Organizacao
Pan-Americana
da Saude

) egional para as Américas da
Organiza¢do Mundial da Saude

MONITORIZACAO

da SEGURANGA
de MEDICAMENTOS

Diretrizes para criagdo e funcionamento

de um Centro de Farmacovigiléncio

the UPPSALA
MONITORING
CENTRE




Versdo original publicada por

the Uppsala Monitoring Centre (#he UMC),

Centro Colaborador para Monitorizagio Internacional de Medicamentos da OMS
STORA TORGET 3, S-753-20 UPPSALA,

Suécia

Tel: +46 18 65 60 60

Fax: +46 18 65 60 80

E-mail: info@who-umc.org

Internet: www.who-umcorg

A versdo em portugués deste documento é uma publica¢io conjunta da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitiria (ANVISA) e Otganizagio Pan-Americana da Saide (OPAS/OMS).
Coordenagio editorial: Adriana Mitsue Ivama (OPAS/OMS).

Tradugio: Gladys Quevedo Camargo.

Revisdo técnica: Murilo Freitas Dias; Marcia Santos Nogueira (ANVISA); e

Adriana Mitsue Ivama (OPAS/OMS).

Diagramagio: Grau Design Grafico.

Organizagio Pan-Americana da Satde/Organizacio Mundial da Saude
SEN, lote 19.

CEP: 70800-400. Brasilia, DF.

Tel: 61 426-9595. Fax: 61 426-9591

postmaster@bra.ops-oms.otg

www.opas.org.br

Ficha catalografica elaborada pelo Centro de Documentagao
da Organizagédo Pan-Americana de Saude — Representagéo do Brasil.

Organizacdo Mundial da Saude.

Monitorizagéo da seguranca de medicamentos: diretrizes para criagao e
funcionamento de um Centro de Farmacovigilancia / Organizagdo Mundial da Saude
— Brasilia: Organizagéo Pan-Americana da Saude, 2005.

28p.

Titulo original: Safety Monitoring of Medicinal Products: Guidelines for setting up and
running a Pharmacovigilance Centre.

ISBN 85-87943-32-4

1. Monitorizagéo de Medicamentos 2. Preparagdes Farmacéuticas — efeitos
adversos 3. Notificagdo de reagdes adversas a medicamentos 4. Vigilancia do
produto, Pés-comercializagao 5. Legislagdo, Medicamentos I. Titulo Ill. Organizagédo Pan-
Americana da Saude
NLM: QV 38

© Organizagdo Pan-Americana da Sadde , 2005

Este documento nio é uma publicacio formal da Organizagio Mundial da Satude (OMS), e todos

os direitos sdo reservados pelo #he Uppsala Monitoring Centre (zhe UMC), Centro Colaborador da OMS
para Monitorizagio Internacional de Medicamentos. No entanto o documento pode ser livremente
revisado, resumido, reproduzido ou traduzido em qualquer outro idioma (mas nao para venda), contanto
que reconhecimento completo seja dado a fonte.

Tiragem: 1.000 exemplares.

Impresso no Brasil



MONITORIZACAO

4o SEGURANCA
i MEDICAMENTOS

Diretrizes para criacao e luncicnamenio

i I . - -
I.".I[".‘ um Lentro de |':]IT'I'IZ_ZIZ_'Z:'-."I!Z_‘: Qarcio

r_"""“‘m..." MrEn -=";-|— Agdinels Nacina Minkstiério o i
ik m“ el —T..F da Vigdincis Sandana da Saude Tas



SUMARIO

4.1
4.2
4.3
4.4

5.1
5.2
5.3

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5
6.6
6.7

7.1

8.1

INTRODUGAO 1/3
POR QUE FARMACOVIGILANCIA? 4
DEFINIGAO E OBJETIVOS 5
COMO INICIAR UM CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA 5/6
Passos béasicos para a formagdo de um Centro

de Farmacovigilancia 6/7
NOTIFICAGAO DE REAGCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 7
Formulario de notificacdo 7/8
Notificado por quem? 8
0 que notificar? 8/9
Notificagdo obrigatéria ou espontanea? 9
QUESTOES ESPECIAIS RELATIVAS A NOTIFICAGAO 9
Notificacdo centralizada ou descentralizada? 9/10
Estimulagdo da notificagdo 10
Subnotificagéo 10/11
QUESTOES PRATICAS NA ORGANIZAGAO DE UM CENTRO

DE FARMACOVIGILANCIA 11
Equipe 11
Equipamentos (teis 11
Continuidade 12
Comités consultivos 12
Servico de informacdes 12/13
Comunicacéo 13
Centros de Controle de Intoxicacdo e de Informag6es

sobre Medicamentos 13
AVALIAGAO DE NOTIFICAGAO DE CASOS 13/14
Processamento de dados 15
USO DOS DADOS 15
Geragdo e fortalecimento de hip6tese 15




8.2
8.3
8.4
8.5

9.1
9.2
9.3
9.4
9.5
9.6
9.7
10.
11.

Regulacdo de medicamentos 16
Informacdes 16
Educacédo e feedback 16
Limitacfes quanto ao uso dos dados 16/17
RELAGOES COM OUTROS ORGANISMOS 17
Autoridade regulatéria de medicamentos 17
Empresas farmacéuticas 17
Associagdes profissionais médicas e farmacéuticas 17
Organizagdo Mundial da Saude 17
Centros nacionais de farmacovigilancia 18
Instituigdes universitarias 18
Organizag¢des de consumidores e meios de comunicagdo 18
OUTRAS FONTES DE INFORMAGAO 18
RECURSOS FINANCEIROS 18/19
REFERENCIAS 20
GLOSSARIO 21/22
CATEGORIAS DE CAUSALIDADE 23
BIBLIOGRAFIA 24
CONTATOS OMS 25




INTRODUGAO

Este manual tem por objetivo fornecer diretrizes e informagGes praticas para a criacdo de novos
Centros de Farmacovigilancia.

A histéria da farmacovigilancia internacional data de trinta anos, quando a vigésima Assembléia
Mundial da Satde adotou uma resolugdo para comecar um projeto sobre a viabilidade de um
sistema internacional de monitorizacao de reagoes adversas a medicamentos. Essa resolu¢io

foi a base do Programa Internacional de Monitorizacao de Medicamentos da OMS. Atualmente,
mais de cingiienta paises participam desse Programa. O mundo atual ja ndo é como era na
ocasido em que o Programa foi estabelecido. Novos desenvolvimentos desafiam nossa atencao,
requerem respostas apropriadas e trazem a tona novas questdes quanto a monitorizagio das
reacoes adversas a medicamentos.

Alguns exemplos podem ilustrar isso: o cenario financeiro atual compele as autoridades nacionais
a encontrar maneiras para conter os custos da assisténcia farmacéutica. Em alguns paises, pode-se
observar forte tendéncia a automedicacio, e muitos medicamentos que costumavam set vendidos
somente sob prescricao médica agora sio medicamentos de venda livre. Levanta-se a questio: isso
tem consequiéncias para a seguranca dos pacientes?

A medicacao tradicional esta aumentando no mundo ocidental, mas o uso de medicamentos
fitoterapicos cotre o tisco de escapar ao controle. No entanto, vatios medicamentos fitoterapicos
sao bastante ativos e podem ser associados a efeitos adversos. E necessario vigilancia continua.

