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Atualizagcdo das normas sanitdrias de
Farmacovigilancia para os Detentores
de Registro de Medicamentos

APRESENTACAO

No ano de 2016, a Anvisa se tornou membro do
Conselho Internacional de Harmonizagdo de
Requisitos Técnicos para Farmacos de Uso Hu-
mano - ICH.

De forma a harmonizar a legislacao nacional de
farmacovigilancia aos guias internacionais do
ICH, nofinal de 2018 foram propostas atualizagoes
da Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 4
de 10/02/2009 e da Instru¢cdo Normativa — IN n°
14 de 27/10/2009, por meio de duas Consultas
Publicas - CP, respectivamente: CP n° 551, que
dispOe sobre as boas praticas de farmacovigilan-
cia para Detentores de Registro de Medicamentos
de uso humano, e CP n° 552, que dispde sobre o
Relatério Periddico de Avaliacdo de Beneficio-Ris-
co a ser submetido a Anvisa pelos Detentores de
Registro de Medicamentos.

Neste 6° Boletim, serdo apresentados o historico
da legislagdo de farmacovigilancia no Brasil até
as recentes atualizacdes propostas pela Geréncia
de Farmacovigilancia, além de informacdes sobre
o ICH, incluindo uma entrevista com a represen-
tante deste Conselho na Anvisa.



A farmacovigilancia no Brasil

Apesar da existéncia de relatos de problemas relacionados ao uso de medicamentos desde
o final do século XIX, como a ocorréncia de casos de morte subita causada pelo uso de clo-
roformio na anestesia, ou de ictericia causada pelo uso de arsénico no tratamento da sifilis,
o marco histérico da farmacovigilancia no mundo é conhecido pelo “desastre da talidomi-
da” nos anos 60*2,

Para a maioria dos paises, 0os anos 60 e 70 foram marcados por um rapido aumento na
criacao de leis, regulamentos e diretrizes para relatar e avaliar dados sobre seguranca,
qualidade e eficacia de novos medicamentos. Em 1962, a agéncia americana FDA (Food
and Drug Administration) passou a exigir estudos clinicos e ndo clinicos mais rigorosos
dos fabricantes de medicamentos.

Em 1963, durante a 16% Assembleia Mundial da Salde, foi adotada a resolucao 16.36 que
reafirmou a necessidade de coleta sistematica de informacdes sobre reacdes adversas a me-
dicamentos, durante suas fases de desenvolvimento e particularmente de comercializagdo.
Isso levou a formagdo do Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos - PIMM
da Organizagdo Mundial de Salde - OMS, cuja fase piloto iniciou em 1968 com a participacdo
de 10 paises®*.

Em 1979, a responsabilidade cientifica e técnica do PIMM foi transferida para o Uppsala
Monitoring Centre, na Suécia, que passou a ser o primeiro centro colaborador da OMS esta-
belecido para a farmacovigilancia®.

No Brasil, a legislacdo sanitaria de medicamentos surgiu na década de 70 e vigora até hoje,
com destaque a Lei Federal n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976, que estabelece que todos
os informes sobre acidentes ou reacoes nocivas causadas por medicamentos devem ser
transmitidos a autoridade sanitaria competente®.

Com a aprovacao da Politica Nacional de Medicamentos, em 1998, e criacdo da Anvisa, em
1999, os medicamentos de uso humano passaram a ser regulados, controlados e fiscaliza-
dos, viabilizando a implantacdo de um programa nacional de farmacovigilancia®.

Atualmente, o programa nacional de farmacovigilancia é coordenado pelo Centro Nacional
de Monitorizacdo de Medicamentos - CNMM, sediado na Geréncia de Farmacovigilancia -
GFARM da Anvisa e membro efetivo do PIMM da OMS™.

A linha do tempo a seguir representa um breve histérico da Farmacovigilancia, destacan-
do-se os principais acontecimentos no Brasil.
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Desastre da talidomida

16® Assembleia Mundial da Saude:
adogdo da resolucdo 16.36 que reafirmou a
necessidade de coleta e disseminagdo de
reacOes adversas a medicamentos

Lei Federal n° 6.360: disp&e sobre a Vigilancia
Sanitaria a que ficam sujeitos os Medicamentos,
as Drogas, os Insumos Farmacéuticos e Correlatos,
Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, e da
outras Providéncias

Criacdo do ICH durante conferéncia internacional
realizada na Federagdo Europeia de IndUstrias e
AssociacOes Farmacéuticas, em Bruxelas

