BOLETIM DE

FARMACO
VIGILANCIA

REQUISITOS DA OMS PARA UM SISTEMA
NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA FUNCIONAL

APRESENTAGCAO

Afarmacovigilancia é parte integrante tanto do processo de registro de varias
categorias de medicamentos, quanto do seu uso na prética clinica, quando os
medicamentos se encontram em fase de comercializagao. Diversos medica-
mentos para serem aprovados para comercializacdo necessitam da avaliacao
dos dados de farmacovigilancia®.

Em paises onde ndo ha sistemas regulatorios ou de monitoramento da segu-
ranga do uso de medicamentos, ou em areas remotas que possuem pouca
ou nenhuma vigilancia relacionada a salde, o uso de medicamentos causa
preocupacao’.

A Organizagdo Mundial da Salde (OMS), em parceria com organizacdes
internacionais de financiamento em salde, elaborou uma estratégia para
auxiliar a estruturagdo de sistemas de farmacovigilancia em paises com re-
cursos limitados. Para isso, a OMS estabeleceu os requisitos minimos que
um sistema de farmacovigilancia funcional deve ter para que ele seja capaz
de garantir a seguranca do uso de medicamentos®.

Neste boletim, serdo discutidos os requisitos minimos estabelecidos pela
OMS de um sistema nacional de farmacovigilancia funcional.




A Farmacovigilancia e os
Sistemas de Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é definida pela OMS como a ciéncia e as atividades referentes a de-
tec¢do, avaliagdo, compreensdo e preven¢do dos eventos adversos ou quaisquer outros
problemas relacionados a medicamentos?. Ela representa uma parte essencial de varios
sistemas de salde ao redor do mundo®.

Os principais objetivos da farmacovigilancia sao***:

« Melhorar o cuidado e a seguranca do paciente quanto ao uso de medicamentos e de
intervencdes médicas e paramédicas;

« Melhorarasalde publica e a seguranca em relagdo ao uso de medicamentos, prevenindo
a ocorréncia de danos causados pelas reacoes adversas;

« Identificar problemas relacionados ao uso de medicamentos e comunica-los aos pacien-
tes, profissionais da salde e publico geral em tempo oportuno;

« Contribuir para a avaliacdo dos beneficios, danos, efetividade e riscos dos medicamentos,
promovendo seu uso racional, seguro e de forma mais efetiva e custo-efetiva;

« Promover o entendimento, a educagdo e o treinamento clinico em farmacovigilancia e
sua efetiva divulgacdo para os profissionais de satde e publico em geral.

Um sistema de farmacovigilancia é um sistema desenhado para monitorar a seguranca
dos medicamentos autorizados para comercializacdo, identificando qualquer alteracdo
no balango entre seus riscos e beneficios, e utilizado para cumprir os requisitos legais e as
responsabilidades relacionadas a farmacovigilancia®.

As fungdes de um sistema nacional de farmacovigilancia incluem?:

. Promover a farmacovigilancia no Pais: coletar e gerenciar as notificagoes de eventos
adversos, erros de medicacdo e desvios da qualidade de medicamentos; colaborar
com as atividades de coleta de eventos adversos existentes no pais, como programas
nacionais de controle de doencas, e com coortes internacionais de monitoramento
de eventos adversos em determinadas populacdes;

. Identificar sinais de seguranga relacionada aos medicamentos (eventos adversos
desconhecidos ou pouco conhecidos relacionados a um medicamento ou a uma
associacao de medicamentos);
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. Realizar a avaliacao de risco e 0 monitoramento do risco;

. Identificar e contribuir para a identificacdo de desvios da qualidade de medicamentos;

. Promover a comunicacado efetiva de aspectos relacionados a seguranca dos medica-
mentos e o combate as noticias falsas sobre problemas atribuidos a medicamentos
evacinas;

. Utilizar as informacdes resultantes da farmacovigilancia para beneficio de pro-

gramas de saude publica, pacientes, politicas nacionais de medicamentos e dire-
trizes de tratamento;

. Elaborar e manter informacdes sobre a utilizacdo de medicamentos;

. Identificar problemas associados com a prescricdo e dispensacdo ndo regulamenta-
da de medicamentos.