Um fenémeno que s6 recebeu a atengao que merece nos ultimos anos é a prevaléncia de medicamentos
falsificados no mercado. Foram documentados casos de calamidade com a morte de indmeras criangas,
decorrente do uso de um solvente toxico. Programas de monitorizagao de medicamentos podem ser
instrumentos na descoberta de tais produtos.

O modo como os medicamentos estio sendo monitorados mudou nao sé internacionalmente
como também em ambito nacional. O Programa da OMS foi estabelecido em dez paises, todos
eles altamente desenvolvidos. De forma gradual, mais paises mostraram interesse e, eventualmente,
aderiram ao Programa, uma vez que perceberam que seus sistemas nacionais estavam
suficientemente desenvolvidos.

O critério para esse desenvolvimento nao ¢ somente o funcionamento do centro em questao,
mas também a presenca de um organismo regulatorio efetivo no pals, que tenha o desejo

e o potencial para responder aos sinais que emanam do centro e adotar medidas reguladoras
apropriadas. A OMS considera este ponto vital: um sistema de farmacovigilincia
deve ser apoiado por um organismo regulador.

Especialmente nos dltimos cinco anos, houve numero crescente de paises que expressaram
o desejo de participar do Programa, e varios paises entraram em contato com a OMS

e o Centro Colaborador da OMS, #h¢ Uppsala Monitoring Centre, na Suécia, para receber
apoio no desenvolvimento de seus programas nacionais. Praticamente todos os paises
industrializados ja participam; todos os paises novos estao agora vindo do mundo em
desenvolvimento. Em virios casos, os paises novos requisitaram a colaboragio e ajuda

da OMS para criar um sistema de monitorizagio.



Muitas mudangas também tém ocorrido na esfera nacional. No modelo original, um sistema

de farmacovigilancia é fortemente centralizado e consiste de um centro nacional que coleta
notificacdes de profissionais da saude no pafs. Porém muitos paises agora preferem um sistema
mais descentralizado, com um centro nacional que funcione como foco para alguns centros
regionais ou locais. Varios paises estdo em processo de iniciar seus sistemas (de acordo com
esse modelo), e pafses com longa expetiéncia em monitotizacio de medicamentos estao
mudando seus programas para uma organizagao descentralizada. Ambos os esquemas

sdo semelhantes em muitos aspectos.

Os centros de monitorizagdo sempre comegam numa escala muito pequena, freqiientemente com
um s6 profissional entusiasta (meio petiodo). Esses pioneiros em seus campos precisam de ajuda
e orientacao. Ha necessidade de fornecer algumas informagdes a tais centros emergentes:

B 0Smateriais € recursos necessarios;

®  COmO operar;

®  que tipo de apoio é necessatio;

®  onde encontrar fontes de referéncia apropriadas;

®  quetipo de ajuda pode ser esperada;

®  que relagdo a ser buscada com os Centros de Informagdes sobre Medicamentos e os Sistemas
de Informagdes sobre Intoxicacio e assim por diante.

A OMS respondeu a observagao dessa necessidade, organizando uma reunio consultiva,
que foi solicitada a compartilhar experiéncias e conhecimento por meio da discussio do
esboco de algumas diretrizes, preparado pelo Dr Ronald Meyboom. Com base nessa
discussao foi produzido este documento, com a intencio de que seja usado por novos
centros de monitorizacio, a fim de evitar que desperdicem tempo e dinheiro como
conseqiiéncia da falta de experiéncia. Este documento discute aspectos praticos sobre
como gerenciar tecnicamente um centro de farmacovigilancia, com recomendagdes
realistas. Esperamos que este manual de diretrizes ajude as pessoas que estio a caminho
do estabelecimento de um Centro de Farmacovigilancia bem organizado e bem gerenciado.
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1. POR QUE FARMACOVIGILANCIA?

As informacdes coletadas durante a fase de pré-comercializacio de um medicamento sdo, inevitavelmente,
incompletas com respeito a possiveis reacoes adversas (para definicio, ver Glossatio):

®  testes em animais sdo insuficientes para garantir a seguranca humana;

B nas pesquisas clinicas, os pacientes sio selecionados em nimero limitado, as condigdes de
uso diferem das aplicadas na pratica clinica e a duragao das pesquisas ¢ limitada;

m  asinformagdes sobre reaches adversas raras, mas graves, toxicidade cronica, uso em grupos
especiais (como criancas, idosos, mulheres gravidas) ou interagoes medicamentosas sio,
freqlientemente, incompletas ou nao estao disponfveis.

A farmacovigilancia ¢ necessaria em todos os paises, porque ha diferencas entre eles (e até mesmo entre
regides em um mesmo pafs) na ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos e outros problemas
relacionados a eles. Isso pode ocorter devido a diferencas quanto a:

®  producio de medicamentos;
m  distribuicdo e uso (por exemplo indicagdes, dose, disponibilidade);
®  genética, dieta, tradigdes dos povos;

m  qualidade e composicio farmacéuticas (excipientes) de produtos farmacéuticos produzidos
no local;

®  uso de medicamentos nio-ortodoxos (por exemplo, plantas medicinais), que podem
ocasionar problemas toxicologicos especificos quando usados sozinhos ou em
combinacio com outros medicamentos.

Os dados otiundos de um pais ou regido podem ter grande relevancia e valor educacional e podem
estimular a tomada de decisdes regulatdrias nacionais. As informagoes obtidas em um determinado
pais (por exemplo, o pais de origem do medicamento) podem ndo ser pertinentes para outras
partes do mundo, onde as circunstancias podem ser diferentes. Quando as informagdes de uma
regido nao estao disponiveis, pode demorar muito tempo até que as autoridades regulatérias de
medicamentos, médicos, farmacéuticos, pacientes e empresas farmacéuticas tomem conhecimento
de um problema.

Por outro lado, uma monitorizagao internacional como o Programa de Monitorizagao
Internacional da OMS pode fornecer informagdes sobre possiveis questdes de seguranca
que talvez nio tenha-se evidenciado pelos dados do pafs. A farmacovigilancia é necessaria
para prevenir o sofrimento humano induzido por medicamentos e evitar riscos financeiros
associados com efeitos adversos inesperados. Em conclusdo, os medicamentos presentes
no mercado necessitam de monitorizacao continua.



2. DEFINIGAO E OBJETIVOS

A farmacovigilancia preocupa-se com a descoberta, avaliacdo e prevencio de reagdes adversas
a medicamentos. Os principais objetivos da farmacovigilancia sio:

1. identificacio precoce de reacdes adversas e interagdes desconhecidas até o momento;
2.  identificacdo do aumento na freqiiéncia de reagoes adversas (conhecidas);
3. identificagio de fatores de fisco e possiveis mecanismos subjacentes s reagdes adversas;

4. estimativa de aspectos quantitativos da analise beneficio/tisco e disseminacio de informacdes
necessatias para aptimorar a prescricio e regulacao de medicamentos.

Os principais objetivos da farmacovigilancia sao:
B promover o uso racional e seguro de medicamentos;
B cfetuaraavaliacio e comunicacio dos riscos e beneficios dos medicamentos no metcado;

B educar einformar os pacientes.

