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O Boletim de Farmacovigilancia foi criado em 2012 pela érea
de Farmacovigiléncia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), responsével pelo monitoramento de notificacdes de
eventos adversos em nivel nacional. Desde sua criacdo, foram
publicados quatro nimeros do boletim, porém a sua publicacgo foi
interrompida em meados de 2013. Em 2018, a Geréncia de
Farmacovigilancia (GFARM) decidiu retornar as publicaces,
entendendo que esses boletins sdo uma importante fonte de
divulgacdo de informagdes sobre a seguranca dos medicamentos
comercializados, assim como das a¢des em farmacovigilancia
realizadas no Brasil.

A presente publicacdo tem por objetivo retomar alguns conceitos
importantes relacionados & farmacovigilancia e dar destaque ao
VigiMed: novo sistema de notificagdo de eventos adversos
relacionados ao uso de medicamentos e vacinas implementado pela
GFARM em parceria com o Uppsala Monitoring Centre (UMC) da
Organizag&o Mundial da Saidde (OMS).

» VigiMed, novo sistema de notificaces

O VigiMed substituiu o NOTIVISA (Sistema de Notificacdes em Vigiléncia Sanitéria) para a notificacéo de eventos
adversos relacionados ao uso de medicamentos e vacinas. O VigiMed é a versdo adaptada para o Brasil do sistema
VigiFlow, oferecido pela OMS aos centros nacionais de farmacovigiléncia dos paises-membros do Programa
Internacional de Monitoramento de Medicamentos (PIMM)'2.
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PRINCIPAIS VANTAGENS DO VigiMed
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Melhorar o processo de
vio de notifica¢coes cilitar o envio de cilitar a geracao de ificar as bases de
usudrios e o ag¢oes nacionais e de notificagdo
de decisdes igilanci
\ J

Por iniciativa da GFARM, a adogéo do VigiMed pela Anvisa é resultado de uma parceria entre a Agéncia e o
Centro de Monitoramento de Uppsala (Uppsala Monitoring Centre - UMC), localizado na cidade de Uppsala, na
Suécia. O UMC é responsavel desde 1978 pela operacionalizacdo do Programa Internacional de Monitoramento de
Medicamentos (PIMM) da OMS e fornece suporte ao desenvolvimento de sistemas de farmacovigiléncia em diversos
paises associados a este Programa, incluindo o Brasil que se tornou pais-membro em 2001°3¢.

A partir de 10 de dezembro de 2018, o sistema web VigiMed substituiu o NOTIVISA para a notificacdo de eventos
adversos relacionados ao uso de medicamentos e vacinas.
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Neste primeiro momento, o VigiMed contard com Médulo
Cidadao e Profissionais de Satde, conhecido internacionalmente
como eReporting. Basta acessar o site da Anvisa para que
pacientes (cidad&os) e profissionais liberais notifiquem eventos
adversos por meio do sistema.

Em um segundo momento, o VigiMed contaréd com Médulos
complementares capazes de receber notificacdes mais detalhadas
por profissionais de saude anteriormente cadastrados no sistema
NOTIVISA, profissionais que atuam em institui¢des de satde e que
atuam em empresas do setor regulado.

A Portaria n°696/MS, de 7 de maio de 2001, que instituiu o
Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM)
sediado na Unidade de Farmacovigiléncia da Anvisa, estabelece
como sua fung&o representar o Brasil no PIMM. Como membro da
OMS, a Anvisa tem o compromisso de enviar periodicamente ao
UMC os relatos de casos individuais de seguranca (também
denominados notificacdes de eventos adversos). Os dados
enviados pelo Brasil e diversos paises ajudam a compor a base de

dados mundial denominada VigiBase, composta por mais de 16 milhdes de relatos de casos individuais de
seguranca submetidos por mais de 120 paises, permitindo o monitoramento de medicamentos em nivel mundial.
Atualmente, a transmisséo dos dados nacionais se da de forma manual, preenchendo-se um formulério do sistema

UMC para cada caso.

\VigiMed

A Farmacovigilancia no ICH

A Anvisa é membro do Conselho Internacional para
Harmonizacdo de Requerimentos Técnicos de Produtos
Farmacéuticos para Uso em Humanos (Infernational
Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use - ICH).

O ICH, fundado pelas autoridades regulatérias da
Europa, do Japéo e dos Estados Unidos, é um férum que
reine autoridades reguladoras e associagdes de
industrias farmacéuticas de varios paises com o intuito
de discutir aspectos técnicos e cientificos relacionados
ao registro de medicamentos. O ICH & desenvolveu
mais de 60 guias referentes a aspectos de qualidade,
seguranca, eficiéncia e assuntos multidisciplinares.

Em novembro de 2016, a Anvisa foi aceita como
novo membro do ICH e passou a gozar de direito
automdtico para a indicacdo de especialistas para
compor os grupos de trabalho do ICH, contribuindo de
maneira mais significativa para o desenvolvimento e
aprovacdo de guias. Além disso, a participacdo da
Anvisa favorece o alinhamento da legislacao brasileira
sobre  medicamentos  &as  melhores  praticas
intfernacionais.