Para operar de forma efetiva, os sistemas de farmacovigilancia necessitam da cooperacgdo
entre varios atores, como autoridades regulatérias, instituicoes de salde, empresas far-
macéuticas, profissionais de salide e pacientes; os papéis e responsabilidades de cada uma
das partes devem estar bem definidos. A comunicacado efetiva e em tempo oportuno entre
os diferente atores é imprescindivel para o compartilhamento e uso de informacdes cientifi-
cas relacionadas a farmacovigilancia®.
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Sistemas de farmacovigilancia no mundo

O uso de medicamentos varia muito de pais para pais, de acordo com suas caracteristicas
econdmicas, étnicas e culturais, com as caracteristicas de sua populagdo (carga de doenca e
status nutricional), com seu nivel de desenvolvimento e com o seu sistema regulatoério. Des-
sa forma, o contexto especifico de cada pais deve ser considerado nas decisdes sobre uso
de medicamentos e, por isso, a vigilancia da efetividade e da seguranca dos medicamentos
deve ser uma prioridade na salde publica de qualquer pais?*.

A farmacovigilancia é bem estabelecida na maioria dos paises industrializados, mas em
paises de baixa e média rendas a sua pratica varia bastante: alguns poucos paises pos-
suem sistemas de farmacovigilancia comparaveis aos melhores sistemas de paises indus-
trializados e outros ndo possuem nenhum sistema?®.

Em paises com pouco ou sem monitoramento da seguranca dos medicamentos, o seu
uso é preocupante. Em muitas comunidades especificas, véarias iniciativas para controle
de doencas sdo implementadas, onde medicamentos sdao concomitantemente adminis-
trados para diferentes condicdes como malaria, esquistossomose, tuberculose ou HIV/
AIDS, sem conhecimento ou controle de interacGes entre esses medicamentos?.

O Programa Internacional de Monitoramento de Medica- /Ay
mentos (PIMM) da Organizacdo Mundial da Salde (OMS), fi ‘3) World_Hea_Ith
operacionalizado pelo Centro de Monitoramento de Uppsa- \‘s Orgamzatlon

la (Uppsala Monitoring Centre - UMC), foi desenvolvido para

fornecer suporte ao desenvolvimento de sistemas de farma- MUO%%?'!;
covigilancia em diversos paises membros do programa e Centre 9

facilitar a colaboracdo entre eles®.

O UMC mantém uma base de dados internacional de notificacdes de eventos adversos,
denominada VigiBase, com os dados de notificacdes recebidos dos paises membros do
PIMM, assim como uma rede de instituicOes e pesquisadores preocupados com a segu-
ranca dos medicamentos. A atuacdo conjunta dos membros permite que sinais iniciais,
relacionados a problemas antes desconhecidos sobre a seguranga de medicamentos, se-
jam identificados com maior rapidez®’.

Em paises com recursos limitados, a participagdo em programas de apoio é fundamental
para a capacitacdo da construcdo de sistemas de farmacovigilancia. Devido a importancia
da farmacovigilancia em todos os paises, a OMS elaborou a Estratégia de Farmacovigilan-
cia para uso por todos os paises que desejam melhorar seus sistemas de farmacovigilan-
cia, através do Fundo Global contra AIDS, tuberculose e maléria, ou outras iniciativas de
saude similares?®®,
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Estruturacao de um sistema nacional
de farmacovigilancia funcional

A OMS estabeleceu cinco requisitos minimos que devem estar presentes em um sistema
nacional de farmacovigilancia para que ele seja funcional, com capacidade de garantir a
seguranca do uso de medicamentos. Esse sistema deve ser sustentavel, com financiamento
garantido e com foco na seguranca do paciente®.

A seguir serdo discutidos esses cinco requisitos.

1. Existéncia de um centro nacional de farmacovigildncia, com funciondrios des-
ignados para trabalhar na drea (pelo menos um em periodo integral), finan-
ciamento bdsico estavel, mandatos claros, estruturas e papéis bem definidos e
colaborando com o PIMM da OMS?

