias;

- Monitorizagdo continua do perfil de seguranca dos medica-
mentos aprovados, incluindo detec¢do de sinal, sua avaliagdo,
atualizagdo de bulas e atualizacdo de informagoes regulatorias.

Informagdes Criticas Anteriormente Desconhecidas: informa-

¢Oes sobre a seguranca de um medicamento que nao estdo dispo-

niveis no momento do registro e que representam uma limitagéo
dos dados de seguranca.

Minimizagao de Riscos: Conjunto de atividades usadas para redu-

zir a probabilidade de uma reagdo adversa ocorrer ou de sua gra-

vidade caso ocorra.
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Populagao-Alvo: Pacientes que podem ser tratados pelo medica-
mento, de acordo com a(s) indicagdo(des) e contraindicagdo(des)
previstas em bula.

Preocupacio de Segurancga: Um risco identificado, risco potencial

importante ou informacdes criticas anteriormente desconhecidas

que poderiam impactar no equilibrio benefici/risco do produto ou
ter implicagdes para a satde publica

Risco Identificado: uma ocorréncia desfavoravel para a qual ha

evidéncias adequadas de uma associagdo com o medicamento. Os

exemplos de riscos identificados incluem:

- Uma reagdo adversa demonstrada adequadamente em estudos
nédo-clinicos e confirmada por dados clinicos;

- Uma reagdo adversa observada em estudos clinicos bem desen-
volvidos ou em estudos epidemioldgicos para os quais a mag-
nitude da diferenca do medicamento teste em relagdo ao grupo
comparador (placebo, substéncia ativa ou grupo nao-exposto)
sugere uma relagdo causal;

- Uma reagdo adversa sugerida por muitos relatos espontdneos
bem documentados em que a causalidade ¢é fortemente susten-
tada pela relacdo temporal e pela plausibilidade bioldgica, tais
como rea¢des anafilaticas ou reagdes no local de aplicagéo.

Risco Potencial: ocorréncia desfavoravel em que ha uma suspeita

de associagdo do risco com um medicamento de interesse. Entre-

tanto, essa associa¢do ainda ndo foi confirmada. Os exemplos de
riscos potenciais incluem:

- Problemas de seguranca ndo-clinicos que ndo foram observa-
dos ou resolvidos em estudos clinicos;

- Eventos adversos observados em estudos clinicos ou epidemio-
légicos para os quais a magnitude da diferen¢a, em comparagio
com o grupo comparador (placebo ou substancia ativa ou gru-
po ndo-exposto), no parametro de interesse levanta suspeita,
mas ndo suficientemente forte para sugerir uma relagdo causal.

- Um sinal que surge a partir de um sistema de notifica¢do vo-
luntaria 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

intervengdes planejadas de farmacovigilancia para identificar, ca-

racterizar, evitar ou minimizar riscos relativos ao uso de medica-
mentos, incluindo a avaliagdo da efetividade dessas intervengdes.
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DRM: Detentor do Registro do medicamento

DRSM: Documento de Referéncia sobre Seguran¢a do Medica-
mento

PFV: Planos de Farmacovigilancia

PMR: Plano de Minimizagdo de Risco

RPF: Relatério Periddico de Farmacovigilancia
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ABUSO DE MEDICAMENTOS: uso excessivo intencional de um ou
mais medicamentos que pode ser persistente ou esporadico, acompanha-
do de efeitos fisicos ou psicologicos prejudiciais.

ACOES CORRETIVAS: sio as ages sistematicas adotadas pelo detentor
de registro para corre¢do de uma ndo conformidade apds a sua detecgao.

AUTO-INSPECAO EM FARMACOVIGILANCIA: é a Inspe¢io em Far-
macovigilancia realizada pelo detentor de registro de medicamento.

AVALIACAO DA CAUSALIDADE: compreende a avaliagio da proba-
bilidade de que um evento adverso seja conseqiiéncia do uso do medica-
mento, quando se refere a um caso individual.

