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Eventos Adversos (EA)

Qualquer ocorréncia médica desfavoravel que
pode ocorrer durante o tratamento com um

medicamento, mas que nao Ppossui,
necessariamente, relacao causal com esse

tratamento.
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Erro de Uso n3o
medicagao aprovado

Abuso |nt0xicag50 Inefetividade Interagéo

Escopo — Problemas relacionados a medicamentos



Tipos de sistema de FV

* Vigilancia passiva - Notificacao voluntaria — considerado o método
basico em farmacovigilancia.

* Vigilancia ativa

» A escolha do sistema depende das caracteristicas do evento sob
vigilancia, da estrutura e dos recursos disponiveis.
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Sinal qualitativo

Percepcao do aumento do numero de
casos notificados ou percepcao de que
determinado(s) caso(s) possui(em)
relevancia para a seguranca dos
pacientes, devido a sua natureza,
gravidade ou especificidade.



Sinal qualitativo

Um relato de evento adverso (EA) podera ser considerado sinal
qualitativo se acrescentar dados novos e relevantes a uma ou
mais das seguintes categorias:

Natureza do EA: por exemplo, o primeiro caso de hepatite

Gravidade do EA: por exemplo, o primeiro caso de hepatite
fulminante

Especificidade do EA: por exemplo, o primeiro caso de
hepatite colestatica

Definicao de novo fator de risco: por exemplo, hepatite em
pacientes com AIDS.

(Cobert & Biron, 2002)
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Sinal qualitativo

Ampliacao do sinal - Quando essas notificacoes da
associacao medicamento X EA se repetem em
diferentes instituicdes, diferentes localidades,
diferentes paises, o sinal é fortalecido.
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Gerado a partir da observacao do aumento da frequéncia de eventos
adversos em populacdes. Ha uma relacao entre o numero de casos
recebidos e um denominador (quantidade distribuida).

Meétodos quantitativos para geracao de sinais sao aplicados a grandes
bancos de dados, identificando sinais de modo sistematico e
automatico.

Buscam evidéncia estatistica da ocorréncia do aumento de frequéncia
de relatos de suspeitas de pares medicamento/ evento adverso.
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Data mining

A mineracao ou prospeccao de dados consiste na extracao da informacao
contida implicitamente nos dados e previamente desconhecida que possa
ser util para alguma finalidade. O termo engloba um conjunto de técnicas

destinadas a obter conhecimentos processaveis de grandes bancos de
dados.

Tem por objetivo pesquisar na base de dados combinacdes entre
medicamentos e reacoes adversas;

Se para uma dada rea¢ao adversa existe uma desproporcao entre o numero
de notificacdes a um medicamento especifico, comparando com o resto
da base de dados, é detectado um sinal de desproporcao.
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Data mining

Proportional Reporting Ratio (PRR) - EMA
Information Component (IC) - WHO
Empirical Bayes Geometric Mean
Multi-Gamma Poisson Shrinker

Yule’s Q

Reporting Odds

Incidence Rate Ratio



stratéegias para captacao de informacoes na Farmacovigilancia

NOTIFICACOES

. ~ a e Profissionais de satide (NOTIVISA)
M [T TN T IENTEM . ysysrios (NOTIVISA, SAT)

e Rede Sentinela (desde 2001)
e 240 hospitais
e Parcerias com o MS

e Empresas detentoras de registro: notificacoes caso a caso
(NOTIVISA) e Relatorio Periddico de Farmacovigilancia (RPF)
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Como Notificar?

O NOTIVISA e o sistema de informacao que visa fortalecer
a vigilancia poés-uso/ pés-comercializacao, hoje conhecida como
VIGIPOS, por meio do monitoramento de eventos adversos (EA)
e de queixas técnicas (QT) associados aos produtos sob

vigilancia sanitaria.

Portaria 1.660/2009 (Ministério da saude)



Como Notificar?

Publicacte

Not visa Propaganda Rede Sentinela
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ey Notificagao Voluntaria no Brasil
\/

Quem pode notificar ?

Profissionais de saude - médicos, farmacéuticos,
enfermeiros e cirurgioes-dentistas

Cidadéaos (usuarios de medicamentos)

Instituicoes — Rede Sentinela / Detentores de Registro
(compulsorio)
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—\_/ Notificacdo Voluntaria no Brasil

Dados minimos para notificacao:
- Iniciais do paciente;

- Sexo:;

- ldade (mesmo que aproximada);

- Pelo menos um medicamento suspeito;

- Pelo menos uma reacao suspeita;

- Identificacao do notificador.