Os centros nacionais sdo centros de farmacovigilancia aprovados pela OMS em paises
que participam do PIMM e geralmente fazem parte ou estdo vinculados as agéncias na-
cionais reguladoras de medicamentos. As notificacdes de eventos adversos sdo enviadas
pelos profissionais de salde ou pacientes para um centro de farmacovigilancia regional
ou para os centros nacionais e este Ultimo encaminha as notificacoes para a base de da-
dos global da OMS, VigiBase®.

Para a constituicdo de um centro de farmacovigilancia é necessario que haja:

. Difusdo: deve haver capacidade de divulgacdo e estimulo para a obtenc¢do da par-
ticipacdo dos profissionais de salde nas atividades de farmacovigilancia, principal-
mente no inicio do funcionamento do centro em um pais'?;

. Continuidade administrativa: atuagcao de um ou mais profissionais cuja responsabi-
lidade principal seja a farmacovigilancia®;

. Recursos governamentais: as atividades do centro devem estar estreitamente
alinhadas a regulamentacdo de medicamentos e 0s recursos governamentais sdo
necessarios para a coordenacdo nacional®;

. Colaboracao, coordenacdo, comunicacdo e relacdes publicas: a colaboracdo multidis-
ciplinar é fundamental para a obtencdo de um desenvolvimento coerente, sem su-
perposicao de competéncias, entre departamentos do ministério da salde e outros
grupos interessados, como indUstria farmacéutica, universidades, organizacdes ndo
governamentais e associagdes profissionais. Todos devem se responsabilizar pela
educacdo e pelo monitoramento do uso de medicamentos**.
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No Brasil, a criacdo do Centro Nacional de Monitorizacao de Medicamentos (CNMM), pela
Portaria n°®696/2001, ocorreu apos a tragédia com a meglumina, que provocou centenas
de reacGes adversas fatais, reforcando a necessidade de estruturar uma instituicdo com
autoridade e governanca nacionais sobre as atividades relacionadas a seguranca de me-
dicamentos no Pais*.

ANVISA

O CNMM ¢ sediado na Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM) da Anvisa e sua funcdo é
representar o Brasil no PIMM da OMS, sediado no UMC, Uppsala. O CNMM é responsavel
pela implementacdo e coordenacdo do sistema nacional de farmacovigilancia e pelo es-
tabelecimento do fluxo nacional de notificagdes de suspeitas de reacdes adversas a me-
dicamentos. A referida Portaria n® 696/2001 define as atribuicdoes do CNMM, dentre elas o
envio periédico das notificacdes ao UMC em formulario padrdao da OMS*,

Embora o processo de regulamentacdo especifico de formalizagdo do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SINFAV) ainda esteja no inicio dos seus tramites, as discussoes para a sua
instalagdo no Brasil ja haviam sido iniciadas em 1999, junto com a criacdo da Anvisa®*', a
qual foi incumbida desde aquela época de estabelecer, coordenar e monitorar os sistemas
de vigilancia toxicologica e farmacoldgica (inciso XVIII, art. 7°, Lei n®9.782, de 26 de janeiro de
1999). O SINFAV é formado pela Anvisa (CNMM que o coordena), pelo Ministério da Saude, pe-
las vigilancias sanitarias (visas) estaduais e municipais, além dos notificadores voluntarios®.

A equipe da GFARM ¢é formada por servidores publicos federais, com dedicacdo, em sua
maioria, de 40 horas semanais. As responsabilidades da equipe incluem: avaliacdao das no-
tificagdes de eventos adversos recebidas, incluindo a causalidade reagdo adversa-medica-
mento, andlise de dados para a deteccdo do sinal, avaliagdo de documentos de seguranca
do medicamento, atividades de comunicacdo de risco, inspecao em farmacovigilancia e
trabalho técnico-administrativo®®.