Criagdo da SOBRAVIME, incentivando estudos
sobre a vigilancia de medicamentos e insumos
farmacéuticos, e surgimento de Centros de
InformacGes de Medicamentos em algumas
cidades brasileiras

Lei Federal n ©9782: definicdo do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitéria e criacdo da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

Publicacdo da RDC n°® 4/ANVISA: dispde sobre as
normas de farmacovigilancia para os detentores
de registro de medicamentos de uso humano

Publicados os Guias de Farmacovigilancia
para Detentores de Registro de Medicamentos
por meio da IN n°® 14/ANVISA

Publicacdo da Portaria n® 1.660/ANVISA:

institui o VIGIPOS, no ambito do Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitéria, e da ferramenta NOTIVISA
para receber as notificacdes de eventos adversos
e queixas técnicas relacionadas aos produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria

Anvisa se tornou membro do ICH

1968

1998

00606000060 6660606°e0

FDA passa a exigir estudos n&o clinicos e clinicos
mais rigorosos dos fabricantes de medicamentos

OMS inicia fase piloto do PIMM,
com a participacdo de 10 paises

Operacionalizacdo do PIMM pelo Uppsala
Monitoring Centre

Portaria n° 3.916/MS: aprovacao da Politica
Nacional de Medicamentos

Portaria n°® 802/MS: institui o Sistema de Controle
e Fiscalizacdo em toda a cadeia dos produtos
farmacéuticos e determina que, em caso de
reclamac0es ou observacoes de ocorréncia

de reacOes adversas aos medicamentos, 0s
distribuidores devem imediatamente separar

o lote e comunicar ao titular do registro e a
autoridade sanitaria

Portaria n°® 696/MS: institui o CNMM na Anvisa,
responsavel pela implementacdo e coordenacdo
do sistema nacional de Farmacovigilancia

CNMM aceito como 62° membro
efetivo do PIMM da OMS

Publicacdo da RDC n° 36/ANVISA:

institui acdes para a seguranca do paciente em
servicos de salide e torna compulséria a
notificacdo de eventos adversos pelo Nicleo
de Seguranca do Paciente

Disponibilizagdo do Vigimed, o novo sistema para
a notificacdo de reacOes adversas relacionadas a
medicamentos e vacinas

Atualizacdo da RDC n®4/2009 e da IN n® 14/2009,
com a publicagdo de suas respectivas CP n° 551 e
552 de 2018

CNMM: Centro Nacional de Monitorizagdo de Medicamentos; CP: consulta pUblica; ICH: Conselho Internacional de Harmonizagdo;
MS: Ministério da Saude; PIMM: Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos; SOBRAVIME: Sociedade Brasileira de Vigilancia
de Medicamentos; VIGIPOS: Sistema de Notificagdo de Investigacdo em Vigilancia Sanitaria

Fonte: Elaboracdo propria a partir de informag8es obtidas nos sitios eletronicos da Anvisat, do ICH? e da OMS®
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A participacao da Anvisano ICH e a \

Harmonizacao da legislacao nacional
aos Guias Internacionais

O ICH foi fundado pelos membros regulatorios European Commission (Europa), FDA (Es-
tados Unidos) e Ministry of Health, Labour e Welfare/ Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency (Japdo) e pelos membros da indUstria European Federation of Pharmaceutical In-
dustries and Associations, Pharmaceutical Research and Manufacturers of America e Japan

Pharmaceutical Manufacturers Association’.

Desde 2016, o Brasil, por intermédio da Anvisa, faz parte do grupo

de membros regulatérios do ICH, juntamente com repre-
sentantes do Canada (Health Canada), Suica (Swissmedic),
Republica da Coreia, Singapura e China’®,

A missdo do ICH é alcancar maior harmonizacdo entre os
paises de forma a garantir que medicamentos seguros, efe-
tivos e de alta qualidade sejam desenvolvidos e registrados

de forma mais eficiente em termos de recursos. A harmoni-
zacdo é alcancada pelo desenvolvimento de Guias, por meio
de um processo de consenso cientifico com especialistas do
setor regulatorio e da indUstria farmacéutica, seguido de sua
implementacao®.

Qual o papel do ICH?

