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APRESENTAGCAO

Embora os ensaios clinicos sejam importantes para a
avaliacdo da eficacia e seguranca de um medicamento,
sempre havera a necessidade do monitoramento continuo
de sua seguranca durante a fase de comercializagdo, quan-
do o medicamento sera utilizado na prética clinica por um
maior nimero de individuos, por periodos maiores de tem-
po, em individuos em uso de outros medicamentos e com
outras condicBes pré-existentes. Nesse momento, podem
aparecer reacoes adversas aos medicamentos (RAM) raras
e ndo detectadas anteriormente nos ensaios clinicos. A
farmacovigilancia desempenha um importante papel na
identificacdo dessas RAMY,

A notificacdo voluntaria é uma forma de vigilancia passiva
da seguranca de medicamentos usados na pratica clinica.
Embora seja a principal fonte de informacdo para os siste-
mas de farmacovigilancia, na geracdo de hipdteses sobre
possiveis RAM, e seja de baixo custo, o método de notifi-
cacdo voluntaria apresenta limitacdes relacionadas princi-
palmente as elevadas taxas de subnotificagdo?®.

Avigilancia ativa da seguranca dos medicamentos, em sua
fase de comercializacdo, é uma importante ferramenta uti-
lizada para a complementacdo dos dados obtidos com a
notificacdo voluntéria, trazendo informacdes consistentes
e essenciais a confirmacdo das RAMS,

Neste boletim serdo apresentados alguns méto-
dos de farmacovigilancia ativa e exemplos de
sistemas e programas de vigilancia ativa
desenvolvidos no mundo e no Brasil.



Farmacovigilancia Ativa

A Organizacao Mundial da Salde (OMS) define a Farmacovigilancia como a ciéncia e ativi-
dades referentes a deteccdo, avaliacao, compreensdo e prevencao dos eventos adversos ou
quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos®.

Diferentes métodos podem ser empregados na Farmacovigilancia para a identificacdo de
RAM, sejam métodos de vigilancia passiva ou ativa.

A notificacao espontanea ou voluntaria é o método de monitoramento passivo mais difundi-
do e custo-efetivo para o sistema de Farmacovigilancia e baseia-se no acimulo e na avaliacdo
sistematica de notificagdes espontaneas de RAM, de forma a permitir a geracdo de alertas ou
sinais sobre o comportamento dos medicamentos na populacao®®.

A vigilancia ativa de RAM, também chamada de farmacovigilancia ativa, ¢ um método que
busca determinar, precisamente, o nimero de suspeitas de rea¢des adversas ou outros
problemas relacionados a medicamentos, por meio de um processo continuo e pré-orga-
nizado. Esse método permite executar uma vigilancia tanto na monitorizacdo de pacientes
tratados com um determinado medicamento, quanto nas reagdes adversas ou nos subgru-
pos da populacdo (mulheres gravidas, neonatos, idosos, pacientes com insuficiéncia renal
ou hepatica etc.) que poderdo fazer parte de um programa de gerenciamento de risco®.

As atividades de farmacovigilancia ativa incluem a elaboracdo e desenvolvimento de estu-
dos de utilizacdo e seguranca pos-registro que permitem uma abordagem mais formal a pre-
vencao de riscos, especialmente em relacao as populacdes especiais e medicamentos espe-
cificos. De tal modo, torna-se evidente a necessidade de empreender esse tipo de vigilancia
para proporcionar maior sensibilidade na identificacao, confirmacao, caracterizacao e quanti-
ficacdo de possiveis riscos de eventos adversos a medicamentos®.
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O uso de métodos ativos para identificacdo de RAM tem se destacado nas atividades de Far-
macovigilancia, pois sdo capazes de detectar um nimero maior de reacdes e, consequente-
mente, reduzir a subnotificacdo de eventos adversos relacionados a medicamentos*.

Esses métodos podem ser realizados através de seguimento farmacoterapéutico, revisao
retrospectiva ou prospectiva de prontuérios, entrevista com o paciente e/ou profissionais
de salde, utilizacdo de rastreadores para identificacdo de eventos e por meio do monito-
ramento de bases de dados para a coleta de informagdes sobre pacientes, prescricoes e
problemas relacionados a medicamentos®®.