Em relacdo ao financiamento, a Unido, por meio da Anvisa, disponibiliza recursos finan-
ceiros aos Estados, ao Distrito Federal e aos Municipios, para subsidiar a execucdo das
acGes de vigilancia sanitaria no ambito de seus territérios, conforme definido pela Portaria
de Consolidacdo n° 6 GM/MS de 2017, alterada pela Portaria n® 1751 GM/MS de 2018. Os
recursos sao divididos em dois blocos: um referente ao piso fixo (PF-Visa) e outro ao piso
variavel (PV-Visa). Os valores referentes ao PV-Visa sdo calculados a cada ano, apresentados
por meio de portaria especifica, tendo como objetivo subsidiar projetos ou iniciativas espe-
cificas para o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria*",
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2. Existéncia de um sistema nacional de notificagéo voluntdria com um formuldrio
nacional de relato de caso individual de seguranca de medicamento®

O ICH, International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use, define a notificagdo voluntéria como uma comunicacdo nao solicitada, nem
derivada de algum estudo ou programa de acompanhamento de pacientes, realizada por um
profissional de salide ou por um consumidor, para uma empresa farmacéutica, autoridade
regulatoria ou outra organizacdo, descrevendo um ou mais eventos adversos que ocorreram
em um paciente apés a utilizagdo de um ou mais medicamentos?®.

Em todos os paises, independentemente de sua renda, os sistemas nacionais de farma-
covigilancia dependem principalmente das notificacGes voluntarias ou espontaneas que
sdo, por natureza, uma forma passiva de vigilancia baseada na motiva¢do dos individuos
em notificar um evento adverso a um centro local ou nacional de farmacovigilancia®.

Dentre todas as fontes de dados de monitoramento da seguranga de medicamentos, 0s
sistemas de notificacdo voluntaria geram o maior volume de informacoes, com baixo cus-
to de manutencdo, e permitem a identificacdo precoce de sinais de seguranca relaciona-
dos aos medicamentos. Para o envio de notificacdes aos centros de farmacovigilancia,
esses sistemas podem utilizar formularios em papel ou eletronicos. Uma caracteristica
interessante desses sistemas é que eles incluem todos os medicamentos, durante todo o
ciclo devida de cada um deles, utilizados por toda a populacao por um periodo ilimitado
de tempo®2t,

(0@
l/.\(L/

\/igiMed

No Brasil, a Portaria n® 1.660/2009 da Anvisa instituiu o Sistema de Notificacdo de Investigacdo
em Vigilancia Sanitaria - Vigipos, no ambito do SNVS. O NOTIVISA é o sistema do Vigipos uti-
lizado para receber as notificacoes de eventos adversos e queixas técnicas relacionadas aos
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. No final de 2018, a parte do NOTIVISA destinada a no-
tificacdo de eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos e vacinas no Brasil foi
substituida pelo sistema VigiMed, que se encontra em fase final de implementacdo nas vigilan-
cias sanitarias regionais e servicos de saude’, com previsdo de implementacdo até o final de
2020 nas industrias farmacéuticas. O Brasil tem o compromisso de enviar periodicamente ao
UMC os relatos de casos individuais de seguranca (ICSR) em formato internacional, o ICH-E2B
(requerimentos e padronizacGes de elementos de dados para as transmissdes eletronicas dos
ICRS)*, e 0 VigiMed possibilita a execugao deste envio.
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0 que é feito com as notificac6es de eventos adversos a medicamentos e vacinas?

GFARM analisa e processa diariamente todas as notificacdes recebidas para a
identificacdo de sinais (indicacdo de possivel presenca de riscos associados a
medicamentos e vacinas). Quando um sinal é identificado, é aberto um processo
administrativo para sua investigacdo, no qual sdo pesquisadas evidéncias adicionais
para fortalecimento do sinal: consulta aos Hospitais Sentinelas para verificagdo da
ocorréncia daquele mesmo sinal em alguma das unidades; levantamentos bibliograficos
em plataformas de pesquisa; consultas aos sitios eletronicos de agéncias regulatorias
internacionais; e consulta ao Vigilyze (ferramenta de busca e anélise de eventos adversos
associados a medicamentos na base de dados mundial do UMC, VigiBase, de uso
restrito aos centros nacionais de farmacovigilancia dos paises membros do PIMM). Caso
haja evidéncias suficientes para a confirmacao do sinal, algumas medidas podem ser
tomadas, dependendo do caso, como publicacdo de alerta e/ou carta aos profissionais
de salde; alteragdo de bula; adocdo de medidas cautelares (ex.: suspensado de fabricagdo
ou de comercializagdo); e cancelamento do registro sanitario?