O ICH retne autoridades
reguladoras e associagoes de
industrias farmacéuticas de

vdrios paises com o intuito de
discutir aspectos técnicos e
cientificos relacionados
ao registro de
medicamentos

Os Guias do ICH sdo divididos em quatro categorias: Guias de Qualidade, Guias de Segu-
ranca, Guias de Eficacia e Guias Multidisciplinares®. A Anvisa esta em fase de implementacao
de Guias do ICH, dentre os quais 3 sdo relacionados a Farmacovigilancia: E2B, E2D e M1.
(Vide entrevista na proxima pagina). Com a adogao do sistema VigiMed pela Anvisa foi im-
plementado o Guia para a transmissao de dados E2B(R3) e adotada a terminologia MedDRA
(M1) nas notificacOes sobre a seguranca dos medicamentos e vacinas. J& o conteldo do
guia E2D esta contemplado nas CP de farmacovigilancia n® 551 e n® 552 de 2018.

I I

CP 551 e 552

E2B(R3) M1
Requerimentos e Guia para adogdo do
padronizacdes de Diciondrio Médico de
elementos de dados Atividades Requlatdrias,
para as transmissoes MedDRA, terminologia médica
eletrénicas dos relatos adotada internacionalmente
de casos individuais de em diversos sistemas de
seguran¢a farmacovigiléncia

E2D
Procedimentos
padrdes para o

gerenciamento de
dados de sequran¢a
de medicamentos
na fase de pos-
comercializagdo
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/ Entrevista sobre o ICH com a

coordenadora do ICH da ANVISA,
Ana Carolina Moreira Marino Araujo

Qual a importancia da Anvisa se tornar membro do ICH?

O ICH é o principal forum de harmoniza¢do de requerimentos técnico-cientificos para o
registro de medicamentos composto pelas principais Autoridades Regulatorias (AR) e a In-
dUstria. Desde seu estabelecimento em 1990, o ICH tem ampliado a harmonizacdo desses
requerimentos para garantir o fornecimento mundial de medicamentos de alta qualidade,
seguranca e eficacia através da publicacdo de Guias ICH.

Ao fazer parte do ICH, a ANVISA envia uma mensagem clara ao mundo que seu rigor de
analise e os requerimentos exigidos para registro de medicamentos no Brasil sao os mesmos
dos paises maduros e comprometidos com alto padrao de qualidade, seguranca e eficacia.

O medicamento fornecido a populacdo brasileira atende aos mesmos critérios de qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos fornecidos nos Estados Unidos, Europa e Japdo, por
exemplo. Além disso, mostra o comprometimento da Inddstria regulada pela ANVISA em adotar
esses mesmos padroes, o que facilitard sua entrada em mercados externos. A ANVISA, até o mo-
mento, é o Unico pais da América Latina membro do ICH e vem sendo reconhecida e respeitada
como referéncia para os demais paises. Observa-se que outras ARs estdo se aproximando do
Forum como observadores (México, Cuba, Colombia).

Na posicdo de membro do ICH, a ANVISA tem o direito de participar das reunides e grupos
de trabalho do ICH, tendo a oportunidade de contribuir na elaboracdo dos Guias do ICH e
demais documentos, levando assim a perspectiva de seu mercado nacional e possibilitando
uma atualizacdo e insercao nas discussoes de temas de interesse global em tempo real. A
participacao no ICH fortalece as relacOes de trabalho com as demais ARs membros regula-
dores do ICH facilitando cooperacdes bilaterais e multilaterais, troca de informacdes e ex-
periéncias, além de parcerias para treinamentos no Brasil.

Quais guias do ICH ja foram adotados pela Anvisa ou estdo em processo de
implementagao?

Ao se tornar membro ICH a ANVISA assumiu o compromisso de implementar os guias nivel Il
(GUIAM1, M4, E2a, E2b e E2D) em 5 anos, ou seja, até Novembro de 2021; de ter comprovado
implementacdo prévia dos guias nivel | (Guia Q1, Q7 e E6) e de implementar os guias nivel llI
(todos os demais guias — aproximadamente 60) o mais brevemente possivel conforme a con-
veniéncia e oportunidade. Existem 100 Guias ICH e documentos ICH para implementacao,
segue abaixo informagdes acerca de quais guias estdo implementados e quais estdo em vias
de serem implementados.
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Ndo implementado (ainda) - 54 GUIAS, Implementado - 20 GUIAS™, Em processo de imple-
mentacao - 26 GUIAS™*

Cabe destacar que os Guias nivel Il, com prazo para implementacao em Novembro de 2021,
estdo ou implementados, ou em processo de implementacdo. O Guia E2A ja esta implemen-
tado, o Guia M4 com previsdo de implementacao em abril de 2019, o Guia E2D com previsao
de implementagdo em outubro de 2021 e os Guias M1 e E2B com previsdo de implemen-
tacao total até novembro de 2021. Além desses, para o ano de 2019 temos a previsdo de
implementacgdo do Guia S9 e S9 Q&As - Perguntas e respostas (nivel Ill).

