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Farmacovigilancia da Anvisa
responde duvidas mais
frequentes

O Brasil sediou dois grandes encontros internacionais de farmacovigilincia
em novembro de 2012: o IX Encontro Internacional de Farmacovigilancia das
Américas (IX EIFVA) e o 35° Encontro Internacional de Paises Membros do
Programa de Monitoramento de Medicamentos da Organizagio Mundial de
Satide (OMS)/Uppsala. A organizagio foi de responsabilidade da Geréncia de
Farmacovigilancia (GFARM) — que faz parte do Nicleo de Gestao do Sistema
Nacional de Notificagio e Investigagio em Vigilancia Sanitdria (Nuvig) — e

da Coordenagio de Eventos e Cerimonial (Cevec) da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa), com o apoio da Organizagio Pan-Americana

de Satide (OPAS) e do Programa de Monitoramento de Medicamentos da
Organiza¢io Mundial de Saide (OMS) — o Uppsala Monitoring Centre (UMC).

O contetido desse boletim ¢é resultado de discussoes levantadas no IX Encontro
Internacional de Farmacovigilincia das Américas, na mesa redonda “Desafios
para a superagio da subnotifica¢io”, que contou com a participa¢do da Dr.2
Shanti Pal — Coordenadora do programa da OMS —, da Dr.2 Fernanda Simioni
Gasparotto — Gerente substituta da GFARM — e da Dr.2 Ieda Verreschi — repre-
sentante do Conselho Federal de Medicina (CFM).

Apos as apresentagoes, perguntas foram direcionadas 8 GFARM. Como nio ha-
via tempo suficiente para responder a todos os questionamentos, a moderadora
da mesa, Dr.2 Maria Eugénia Carvalhaes Cury (chefe do Nuvig), anunciou que
as duvidas seriam esclarecidas no préximo boletim da GFARM.

Para complementar esse trabalho, foram verificadas as perguntas mais frequentes
recebidas pela GFARM, nos ultimos dois anos. Para isso, foram pesquisados os
sistemas da Ouvidoria (Ouvidori@tende), Sistema de Atendimento ao Publico
(SAT) e os e-mails recebidos pela drea. As demandas foram enviadas por profissio-
nais de satide, usudrios de medicamentos, profissionais da industria farmacéutica,
vigilancias sanitdrias locais e membros da Rede Sentinela. O contetdo dessas did-
vidas coincide com as perguntas apresentadas durante o congresso. Sendo assim,
o compilado das perguntas recebidas e as respostas para essas dividas compée o
tema base do boletim de Farmacovigilancia - 32 edigao.

A Anvisa disponibilizou as apresentacdes do IX Encontro de
Farmacovigilancia das Américas. As apresentacoes, em formato
PDF, podem ser acessadas no blog: www.ixeifva.blogspot.com

Além das apresentacdes, é possivel acessar a programacao € as
fotos do evento.
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PAGINA ELETRONICA

Este espago destina-se a atualizar
0s leitores do nosso boletim quan-
to as noticias, alertas/informes e
cartas aos profissionais de saude
disponibilizadas no site entre no-
vembro de 2012 e junho de 2013.

16/11/2012

» Carta da empresa: dabigatrana
Comunicado aos profissionais de
saude sobre o risco de sangramen-
to associado ao tratamento com
Pradaxa® (etexilato de dabigatrana)
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Perfil dos questionamentos recebidos no IX EIFVA

Dos questionamentos recebidos, a maioria (63,3%) era proveniente de profis-
sionais que trabalham em empresas detentoras do registro de medicamentos
(DRM), 6,6% eram provenientes de profissionais de satide que trabalham em
instituicoes da Rede Sentinela e os demais (30,1%) nao foram identificados

(Grifico 1):