Campos do Notivisa: no primeiro
nivel, 39 campos sendo 14
obrigatorios. No segundo nivel, ao
responder SIM para algumas
perguntas, abre-se mais 13 campos,
sendo 4 obrigatorios.

Resumindo, o Notivisa conta com
52 campos, sendo possivel notificar
apenas preenchendo 14 destes.



—\/ Notificacdo Compulsoria no Brasil

Notificacao e prazos

Os Detentores de Registro devem encaminhar as notificacdes a Vigilancia Sanitaria
obedecendo aos critérios e prazos a seguir:

.  Os Detentores de Registro deverao notificar todo evento adverso grave
ocorrido em territorio nacional que envolva obito ou risco de morte, sendo
estabelecido o prazo maximo de 7 (sete) dias corridos.

Il. Os Detentores de Registro deverao notificar os demais eventos adversos graves
ocorridos em territorio nacional, sendo estabelecido o prazo maximo de 15
(quinze) dias corridos.
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a O detentores de registro de medicamentos devem

I uir todas as notificacoe cebidas no Relatorio

P iodico de Farma V|g|IanC|a inclusive 0s eventos nao
graves, mesmo quando rridos em outros paises.



WHO Programme for International Drug
Monitoring

Desde 1978, o Programa é
operacionalizado pelo Uppsala
Monitoring Centre (UMC), na Suécia

Reune atualmente 127 paises-
membros oficiais

Atualmente, o Vigibase (banco de dados da OMS) ultrapassou a

marca de 15 milhdes de notificacdes,
O Brasil ¢ membro desde 2011

Fonte: Uppsala Monitoring Centre (https://www.who-umc.org/)
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Analise das Notificacoes
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O gue ¢ feito apos o recebimento das notificacoes?

Nao necessariamente todas as notificacOes recebidas serao investigadas

Isoladamente

O processo de investigacao ocorrera sempre que for detectada necessidade

de conhecimento mais profundo do problema, por meio de critérios estabelecidos.
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= TIpO;

 Gravidade;
= Expectativa;

= Causalidade.



Notificacdo Voluntaria no Brasil

NOTIVISA - Medicamentos

12787 1761

1080 — 1068

mai j jul

m Entradas ® Analisadas/em andlise Passivo

ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

25




Notificacdo Voluntaria no Brasil

Notivisa - Medicamentos

1519

fev/18 mar/18 abr/18 mai/18

M Entradas M Analisadas/em analise Passivo
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—\/ Notificacdo Voluntaria no Brasil

Notificagcoes por Estado
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Notificacdo Voluntaria no Brasil

Notificagcoes envolvendo dbitos - Tempo para inicio da analise

mai jun jul ago

prazo para inicio da analise ==@==tempo maximo p/ inicio andlise el média
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Notificacdo Voluntaria no Brasil

Obitos - Tempo para inicio da analise

prazo para inicio da analise @==tempo maximo p/ inicio andlise =il média
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Plano de Farmacovigilancia/Plano de Minimizacao de Risco

Analise de Planos de Os PFV sao enviados pelas empresas, no momento do peticionamento

Farmacovigilancia (PFV) e | de concessao de registro de medicamentos bioldgicos novos, bioldgicos,

Planos de Minimiza¢ao de | medicamentos novos, nova associacao em dose fixa, nova forma

Riscos (PMR) farmacéutica, nova concentracdao, nova via de administracdo, nova
Indicagdo terapéutica e medicamento com mesmo(s) IFA(s) de
medicamento novo ja registrado ou a qualquer momento, por
solicitacdo da ANVISA. Adicionalmente aos PFV, os PMR sao enviados
por ocasidao do registro, ou a qualquer momento, para qualquer
medicamento.
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Demais processos de trabalho

PFV / PMR

N2 DE DOCUMETOS

= Analisados/Em exigéncia

Analisados/Concluidos




Demais processos de trabalho

PFV/PMR
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Relatorio Periddico de Farmacovigilancia

Analise de Relatdrios |[Os sumarios dos RFV sao enviados pelas empresas com as
Periddicos de seguintes periodicidades: semestral (registros novos até o
Farmacovigilancia segundo ano de registro); anual (registros novos do terceiro
(RFV) ano até a primeira renovacao) e nas renovacgoes de registro.

