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Critérios para o registro de 
medicamentos 

Medicamento 
ideal 

SEGURANÇA 

EFICÁCIA 
QUALIDADE 

Capacidade de um 
medicamento atingir 
o efeito terapêutico 

desejado.  

 



Registro de medicamentos novos 

Dossiê de 
registro 

Análise 
farmacotécnica 

- Etapas de fabricação  

 

Análise de 
segurança 

Análise 
de 

eficácia 

 Estudos pré-
clínicos 

 Estudos clínicos 
Fase I 

 Estudos clínicos 
Fase II 

 Estudos clínicos 
Fase III 



Número de pacientes 

Ensaio clínico Prática habitual 

Cerca de 5.000 
indivíduos 

Ilimitado 



Duração do tratamento 

Ensaio clínico Prática habitual 

Máximo de 5 anos Pode ser de uso crônico 

Detecção de eventos 
adversos que ocorrem em 

longo prazo 

Detecção de eventos 
adversos que ocorrem em 

curto prazo 



Tipos de pacientes – Ensaio clínico 
 



Detecção de Eventos Adversos 

Estudos 
limitados de 
toxidade 

Efeitos 
farmacológicos 
inesperados em 
alguns 
pacientes 

Efeitos  
Idiossincráticos 

Câncer 

Ensaio Clínico 

Registro 

Farmacovigilância 
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Farmacovigilância 

Eficácia 

Segurança 

Qualidade 



ANVISA – Estrutura organizacional 



SUCOM – 
Superintendência 
de Fiscalização, 

Controle e 
Monitoramento 

GGMON – 
Gerência-Geral de 
Monitoramento de 
Produtos Sujeitos à 
Vigilância Sanitária 

GGFIS – Gerência 
Geral de 

Fiscalização de 
Produtos Sujeitos à 
Vigilância Sanitária 

GELAS – Gerência 
de Laboratórios de 

Saúde Pública 



GGMON – 
Gerência-Geral de 
Monitoramento de 
Produtos Sujeitos à 
Vigilância Sanitária 

GEAAR – Gerência 
de Análise e 

Avaliação de Risco  

GEMOR – Gerência 
de Monitoramento 

do Risco 

FARMACOVIGILÂNCIA 
Tecnovigilância 
Hemovigilância 



O que é Farmacovigilância? 

   A ciência e as atividades relativas à 

detecção, avaliação, compreensão e 

prevenção dos eventos adversos e 

quaisquer outros problemas relacionados a 

medicamentos.  

                                             (OMS, 2002) 

 



Histórico mundial – 

Talidomida 
 

 1957: companhia farmacêutica alemã Chemie-Grünenthal. 
Popularizou-se como droga efetiva para combater enjoos 
matinais em mulheres grávidas.  

 

 Comercializada em 46 países. Alemanha: vendidas quase 15 
toneladas de caixas apenas em 1961.  

 

 

 

 

 

 



 

 Estima-se que mais de 10.000 
crianças tenham sido afetadas 
pelo uso da talidomida 
(focomelia).  

 

 Número incalculável de abortos 
causados pelo uso da substância.  

 

 Os estudos não apresentavam 
testes de teratogenicidade.  

 

Desastre da talidomida 



Talidomida – Passado? 

 Banida  em 1962, voltou ao 
mercado - sedativo e 
antiinflamatório e no combate à 
Hanseníase, doença de Chron, Aids 
e alguns tipos de câncer.  

 

 Casos recentes de focomelia 
relacionada ao uso da talidomida 
durante a gravidez. RDC 11/2011 – 
notificação compulsória à Anvisa de 
eventos graves ocorridos durante o 
tratamento.   

 
 
 
 



Escopo – Problemas relacionados 
a medicamentos (PRM) 

RAM Erro de 
medicação 

RAM/ DQ Uso não 
aprovado 

Abuso Intoxicação Inefetividade Interação 



Conceitos 



Evento adverso (EA) 

 Qualquer ocorrência médica desfavorável 
que pode ocorrer durante o tratamento 
com um medicamento, mas que não 
possui, necessariamente, relação 
causal com esse tratamento. 



Reação adversa ao medicamento 
(RAM) 

 Qualquer resposta prejudicial ou 
indesejável, não intencional, a um 
medicamento, que ocorre nas doses 
usualmente empregadas para 
profilaxia, diagnóstico ou terapia de 
doenças ou para a modificação de funções 
fisiológicas humanas.  