Aimplementacdo de programas de farmacovigilancia ativa pode gerar, além de beneficios
para os pacientes, economia para os sistemas de salude, ao identificar de forma precoce a
ocorréncia de RAM, permitindo a adocao de medidas preventivas*.

Métodos de Farmacovigilancia Ativa

« INSTITUICOES SENTINELA

As instituicdes de salide podem atuar como sentinelas na vigilancia de eventos adversos a
medicamentos, e outros produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, utilizados na atencdo a salde,
de forma a identificar, avaliar, monitorar, tratar e comunicar os riscos decorrentes de seu uso’.

Uma vigilancia ativa em instituicGes sentinela selecionadas pode gerar informac&es sobre
uso de medicamentos especificos ou de subgrupos de pacientes e pode ser realizada por
revisdo de prontudrios médicos ou entrevistas com pacientes ou médicos, para garantir
uma completa e adequada coleta de dados sobre uma reacao adversa de interesse®.

Essa abordagem é mais indicada para estudos de medicamentos utilizados em instituicdes
de salde que podem disponibilizar uma infraestrutura dedicada a notificacdo devido a
grande frequéncia de uso de medicamentos especificos, como hospitais, atencao domicili-
ar e centros de hemodialise, por exemplo®®,

* TRIGGER TOOL

A metodologia chamada Trigger Tool é uma das formas de busca ativa que tem apresenta-
do otimos resultados na deteccdo de RAM. Ela se baseia na identificacdo de “rastreadores”,
nos prontuarios de pacientes, que podem indicar a ocorréncia de um evento adverso,
permitindo direcionar a investigacdo para determinar a ocorréncia e a mensuragao de
eventos adversos a medicamentos®.
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Os rastreadores podem ser medicamentos prescritos para tratar um agravo; resultados
de exames laboratoriais; procedimentos e intervencoes da equipe de salide ou mesmo
a suspensdo abrupta de um medicamento. Essa estratégia tem demonstrado efetividade
para identificar a ocorréncia de eventos adversos em pacientes hospitalizados®!*.

A metodologia baseada na identificacdo de rastreadores utiliza programas de computa-
dor integrados ao sistema do hospital, que identificam o aparecimento dos rastreadores
ao realizar uma detalhada analise do prontuario do paciente para confirmar a presenca
ou auséncia do evento. Assim, essa técnica possibilita a oportunidade de retificar um de-
terminado processo e reduzir o impacto do dano ao paciente®°,

« MONITORIZACAO DE EVENTOS LIGADOS A PRESCRICAO DE
MEDICAMENTO (PRESCRIPTION EVENT MONITORING, PEM)

PEM é uma técnica de vigilancia ativa pés-comercializacdo projetada para monitorar a se-
guranca geral e identificar riscos inesperados de um medicamento usado na pratica clini-
ca, comercializado recentemente ou apés mudancas importantes em seu ciclo de vida. O
método pode ser utilizado para avaliar a seguranca de um medicamento em populacdes
ou subgrupos especiais*.

Para a execucdo dessa técnica, € utilizado questionario aprimorado de coleta de dados,
aplicado aos médicos prescritores e/ou pacientes, que inclui caracterizacao mais detalha-
da do uso de medicamentos, permitindo a avaliacao da aderéncia as recomendacdes de
prescricdo e a analise direcionada de eventos que exigem monitoramento especial pelas
autoridades regulatorias®*2.

Os estudos de PEM sdo importantes para a farmacovigilancia e para o gerenciamento de
riscos de medicamentos, pois fornecem informacdes valiosas sobre o uso de novos me-
dicamentos em situagdes reais*.

« TECNICA DE PAREAMENTO DE REGISTROS ENTRE BANCOS
DE DADOS DIFERENTES (RECORD LINKAGE)

O método de linkage de bancos de dados é utilizado com diferentes finalidades. Essa técnica
constitui na ligagdo ou unificacdo de dois ou mais bancos, cujos dados foram registrados a
partir de instrumentos ou documentos padronizados e individualizados, de modo a permitir
a identificagdo do mesmo individuo em diferentes bases de dados e reunir suas informacoes®.