Para medicamentos novos, sao encaminhados os RPV
completos ao final do 12 e 22 anos de registro.
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Demais processos de trabalho

Relatorio Periddico de Farmacovigilancia
RELATORIOS PERIODICOS DE FARMACOVIGILANCIA
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Demais processos de trabalho

Relatorio Periddico de Farmacovigilancia

Entradas de RPF
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Peticdes de Isencao de Prescricao

Analise de Peticoes | Avaliacao dos Relatoérios Periddicos de
de Isencao de Farmacovigilancia e Planos de Minimizacao de Risco
Prescricao (quando aplicavel) anexados a peticao de

solicitacao de enquadramento de medicamentos

como isento de prescricao, de acordo com a RDC n?
98/2016.
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Demais processos de trabalho

Peticdes de Isencao de Prescricao

Isencao de prescrigao

N2 DE PROCESSOS
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Demais processos de trabalho

Isengcdao de prescricao

DE PROCESSOS

N2




f—-}'— Demais processos de trabalho
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Inspecoes para verificacao das Boas Praticas em Farmacovigilancia

Inspecoes em Atividade realizada pelo Sistema Nacional de
Farmacovigilancia | Vigilancia Sanitaria com o objetivo de verificar, a
qgualquer momento, a implementacao e execucao
das Boas Praticas em Farmacovigilancia, com base
na legislacao sanitaria vigente.




Inspecao em Farmacovigilancia

Objetivo: avaliacao dos sistemas de farmacovigilancia das empresas farmacéuticas.

Conduzidas pela Anvisa ou pelas autoridades sanitarias estaduais, municipais e do Distrito
Federal.

Podem ser de rotina ou motivadas por determinado aspecto de seguranca.

Realizada com base em andlises documentais, entrevistas e revisao de base de dados para
avaliacao do cumprimento das exigéncias legais.
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Classificacdo final da inspecdo
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Vigimed
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Projeto Vigimed
1. Contexto

» Como membro da OMS, a Anvisa tem o compromisso de enviar periodicamente ao UMC os relatos de casos
individuais de seguranca (ICSR) em formato internacional, o ICH-E2B.

» Os dados enviados pelo Brasil ajudam a compor a base de dados mundial que se chama Vigibase, composta por 16
milhOes de relatos de casos individuais de seguranca (ICSR) submetidos por mais de 120 paises

» Atualmente, a transmissdo dos dados nacionais se da de forma manual, preenchendo-se um formuldrio do UMC para
cada caso no Vigiflow.

» Mesmo considerando o periodo de dez anos decorridos desde a instituicdo do Notivisa, verifica-se que o sistema de
informacdes adotado pela Anvisa n3ao atende as necessidades da area para o devido cumprimento de suas

atribuicdes institucionais.
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Projeto Vigimed
1. Contexto

Histdrico de problemas com o Notivisa - manutenc¢des corretivas e evolutivas - 320 entre 2008 e 2016;
Impossibilidade de importacao de séries de dados, por esse motivo, as empresas farmacéuticas precisam dedicar
recursos humanos para a notificacdo manual dos eventos adversos graves (RDC 4 de 10/02/2009)

Nao é possivel importar para o Notivisa os dados do Periweb — os dados de SP nao compdem o banco nacional
Auséncia de ferramentas analiticas e estatisticas e de visualizacao dos dados - tendéncias que possam sugerir
mudancas no perfil de seguranca dos medicamentos.

Nao é possivel a exportacao do banco de dados para fins de analise de rotina ou esporadica — demandas

esporadicas que levam até 20 dias pelas dificuldades — nao ha dicionario de dados
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Projeto Vigimed
1. Contexto

» Nao permite que mensagens no formato E2B (R3) sejam recebidas ou enviadas, o que impossibilita o envio de
dados ao Vigibase no formato requerido pelo UMC. Em 2017 a Anvisa enviou 1.473 ICSR para a OMS do total de
12.131 recebidas no Notivisa (12,1%).

» O Notivisa funciona apenas com navegador Internet Explorer que ocupa a sexta posi¢cdo entre os navegadores
disponiveis no mercado com 3% de usuarios.

» Apresenta instabilidade constante, o que gera dificuldade ou impossibilidade de os usudrios realizarem as
notificacdes.