Grafico 1. Perfil dos profissionais que enviaram os questionamentos a GFARM
(n=30)
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As perguntas recebidas foram agru- | ® Duvidas referentes ao feedback das
padas pela GFARM e divididas nos | notificagdes aos notificadores;
seguintes temas relevantes para a
vigilincia ~ pds-comercializagio  de | * Duvidas referentes ao Sistema Na-
medicamentos (Grafico 2): cional de Notificagio em Vigilancia
Sanitdria (Notivisa);
* Davidas referentes as palestras apre-
sentadas; * Duvidas sobre a RDC n° 04/2009;
* Davidas referentes a obrigatoriedade | ® Duvidas referentes a Pesquisa Clinica;
da notificagio por parte dos profis-
sionais de sadde;

¢ Qutras duavidas.

Grafico 2. Distribuicéo das perguntas segundo temas recebidos.
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04/01/2013

» Carta da empresa: roflumilaste
Comunicado sobre possivel risco
de comportamento suicida associa-
do ao uso de Daxas® (roflumilaste)

10/01/2013

» Carta da empresa: etexilato de

dabigatrana
Contraindicagdo do medicamento

Pradaxa® (etexilato de dabigatrana)
em pacientes com protese de valva
cardiaca

11/01/2013

» Carta da empresa: telaprevir
Atualizagao da bula do medicamen-
to Incivo® (telaprevir) para incluir
informagdes  atualizadas  sobre
reacoes cutaneas graves

14/01/2013

» Alertan®01/13

Pradaxa® (etexilato de dabigatra-
na): contraindicagcao para pacientes
com proéteses de valvulas cardiacas
que necessitem de tratamento anti-
coagulante

14/01/2013

» Carta da empresa: trimetazidina
Atualizacao de informagéo de segu-
ranga do medicamento Vastarel®
(trimetazidina)

15/01/2013

» Alertan®02/13

Cordaptive® (acido nicotinico/laro-
pipranto): retirada do medicamento
do mercado

16/01/2013

» Carta da empresa: acido nicoti-

nico e laropipranto
Retirada do mercado do medica-

mento Cordaptive® (&cido nicotini-
CO + laropipranto)

29/01/2013

» Informe n®01/13.

Diane® 35: contraindicacao para
pacientes com histérico de proces-
sos trombdticos

30/01/2013

» Carta da empresa: denosumabe
Risco de reacao anafilatica associa-
do ao uso do medicamento Prolia®
(denosumabe)
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* Esclarecimento sobre duvida refe-
rente as palestras apresentadas

Como se pode observar no Grifico 2,
foi recebido apenas um questionamento
sobre a palestra “A estratégia brasileira
para a superagio da subnotificagio”.
A duavida foi referente ao grifico das
notificacbes de eventos adversos
recebidas pela GFARM - se os dados
apresentados inclufam as notificagoes
das vigilancias sanitdrias estaduais.

Esclarecemos que o grafico apresenta-
do durante o evento se refere apenas
as notificagdes recebidas por meio do
sistema Notivisa. Nao representa o
total de notificagdes enviadas pelas vi-
gilancias sanitdrias estaduais por meio
de outros sistemas 4 Anvisa.

¢ Esclarecimentos sobre as duvidas
referentes ao Notivisa

» Acesso do DRM as notificacées de
seus produtos no sistema

» Campo para identificagio do noti-
ficador primdrio;

» Como realizar uma notificagio de
seguimento;

» Acesso das vigildncias sanitdrias
estaduais e municipais ao sistema e
compartilhamento de informagdes

dos bancos de dados.

O acesso dos detentores de registro de
medicamentos (DRMs) as notificagoes
referentes aos seus produtos estd pre-
visto para a versio 2.0 do Notivisa, que
estd em processo de construgao. Nessa
mesma versio, serdo incluidos campos
referentes aos dados do notificador pri-
mirio no formuldrio que serd acessado
pelos DRMs. Atualmente, os dados
referentes ao notificador primdrio
podem ser informados por meio do
campo “Descri¢io detalhada do evento
adverso”.