Notificagdo espontinea: um sistema de amplitude regional ou nacional para a notificacio de
suspeitas de reacdes adversas a medicamentos. E o principal método em farmacovigilancia. Além
desse, outros métodos de coleta de dados existem ou estio em desenvolvimento (veja § 8.5 e 10).

3. COMO INICIAR UM CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA

Um novo centro de farmacovigilancia poder comegar a operar muito rapidamente. Porém,

o desenvolvimento de um sistema de farmacovigilancia, da primeira fase, em que predominam incertezas,
até se tornar uma organizacao estabelecida e efetiva, ¢ um processo que requer tempo, visao, dedicagio,
conhecimento e continuidade. O local mais promissor para um novo centro de farmacovigilancia pode
depender da organizacio e desenvolvimento do sistema de saide no pafs e de outras questdes locais.

Um departamento governamental (autoridade de satide, agéncia regulatoria de medicamentos) pode ser
uma boa sede para um centro de farmacovigilancia. Porém, qualquer departamento em um hospital ou
universidade que trabalhe com farmacologia clinica, farmacia clinica, toxicologia clinica ou epidemiologia
pode ser um ponto de partida satisfatorio para a farmacovigilancia. As notificagoes de reagdes adversas a
medicamentos podem comegar em um sé local, talvez em um hospital, estenderem-se a outros hospitais
e unidades de saude da regiao e progredir paulatinamente para uma atividade nacional. Em alguns paises,
organismos profissionais - como a associagio médica nacional - podem ser uma boa sede para o centro.

Quando o centro for uma organizacio de ambito nacional desde o inicio, deve-se lembrar
que serd necessario muito esforco, especialmente no que se refere a efetiva comunicagao, antes
que um numero significativo de profissionais esteja contribuindo.

Quando um centro ¢ parte de uma organizagao maior (por exemplo, uma unidade de controle de
intoxicacdo, um departamento de farmacologia clinica ou uma farmacia hospitalar), propiciando



continuidade administrativa, ele pode prosseguir, contanto que haja um profissional (por exemplo,
um médico ou farmacéutico) disponivel para ser, acima de tudo, responsavel pela farmacovigilancia.

Seja qual for o local do centro, a farmacovigilancia estd intimamente ligada a regulacio de medicamentos.
E necessario apoio governamental para a coordenacio nacional. A farmacovigilancia no ¢ privilégio
de ninguém em particular. F necessario boa colaboragio, coordenagio, comunicacio e boas relacdes
publicas para o desenvolvimento coerente e para prevencao de competicao desnecessaria ou duplicacao.

3.1 Passos basicos para a formacédo de um Centro de Farmacovigilancia

Prepare um plano de acordo com os pontos abaixo para o estabelecimento do sistema
de farmacovigilancia.

1. Estabeleca contatos com as autotidades da saide e com instituicoes ou grupos locais,
regionais ou nacionais que trabalhem com clinica médica, farmacologia e toxicologia,
delineando a importancia do projeto e seus propositos.

2. Elabore um formulario de notificagio (ver § 4.1) e comece a coletar dados,
distribuindo o formulario aos hospitais, clinicos gerais etc.

3. Produza material impresso para informar os profissionais da saude sobre defini¢oes,
metas e métodos do sistema de farmacovigilancia.

4.  Crie o centro: equipe, acomodagdes, telefone, processador de textos, capacidade
de gerenciamento de base de dados, bibliografia etc.

5.  Cuide da educacio da equipe de farmacovigilancia no que se refere, por exemplo, a:
m coleta de dados e verificacio;
m interpretacao e codificacio de descrigoes de reagdes adversas;
m codificacdo de medicamentos;
m avaliacio dos casos de causalidade;
m identificacio de sinais;

m gerenciamento de risco.

6. Formeuma base de dados (sistema administrativo para o armazenamento e recuperagio
de dados; ver também § 7.1).

7. Otrganize reunides em hospitais, instituicoes académicas e associacoes profissionais,
para explicar os principios e demandas da farmacovigilancia e a importancia da notificagio.



8. Promovaaimportincia da notificacio de reagdes adversas a medicamentos por meio de petiodicos
médicos, outras publicagdes profissionais e atividades de comunicacao.

9. Mantenha contatos com institui¢cdes internacionais que trabalham com farmacovigilancia.
Por exemplo, o Departamento de Medicamentos Essenciais e Politica de Medicamentos
da OMS (Genebra) e #he Uppsala Monitoring Centre, Suécia (ver na pagina 24 todos
os detalhes sobre contatos).

4. NOTIFICAGAO DE REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Notificagido espontanea: sistema de amplitude regional ou nacional para a notificacao de
suspeita de reagOes adversas a medicamentos. H atualmente a fonte principal de informacao
em farmacovigilancia.

4.1 Formulério de notificacdo

A notificacdo de um caso em farmacovigilancia pode ser definida como: notificagao relativa
a um paciente com um evento médico adverso (ou anormalidade em teste

de laboratério) suspeito de ter sido induzido por um medicamento.

Uma notificagdo de caso deve (no minimo) conter informagdes sobte os elementos seguintes.

1. O paciente: idade, sexo e breve histético médico (quando pettinente). Em alguns paises,
talvez haja a necessidade de se especificar a otigem étnica.

2. Evento adverso: descricdo (natureza, localizacio, severidade, caracteristicas),
resultados de investigacdes e testes, data de inicio, desenvolvimento e desfechos.

3. Medicamento(s) suspeito(s): nome (nome comercial ou nome dos componentes +
fabricante), dose, via de administracio, datas de inicio e suspensio, indicacao para uso
(com medicamentos especificos como, por exemplo, vacinas, o nimero do lote ¢ importante).

4. 'Todos os outros medicamentos utilizados (até mesmo automedicacio): nomes, doses,
vias de administracao, inicio e suspensao, datas.

5. Fatores de tisco (por exemplo, insuficiéncia renal, exposicio prévia ao medicamento suspeito,
alergias anteriores, uso recreacional de medicamentos).

6. Nome e endereco do notificador (considerados confidenciais e utilizados somente
para verificagdo de dados, conclusdo e seguimento do caso).

A notificacio deve ser a mais facil e barata possivel. Formularios de notificagio com porte
pago ou cartas comerciais especiais, que contenham os itens 1-6 mencionadas acima, podem



ser distribuidos para profissionais da saide por toda a area alvo, em intervalos regulares
(por exemplo, quatro vezes por ano).

Pode ser que a distribuicio anual de centenas de milhares de formularios renda somente a coleta de
algumas centenas de notificagdes de casos. Pode ser mais efetivo incluir formularios de notificacao
com porte pago no formulario nacional, boletins de medicamentos ou periddicos profissionais.
Telefone, fax e correio eletronico ou Internet também podem ser meios faceis de notificar onde
haja tecnologia confiavel, disponivel e acessivel.

4.2 Notificado por quem?

Os profissionais que trabalham na area da Satde sdo a fonte preferida de informacio dentro
da farmacovigilancia. Por exemplo, os clinicos gerais, médicos especialistas e farmacéuticos.
Cirurgides-dentistas, enfermeiras e outros trabalhadores da sadde também podem administrar
ou prescrever medicamentos e devem notificar experiéncias pertinentes.