No ambito da farmacovigilancia, a Anvisa assumiy,
como compromissos a serem cumpridos em um prazo de
cinco anos, a adogdo de trés guias do ICH, sendo estes

o E2B(R3), o M1 e o E2D.

O guia de implementac@o do E2B(R3) prevé uma
série de requerimentos e padronizacdes de elementos
de dados para as transmissdes eletrénicas dos relatos
de casos individuais de seguranca, de modo a orientar
os notificadores e os receptores da informacdo a
implementar sistemas que possam gerar mensagens no
formato indicado. O formato estabelecido por esse
Guia é uma estrutura padrdo definida para a
transmissd@o automdtica de informacdes entre bases de
dados de sistemas e inclui fodos os campos relevantes
que permitem uma andlise de causalidade abrangente
sobre os casos.

O Guia E2D contempla termos e definicdes
relacionados ao gerenciamento de dados de seguranca
dos medicamentos na fase de pés-comercializacéo,
bem como diretrizes aplicaveis aos relatos de casos
individuais de seguranca.

O Guia M1 é relacionado & adocéio do Medical
Dictionary for Regulatory Activities — MedDRA.

De forma a padronizar a descricdo das reacdes
adversas nas notificacdes e facilitar as comparacdes
nacionais e infernacionais, o VigiMed utilizara o
diciondrio de termos médicos MedDRA, aceito
infernacionalmente’.



MedDRA, o Diciondrio Médico para Atividades Regulatérias

O MedDRA foi desenvolvido no final de 1990 pelo ICH, com o objetivo de padronizar as diferentes terminologias
médicas, facilitando a troca de informagdes. O diciondrio ja foi traduzido do inglés para diversos idiomas®.

Cada termo MedDRA ¢ associado a um cédigo numérico que permanece o mesmo, independentemente do idioma.
Portanto, os usudrios podem compreender as informagdes geradas em outro idioma através dos cédigos numéricos
idénticos®.

TABELA 1. Exemplos de codificacéo e de traducdo de termos do MedDRA.

Cédigo do termo Inglés Espanhol
preferencial
10022000 Influenza Influenza
10047470 Viral myocarditis Miocarditis virica
10027599 Migraine Migrafia

FONTE: Adaptado de hitps://www.meddra.org/sites/default/files/
main_page_slideshow/meddra2013.pdf

Como notificar a ocorréncia de um evento adverso?
O sistema informatizado NOTIVISA (Sistema de

Notificacdes em Vigilancia Sanitaria), disponivel no sitio OTIVISA

eletrdnico da Anvisa, tem sido utilizado em todo o territério o sisteme® © {al e

nacional para recebimento, registro e processamento das Atraﬂs‘caosxeré de fO mago'\s sistemas

notificacdes de incidentes, eventos adversos e queixas o VigiMed © 5 dos

técnicas associadas ao uso de produtos e de servigos sob \n‘c‘a\-r?)e\/\néu\adas- ;

vigilancia sanitaria®1°. estar do o usudo z?fc-isai;es/
Atualmente, no entanto, o VigiMed substituiu o NOTIVISA portanto: quiﬂ / oeta\\‘:z a

para a notificacdo de eventos adversos relacionados ao uso http'.//port?\\{is, ele pOQ€ mro seu perfl

de medicamentos e vacinas. Inicialmente, o VigiMed contaré mec_i'\_cafzéo rdo €©

com Médulo Cidaddo e Profissionais de Sadde. Basta ‘;Ott,“é\g%e problema:

acessar o site da Anvisa para que pacientes (cidaddos) e
profissionais liberais notifiquem eventos adversos por meio
do sistema de maneira mais simplificada.

Apds acessar o link do VigiMed, o usudrio deve preencher
um formulario com algumas informagdes necessérias &
andlise da notificacdo, tais como dados do paciente, do
medicamento suspeito, do evento adverso e do notificador.
As notificagdes sdo mantidas sob sigilo e s6 podem ser
acessadas pela Anvisa e Vigilancias Sanitarias Estaduais e
Municipais, além do préprio notificante!’.

O que acontece com as notificacées?

Apos cadastradas no sistema, as notificacdes séo  sanitario, através da elaboracéo e divulgacdo de alertas e
analisadas de acordo com a gravidade, o risco informes; alteragéo na bula do medicamento; restricdo de
associado ao evento adverso, a previsibilidade (se 0 uso ou de comercializacdo; interdicdo de lotes; ou
evento era esperado ou n&o) e a relacdo causal entre  cancelamento de registro. Em alguns casos, pode-se
o evento e o medicamento utilizado'". considerar necessdrio aguardar mais notificacdes sobre o

Vérias agdes podem ser tomadas apés o mesmo caso, de forma a tornar a informacdo mais
recebimento das notificacdes: abertura de processo de  consistente para a tomada de uma agdo'"'2.
investiga¢do do medicamento; comunicagéo do risco