Os bancos de dados em salde abrangem grandes populagdes e geralmente contém in-
formacdes detalhadas sobre um individuo. Bancos de dados de hospitais, por exemplo,
podem conter registros da historia clinica do paciente, incluindo os medicamentos dis-
pensados pela farmacia hospitalar. Ja os bancos de dados dos seguros de salde podem
conter dados de faturas de pagamento de servicos de salde dispensados ao mesmo pa-
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ciente. O linkage entre eles pode auxiliar na identificagcao de dados sobre uso de medica-
mentos e outros fatores associados com a condicao clinica dos pacientes, permitindo a
amplificacdo de um sinal, particularmente, para os desfechos raros®.

Apesar de ser um método rapido e muitas vezes de baixo custo, ainda é subutilizado na
analise do uso de medicamentos®.

« MONITORAMENTO DE EVENTOS DE COORTE
(COHORT EVENT MONITORING, CEM)

O CEM é um estudo de coorte prospectivo usado para monitorar eventos adversos em
pacientes que estdo em uso de determinado medicamento ou regime de tratamento e
avaliar a relacdo de causalidade entre eles®.

No estudo de coorte, dois grupos de individuos sdo observados por um determinado perio-
do: um grupo formado por individuos expostos ao fator de risco que se quer avaliar (hipo-
teticamente relacionado a uma doenca) e o outro formado por individuos ndo expostos
a esse fator de risco. Ao final do periodo de acompanhamento, a incidéncia da doenca é
avaliada em cada um dos grupos de forma a se verificar se houve relagdo entre a exposi¢ao
ao fator de risco e o surgimento da doenga®®.

O método de farmacovigilancia ativa de monitoramento de eventos de coorte foi projetado
para capturar todos os eventos adversos que ocorrem em um grupo definido de pacientes
(coorte) expostos a um medicamento especifico recentemente comercializado, durante o
curso da pratica clinica de rotina. Na execugdo do estudo, um grupo de pacientes é acom-
panhado prospectivamente e todos os eventos adversos que ocorrem durante e apos o
tratamento, por um determinado tempo, sdo registrados>**.
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Os estudos de coorte sdo Uteis quando existe a necessidade de conhecer as taxas de in-
cidéncia de uma RAM e podem ser usados para examinar questdes de seguranca em popu-
lacBes especiais (mulheres gravidas, neonatos, idosos)®

¢ VIGILANCIA CASO-CONTROLE (CASE-CONTROL SURVEILLANCE)

O estudo de caso-controle é retrospectivo, observacional e predominantemente Gtil quan-
do o objetivo é examinar a existéncia de relagdo causal entre o uso de um medicamento
e a ocorréncia de um evento adverso raro especifico. Pode ser utilizado também para a
identificacdo de fatores de risco de eventos adversos, incluindo a presenca de condicGes
de salide que podem modificar a relacdo entre a exposi¢cdo ao medicamento e o evento
adverso, como por exemplo, disfuncdes renais e hepaticas®.

Para a realizacdo do estudo caso-controle, sdo selecionados dois grupos de individuos de
uma populagdo: um grupo com o evento adverso de interesse (caso) e 0 outro grupo sem
o evento deinteresse (controle). Os dois grupos sdo entdo comparados, em relacdo ao uso
prévio de um medicamento, por exemplo, de forma a verificar se 0 uso do medicamento
estd associado a ocorréncia do evento de interesse®.
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A Farmacovigilancia Ativa no mundo

Sistemas de vigilancia ativa ao redor do mundo utilizam dados existentes dos pacientes para
a identificacdo de RAM. Para estruturar os dados, a maioria desses sistemas utiliza modelos
comuns de dados, usando linkage entre as bases de dados®.