Além disso, farmacéuticos e enfermeiras podem desempenhar papel importante na estimulacao
anotificacdo e na provisao de informagdes adicionais (por exemplo, um medicamento concomitante
e uso de medicamento prévio).

Empresas farmacéuticas, sendo primeiramente responsaveis pela seguranca de seus produtos,
tém de assegurar que reagoes adversas suspeitas aos seus produtos sejam notificadas a autoridade
competente. Se reagdes adversas sdo notificadas diretamente por pacientes ao centro local

ou nacional, é importante considerar a possibilidade de comunicacio com seus médicos

para informagdes adicionais e verificacao de dados.

4.3 0O que notificar?

Nas fases iniciais de qualquer sistema de farmacovigilancia, as notificagdes sobre todas as reagdes adversas
suspeitas - conhecidas ou ndo, graves ou ndo - so bem-vindas e tteis, porque é necessario ctiar

uma culura de notificagao, na qual a resposta imediata para qualquer reacao adversa suspeita a medicamentos
seja notifica-la. Os profissionais da saude precisam aptender como e o qué notificar, e a equipe do centro
de farmacovigilancia precisa ganhar experiéncia em avaliacio, codificaco e interpretagao.

Em sistemas de farmacovigilancia estabelecidos, ¢ pratica comum requisitar a notificagio de todas
as reagOes suspeitas a novos medicamentos, mesmo as menos importantes. Para medicamentos
estabelecidos, a notificacdo de reacOes adversas suspeitas graves ou incomuns ¢ de especial
importancia, a0 passo que reagoes conhecidas e ndo-graves sdo de menor interesse

(ver no Glossatio a definicdo de reagio grave). Se ha suspeita de uma maior freqiiéncia

de uma determinada reaco, isso também é motivo para notificagao.

Embora a farmacovigilancia esteja, principalmente, preocupada com produtos farmacéuticos
(incluem-se meios de contraste radiologico, vacinas e produtos para diagnosticos), as reagoes



adversas associadas aos medicamentos usados na medicina tradicional (pot exemplo, plantas
medicinais) também devem ser consideradas. Tépicos de interesse especial sao 0 abuso
dos medicamentos e o abuso dos medicamentos na gravidez (teratogenicidade) e lactagdo.

Além disso, recomenda-se a notificacao de perda de eficicia e suspeita de desvios da qualidade,
especialmente quando ha a possibilidade de problemas de fabricacio, medicamentos falsificados
ou de desenvolvimento de resisténcia (por exemplo, antibiéticos).

A farmacovigilancia e controle de intoxicacdo sao atividades intimamente relacionadas, uma vez
que os problemas encontrados em superdose acidental ou intencional podem langar duvida quanto
aseguranca de um medicamento.

Além disso, pode haver necessidade de se notificarem reacdes adversas a cosméticos, especialmente
quando os cosméticos contém componentes obsoletos ou toxicos (por exemplo, mercurio ou
corticoides em descolorantes). Se nao houver nenhuma outra organizagao no pais que trate dessas
questoes, um centro de farmacovigilancia também pode tratar dos problemas relacionados a produtos
e equipamentos para a satide, embora possa haver a necessidade de conhecimentos diferentes.

A notificagao de eventos adversos que sao feitas durante pesquisas clinicas nao estd coberta por essas
diretrizes. Recomendagdes sobre como registrar e notificar tais eventos estao incluidas nas diretrizes
sobte boas praticas clinicas para pesquisas com produtos farmacéuticos (BPC).

4.4 Notificagdo obrigatoria ou espontanea?

Em muitos pafses, a notificacdo de reacdes adversas a medicamentos é espontanea, mas

um numero cada vez maior de pafses tem estabelecido algumas obrigacdes legais de notificacao
para profissionais da satde (embora, normalmente, nio haja aplicacdo de penalidade em caso
de ndo-notificacdo). Dispde-se de poucas informacoes relativas as vantagens e desvantagens
de tais obrigacdes. Além do mais, em muitos paises, as empresas farmacéuticas sio obrigadas
anotificar suspeitas de reagoes adversas a medicamentos as autoridades da satde.

5. QUESTOES ESPECIAIS RELATIVAS A NOTIFICAGAO

Como regra, a monitotizacdo espontanea tem como objetivos alcancar notificagio em ambito nacional
e obter um panorama nacional com o uso de uma base de dados central de farmacovigilancia. A coleta
de dados pode, no entanto, ter mais éxito em niimero e qualidade se a notificagao for organizada
regionalmente, especialmente quando os paises sao grandes ou tém diferencas culturais regionais.



Os centros regionais, com pouca comunicagao entre os profissionais da saude, podem melhorar
a comunicacao e o feedback. Quando centros regionais sao usados, ¢ preciso assegurar boa
colaboragio e troca de dados com o centro nacional. A regionalizacdo requer mais equipes

e instalacoes e pode, portanto, ser mais cata.

5.2 Estimulacdo da notificacéo

A notificacio de reacdes adversas precisa de estimulagio continua. E importante alcancar

o desenvolvimento de atitude positiva em relagdo a farmacovigilancia entre os profissionais
da saude, de forma que a notificacao de reacoes adversas se torne uma rotina aceita

e compreendida. Em resumo, os seguintes aspectos podem estimular a notificagdo:

®  acesso facil a formularios de notificacio de porte pago e outros meios de notificago;

m  comunicac¢do do recebimento de notificacdes de reacoes adversas a medicamentos
por meio de carta pessoal ou ligacio telefonica;

m  fornecimento de feedback a0s notificadores na forma de artigos em periédicos, boletins
de reacdes adversas a medicamentos ou boletins informativos;

m  participa¢do das equipes dos centros em cursos de graduacdo e pos-graduagio
e em encontros cientificos;

m  colaboragdo com os comités locais de farmacovigilancia e medicamentos;
m  colaboragio com associagOes profissionais;

®  integracao da farmacovigilancia no desenvolvimento (mais intenso) da farmacia
clinica e da farmacologia clinica no pafs.

5.3 Subnotificacéo

A subnotificagdo é um fenémeno comum em todos os paises. Corrigir a subnotificagio, porém,

¢ dificil porque sua extensdo é desconhecida e muito variavel. Até mesmo em centros estabelecidos,
a porcentagem de reagdes graves notificadas pode nao ser mais que 10%. Varios dos pafses que
participam ha muitos anos do Programa de Monitorizagio de Medicamentos da OMS recebem
duzentas ou mais notificages de reacoes adversas por milhdo de habitantes anualmente,
provenientes de, aproximadamente, 10% dos médicos. Em muitos outros paises, porém, as taxas
de notificacio sdo muito mais baixas.

A subnotificacdo pode retardar a identificacdo de sinais e causar a subestimacio do tamanho
de um problema. Porém, na identificagio de sinais, ndo s6 a quantidade é importante,
mas também a relevancia das notificagdes de casos e a qualidade dos dados.