Sobre a interagio da Anvisa com as vi-
gilancias sanitdrias (Visas) dos Estados
e Municipios, informamos que todas
as Visas possuem acesso ao Notivisa e
podem gerenciar as notificagdes refe-
rentes a sua drea de atuacdo. O estado
de Sdo Paulo repassa as informacoes
de seus bancos de dados 8 GFARM de

forma periddica.

¢ Esclarecimento sobre as dividas
referentes a obrigatoriedade da
realizacdo da notificagao por parte

dos profissionais de saiide

A realizagao de notificacoes de eventos
adversos a medicamentos é compulsé-
ria aos DRM, conforme determinagio
da Resolu¢io da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 04/2009. Além disso, a
Anvisa publicou a Consulta Publica
n° 9, de 01 de abril de 2013, que ins-
tituird as agoes de vigildncia sanitdria
para seguranca do paciente em servigos
de saide. De acordo com a proposta,
a notificacgio dos eventos adversos
associados a assisténcia a satide passa a
ser compulséria aos servicos de saude.

Entretanto, é importante ressaltar que
a conscientizagio dos profissionais
de satide e usudrios acerca dos riscos
relacionados aos medicamentos ¢ da
importancia da notificagio de even-
tos adversos ainda ¢ a maneira mais
eficaz de se obter notificacbes com a
qualidade necessdria & produgio de
informagoes sobre a seguranca dos me-
dicamentos comercializados no pais.

¢ Esclarecimento sobre as dividas
referentes a pesquisa clinica

O prazo para notificagio de um even-
to adverso grave a drea de pesquisa
clinica, entendendo as legislagoes vi-
gentes (Portaria CVS 05/2010, RDC

04/2009 ¢ RDC 39/2008) ¢ de 15

Com relacao as notificacdes de seguimento, que sao realizadas
para complementar ou corrigir informacdes de uma notificagao
que ja foi enviada a Anvisa, informamos que a funcionalidade
denominada “Retificacéo” foi incluida no formulario de notifi-
cacao de eventos adversos a medicamentos. Para acessar tal
funcionalidade, o notificador deve clicar no icone “Acompanhar
notificacao”, situado no menu lateral e buscar a notificagcao por
meio de um clique em “Pesquisar”. Em seguida, deve clicar no
icone “Retificar” ao lado da notificacao.

FARMACOV/IGILANCIA
Ano Il n° 3 | jan / jun de 2013

06/02/2013

» Carta da empresa: rituximabe
Informacdo de seguranca sobre
ocorréncia de Necrdlise Epidérmica
Toxica e Sindrome de Stevens-
Johnson relacionados ao uso de
Mabthera® (rituximabe)

07/02/2013

» Carta da empresa: citalopram e

escitalopram
Informacdes de seguranca do Pro-

cimax® (citalopram) e Reconter®
(escitalopram)

08/02/2013

» Informe n° 02/13.
Medicamentos a base de citalo-
pram: alteragéo nas bulas

15/02/2013

» Carta da empresa: cinacalcete
Relato de um caso fatal de hipocal-
cemia severa em um estudo clinico
pediatrico com paciente em uso de
Mimpara® (cinacalcete)

25/02/2013

» Carta da empresa: pazopanibe
Importante alteragédo na frequén-
cia do exame de monitoramento
hepatico para hepatotoxicidade re-
lacionada ao uso do medicamento
Votrient® (pazopanibe).

18/03/2013

» Carta da empresa: apixabana
Orientac@o aos medicos sobre 0 uso
do produto Eliquis® (apixabana)

18/03/2013

» Carta da empresa: tioguanina
Descontinuagéo de fornecimento do
medicamento Lanvis® (tioguanina)

27/03/2013

» Carta da empresa: azitromicina
Novas informacdes de seguranca
na bula do medicamento Zitromax®
(azitromicina di-hidratada) — risco de
prolongamento do intervalo QT

12/04/2013

» Carta da empresa: bevacizumabe
Informacédo de seguranca aos
profissionais de salde sobre casos
raros de fasciite necrosante reporta-
dos sob uso de Avastin®.
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dias. Este entendimento é corroborado
pelas dreas responsiveis da Anvisa

(GFARM e Copem/ GGMED).