Nos Estados Unidos, por exemplo, o Sistema Sentinela da agéncia americana FDA (Food
and Drug Administration) foi langado em 2008 com o objetivo de criar um sistema eletroni-
co nacional de monitoramento da seguranca de produtos médicos para complementar 0s
dados recebidos por notificacdo voluntéria. O Sistema conta com diversos parceiros deten-
tores de bases de dados de assisténcia a salide, como os seguros de salde, que possuem
grandes bases com dados de ordens de pagamento de servicos de salde dispensados, e
outras agéncias do governo federal, incluindo a Administracao de Salde dos Veteranos
do Departamento dos Veterans Affairs, o Departamento de Defesa e os Centros de Servicos
Medicare e Medicaid. Por essa iniciativa, a seguranca aos medicamentos é monitorada em
toda a populagdo a partir de registros administrativos, faturas de pagamento de servigos de
saude dispensados, prontuarios eletronicos e registros de mortalidade®>**.

A Comissdo Europeia fundou um projeto de farmacovigilancia ativa voltado para a detecgdo de
eventos adversos na populacdo da Itélia, Reino Unido, Dinamarca, Alemanha e Espanha, de-
nominado Exploring and Understanding Adverse Drug Reactions by Integrative Mining of Clinical
Records and Biomedical Knowledge (EU-ADR) Alliance. Esse programa utiliza como fontes de da-
dos prontuarios eletrénicos, faturas de pagamento de servicos de salde dispensados, registros
pediatricos, notas de compra de farmécias e base de dados de clinicos gerais®.

Além dos sistemas de farmacovigilancia ativa, programas de vigilancia ativa sdo desenvolvi-
dos por diversos paises para monitorar a seguranca do uso de medicamentos em toda a
populagdo ou em grupos populacionais especificos. Alguns desses exemplos podem ser
encontrados na literatura cientifica internacional.
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Quadro 1: Exemplos de programas de farmacovigilancia ativa ao redor do mundo

Local de implementacao

e objetivo do programa
de vigilancia ativa

Calabria/ Italia:
busca ativa de eventos
adversos associados ao
uso de biolégicos em
reumatologia (janeiro
de 2016 a dezembro de
2017)7

Método

Monitoramento ativo de
coorte de 399 pacientes
(idade média de 58 +

11 anos) que iniciaram
tratamento com um
agente biologico em 8
centros de reumatologia

Resultados

A busca ativa permitiu a identificagdo
de maior nimero de eventos adversos
(prevaléncia de 31,3% de eventos
adversos e de 2,3% de eventos
adversos graves), em relagdo a busca
passiva de 368 pacientes, nos 2 anos
anteriores ao inicio do estudo (11,4%
eventos adversos e nenhum evento
adverso grave)

Santiago/ Chile:
programa de farmacovigi-
lancia ativa para
comparar o numero de
notificacoes recebidas
através de relatos
espontdneos com o
numero recebido por
monitoramento ativo dos
pacientes (abril e agosto
de 2013)%

Monitoramento ativo
de uma coorte de

604 pacientes (> 15
anos) internados em
um centro de alta
complexidade realizado
por um farmacéutico
previamente treinado

O sistema de farmacovigilancia
ativa melhorou significativamente
a detecgdo e a notificagdo de RAM
em mais de 15 vezes ao observado
com uma coorte de 592 pacientes,
com caracteristicas similares aos
da coorte de vigilancia ativa, que
notificava espontaneamente a
ocorréncia de eventos adversos

Namibia/ Africa:
Vigilancia ativa

da seguranga dos
medicamentos
antirretrovirais de
primeira linha em duas
instituicoes sentinela

Monitorizacdo de eventos
ligados a prescricdo de
medicamento através

de formulério de coleta
de dados inseridos

nos prontuarios de 413
pacientes ambulatoriais

Aterapia antirretroviral mais
comum foi a associacdo de
tenofovir, lamivudina e nevirapina.
Informacoes sobre eventos adversos
foram registradas em formularios
em 94% das primeiras visitas de
seguimento. No total, 66 pacientes

relacionados a vacinas
em crian¢as menores
de 2 anos admitidas
em hospital pedidtrico
(2002-2007)%°

vacinagdo nos centros
deimunizacdo e
consultorios médicos,
para coleta de dados de
13.912 criangas menores
de 2 anos admitidas em
hospital pediétrico