» No final de 2017 e inicio de 2018 houve um decréscimo significativo de notificacdes, de modo que o total de 6bitos
detectados que apresentava valor médio de 13,45 entre janeiro e novembro de 2017 caiu para zero nos meses de

dezembro de 2017 e janeiro de 2018.
'; ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
-



Projeto Vigimed
1. Contexto

» Compromissos da farmacovigilancia junto ao ICH - International Conference on Harmonisation of

Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use :

E2B que trata dos elementos de dados para transmissao de relatdrios de casos individuais de
seguranca (ICSR)

M1: Adocao do Medical Dictionary for Regulatory Activities - MedDRA como dicionario padrao de
termos médicos.

E2D: Gerenciamento de Dados de Seguranca Pds-Aprovacao: Definicdes e Padrdes para Relatdrios

Expedidos (aplicacdo dos termos e definicdes na fase de pds-comercializacdo dos medicamentos)
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Foi elaborado um termo de referéncia para contratacao.

* A previsao para a publicacao do edital é julho de 2018 — pode ser adiada.



Projeto Vigimed
2. Proposta para nova solucéo

» 0 Vigiflow é um sistema web-based para o gerenciamento dos relatérios de casos individuais de seguranca
(ICSR) que é disponibilizado aos centros nacionais de farmacovigilancia do Programa Internacional de
Monitoramento de Medicamentos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

» Suporte a coleta, processamento e compartilhamento de dados de ICSR de modo a facilitar a efetiva analise
dos dados.

» Contempla o uso da terminologia internacional MedDRA e a importacdo e exportacdo de dados em formato
harmonizado, arquivos XML ICH E2B, para intercambio de dados entre empresas farmacéuticas e
autoridades sanitarias e também com a base de dados global da OMS, o Vigibase.

» Mantido pelo Uppsala Monitoring Centre (UMC) em Uppsala, Suécia.

> E adotado por 80 paises e utilizado por quase todos os paises da América Latina com excecdo do México,

Costa Rica e Chile. =L ANVISA
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Projeto Vigimed
2. Proposta para nova solucéo - Vantagens

* Facil implementacao - basicamente configuracao das contas.

e Baixo custo— US 1000/ano sem limite de contas

» Definicdo de perfis de acesso: nivel nacional, estadual/distrital e municipal, além das instituicdes.

* Importacao e exportacao de dados (arquivos XML ICH E2B)

 Terminologia internacional MedDRA

* Envio automatico dos relatos de casos individuais de seguranca (ICSR) ao centro internacional colaborador da OMS
(UMC) — obrigatoriedade da Anvisa como membro da OMS.

* Notificacao de usuarios e profissionais de saude dispensa cadastro prévio — Ereporting

* Avaliacao de causalidade com opc¢des para causalidade OMS-UMC, causalidade AEFI da OMS e métodos Naranjo.
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Projeto Vigimed
2. Proposta para nova solucéo - Vantagens

Ferramentas analiticas — Vigylise — 16 milhdes de ICSR submetidos por mais de 120 paises.

Compativel com os principais navegadores de internet - Google Chrome, Internet Explorer e Mozilla Firefox
Notificacdo de desvios de qualidade deve ser feita no mesmo formulario de eventos adversos — o usuario nao precisa
definir de antemao do que se trata a notificacao

A adocao do Vigiflow dispensaria gastos com manutencao, pois todas as correcdes e melhorias da aplicacao sao de
responsabilidade do UMC

A nova versao do Vigiflow esta sendo traduzida para a lingua portuguesa por Cabo Verde, pais que adotou a

ferramenta.
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Projeto Vigimed
3.Status e proximos passos

> Status:

Processo Administrativo

Elaboracao do projeto de implementacao
Nota técnica com avaliacao inicial
Reunido com CVS — SP em 25/04

Analise juridica pela Anvisa do Contrato

de utilizacao do Vigiflow

» Préximos passos:

Assinatura do Contrato com UMC

Customizacao do sistema — traducao e identidade visual

Implementacao — validacao e transicao

Divulgacao — comunicacao e treinamento
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% farmacovigilancia@anvisa.gov.br

Agenua Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa

Brasilia - DF

Participe da pequisa sobre

noti fic lqoese m Farm acovi g ilancia

sse o QR Code, o abaixo ou visite no