Consideracées finais

As notificacdes voluntarias contribuem para a avaliacéo da relagéo entre o risco e o beneficio do medicamento
e consequentemente para seu uso racional e melhoria da prética terapéutica e, por isso, devem ser estimuladas.
A adocdo de sistemas que facilitem o cadastro e o gerenciamento das notificacdes de eventos adversos de
medicamentos e vacinas, como o VigiMed, é essencial para melhorar a eficiéncia da farmacovigilancia no Brasil ao
aprimorar a andlise do perfil risco-beneficio dos produtos disponiveis no mercado nacional.



http://portal.anvisa.gov.br/notificacoes/medicamentos

» Quer saber mais sobre as atividades da GFARM?
A seguir é descrito o quantitativo de notificacdes de eventos adversos, erros de medicag&o e inefetividade que

foram analisadas pela GFARM de janeiro a outubro de 2018.

Notificagoes de Eventos Adversos
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» Alertas publicados em 2018
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A GFARM publica alertas para comunicagéo de novas informagdes relacionadas & seguranca dos
medicamentos comercializados no Brasil. Seguem os alertas publicados em 2018:

FIQUE ALERTA!

21/05/2018

Dolutegravir ~ (DTG):  possivel  risco  de
desenvolvimento de defeitos no tubo neural
decorrente da exposicdo de mulheres com HIV ao
medicamento  dolutegravir no momento da
concepgado.

12/07/2018

Besilato de anlodipino: novas informagdes de
seguranca para medicamentos que contém o
principio ativo besilato de anlodipino.

24/07/2018

Anfotericina B injetavel: alerta aos profissionais de
sabde sobre os cuidados na prescricao,
dispensacdo e administracdo da Anfotericina B
injetavel.

16/08/2018
Azitromicina: uso off label a longo prazo de
azitromicina em pacientes com cancer submetidos

a transplantes de células tronco hematopoiéticas
(TCTH)

13/09/2018

Inibidores do  cotransportador  sédio-glicose 2
(SGLT2): ocorréncia de rara doenca grave e
infecciosa da regido genital e areas adjacentes em

pacientes com diabetes tipo Il tratados com
inibidores da SGLT2 (canagliflozina - Invokana®,
dapagliflozina - Forxiga® e Xigduo® XR,

empagliflozina - Jardiance® e ertugliflozina).

13/11/2018

Solucdes de hidroxietilamido (Istarhes®,
Plasmin®, Volulyte® e Voluven®): novas
informacdes de seguranca das solu¢cdes contendo
hidroxietilamido, bem como as medidas
adicionais de minimizacdo de risco a serem
adotadas para o uso dessas solucdes.

30/11/2018

Hidroclorotiazida: aumento do risco de cancer
de pele ndo-melanoma decorrente do uso
cumulativo de hidroclorotiazida


http://portal.anvisa.gov.br/informacoes-tecnicas13?p_p_id=101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2&p_p_col_id=column-2&p_p_col_pos=1&p_p_col_count=2&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_groupId=33868&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_urlTitle=medicamento-dolutegravir-dtg-&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_assetEntryId=4441513&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_type=content
http://portal.anvisa.gov.br/informacoes-tecnicas13?p_p_id=101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2&p_p_col_id=column-2&p_p_col_pos=1&p_p_col_count=2&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_groupId=33868&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_urlTitle=besilato-de-anlodipino&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_assetEntryId=4645461&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_type=content
http://portal.anvisa.gov.br/informacoes-tecnicas13?p_p_id=101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2&p_p_col_id=column-2&p_p_col_pos=1&p_p_col_count=2&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_groupId=33868&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_urlTitle=anfotericina-b-injetavel&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_assetEntryId=4684321&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_type=content
http://portal.anvisa.gov.br/informacoes-tecnicas13?p_p_id=101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2&p_p_col_id=column-2&p_p_col_pos=1&p_p_col_count=2&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_groupId=33868&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_urlTitle=azitromicina&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_assetEntryId=4776008&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_type=content
http://portal.anvisa.gov.br/informacoes-tecnicas13?p_p_id=101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2&p_p_col_id=column-2&p_p_col_pos=1&p_p_col_count=2&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_groupId=33868&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_urlTitle=inibidores-do-cotransportador-sodio-glicose-2-sglt2-canagliflozina-dapagliflozina-empagliflozina-e-ertugliflozina-invokana-forxiga-xigduo-xr-jardiance&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_assetEntryId=4890554&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_type=content
http://portal.anvisa.gov.br/informacoes-tecnicas13?p_p_id=101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2&p_p_col_id=column-2&p_p_col_pos=1&p_p_col_count=2&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_groupId=33868&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_urlTitle=solucoes-de-hidroxietilamido-istarhes-plasmin-volulyte-e-voluven-novas-informacoes-de-seguranca-das-solucoes-contendo-hidroxietilamido&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_assetEntryId=5101407&_101_INSTANCE_WvKKx2fhdjM2_type=content
http://portal.anvisa.gov.br/alertas/-/buscar?p_p_id=anvisabuscaavancada_WAR_anvisabuscaavancadaportlet&keywords=&dataInicial=&dataFinal=&categoryIds=34506
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