(2012-2013)% adultos, HIV positivos apresentaram 102 eventos adversos.
e virgens de terapia
antirretroviral
Havana/Cuba: Revisdo retrospectiva de Foram encontrados 83 casos (0,6%)
busca ativa de eventos registros hospitalares, de suspeitas de reacOes adversas
adversos graves médicos e de relacionadas a vacinacdo, das

quais 43 tiveram relagdo causal
(provével, definitiva ou possivel)
com as vacinas, com desfechos
satisfatorios em 93% dos casos e
sequelas em 7%

Fonte: elaboracdo prépria.
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A Farmacovigilancia Ativa no Brasil

Dentre os métodos de vigilancia ativa, o mais difundido no Brasil é a monitoriza¢do inten-
siva em hospitais. Em 2001, a Anvisa criou a Rede Brasileira de Hospitais Sentinela como
parte da estratégia de vigilancia pds-uso/comercializagdo de produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria?,

A Rede é composta atualmente por 265 instituicdes publicas e privadas de saude, de
pequeno a grande porte, além de hemocentros e unidades basicas de salde, e esta pre-
sente em 24 estados e no Distrito Federal.

A Rede Sentinela conta com hospitais qualificados e motivados para notificacdo de suspeitas
de reacGes adversas e queixas técnicas de insumos, medicamentos, saneantes, produtos para
salde e sangue e hemoderivados®. A notificagdo é, de maneira geral, espontanea. Porém,
em situacOes em que a area de farmacovigilancia da Anvisa necessita ampliar a investigacdo
quanto a um determinado problema relacionado ao uso de um medicamento, para confir-
macao ou nao do sinal gerado, realiza-se uma consulta restrita aos hospitais da rede, solici-
tando a busca ativa de casos.

Além da Rede Sentinela, programas de farmacovigilancia ativa vém sendo implementados
para monitoramento da seguranca de medicamentos (Quadro 2).

f"\]]”
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Quadro 2: Exemplos de programas de farmacovigilancia ativa no Brasil

Programa de

vigilancia ativa

Projeto de
Farmacovigiléncia
Ativa do dolutegravir
(DTG) implementado
pelo Ministério da

Método

Monitoriza¢do de
eventos ligados

a prescrigdo de
medicamento através de
entrevistas aos pacientes

Resultados

Do total de 79.742 individuos em
uso de DTG no Brasil no momento
da pesquisa, 72.032 (90,33%)
participaram do projeto, dentre
0s quais 1.615 (2,24%) relataram a

através do uso de
rastreadores em
pacientes admitidos

na clinica médica do
Hospital Universitdrio
da Universidade de Sdo
Paulo (2015-2016)%*

de coorte em 116 pacientes
(> 15anos) que foram
acompanhados durante
toda ainternagdo paraa
identificacdo de suspeitas
de RAM através do uso de
rastreadores (trigger tool)

Satde em 2017! emusodeDTGe ocorréncia de reacGes adversas ao
questionario online DTG. Quanto as reacOes adversas
desenvolvido no Sistema relatadas, 50,39% foram consideradas
de Controle Logistico persistentes e as trés mais frequentes
de Medicamentos foram nédusea (13,34%), diarreia
(SICLOM)* (9,83%) e dores de cabeca (9,23%).

Busca ativa de RAM Monitoramento de eventos Foram identificadas 55 suspeitas

de RAM em 44 prontuarios, sendo
que somente 4 delas nao foram
sinalizadas por rastreadores

Busca ativa para detecgdio
de RAM em pacientes de
um hospital oncoldgico,
pertencente @ Rede de
Hospitais Sentinela da
ANVISA, situado na cidade
do Rio de Janeiro (2012)%*

Busca de rastreadores
(trigger tool) em
prontuarios eletrénicos
de 608 pacientes do sexo
feminino portadoras de
neoplasias ginecologicas
e internadas no hospital

Foram encontrados 165 rastreadores
apresentados por 117 pacientes,

que foram capazes de identificar 18
RAM em 15 pacientes. No mesmo
periodo, houve apenas 2 notificagoes
voluntarias de suspeitas de RAM ao
setor de Farmacovigilancia.