Também h4 varias questdes mais delicadas que requerem atencio. As vezes, os profissionais da satde
temem que o reconhecimento de reagOes adversas possa refletir negativamente na sua competéncia

ou colocd-los sob tisco de sofrer processo legal. Alguns relutam em notificar reagoes adversas devido
adavidas quanto a relagio causal entre essas teagoes e 0 uso do medicamento (embora, é claro, seja
essencial que reacdes adversas suspeitas sejam notificadas). Subnotificar ¢ uma questdo tanto técnica,
quanto psicoldgica. A clareza de critétios para notificar, a adogio de procedimentos simples e boa pratica
motivacional sio aspectos poderosos para abordar o problema.

6. QUESTOES PRATICAS NA ORGANIZAGAO DE UM CENTRO
DE FARMACOVIGILANCIA

O conhecimento desejavel sobre a rotina de um centro de farmacovigilancia inclui (ver também § 7):
B clinica médica;

®  farmacologia;

m  toxicologia; e

B epidemiologia.

Porém um novo centro de farmacovigilincia comega, freqgiientemente, com um s6 especialista de meio
petfodo - normalmente um médico ou um farmacéutico - e apoio de secretatia. Em pouco tempo,
pode-se tornar necessario um especialista, que seja responsavel pela farmacovigilancia na maior parte
do seu tempo, e ampliacao do auxilio da sectetaria (ver § 6.3, Continuidade). Quando a notificagao

de reacdes adversas aumentar, as exigencias de recurso de pessoal podem ser calculadas, assumindo-se
que o tempo médio de avaliacio por notificagio de caso ¢ de, aproximadamente, uma hora.

6.2 Equipamentos Uteis

m  Central telefonica

m  Computador (base de dados, ver § 7.1; processador de textos)
B Impressora (ligada a0 computador)

m  Aparelho de fax

m  Endereco eletronico (e-mail)

m  Fotocopiadora



6.3 Continuidade

A continuidade na acessibilidade e no servigo é uma caracteristica basica de um prospero centro
de farmacovigilancia. Sendo assim, o centro precisa de uma secretaria permanente, para
telefonemas, correspondéncias, manutencio da base de dados, documentacao da bibliografia,
coordenacio de atividades etc. A continuidade da secretaria pode ser alcangada com

a colaboracio com departamentos relacionados, desde que haja capacidade suficiente.

6.4 Comités consultivos

E desejavel a existéncia de um comité consultivo multidisciplinar para apoiar o centro
de farmacovigilancia com respeito a qualidade dos procedimentos quanto a:

m  coletade dados e avaliacio;
®  interpretacdo dos dados;

m  publicacio das informacdes.

Um comité consultivo pode representar as seguintes areas:
B clinicamédica;

B farmacéutica;

= farmacologia clinica;

m  toxicologia;

®  cpidemiologia;

®  patologia;

m  regulacio de medicamentos e garantia da qualidade;

m  informacoes sobre medicamentos;
fitoterapia.

Além disso, uma rede de conselheiros expetientes em varias especialidades também ¢ atil. Quando
o centro fica situado em um hospital, conhecimentos especializados normalmente sio de facil alcance.

6.5 Servigo de informagoes

A prestagao de servigo de informacdes de alta qualidade a profissionais da saude ¢é tarefa basica
de um centro de farmacovigilancia e instrumento ptincipal na estimulacio de notificacdes.



Para esse proposito e para a avaliacao das notificagoes de casos, o centro deve ter acesso a uma
base de dados abrangente e atualizada, com informagdes sobre bibliografia (uma lista de referéncias
bibliograficas pertinentes pode ser obtida por intermédio do #he Uppsala Monitoring Centre).

Alocalizacao do centro em um grande hospital normalmente tem a vantagem de contar

com uma biblioteca. Os centros de farmacovigilancia nacionais podem tet acesso on-/ine

a base de dados do #he UMC, e seu nome pode constar das listas eletronicas de reacdes adversas
amedicamentos e boletins de medicamentos produzidos pela Organizacio Mundial da Saude

e por muitos centros nacionais ou regionais em todo o mundo (solicitar endetecos ao #he UMC
ou ver Contatos OMS, na pagina 24).

6.6 Comunicacao

Um boletim ou informativo distribuido a todos os profissionais da satide ou uma coluna regular
numa publica¢do renomada (médica e farmacéutica) sao bons meios para disseminagao

de informagdes. Inclusoes atualizadas nas bulas sao importantes, mas as bulas podem

nao ser impressas com freqiéncia, e seu impacto educacional pode nao ser amplo. Em casos
urgentes de grande importancia, cartas aos profissionais da satide podem alertar a categoria.

6.7 Centros de Controle de Intoxicacdo e de Informacdes sobre Medicamentos
Os centros de controle de intoxicacio e de informacgdes sobre medicamentos tém muito

em comum com os centros de farmacovigilancia tanto em organizagio, quanto do ponto

de vista cientifico. Se a farmacovigilancia ¢ iniciada em um pafs em que ha um centro de controle
de intoxica¢do ou de informagdes sobre medicamentos em funcionamento, pode ser eficiente
desenvolver o sistema de farmacovigilancia em conjunto com eles. Instalaces dispendiosas
como sectetaria, recursos de informatica e servigos de biblioteca podem ser compartilhados.

Em todo caso, é desejavel que haja colaboragio intima entte estas otganizagoes.

7. AVALIAGAO DE NOTIFICAGOES DE CASOS

A avaliacao de notificacdes de casos de reacdes adversas necessita de conhecimentos combinados,
provenientes da clinica médica, farmacologia e toxicologia e epidemiologia. Esses conhecimentos
podem ser desenvolvidos com o treinamento da equipe do centro e a colaboragio de consultores
especializados. Na avaliacdo de notificagdes de casos, os elementos seguintes podem ser
reconhecidos.



1. Qualidade da documentagio. Os elementos basicos de uma notificacio de caso sio listados
em § 4.1. (Tomam-se como exemplos a completude e integridade de dados, qualidade do
diagnostico, seguimento do caso).

2. Codificagdo. O nome dos medicamentos deve ser registrado de modo sistematico. Pode-se,
pot exemplo, utilizar o Dicionario de Medicamentos da OMS (que se baseia na nomenclatura
da DCI/INN e na classificacio ATC). Para codificacao dos eventos adversos, deve-se utilizar
a Terminologia de Reacoes Adversas da OMS (WHO-ART) ou outra terminologia
internacionalmente reconhecida (por exemplo, MedDRA).

3. Relevancia. Diz respeito a identificagio de novas reagoes, regulagio de medicamentos
ou valor cientifico ou educacional. As perguntas seguintes, em especial, podem ser feitas.

®  Medicamento novo? Produtos que estio no mercado hi menos de cinco anos
normalmente sao considerados medicamentos novos.

m  Reagio desconhecida? (nio esta incluida na bula). Também é importante saber

se a reacdo esta descrita na literatura, por exemplo no formulario nacional
de medicamentos, Martindale, ou Meyler’s Side Effects of Drugs.

m  (Consulte o #he Uppsala Monitoring Centre sobre livros e outras fontes de informagio.)

m  Reagdo grave? (Ver Glossirio.)

4.  Identificagio de notificagdes duplicadas. Certas caracteristicas de um caso (sexo, idade
ou data de nascimento, datas de exposi¢ao ao medicamento etc.) podem ser usadas para
identificar notificacao em duplicata.