¢ Esclarecimento sobre as duvidas
referentes ao feedback aos notifi-
cadores

A GFARM entende que o feedback es-
timula a continuidade das notificacées
e, por conta disso, busca alternativas
para melhorar a comunicagao com os
notificadores e com os demais cidadaos
que fazem uso dos medicamentos.

De maneira geral, o feedback ou retor-
no ao notificador ¢ realizado por meio
da comunicagdo das a¢des regulatérias
adotadas apds a investigagio de uma
notificagio ou de um conjunto de
notificagoes.

Entre os mecanismos utilizados
pela. GFARM para a comunicagio
sobre as informagdes de seguranga
dos medicamentos estdo os alertas e
informes de farmacovigilincia. Essas
informagoes podem ser acessadas por
meio do portal eletronico da Anvisa,
no sitio http://migre.me/e39vB. Ao
entrar nessa pagina, clique em uma das
duas opgdes que se localizam abaixo do
titulo “Comunicagao em Farmacovigi-
lancia”, no lado esquerdo da tela.

Outra estratégia de feedback sio as
cartas circulares encaminhadas pela
GFARM aos seus parceiros, em
especial as institui¢cdes sentinelas e as
vigilancias sanitdrias estaduais e muni-
cipais.

Entretanto, esclarecemos que atual-
mente nao ¢ possivel fornecer feedback
individual ao notificador. A avaliagio
das notificagoes quanto a probabilida-
de de um evento ter ocorrido devido
a0 uso de um medicamento ¢ realizada
caso a caso. Porém, nem toda notifi-
cagdo gera um sinal de seguranca para
determinado produto. Isso porque
muitas reacoes adversas notificadas —
mesmo as graves — normalmente estao
descritas para o medicamento suspeito.

E importante destacar que, no No-
tivisa, o notificador possui acesso a
avaliacdo individual de sua notificagao.
Para visualizar a avaliacio, o notifica-
dor deve acessar o relato por meio do

icone “Acompanhar” e abrir a notifica-
¢ao realizada quando seu status estiver
apresentado como “Concluido”.

Além do status “Concluido”, as notifi-
cagdes podem apresentar outros status
no sistema, a saber:

* Em anilise: indica que a avaliacio
da notificagio quanto a causalidade
ja foi iniciada, porém ainda nao foi
concluida pelo técnico da vigilincia
sanitdria.

* Em agrupamento: indica que o caso
notificado, em principio, nao ne-
cessita de investigagio. De maneira
geral, sio notificagdes classificadas
como nao graves.

¢ Esclarecimento de davidas sobre a
RDC n° 04/2009

» Notificagdo (prazos, completude
das informacoes)

» Relatério Peridédico de Farma-
covigilaincia — RPF (contetdo e
avaliagao)

» Plano de Minimizacio de Risco
— PMR (quando deve ser apresen-
tado pelo DRM)

Notificacao

Sobre a ddvida referente ao envio das
notificagoes pelo DRM fora dos prazos
estabelecidos na RDC n° 04, de 10 de

fevereiro de 2009, lembramos que:

* Os eventos adversos graves ocorridos
em territorio nacional que envolvam
ébito ou risco de morte devem ser
notificados por meio do Notivisa o
mais breve possivel, sendo estabe-
lecido o prazo méximo de sete dias
corridos, a partir da data de recebi-
mento da informacio;

* Os demais eventos adversos graves
ocorridos em territorio nacional
devem ser notificados por meio do
Notivisa o mais breve possivel, sendo
estabelecido o prazo mdximo de
quinze dias corridos, a partir da data
de recebimento da informaciao.