BRIDGE: termo utilizado em informatica para designar um dispositivo
que une duas ou mais redes que usam protocolos distintos. Esta ferramen-
ta pode ser utilizada para fazer a correspondéncia entre as terminologias
de reagao adversa da Organizagao Mundial da Saude (WHO-ART) e Con-
feréncia Internacional de Harmonizag¢éo - ICH (MedDRA).

CID: Cdédigo Internacional de Doengas da OMS - Organiza¢ao Mundial
de Saude.

CONFIDENCIALIDADE: manuten¢do da privacidade dos pacientes,
profissionais de satde e instituicdes, incluindo identidades pessoais e to-
das as informagoes médicas pessoais.

DESFECHO CLINICO: condi¢io clinica final do usudrio de medicamen-
to apds manifestagdo do evento adverso. Exemplos: 6bito, ndo recuperado,
recuperado com seqiiela, em recuperacéo, recuperado, ignorado.

DETENTOR DE REGISTRO: abrange quaisquer responséveis pelos me-
dicamentos de uso humano regulado pela ANVISA.

EFICACIA DO MEDICAMENTO: E a capacidade de um medicamento
de produzir os efeitos benéficos pretendidos em um individuo de uma
determinada populagdo, em condigdes ideais de uso._

ERRO DE MEDICACAO: qualquer evento evitdvel que pode causar ou
levar a um uso inapropriado de medicamentos ou causar dano a um pa-
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ciente, enquanto a medica¢io esta sob o controle dos profissionais de sati-
de, pacientes ou consumidores. Esse evento pode estar relacionado com
a pratica profissional, os produtos para a saude, procedimentos e siste-
mas, incluindo prescri¢ao, orientagdes verbais, rotulagem, embalagem e
nomenclatura de produtos industrializados e manipulados, dispensacio,
distribui¢do, administracao, educa¢ao, monitorizagio e uso.

ESTUDOS FASE IV: Estudos fase IV sdo todos os estudos executados
apos o registro de um medicamento e relacionados com as indicagdes te-
rapéuticas aprovadas. Tais estudos, geralmente, nao sao necessarios para
o registro, mas sdo importantes para aperfeigoar o uso dos medicamentos.
Eles podem ser de qualquer tipo, mas devem possuir objetivos cientificos
validos. Em geral, incluem os estudos de interagoes medicamentosas, do-
se-resposta, estudos de seguranca, estudos desenhados para avaliar mor-
talidade, morbidade ou estudos epidemioldgicos. A vigilancia de rotina,
por exemplo, notificagdo voluntdria, ndo é considerada estudo Fase IV.

EVENTO ADVERSO: Qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que
pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas que nao
possui, necessariamente, relacdo causal com esse tratamento

- Para efeito dessa norma considera-se evento adverso:

- Suspeita de Reagoes Adversas a Medicamentos;

- Eventos Adversos por desvios da qualidade de medicamentos;

- Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos;
- Intera¢des medicamentosas;

- Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

- Intoxicagdes relacionadas a medicamentos;

- Uso abusivo de medicamentos;

- Erros de medicagdo, potenciais e reais.

EVENTO ADVERSO GRAVE: sao consideradas graves as situagdes apre-

sentadas a seguir:

- Obito.

- Ameaga a vida: Ha risco de morte no momento do evento.

- Hospitalizagao ou prolongamento de hospitalizacio ja existente:
Hospitalizagdo é um atendimento hospitalar com necessidade de in-
ternagdo. Também inclui um prolongamento da internagao devido a
um evento adverso.
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- Incapacidade significativa ou persistente: £ uma interrupcio subs-
tancial da habilidade de uma pessoa conduzir as fung¢des de sua vida
normal.

- Anomalia congénita.

- Qualquer suspeita de transmissao de agente infeccioso por meio de
um medicamento

- Evento clinicamente significante: E qualquer evento decorrente do
uso de medicamentos que necessitam interven¢do médica, a fim de se
evitar obito, risco a vida, incapacidade significativa ou hospitalizacéo.