5. Avaliagdo da causalidade ou imputabilidade. Com poucas exce¢des, as notificagoes
de casos descrevem suspeitas de reacdes adversas a medicamentos. Vatias abordagens foram
desenvolvidas para uma determinagdo estruturada da probabilidade de uma relagio causal
entre exposicao ao medicamento e eventos adversos, como, por exemplo pelo Programa
de Monitotizacio de Medicamentos da OMS, (ver Glossatio), a Comissao Européia
e o Programa Nacional de Farmacovigilancia da Franca. Esses sistemas estao, em grande
patte, baseados em quatro consideracdes:

B aassociacdo no tempo e lugar entre administragido do medicamento e evento;
m  farmacologia (inclui o conhecimento atual da natureza e freqiiéncia das reagdes adversas);

m  plausibilidade médica ou farmacolégica (sinais e sintomas, testes laboratoriais, achados
patologicos, mecanismo);

m  probabilidade ou exclusdo de outras causas.

As categorias de causalidade da OMS tém a vantagem de terem sido acordadas internacionalmente
e serem faceis de usar. Defini¢Oes para reagdes adversas selecionadas foram discutidas e elaboradas
em acordos internacionais. Algoritmos especiais de causalidade para algumas dessas reacoes
também foram desenvolvidos (Bénichou, 1994).



7.1 Processamento de dados

Nos estigios iniciais, as notificacdes de casos podem ser tratadas manualmente. A medida
que as notificagdes aumentam, geralmente aconselha-se a utilizacao de um sistema

de informatica que possibilite o processamento e recuperagao de casos, de acordo

com os medicamentos suspeitos ¢ as reacoes adversas.

O sistema de informatica usado deve incluir um arquivo hierarquico de medicamentos,

que permita que os medicamentos sejam registrados de acordo com o nome de produto,
denominacdo genérica e categoria terapéutica. Da mesma forma, uma terminologia hierarquica
de reagGes adversas deve ser empregada. Sistemas hierdrquicos para o registro

de medicamentos e reagdes adversas sio necessarios para permitir o registro especifico

de informacoes detalhadas dos casos, a0 mesmo tempo em que permitem a recuperagio

de informacdes em niveis sistémicos supetiotes.

Na medida do possivel, terminologias internacionalmente reconhecidas, classificagoes

de medicamentos (ATC, DCI/INN) e rea¢oes adversas (pot exemplo WHO-ART, MedDRA)
devem ser usadas para facilitar comparagdes internacionais de resultados e transferéncia
internacional de dados. Deve-se tomar cuidado especial para atingir compatibilidade

com as exigéncias de notificacdo do Programa de Monitorizaciao de Medicamentos da OMS.
Instrucdes detalhadas sobre como organizar os dados computadorizados para submissao

a base de dados da OMS podem ser obtidas por meio do #he Uppsala Monitoring Centre.
Pode ser que nio seja custo-efetivo projetar um sistema de informatica para o gerenciamento
de notificagdes de reacdes adversas que parta do zero. Ha programas comerciais disponiveis,
que foram adequadamente testados e podem ser personalizados de acordo com

as necessidades locais, inclusive idiomas locais.

8. USO DOS DADOS

Os dados coletados pela farmacovigilancia podem ser usados de diversos modos.

8.1 Geracdo e fortalecimento de hipdtese

Um dos objetivos principais da farmacovigilancia é a identificacio precoce de hipdteses ou sinais
(ver Glossario) com respeito a possiveis reacdes adversas. Porém, sinais precoces podem ser muito
incertos para justificar conclusoes firmes e acdes regulatorias e podem requerer estudos adicionais
(ver § 8.5). Um sinal pode ser fortalecido com a combinacao de experiéncias notificadas em varios
paises. Portanto, colaboragio internacional é importante.



8.2 Regulagdo de medicamentos

Depois do registro de um medicamento, toda a informagio disponivel quanto a seguranca local
einternacional ¢ continuamente monitorada pela autoridade regulatéria de medicamentos

e pela empresa farmacéutica interessada. Freqiientemente problemas podem ser tesolvidos

com a adaptagao das informagdes do produto registrado (inclusio de novos efeitos adversos,
adverténcias ou mudangcas na indicacao). As vezes, sio necessarias acdes restritivas mais fortes,
sendo o cancelamento do registro de comercializagio uma medida extrema. Para registro

de determinado medicamento num determinado pais, pode ser muito util dispor-se de informacdoes
sobre as expetiéncias com o medicamento em paises onde ele ja esta em uso (pot exemplo,

em colaboragio com o #he Uppsala Monitoring Centre).

8.3 Informacoes

Para a disseminacdo de informagdes importantes ou de interesse para os profissionais da saude,
um boletim sobre rea¢es adversas a medicamentos ou uma coluna em publicagdes médicas

e farmacéuticas podem ser muito tteis. No caso de uma emergéncia, uma carta enviada diretamente
atodos os médicos e farmacéuticos pode ser necessaria. Normalmente tais acdes sao efetuadas

em colaboracao com a autoridade regulatéria e os especialistas da indudstria farmacéutica.

8.4 Educacéo e feedback

Um aspecto importante da farmacovigilancia é a educagio continua dos profissionais da satde
em curso de graduagio e pds-graduacio. Atividades educacionais apropriadas melhorarao

o conhecimento e a consciéncia a respeito das reacdes adversas a medicamentos e estimularao
anotificacio. Os tesponsaveis por informacgdes sobre medicamentos e comités de medicamentos
locais ou nacionais podem se beneficiar da existéncia de colaboragio intima com o centro

de farmacovigilancia.

8.5 LimitagOes quanto ao uso dos dados

Em geral, as notificagdes de casos de suspeita de reacdes adversas a medicamentos podem set
influenciadas por todos os tipos de confundimento. A interpretacao de dados da farmacovigilancia
pode ser tarefa dificil. Freqlientemente, os sinais nao sio substanciais e requerem estudos adicionais
para confirmacao ou refutacdo (teste de hipdtese) e para a avaliacio da freqiiéncia de reacdo,

pot exemplo, como a necessaria para a tomada de decisdes no ambito de regulacio.



Por um lado, um centro de farmacovigilincia tem a tarefa de estimular o uso dos dados coletados pelos
profissionais da satde e, por outro, assegurar que os dados, em grande parte heterogeneos e nao
comprovados, sejam utilizados de forma cuidadosa e cientificamente (e socialmente) responsavel.

O sistema de notificacio espontanea é particularmente util na identificacio de reagdes adversas
que sdo especificas ou ocorrem numa relacio temporal plausivel de uso de medicamentos

(por exemplo, choque anafilitico), mas pode ser menos efetivo no estudo de outros tipos

de reagdes adversas (pot exemplo, desenvolvimento de cancer). O potencial do sistema

de notificagdes espontanea para determinar a verdadeira freqiiéncia das reagoes adversas ¢ limitado.