Implantagdo da busca
ativa de RAM no servico
de farmacovigildncia
de um hospital privado
de grande porte e alta
complexidade em Belo
Horizonte, Minas Gerais
(2008 a 2010)*

Busca de medicamentos
rastreadores (trigger
tool) em relatorios
gerenciais, através de
ferramenta informatizada
para a identificacdo dos
pacientes em uso desses
medicamentos, com
posterior revisdao dos
prontudrios para verificar
relacdo de seu uso com
tratamento de RAM

Apds analise do motivo de uso
dos rastreadores, foi verificada
uma taxa média de 0,26 RAM/100
pacientes-dia (n = 384 RAM), maior
que a taxa média de 0,10 RAM/100
pacientes-dia encontrada em
periodo anterior, no qual houve
vigilancia passiva intensificada
(equipe de enfermagem
capacitada para intensificar

as notificacdes voluntérias de
suspeitas de RAM).

*SICLOM: sistema de acesso online para gerenciamento logistico do uso de antirretrovirais no Brasil, incluindo o registro
de 100% das dispensacBes pelas unidades responsaveis e informagdes individualizadas de cada paciente.

Fonte: elaboragdo prépria.

Boletim de Farmacovigilancian® 10 « Margo /2020




VOCE SABIA?

A Geréncia de Farmacovigilancia da Anvisa, a Organizagdo Pan-Americana da Salde,

a Secretaria Municipal de Salde de Manaus, a Fundacao de Vigilancia em Saude

do Amazonas e o Ministério da Salide se uniram para a execu¢do de um projeto de
Farmacovigilancia ativa intitulado “Fortalecimento da farmacovigilancia e adesdo
terapéutica ao tratamento antimalarico na Regido das Américas”. Por meio de um estudo
de coorte prospectiva, o projeto tem a intengdo de melhorar a adesdo terapéutica e a
deteccdo e quantificacdo de eventos adversos aos medicamentos antimalaricos, além de
fortalecer a farmacovigilancia desses tratamentos.

Consideracoes finais

A farmacovigilancia desempenha um papel importante na tomada de decisdes em farma-
coterapia, seja no ambito individual, regional, nacional ou internacional.

Métodos de farmacovigilancia ativa tém sido utilizados em todo o mundo com o objetivo de
complementar as informacdes sobre ocorréncia de RAM obtidas por meio das notificacdes
voluntarias. As experiéncias nacionais e internacionais mostram éxito dos programas de
vigilancia ativa no aumento do nimero de RAM identificadas, quando comparado ao nime-
ro obtido com a vigilancia passiva.

Alguns paises ja possuem sistemas estabelecidos de farmacovigilancia ativa para monitora-
mento continuo de suspeitas de RAM em toda a popula¢ao do pais ou em grupos popula-
cionais especificos.

Com afinalidade de promover a seguranca dos pacientes, é fundamental que haja incentivo
a vigilancia ativa do uso de medicamentos, principalmente daqueles cujos efeitos ainda
sdo desconhecidos em longo prazo, ou em grupos populacionais especificos. Um processo
investigativo realizado com qualidade é fundamental para a tomada de decisGes em farma-
covigilancia, fomentando acdes corretivas e preventivas.

Boletim de Farmacovigilancian® 10 « Margo /2020

11



Referéncias

1. Batista CJB, Correa RG, Evangelista LR, Fleck

K, Silva L, Renaud F, et al. The Brazilian experi-

ence of implementing the active pharmacovig-

ilance of dolutegravir. Medicine (Baltimore).
2019;98(10):e14828.

2. European Medicines Agency - EMA. Pharmacovig-
ilance planning: planning of pharmacovigilance
activities. ICH Topic E 2 E Pharmacovigilance Plan-
ning (PvP). Step 5. Note for Guidance on Planning
Pharmacovigilance Activities. [Internet]. Internet.
2005 [cited 2019 Oct 22]. Available from: https://
www.ema.europa.eu/en/documents/scientif-
ic-guideline/international-conference-harmoni-
sation-technical-requirements-registration-phar-
maceuticals-human-use_en-25.pdf

.McClure DL. Improving Drug Safety. Active Surveil-
lance Systems Should be Paramount. Pharm Med.
2009:23(3):127-30.