Uma base de dados ou sistema nacional para agrupamento e gerenciamento
de notificacoes de reacoes adversas a medicamentos (RAM)?

F importante reunir todas as notificacdes de eventos adversos de um pafs em uma Unica
base de dados, permitindo a detecgdo de sinais de seguranca relacionados aos medica-
mentos. Tais sinais podem ou ndo ser confirmados como uma RAM, apds avaliacdo de suas
caracteristicas e de sua quantidade®®.

As informacoes dos bancos de dados locais, institucionais ou regionais devem ser compila-

das em uma base nacional e, posteriormente, em uma base mundial. Medidas para evitar a
duplicacdo de notificacdes no banco de dados devem ser adotadas. Para isso, é necessaria
a padronizacdo de informacdes e termos utilizados nesses bancos®.
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O ICH busca alcancar maior harmonizacao entre os paises de forma a garantir que medica-
mentos seguros, efetivos e de alta qualidade sejam desenvolvidos e registrados de forma
mais eficiente em termos de recursos. A harmonizagdo é alcancada pelo desenvolvimento
de Guias, por meio de um processo de consenso cientifico com especialistas do setor regu-
latorio e da indUstria farmacéutica, seguido de sua implementacdo?.

A base de dados mundial da OMS, VigiBase, adota o formato do Guia ICH E2B, assim como as
terminologias médicas do Medical Dictionary for Regulatory Activities (Guia ICH M1 MedDRA).

O Brasil, por intermédio da Anvisa, é membro do ICH desde 2016, e adotou os guias ICH E2B
e M1 MedDRA em seu sistema VigiMed. Através do VigiMed, os dados brasileiros de notifi-
cacao de eventos adversos sao enviados para a base mundial VigiBase.

Além dos sistemas de notificagao em vigilancia sanitaria NOTIVISA e VigiMed, no Brasil existem
outros sistemas, como o PERIWEB do Centro de Vigilancia Sanitaria da Secretaria de Estado da
Saude de Sdo Paulo (CVS/SES-SP), o SIPNI - Sistema de Informacdes do Programa Nacional
de ImunizacOes e sistemas de Programas especificos do Ministério da Salde que podem
requerer informacdes sobre notificagdes.

Para a unificacdo dessas informagdes, o CVS/SES-SP e o PNI tem compartilhado com a
GFARM, por meio de planilhas compiladas ou concessdo de acesso, os dados de notificacao
de eventos adversos recebidos em seus sistemas para possibilitar que o CNMM possa en-
caminhar ao VigiBase todos os relatos nacionais envolvendo medicamentos. Entretanto,
entende-se que o ideal é a existéncia de um sistema Unico para cadastro de notificagdes
nacionais e, para tanto, a Anvisa vem trabalhando com os atores envolvidos para que o
VigiMed se concretize como este canal centralizado.

4, Um comité consultivo nacional de RAM ou de farmacovigildncia capaz de for-
necer assisténcia técnica na avaliagéo de causalidade, avaliagdo e monitora-
mento de riscos, investigagdo de casos e, quando necessdrio, gerenciamento de
crises, incluindo comunicagdo de crises’;
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O centro nacional de farmacovigilancia deve contar com o apoio de um comité consultivo
multidisciplinar que possa fornecer assessoria técnica em diferentes especialidades e nos
procedimentos de coleta, avaliacdo e interpretacao dos dados das notificaces e na publi-
cacdo de informacdes®.

No Brasil, a Portaria n® 1.856/2017 instituiu a Camara Técnica de Farmacovigilancia para as-
sessorar tecnicamente a Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia
Sanitéria, da Anvisa, no ambito da Farmacovigilancia. A Camara é coordenada por inte-
grantes da GFARM e seus membros sao nomeados pelo Diretor-Presidente da Anvisa em
portaria especifica?.