* Os guias e documentos IMPLEMENTADOS sdo: E2A; E2E; E6(R1); M3(R2); Q1A(R2); Q1B; Q1C; Q1D; Q2(R1); QT;
S1A; S1B; S1C(R2); S2(R1); S3A; S3B; S4; S5(R2); STA; STB.
** Os guias em documentos em PROCESSO DE IMPLEMENTACAO sdo: E2B(R3) ICSR; E2B(R3) Q&As; E2C(R2);
F2C(R2) Q&As: E2D; E6(R2): M1 MedDRA: M4(R4); M4E Q&As (R4); MAE(R2); M4Q Q&As (R1); M4Q(R1); M4S Q&AS
(R2); M4S(R2); M8 eCTD; Q10; Q11; Q11 Q&As; Q1E; Q3A(R2); Q3B(R2); Q3C(R6); Q5C; Q7 Q&As; S9; S9 Q&AS.

Para esclarecimento sobre os termos e definicdes no contexto de implementacao de Guias
ICH acesse esse link.

Quais os principais desafios para a implementacao dos guias do ICH no Brasil?

A implementacdo de guias ICH requer investimentos de recursos humanos assim como fi-
nanceiros e os desafios variam se observados da perspectiva da Autoridade Reguladora e
da Industria Farmacéutica. Considerando a alta demanda de trabalho da agéncia e nimero
reduzido de servidores, o deslocamento de recursos humanos para envolvimento com as
atividades do ICH tem sido um desafio.

No momento da implementagdo dos guias a etapa inicial que é a traducdo dos Guias e docu-
mentos ICH para o Portugués ndo tem sido de facil execucdo, a Agéncia ndo dispde de tradu-
tores e a contratacdo desse servico por licitacdo muitas vezes dificulta a contratacdo de tradu-
tor com expertise técnica no tema. Como os guias ICH sdo extremamente técnicos, complexos
e abarcam uma gama de temas diversos a contratacao de equipe especializada tem sido
um desafio que vem sendo tratado por meio de parcerias com as associacdes da indUstria
farmacéutica. No entanto resta ao corpo técnico da prépria agéncia a validacdo de todas as
traducdes, deslocando os recursos humanos especializados da Agéncia para essa atividade.

Guias que dependem de investimentos tecnolégicos e aquisicdo de novas solugdes requerem
um maior esforgo da agéncia uma vez que demandam recursos financeiros, o cumprimento de
todas as etapas de licitagdo, procedimento longo, trabalhoso, multidisciplinar e burocratico.

Guias de alta complexidade necessitam de treinamento do conteldo técnico para sua ade-
quadaimplementacdo e temos buscado parcerias com o préprio ICH. Aimplementacdo dos
guias requer o cumprimento do procedimento regulatorio, é necessario passar por todas as
etapas ja definidas para a publicacdo de uma resolucao, instru¢do normativa ou guia. Por
fim, a implementacao de guias ICH requer treinamento da equipe e mudanga em processos
e fluxos de trabalho.
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https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/ICH_Guidelines_Implementation/ICH_Implementation_Definitions_V1.1_2018_1002.pdf
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Normas sanitarias de Farmacovigilancia
para as indUstrias farmacéuticas: Resolucao
n° 04/2009 e Instrucao Normativa n® 14/2009

ARDC n°4, de 10 de fevereiro de 2009, foi a primeira norma especifica de farmacovigilan-
cia destinada aos Detentores de Registro de Medicamentos de uso humano no Brasil. A
partir de sua publicacdo, a notificacdo de eventos adversos relacionados ao uso de me-
dicamentos passou a ser compulsoria a todos os Detentores do Registro de Medicamen-
tos em territorio nacional®.

Ademais, essa RDC estabeleceu a inspecdo em farmacovigilancia e o envio pelos Detentores
de Registro de Medicamentos de Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia, Planos de Far-
macovigilancia e Planos de Minimizacdo de Risco.

Para sua execucdo, guias técnicos especificos de orientacdo e complementacdo foram
aprovados pela IN n° 14, de 27 de outubro de 2009:

« Anexo | - Boas Préticas de Inspecdo em Farmacovigilancia para Detentores de Regis-
tro de Medicamentos;

« Anexo Il - Relatério Periddico de Farmacovigilancia;

« Anexo Ill - Plano de Farmacovigilancia e Minimizacdo de Risco;

« Anexo IV - Glossario da RDC n° 4, de 10 de fevereiro de 20009.