.Organizacdo Pan-Americana da Salde. Boas
praticas de farmacovigilancia para as Américas.
OPAS. Rede PAHRF Documento Técnico No 5., ed-
itor. Washington, D.C; 2011.

. Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Guia de Farmacovigilancia.
ANEXO Il - Plano de Farmacovigilancia e Plano de
Minimizacdo de Risco (PFV/PMR). De acordo com
aRDCno 4 (DOU 11/02/09) e com a IN no 14 (DOU
28/10/09) [Internet]. Internet. 2009 [cited 2019 Nov
5]. Available from: http://portal.anvisa.gov.br/doc-
uments/33868/2894051/Guia+de+Boas+Prati-
cas+detInspecdot+em+Farmacovigilanciatpara+-
Detentores+de+Registrotde+Medicamentos/
bd20b76c-3e4f-469a-ab54-d7f381d6090f

.Capucho HC. Farmacovigilancia: qualidade e
seguranca da assisténcia em salde [Internet].
Internet. Gerencia de relacOes farmacéuticas. As-
traZeneca. 1621130; 2011. Available from: http://
www.farmaceuticoemfoco.com.br/diaadia/arqui-
vos/fasciculo-1.pdf

. Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Resolucdo da Diretoria Co-
legiada - RDC no 51, de 29 de setembro de 2014.
Internet. 2014.

.Hepzhiba P, Beulah P. Pharmacovigilance
Methods: A Review. World J Pharm Pharm Sci.
2016;5(8):456-68.

. Griffin FA, Resar RK. IHI Global Trigger Tool for
Measuring Adverse Events (Second Edition) [In-

ternet]. Cambridge, Massachusetts: Institute for
Healthcare Improvement; 2009. Available from:
www.IHl.org

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Musy SN, Ausserhofer D, Schwendimann R,
Rothen HU, Jeitziner M-M, Rutjes AW, et al. Trig-
ger Tool-Based Automated Adverse Event De-
tection in Electronic Health Records: Systematic
Review. J Med Internet Res. 2018;20(5):e198.
Nagai KL, Takahashi PSK, Pinto LM de O, Roma-
no-Lieber NS. Uso de rastreadores para busca de
reacOes adversas a medicamentos como motivo
de admissdo de idosos em pronto-socorro. Cien
Saude Colet [Internet]. 2018;23(11):3997-4006.
Available from: https://dx.doi.org/10.1590/1413-
812320182311.27022016

Layton D, Hazell L, Shaki SAW. Modified Pre-
scription-Event Monitoring Studies: A Tool for
Pharmacovigilance and Risk Management. Drug
Saf [Internet]. 2011;34(12):e1-e9. Available from:
https://link.springer.com/content/pdf/10.2165%
2F11593830-000000000-00000.pdf

Song JW, Chung KC. Observational Studies: Co-
hort and Case-Control Studies. Plast Reconstr
Surg [Internet]. 2010;126(6):2234-2242. Available
from:  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC2998589/pdf/nihms-237355.pdf

Suku CK, Hill G, Sabblah G, Darko M, Muthuri G,
Abwao E, et al. Experiences and Lessons From
Implementing Cohort Event Monitoring Pro-
grammes for Antimalarials in Four African Coun-
tries: Results of a Questionnaire-Based Survey.
Drug Saf. 2015;38(11):1115-26.

Huang YL, Moon J, Segal JB. A comparison of
active adverse event surveillance systems world-
wide. Drug Saf. 2014;37(8):581-96.

US Food and Drug Administration. The Sentinel
Initiative. Access to electronic healthcare data
for more then 25 milion lives. Achieving FDAAA
Section 905 Goal One. [Internet]. Internet. 2010
[cited 2019 Nov 11]. Available from: https://www.
fda.gov/media/79652/download

Palleria C, lannone L, Leporini C, Citraro R, Manti
A, Caminiti M, et al. Implementing a simple phar-
macovigilance program to improve reporting of
adverse events associated with biologic therapy
in rheumatology: Preliminary results from the
Calabria Biologics Pharmacovigilance Program
(CBPP). PL0S One. 2018;13(10):1-12.