De acordo com o pardgrafo 4° da
referida resolugao, o nio cumpri-
mento dos prazos estabelecidos
para a submissio das notificagoes
nao desobriga o DRM de seu envio

4
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16/04/2013

» Carta da empresa: citalopram
Atualizacbes de dados de segu-
ranga a serem implementadas nas
bulas do medicamento genérico
Citalopram e do Celapram®

25/04/2013

» Informe n° 03/13.

Sucrofer®: medidas de monitora-
mento de reagcdes adversas

25/04/2013

» Carta da empresa: sacarato de
hidroxido de ferro

Informagdes sobre 0 medicamento
Sucrofer®

26/04/2013

» Carta da empresa: terapias hor-

monais estrogeno-androgeno
Recomendagdes ao uso de terapias

hormonais estrégeno-andrégeno e
do produto Diclin® (etinilestradiol e
acetato de ciproterona)

10/05/2013

» Carta da empresa: metoclopra-
mida

Informagé&o sobre importante altera-
¢ao na bula do medicamento Plasil®
(cloridrato de metoclopramida)

17/05/2013

» Informe n° 04/13.

Prolift® (reboxetina): restricoes da
indicagao e mudangas na bula do
medicamento

17/05/2013

Carta da empresa. reboxetina
Comunicado sobre a decisao da
ANVISA de restringir a indicacao do
medicamento Prolift ® (reboxetina)
para pacientes com depressao se-
vera

24/05/2013

» Carta da empresa: metformina
Comunicado sobre a continuidade
da comercializagdo de toda a linha
Glifage® XR e Glucovance®

29/05/2013

» Carta da empresa: vemurafeni-
be e ipilimumabe

Roche: Informagdo de seguranca
aos profissionais de saude sobre
risco de hepatoxicidade com o uso
concomitante de Zelboraf® (vemu-
rafenibe) e Yervoy® (ipilimumabe)
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posterior. Em caso de atraso no envio
da notificagio por qualquer motivo,
a empresa deverd enviar a notificagio
assim que for possivel por meio do
Notivisa. Existe um campo dentro
do formuldrio que permite ao no-
tificador registrar a justificativa do
atraso no envio do relato.

Conforme o artigo 20, “sem prejuizo
de outras cominagdes legais, inclusive
penais, de que sejam passiveis os res-
ponsdveis técnicos e legais, a empresa
responderd administrativa e civilmen-
te por infragio sanitdria resultante
da inobservincia desta Resolucio e
demais normas complementares, nos
termos da Lei n.° 6.437, de 20 de
agosto de 1977”.

Sobre a qualidade das notificagoes
realizadas pelos DRMs, a GFARM
entende que hd dificuldades no pro-
cesso de se obter os dados referentes
aos relatos. Entretanto, lembramos
que, de acordo com o artigo 4°, “o
DRM deve entrar em contato com
o notificador para complementagio
de dados ou verificacio das informa-
coes, se necessdrio”. Assim, a busca
pela completude dos dados de uma
notifica¢io constitui uma das respon-
sabilidades da empresa.

Relatério Peridédico de Farma-
covigilancia e Plano de Mini-
mizag&o de Risco

Informamos que a especificagio do
contetido dos documentos exigidos
pela RDC n° 04/2009 — o Relatério
Periédico de Farmacovigilancia (RPF),
o Plano de Farmacovigilincia (PF)
e o Plano de Minimizagio de Risco
(PMR) — encontra-se descrita nos
guias publicados por meio da Instrugao
Normativa n° 14, de 27 de outubro de
2009.

Devem constar nos RPFs a descricio e
analise dos relatos de eventos adversos
associados ao uso dos medicamentos.
As queixas técnicas nio devem ser
incluidas no documento.

Os PFs e os PMRs deverio ser entre-
gues junto com os RPFs ou sempre

que forem solicitados pela Anvisa.
O PMR também poderd ser desen-
volvido de forma voluntdria pelo
DRM. Esse plano pode ser exigido
para todas as classes de medicamen-
tos registrados na agéncia, uma vez
identificada a necessidade de sua
realizacio.