EVENTO (ADVERSO) NAO GRAVE: qualquer outro evento que nio
esteja incluido nos critérios de evento adverso grave.

FARMACOVIGILANCIA: atividades relativas a detec¢io, avaliagio,
compreensio e preven¢ao de efeitos adversos ou outros problemas rela-
cionados a medicamentos.

GERENCIAMENTO DE RISCO: compreende uma série de atividades e
interveng¢des em farmacovigilancia designadas a identificar, caracterizar,
prevenir ou minimizar os riscos relacionados ao uso de medicamentos,
incluindo a avaliagdo da efetividade de tais intervengdes.

GESTOR DO SISTEMA ELETRONICO: pessoa responsavel do detentor
de registro de medicamentos pelas senhas de acesso do Sistema de Infor-
magcao Eletronico da ANVISA.

INEFETIVIDADE TERAPEUTICA: auséncia ou a redugio da resposta
terapéutica esperada de um medicamento, sob as condi¢des de uso pres-
critas ou indicadas em bula

INSPECAO EM FARMACOVIGILANCIA: conjunto de medidas rea-
lizadas pelo SNVS com o objetivo de verificar, a qualquer momento, a
implementagao e execugdo das atividades de farmacovigilancia, com base
na legislacdo sanitaria vigente. Tais medidas consistem em analises docu-
mentais, realizacdo de entrevistas, visitas presenciais, revisdes da base de
dados, entre outras.

INTERACAO MEDICAMENTOSA: resposta farmacoldgica, toxicold-
gica, clinica ou laboratorial causada pela combina¢io do medicamento
com outros medicamentos. Também pode decorrer da interagio do me-
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dicamento com alimentos, substincias quimicas ou doengas. Os resulta-
dos de exames laboratoriais podem ter sua confiabilidade afetada por sua
interagdo com medicamentos. A interagdo medicamentosa pode resultar
em um aumento ou diminui¢do da efetividade terapéutica ou ainda no
aparecimento de novos efeitos adversos.

INTOXICAGAO MEDICAMENTOSA: resposta nociva decorrente do
uso, intencional ou ndo, de um medicamento em doses superiores aquelas
usualmente empregadas para profilaxia, diagndstico, tratamento ou para
modificagio de fungdes fisiologicas..

MEDICAMENTOS NOVOS: para fins desta resolu¢io, medicamentos
novos referem-se a novas entidades moleculares sintéticas, novas vacinas
e biotecnologicos. O medicamento é considerado novo durante os primei-
ros 5 anos de registro no pais.

MedDRA: diciondrio médico para as atividades regulatdrias desenvolvi-
do pela International Conference on Harmonization - ICH, pertencente a
International Federation of Pharmaceutical Manufactures and Associations
- IFPMA.

NOTIFICACAO: E o ato de informar a ocorréncia de evento adverso a
medicamento para os detentores de registro, autoridades sanitarias ou ou-
tras organizagoes.

NOTIFICACAO DE SEGUIMENTO: Notificagio de acompanhamento
de um evento adverso previamente notificado, contendo dados adicionais,
clinicos ou de exames complementares, a fim de melhor elucidar a relagdo
de causalidade entre o efeito descrito e o medicamento suspeito.

PERFIL DE SEGURANCA E EFICACIA: Avaliagdo detalhada dos bene-
ficios em relagdo aos riscos, podendo estar relacionada a seguranga, efica-
cia, qualidade do medicamento, bem como seu uso racional.

PLANO DE FARMACOVIGILANCIA: consiste em um plano que deve
ser baseado na Especificagdo de Seguranga do produto e que deve propor
acdes que direcionem os interesses de seguranga identificados para um
determinado medicamento. Discussdes preliminares entre as autoridades
sanitarias e os detentores do registro do medicamento sdo recomendadas
para identificar a necessidade de realizagdo de atividades adicionais de
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farmacovigilancia. E importante notar que apenas uma proporgao dos ris-
cos é comumente prevista e o Plano de Farmacovigilancia deve ser usado
para complementar, e ndo substituir os métodos normalmente utilizados
para a detecgdo de sinais de seguranca.