As consultas publicas 551 e 552 e a previsibilidade
regulatoria

Com a adocao dos Guias ICH E2D e M1, houve necessidade de adequacbes na RDC n°

04/2009. O artigo 9° dessa Resolucdo, por exemplo, estabelece como padrdo para o envio
de notificacdes de eventos adversos a utilizacdo do WHO-ART (Terminologia de Rea¢des
Adversas da Organizacdo Mundial da Salude), enquanto o Guia do ICH M1 estabelece a ter-
minologia MedDRA como padrao.

Portanto, a GFARM elaborou as seguintes minutas para a revisao da RDC n°® 04/2009 e da IN
n° 14/2009, respectivamente:

« Consulta Publica 551: Proposta de RDC que disp&e sobre Boas Praticas de Farma-
covigilancia para Detentores de Registro de Medicamento de uso humano;

« Consulta Publica 552: Proposta de IN que dispde sobre o Relatorio Periddico de
Avaliacdo de Beneficio-Risco a ser submetido a Anvisa pelos Detentores de Registro
de Medicamentos.



As Consultas Publicasficaram abertas a contribuicdes porum prazo de 60 dias, de 12/09/2018
a 12/11/2018. Foram recebidas 22 fichas de contribui¢des, sendo 19 de pessoas juridicas e
3 de pessoas fisicas. As contribuicdes seguiram para andlise técnica e posterior elaboracéo
das propostas finais de RDC e IN, a serem apreciadas pela Diretoria Colegiada da Anvisa.

Nessas minutas foram propostas as seguintes atualizagdes:

« Enfoque em Boas Préticas de Farmacovigilancia;

«Inclusdo e alteracdo de algumas defini¢des, conforme Guia do ICH;

« Utilizacdo do Dicionario MedDRA,

« Possibilidade de realizagdo de atividades de Farmacovigilancia entre empresas do
mesmo grupo, sem ser considerada terceirizacdo;

« Envio das notificacoes de eventos adversos pelos Detentores de Registro de Me-
dicamentos, por meio de sistemas compativeis com o sistema da Anvisa, de forma
agrupada ou individual;

« Novos prazos para notificagcdo de eventos adversos graves;

«Adogdo da data de nascimento internacional do medicamento para envio dos
Relatorios Periddicos de Avaliacao de Beneficio-Risco, conforme periodicidade es-
tabelecida por principio ativo.

Durante o periodo da CP e da fase de consolidacdo das contribuicOes recebidas, foram
conduzidas diversas reunides entre a GFARM e especialistas em farmacovigilancia do setor
regulado, representado pelas associacdes das indUstrias farmacéuticas, tais como a Asso-
ciacdo da IndUstria Farmacéutica de Pesquisa — INTERFARMA, a Associacdo dos Laboratori-
os Farmacéuticos Nacionais - ALANAC, Sindicato da Inddstria de Produtos Farmacéuticos
do Estado do Rio de Janeiro - SINFAR e o Sindicato da IndUstria de Produtos Farmacéuticos
no Estado de Sao Paulo - SINDUSFARMA.

Com essas reunides, a Anvisa pode dirimir duvidas do setor regulado e harmonizar con-
ceitos, além de manter a transparéncia na gestdo publica e a previsibilidade regulatoria no
setor farmacéutico.

Consideracoes finais

A farmacovigilancia no Brasil, por intermédio da Anvisa, ganha espaco e promove acées de
alinhamento as melhores praticas internacionais, em prol da seguranca dos usuarios de
medicamentos. Neste sentido, a atualizacdo da RDC de Boas Préaticas de Farmacovigilancia
para Detentores de Registro de Medicamentos de Uso Humano, realizada pela GFARM,
representa uma importante etapa cumprida pelo Brasil como membro do ICH.
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https://www.who.int/medicines/regulation/medicines-safety/about/collab-centre-uppsala/en/
https://www.who.int/medicines/technical_briefing/tbs/TBS2016_Pharmacovigilance.pdf
http://www.ich.org/about/members-observers.html
http://portal.anvisa.gov.br/rss/-/asset_publisher/Zk4q6UQCj9Pn/content/com-o-inicio-da-reforma-do-ich-a/219201?inheritRedirect=false