A notificagdo detalhada de historias de pacientes com lesdes iatrogénicas e o subseqiiente uso
das notificagdes estao, até certo ponto, sujeitos a regras relativas a privacidade e segredo médico.
A confidencialidade dos dados pessoais é necessatia. A complexa gama de detalhes da historia
de um paciente pode ser tao pessoal quanto uma impressdo digital, sendo assim um
identificador em potencial. F aconselhavel que o centro de farmacovigilancia estabeleca
protocolos de gerenciamento dos dados, identificando seus legitimos usuarios e descrevendo
que elementos dos dados estdo disponiveis, para quem, para que propositos e que usos estao
excluidos. Confidencialidade diz respeito, principalmente, a0 sigilo da identidade de todos

os individuos envolvidos (pacientes, notificador, médico) e institui¢des (hospital). Em muitos
paises, os resumos tabulados das notifica¢des dos casos nio sio considerados confidenciais.

Além das obrigacoes legais, a base da monitorizacao espontanea ¢ o compromisso
conjunto de profissionais da satide e pacientes em fazer com que as informacdes estejam
disponiveis. Se os dados da farmacovigilancia forem usados contra a vontade

dos notificadores, o sistema como um todo pode se desestruturar.

9. RELAGOES COM OUTROS ORGANISMOS

9.1 A autoridade regulatéria de medicamentos no pafs precisa receber informagdes
sobre reacdes adversas suspeitas o mais rapido possivel, especialmente quando incomuns
(por exemplo, reagdes nio incluidas na bula) ou graves. Além disso, o centro
de farmacovigilancia deve informar a autoridade regulatdria sobre qualquer conjunto
de notificacio de caso que seja de possivel interesse ou quando uma reagdo adversa
¢ notificada com freqiiéncia elevada ou crescente.

9.2 As empresas farmacéuticas precisam das mesmas informagdes que a autoridade
regulatoria. Se as empresas serdo informadas diretamente ou pela autoridade regulatoria,
isso dependera da situacio local.

9.3 O centro de farmacovigilancia deve buscar o apoio de associagdes profissionais
médicas e farmacéuticas. No caso de emergéncia, essas associagoes devem ser
comunicadas o quanto antes.

9.4 Um centro de farmacovigilancia novo deve contactar a Organizagio Mundial da
Satide, em Genebra, e o Centro Colaborador para Monitorizagao Internacional
de Medicamentos da OMS (the UMC), em Uppsala, na Suécia.



9.5 Além disso, pode ser util estabelecer contatos com os centros nacionais
de farmacovigilincia em pafses vizinhos. Quando sio mais experientes, tais centros
podem ajudar na capacitacao da equipe.

9.6 Institui¢bes universitdrias. A farmacovigilancia e a natureza de seus procedimentos,
naturalmente, devem compor o curticulo de cursos de graduagao. Além do mais, um centro
de farmacovigilancia pode contribuir e participar de programas de p6s-graduacao.

As descobertas ou hipéteses do sistema de farmacovigilancia podem ser de grande
interesse para estudos mais aprofundados com respeito aos mecanismos, a freqtiéncia
das reagdes e assim por diante, em instituicdes e departamentos de farmacologia

ou epidemiolégicos.

9.7 Otrganizagdes de consumidores e meios de comunicag¢do. O apoio
de associagOes nacionais de consumidores e pacientes pode aumentar a aceitacao geral
da farmacovigilancia. Boas relagdes com jornalistas de destaque podem ser uteis, por
exemplo para relagdes gerais com o publico e como parte da estratégia de gerenciamento
de risco sempre que surgir um problema grave com um medicamento. Atencio especial
pode ser necessaria para explicar aos jornalistas as limitacdes dos dados da
farmacovigilancia (ver § 8.5).

10. OUTRAS FONTES DE INFORMAGAO

A notificagdo espontanea é especialmente util para identificar sinais de reagbes adversas
relativamente raras, graves ¢ inesperadas. Para reagoes adversas menos raras, varios outros
métodos podem ser utilizados, como, por exemplo, pesquisas clinicas ou estudos em
populacdes especificas. Além da notificacio espontanea, varios métodos estao disponiveis
para fornecer dados relevantes a farmacovigilancia. Alguns exemplos sdo: Prescription Event
Monitoring (PEM), Vigilancia Caso-Controle e Conexao de registros entre diferentes bases

de dados (record linkage). Além disso, dados sobre consumo ou uso de medicamentos (estudos
de utilizacdo de medicamentos) sdo de grande valor para avaliacdo da seguranca.

11. RECURSOS FINANCEIROS

Uma estimativa da quantia de dinheiro necessaria a farmacovigilancia pode ser calculada como
resultado do nimero de notificagdes requeridas e o tamanho da populagdo (ver § 5.3 ¢ 6.1).

A coleta de dados quantitativa e qualitativamente bons, a avaliacdo cuidadosa e a distribuicdo

de tais informagdes obviamente tém um prego. Um centro de farmacovigilancia deve ter alguma
fonte basica e regular de recursos financeiros, a fim de assegurar continuidade do seu trabalho.
Tais recursos podem ser obtidos de parte da taxa de registro do medicamento ou por meio

de uma contribuicao obrigatéria, especial da farmacovigilancia. Ambos podem ser incluidos

no or¢amento da autoridade regulatéria de medicamentos.



Além dos recursos basicos, o centro pode tentar obter recursos adicionais de varios organismos
b
que tenham interesse na farmacovigilancia. Instituicoes que podem ser abordadas incluem:

B empresas de seguro-satde e fundos de seguro-saide;
®  departamentos de universidades;
B associagOes profissionais;

B 6rgios governamentais com interesse em seguranca de medicamentos.

Devido as graves conseqiiéncias comerciais e a saude publica, provocadas pelas reagdes adversas,
a continuidade dos recursos financeiros da farmacovigilancia deve ser garantida e nao deve set
suscetivel a possiveis grupos que exer¢am pressio, mudangas politicas ou fatores econémicos.
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GLOSSARIO

Um medicamento é “um produto farmacéutico usado no corpo humano, interna
ou externamente, para a prevencao, o diagndstico ou o tratamento de doengas ou para
a modificacdo de funcdes fisiologicas”.

Uma reagdo adversa inesperada ¢ “uma reacio adversa cuja natureza ou severidade nao sao coerentes
com as informagdes constantes na bula do medicamento ou no processo do registro sanitario no pas,
ou que sejainesperada de acordo com as caracteristicas do medicamento”.

Um efeito colateral ¢ “qualquer efeito nao-intencional de um produto farmacéutico, que ocorre
em doses normalmente utilizadas pot um paciente, relacionadas as propriedades farmacoldgicas
do medicamento”. Os elementos essenciais desta definicao sdo a natureza farmacoldgica do efeito,
o fato de o fendmeno nio ser intencional e de nao haver nenhuma evidéncia de superdose.

Uma reagdo adversa é uma “reacio nociva e nao-intencional a um medicamento, que normalmente
ocorte em doses usadas no homem”. Nesta descricao, a questao importante ¢ que € uma reagao

do paciente, na qual fatores individuais podem desempenhar papel importante, e que o fend6meno

¢ nocivo (uma reagio terapéutica inesperada, pot exemplo, pode ser um efeito colateral, mas

n20 uma reacio adversa).

Um sinalrefere-se a “informagao notificada sobre possivel relacao causal entre um evento adverso
e um medicamento, sendo que a relacao é desconhecida ou foi documentada de forma incompleta
anteriormente”. Normalmente mais de uma tnica notificagio ¢ necessaria para gerar um sinal,
dependendo da gravidade do evento e da qualidade da informagio.