« PLANO DE MINIMIZACAO DE RISCO: documento que descreve as
atividades e interveng¢des em farmacovigilancia desenhadas para identifi-
car, caracterizar, prevenir ou minimizar riscos relacionados a medicamen-
tos, incluindo a avalia¢do da efetividade destas intervengdes.

o PREVISIBILIDADE: corresponde a possibilidade de ocorréncia de sus-
peita de reagdo adversa que seja esperada/descrita (previsivel) ou néo
(imprevisivel), de acordo com as informagdes constantes na bula. Alguns
autores denominam “expectativa’

o PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO: descri¢io pormenori-
zada de técnicas e operagdes a serem utilizadas nas atividades abrangidas
por este Regulamento.

« REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO: E qualquer resposta preju-
dicial ou indesejavel, nao intencional, a um medicamento, que ocorre nas
doses usualmente empregadas no homem para profilaxia, diagndstico, te-
rapia da doenca ou para a modificagdo de fungdes fisioldgicas.

« RELATORIO PERIODICO DE FARMACOVIGILANCIA: documento
sobre a seguranga de um medicamento regulado pela ANVISA, que deve
ser submetido pelo detentor de registro, periodicamente a autoridade re-
gulatdria do pais, a fim de avaliar o perfil da relagdo beneficio/risco.

o REGISTRO DE MEDICAMENTO - Instrumento por meio do qual o
Ministério da Saide, no uso de sua atribui¢ao especifica, determina a
inscricdo prévia no 6rgao ou na entidade competente, pela avaliagdo do
cumprimento de carater juridico-administrativo e técnico-cientifico rela-
cionada com a eficdcia, seguranca e qualidade destes produtos, para sua
introdu¢ao no mercado e sua comercializagdo ou consumo.

« RESPONSAVEL PELA FARMACOVIGILANCIA: profissional de sati-
de de nivel superior designado oficialmente pelo detentor de registro que
possua qualificagdes, treinamentos e experiéncia compativeis com o exer-
cicio da fungdo.
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SINAL DE SEGURANCA: informagéo sobre possivel rela¢do causal entre
um evento adverso e um medicamento, sendo que tal relagdo é desconhe-
cida ou foi documentada de forma incompleta anteriormente. Normal-
mente, é necessaria a existéncia de mais de uma notificagdo para que seja
gerado um sinal, mas, dependendo da gravidade do evento e da qualidade
da informacdo, pode ser gerado um sinal com apenas uma unica notifica-
¢do. Também pode ser incluida como sinal uma reagdo adversa conhecida,
para a qual houve mudanca do padrio de intensidade ou freqiiéncia. A
identificagdo de um sinal demanda uma explicagdo adicional, vigildncia
continua ou aplicagdo de processo de investigagao.

SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA: constituido
pelo Ministério da Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa), Centros de Vigilancia Sanitaria Estaduais, do Distrito Federal e Mu-
nicipais (Visas), os Laboratorios Centrais de Saude Publica (LACENS),
o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), em
relacdo as agdes de vigilancia sanitdria.

SUMARIO EXECUTIVO: conjunto de informagdes que resume os prin-
cipais itens do Relatério Periddico de Farmacovigilancia e da destaque aos
principais achados de seguranga e agdes adotadas do periodo.

USO NAO APROVADO DE MEDICAMENTOS: Abrange o uso off la-
bel e 0 uso de medicamentos ndo registrados.

USO OFF LABEL: compreende o uso em situagdes divergentes da bula
de um medicamento registrado na ANVISA. Pode incluir diferengas na
indicagdo, faixa etaria/peso, dose, frequéncia, apresenta¢do ou via de ad-
ministragao.

USO DE MEDICAMENTOS NAO REGISTRADOS: incluem aqueles
medicamentos cuja formulagdo foi modificada, os utilizados anterior-

mente a concessdo do registro ou importados sem registro na ANVISA.

WHOART: Terminologia de Reagdes Adversas da Organizacdo Mundial
da Saude.
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