5. Estratégia clara de comunicagdo para divulgagdo de assuntos rotineiros e de crises®.

A comunicagdo é crucial no campo da farmacovigilancia e a troca de informacgdes deve ser
realizada de maneira e em tempo oportunos e seguindo as normas regulatorias®.

Ndo é suficiente obter evidéncias sobre a seguranca de um medicamento, se elas ndo forem
adequadamente comunicadas para os profissionais de salide e para o publico em geral. A
industria farmacéutica, o governo e os provedores de salide possuem o dever de conquistar
a confianca publica através da efetiva comunicacdo de riscos relacionados aos medicamen-
tos e do combate ao nimero crescente de noticias falsas que surgem na midia?.

Os profissionais de salde desempenham um papel fundamental na educacao dos pacien-
tes quanto ao uso racional de medicamentos. Os médicos e os farmacéuticos devem ser
capacitados e treinados a lidar efetivamente com as informacdes relacionadas a seguranca
dos medicamentos e a lidar com as necessidades especificas dos pacientes, esclarecendo
suas preocupacoes?.

Uma das atribuicoes do CNMM brasileiro é a disseminacdo de informacdes para profis-
sionais de salde a partir de alertas, boletins e informes?2,
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No sitio eletrénico da farmacovigilancia da Anvisa (portal.anvisa.gov.br/farmacovigilancia)
sdo publicados alertas, para comunicacdo de novas informacdes relacionadas a seguranca
dos medicamentos comercializados no Brasil; cartas aos profissionais de salde, para di-
vulgacdo deinformacdes acerca dos medicamentos provenientes das inddstrias farmacéu-
ticas, sendo de inteira responsabilidade das empresas; manuais e guias, com orientacdes
aos profissionais de salde, vigilancias sanitarias e empresas detentoras do registro de me-
dicamentos; e boletins para difundir conhecimento sobre farmacovigilancia®®. Além dis-
so, foi instituida a comunicacdo rotineira de noticias e informes de assuntos relativos ao
monitoramento de medicamentos no portal (portal.anvisa.gov.br) e nas redes sociais da
Anvisa (Facebook, Instagram, Twitter e LinkedIn), bem como a divulgacdo de orientacoes
para as melhores praticas de notificacdes de eventos adversos a medicamentos no portal
do VigiMed (portal.anvisa.gov.br/vigimed).

Consideracoes finais

O fornecimento de medicamentos seguros, efetivos e de boa qualidade e o seu uso apro-
priado, através de um sistema de farmacovigilancia bem organizado, é responsabilidade
dos governos.

No Brasil, o sistema nacional de farmacovigilancia cumpre todos os requisitos indicados pela
OMS para um adequado funcionamento e, através de seu Centro Nacional de Monitorizagdo
de Medicamentos, é representado no PIMM da OMS. Ademais, busca melhorar constante-
mente seus processos para se adequar cada vez mais aos padroes internacionais, de forma a
exercer nacionalmente um monitoramento eximio dos medicamentos e colaborar mundial-
mente com as agdes de farmacovigilancia. Em 2016, a Anvisa se tornou membro do ICH e
adotou, no final de 2018, o VigiMed, um sistema de notificacdo mais funcional e amigavel, que
permite a transmissdo das notificacdes de eventos adversos para a base de dados mundial
VigiBase, além de fornecer ferramentas estatisticas para a analise de dados.

Apesar das iniciativas do ICH e da OMS de harmonizac¢do das praticas de farmacovigilancia
e de notificacdo de eventos adversos em uma base de dados mundial, ainda existem paises
que possuem pouco ou nenhum monitoramento da seguranca dos medicamentos, devido
a falta de recursos.

Para os paises com recursos limitados varias iniciativas internacionais fornecem apoio
técnico e/ou financeiro para o estabelecimento de sistemas de farmacovigilancia capazes
de garantir a seguranca do uso de medicamentos.
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