Nessas definicoes, estao incluidas interacdes de medicamentos e interacoes alimentos-medicamentos.
Deve-se acrescentar que muitos pacientes tém somente suspeita de reagoes adversas, em que

o em que a atribuicio da causa ao medicamento no estd comprovada e essa relacio pode ser duvidosa,
e que os dados da farmacovigilancia, normalmente, referem-se somente a reagoes adversas suspeitas

e efeitos colaterais.

Um evento adverso ou experiéncia estio definidos como “qualquer ocorréncia médica
desfavoravel, que pode surgir durante o tratamento com um medicamento, mas que nao tem,
necessariamente, relacao causal com esse tratamento”. O ponto basico aqui é a coincidéncia

no tempo sem qualquer suspeita de relacio causal.

Eventos adversos graves podem set definidos como aqueles que:

a  ameacam avida ou sio fatais;

b.  causam ou prolongam a permanéncia em hospital;

C.  causam incapacidade permanente ou persistente; ou

d  estao relacionados com uso indevido ou dependéncia.



Efeitos Tipo A (“acio do farmaco”) sio aqueles devidos a efeitos farmacoldgicos (aumentados).
Os efeitos Tipo A tendem a ser bastante comuns, a estar relacionados a dose (1.e. mais freqiientes
ou severos com doses maiores) e podem geralmente ser evitados com a utilizacdo de doses
aproptiadas ao paciente. Tais efeitos podem, normalmente, ser reproduzidos e estudados
experimentalmente e, freqiientemente, ja sao identificados antes da comercializacao.

Interagées entre medicamentos, especialmente interagdes farmacocinéticas, podem ser
freqiientemente classificadas como efeitos Tipo A, embora estejam resttitas a uma subpopulagio
definida de pacientes (i.e. os usuarios de medicamentos com interagoes).

Efeitos Tipo B (“reacdes do pacientes”) caractetisticamente ocotrem somente numa minoria de
pacientes e apresentam pouca ou nenhuma relagio com a dose. Eles sdo, geralmente, raros e
imprevisiveis, podem ser graves e s3o extremamente dificeis de estudar. Os efeitos Tipo B sdo
imunolégicos ou nao-imunoldgicos e s6 ocorrem em pacientes com predisposicao,
freqiientemente desconhecidas. As reagoes imunoldgicas podem incluir desde erupgdes cutaneas,
anafilaxia, vasculite, lesdes inflamatétias aos 6rgaos, até sindromes auto-imune altamente
especificas. Os efeitos Tipo B ndo-imunoldgicos também ocorrem em uma minoria de pacientes
predispostos, intolerantes, por exemplo por causa de um disturbio inato do metabolismo ou
deficiéncia adquirida em uma certa enzima, resultando num processo metabolico anormal ou na
acumula¢io de um metabdlito toxico. Alguns exemplos s3o a anemia aplastica de cloramfenicol e
hepatites de isoniazida.

Efeitos Tipo Creferem-se a situagdes em que o uso de um medicamento, freqiientemente por
razoes desconhecidas, aumenta a freqiiéncia de uma doenga “espontanea”. Efeitos Tipo C podem
ser tanto graves quanto comuns (e incluir tumores malignos) e podem ter efeitos pronunciados na
saude publica. Os efeitos Tipo C podem acontecer ao acaso e freqiientemente relacionam-se a
efeitos delongo prazo. Em geral nao ha relagio temporal plausivel e pode ser muito dificil provar
tal conexao.

Confidencialidade. Manutencio da privacidade dos pacientes, profissionais da saude e
instituigoes, em que se incluem identidades pessoais e todas as informagoes médicas pessoais.

Verificagdo. Os procedimentos desenvolvidos na farmacovigilancia para assegurar que os dados
contidos numa notificacao final correspondam as observagdes originais. Esses procedimentos
podem aplicat-se aos prontuatios médicos, dados em formulatios de notificagio de casos (em
forma impressa ou eletronica), impressos de computador e analises e tabelas estatisticas.

Validagido. A acio de provar que qualquer procedimento, processo, equipamento (até mesmo o
software ou hardware usados), matetial, atividade ou sistema usados na farmacovigilancia de fato
conduzem aos resultados esperados.



CATEGORIAS DE CAUSALIDADE

As categorias de causalidade descritas pelo #he Uppsala Monitoring Centre sao as seguintes:

1.

Definida: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratétio, que ocorre
em espaco de tempo plausivel em relagio a administracio do medicamento e que nio pode
ser explicado por doenca de base ou por outros medicamentos ou mesmo substancias
quimicas. A resposta da suspensio do uso do medicamento (dechallenge) deve ser clinicamente
plausivel. O evento deve ser farmacoldgica ou fenomenologicamente definitivo, usando-se
um procedimento de reintroduco (rechallenge) satisfatoria, se necessario.

Provavel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboraté6tio, que se apresenta
em petiodo de tempo razoavel de administracdo do medicamento, improvavel de ser atribuido
auma doenca concomitante ou outros medicamentos ou substancias quimicas, e que apresenta
uma resposta clinicamente razoavel a suspensao do uso do medicamento (dechallenge).
Informacoes sobre a reintroducio (rechallenge) nao sio necessarias para completar esta definicio.

Possivel: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratério, que se apresenta em
petfodo de tempo razoavel de administragio do medicamento, mas que também pode set explicado
por doenga concomitante ou outros medicamentos ou substancias quimicas. Informagoes sobre
asuspensio do uso do medicamento (dechallenge) podem estar ausentes ou obscuras.

Improvavel evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de laboratério, que apresenta relagao
temporal com a administracio do medicamento que torna uma relagio causal improvavel e em que outros
medicamentos, substancias quimicas ou doencas subjacentes propiciam explicacOes plausiveis.

Condicional/Naioclassificada: evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes
de laboratério, notificado como sendo uma reagao adversa, sobre o qual sio necessarios mais
dados para avaliacdo adequada ou quando os dados adicionais estao sendo analisados.

Nio acessivel/Nio classificavel: notificacio que sugere uma reacio adversa
que ndo pode ser avaliada porque as informagdes sao insuficientes ou contraditorias
e que ndo pode ser completada ou verificada.

Como passo para a harmonizagio sobre regulagio de medicamentos nos paises da Unido
Européia, os organismos da UE que trabalham com farmacovigilancia propuseram as trés
seguintes categorias de causalidade.

Categoria A: “Notificacdes que incluem boas razoes e documentagio suficiente para assumir
que uma relagdo causal pode set plausivel, concebivel, provavel, mas nio necessatiamente
altamente provavel”.

Categoria B: “Notificacoes que contém informacio suficiente para aceitar a possibilidade
de uma relacdo causal, no sentido de ndo ser impossfvel e ndo improvavel, embora a conexao
seja incerta e até mesmo duvidosa, por exemplo por causa de dados ausentes, evidéncias
insuficientes ou a possibilidade de outra explicacao”.

Categoria O: “Notificacdes em que, por uma ou outra razio, a causalidade nao ¢ avaliavel,
por exemplo por causa da auséncia ou contradicao de dados”.
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