Boletim de Farmacovigilancian® 10 « Margo /2020




18. Sanchez I, Amador C, Plaza JC, Correa G, Amador R. Impac- .
to clinico de un sistema de farmacovigilancia activa realiza- Expediente

do por un farmacéutico en el reporte y subnotificacion de
reacciones adversas a medicamentos. Rev Med Chil. 2014 ELABORADORES
Aug;142(8):998-1005. S

19. Mann M, Mengistu A, Gaeseb J, Sagwa E, Mazibuko G, Baeten  Flavia Cristina

Ribeiro Salomon
« Jakeline Ribeiro
Barbosa

JM, et al. Sentinel site active surveillance of safety of first-line an-
tiretroviral medicines in Namibia. Pharmacoepidemiol Drug Saf.
2016;25(9):1052-60.

20. Pifiera AMD, Valdespino IEC. Eventos adversos en la vacunacién
de menores de 2 afios, Hospital Pediétrico de Centro Habana NUCLEO EDITORIAL
(2002-2007). Rev Cubana Hig Epidemiol. 2014;52(1):81-97. .

21. ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Blog da Rede Anvisa
Sentinela. Histérico da Rede Sentinela. Internet. 2019. . Ana Cleire

22. Martins MAF, Teixeira APCP. Desafios e perspectivas na vigilancia Ferreira de Oliveira
sanitaria pos-comercializagdo/uso. Vigil sanit debate [Internet]. Gomes de Aratjo
2019;7(4):3-9. Available from: https://doi.org/10.22239/2317- « Bianca Kollross

269x.01425 « Fernanda Simioni
23.Santa Cruz F, Bittencourt M, Penido C. Farmacovigilancia. In: Gasparotto

Editora Artmed, editor. In: Vieira, FP; Rodiguieri, CF; Rodiguieri, . Ferr[anda

CA Regulacdo de Medicamentos no Brasil. 1st ed. Porto Alegre; Maciel Rebelo

2013, « Karen Fleck

~ : « Leandro Alves

24. Salazar DCC. Busca de reacOes adversas a medicamentos em Macedo Da Silva

pacientes internados em Clinica Médica usando rastreadores « Marcelo Vogler

[Internet]. Universidade de S3o Paulo; 2016. Available from: de Moraes

https://teses.usp.br/teses/disponiveis/6/6135/tde-10012017- « Yannie Silveira

095145/pt-br.php Gongalves

25. Agrizzi AL, Pereira LC, Figueira PHM. Metodologia de busca ativa
para deteccdo de reacGes adversas a medicamentos em pacien-
tes oncoldgicos. Rev Bras Farm Hosp Serv Satde. 2013;4(1):6-11.

Fiocruz

« Flavia Cristina

26. Bretas JM, Silva M das DG, Nascimento MMG. Avalia¢do da im- Ribeiro Salomon
plantacdo de busca ativa de reacdes adversas a medicamentos « Jakeline Ribeiro
com auxilio de ferramentas informatizadas. Infarma Ciéncias Barbosa
Farm. 2017;29(3):235-40. « Flavia Tavares

Silva Elias
+ Daniella Cristina
Rodrigues Pereira

NOTIFIQUE EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS E REVISAO

VACINAS NO http://portal.anvisa.gov.br/vigimed . Ceiana Cirilo Passos

« Flavia Tavares
o e Silva Elias
+» Marcelo Vogler

o 0 de Moraes

Projeto “Acées para
Ministério da Salde |
—
(]
FIOCRUZ —I
Fundagao Oswaldo Cruz

Apoio a Governanga
Regulatéria de
Produtos Sujeitos a
Agéncia Nacional Sistoma Vigiléncia Sanitdria”
dSVigiIéncia Sanitaria SUS “] e Saude engtre Anvisa e

| Fiocruz Brasilia

ar

Boletim de Farmacovigilancian® 10 « Margo /2020