O PF deve apresentar a especificagio
de seguranca do produto e a descri¢io
das medidas de farmacovigilincia
relacionadas aos riscos potenciais e
identificados com o uso do medi-
camento. O PMR — que possui a
finalidade de gerenciar os riscos identi-
ficados no periodo de comercializacio
do medicamento ou os riscos identi-
ficados em populagoes anteriormente
estudadas — deve conter, além da rotina
de farmacovigilincia da empresa, uma
proposta efetiva para a minimizagao
dos riscos referentes ao uso do produ-
to, além da descricao do método que
serd utilizado pelo DRM para medir a
efetividade das agoes propostas.

Os documentos exigidos pela RDC
n° 04 sao avaliados por um grupo de
técnicos da GFARM. Quando estes
documentos sio protocolados por
ocasiao do registro ou da renovagio do
registro de medicamentos, a avaliagao
¢ realizada pela Geréncia Geral de
Medicamentos (GGMED). Tais docu-
mentos também podem ser enviados a
GFARM pela GGMED, em caso de
necessidade de um parecer da 4rea.

Os documentos recebidos sao cadas-
trados em uma planilha e classificados
conforme a prioridade de avaliagao
definida pela GFARM. Aqueles que
atendem 2 obrigatoriedade de envio
determinada por meio da RDC n°
04/2009 recebem prioridade na ava-
liacao.

No caso do RPE o técnico verifica o
preenchimento do formuldrio com
as principais informagdes relaciona-
das a seguran¢a do medicamento.
Em seguida, busca no relatério as
informacoes relevantes para a andlise
e registra os dados em uma ficha de
avaliacio. As informacoes que cons-
tam no RPF siao comparadas com o

relatério enviado no periodo anterior.
E realizada, ainda, uma busca nos
bancos de dados — Notivisa e Periweb
(banco de dados do estado de Sio
Paulo), além de sites de agéncias
internacionais — com o intuito de
gerar possiveis sinais de seguranga
relacionados ao medicamento.

A anilise dos dados dos PFs e dos
PMREs ¢é realizada de forma semelhante
e inclui a verifica¢do da pertinéncia dos
procedimentos descritos pela empresa
para o monitoramento dos riscos asso-
ciados ao uso dos medicamentos.

Caso seja gerado um sinal apds a
anilise dos documentos, a GFARM
entra em contato com o DRM para
discussio do caso. Algumas das
medidas regulatérias que podem ser
determinadas pela Anvisa incluem
a solicitagio de alteracio de infor-
magoes na bula do medicamento, a
elaboragao de cartas aos profissionais
de satde, a exigéncia de elaboracio de
PMR, entre outras a¢oes consideradas
pertinentes.

* Outras duvidas:
» Centro Nacional de Monitoriza-
¢do de Medicamentos do Brasil
» Centros de Farmacovigilancia

De acordo com o artigo 18, inciso X VI,
incluido pela Portaria n° 696/MS, de 7
de maio de 2001, a GFARM é a sede do
Centro Nacional de Monitorizacao de
Medicamentos (CNMM) e representa
o Brasil como membro do Programa
Internacional de Monitoramento de
Medicamentos da OMS. Assim, uma
das atribuicées da Geréncia é o envio
periddico de notificagoes ao Uppsala
Monitoring Centre (UMC).

Além do CNMM, hi Centros de
Farmacovigilincia em alguns Estados
brasileiros, incluindo Bahia, Mato
Grosso do Sul, Parand, Rio de Janeiro,
Santa Catarina e Sio Paulo. Tais cen-
tros possuem profissionais capacitados
para a avaliagio de eventos adversos
que conduzem ou dao suporte as
investigagoes sobre problemas relacio-
nados ao uso dos medicamentos.
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