MARIA MEDICAMENTO ACIDENTE  

REAÇÃO ADVERSA AO MEDICAMENTO? 



EVENTO ADVERSO  

Efeitos não atribuídos ao 
medicamento 

REAÇÃO 
ADVERSA  

Efeito 
atribuído ao 

medicamento 

Erro de Medicação 

Dieta 

Outros 
Fatores 

Fatores ambientais 

Outros  
Medicamentos 

Doenças 

Adesão 

Genética 





Intoxicação medicamentosa 

 Resposta nociva decorrente do uso, 
intencional ou não, de um medicamento 
em doses superiores àquelas 
usualmente empregadas para profilaxia, 
diagnóstico, tratamento ou para 
modificação de funções fisiológicas. 



Inefetividade terapêutica 

 Ausência ou a redução da resposta 
terapêutica esperada de um 
medicamento. 



Inefetividade terapêutica 

Desvio da 
qualidade Armazenamento 

Transporte  Administração 

Variabilidades  
genéticas 



Fluxo - Inefetividade terapêutica 

COLETA 
• VISA 

local  

ANÁLISE • LACEN 

RESULTADO 
•ANVISA e 

VISA local 







Queixa técnica 

 Qualquer suspeita de alteração ou 
irregularidade de um produto/empresa 
relacionada a aspectos técnicos ou legais. 
 

 

Exemplos: 

 

- Detecção de empresa sem autorização de funcionamento; 

- Medicamentos sem registro 

- Medicamentos falsificados 

- Desvios da qualidade de medicamento – comprimido 
faltando no blíster, presença de partículas em 
medicamentos injetáveis, rótulo ilegível, etc.  



Cialis (tafalafil) falsificado 



Partícula 
estranha 

 



Erro de medicação 

 Qualquer evento evitável que pode 
causar ou levar a um uso inapropriado de 
medicamentos ou causar dano a um 
paciente, enquanto a medicação está sob 
o controle dos profissionais de saúde, 
pacientes ou consumidores.  

 



Prescrição 
Orientações 

verbais 
Rotulagem  

Embalagem Distribuição Dispensação 

Administração Uso 

Erro de medicação 





Interação medicamentosa 

 Resposta farmacológica, toxicológica, 
clínica ou laboratorial causada pela 
combinação do medicamento com outros 
medicamentos. 

 

 Também pode decorrer da interação do 
medicamento com alimentos, substâncias 
químicas ou doenças.  



Uso abusivo 

 Uso excessivo intencional de um ou mais 
medicamentos que pode ser persistente 
ou esporádico, acompanhado de efeitos 
físicos ou psicológicos prejudiciais. 





Uso não aprovado de 
medicamentos 

 Uso de medicamentos sem registro. 

 

 Uso off label: uso em situações 
divergentes da bula do medicamento. 
Pode incluir diferenças na indicação, faixa 
etária/peso, dose, frequência, 
apresentação ou via de administração. 



POSSÍVEIS 
CAUSAS 

Desvio da 
qualidade 

Erro de medicação 

Interação 
medicamentosa 

Uso não aprovado 
(sem registro ou 
off label) 

Uso de 
medicamento sem 
registro 

Uso de 
medicamento 
falsificado 

Uso abusivo 

POSSÍVEIS EFEITOS 
NOCIVOS 

Intoxicação 
medicamentosa 
 

Inefetividade 
terapêutica 
 

Outros  
Eventos adversos 
 



Identificar 

Investigar 

Avaliar Agir 

Informar Monitorar 

Gestão de segurança de medicamentos 

Fonte: Pharmacovigilance. Mann, R. and Andrews E., 2002.Modificado 



Estratégias para captação de 

notificações  

• Profissionais de saúde 
(NOTIVISA) 

• Usuários (NOTIVISA, SAT) 

Notificação 
espontânea 

• Rede Sentinela (desde 2001) 

• 215 hospitais 

Notificação 
estimulada e 

Vigilância Ativa 

• Empresas detentoras de 
registro: notificações caso a caso 
(NOTIVISA) e Relatório 
Periódico de Farmacovigilância 
(RPF) 

Notificação 
Compulsória 

(RDC nº 
04/2009) 
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Notificação Voluntária 

Quem pode notificar ? 

 

 Profissionais de saúde - médicos, farmacêuticos, 

enfermeiros e cirurgiões-dentistas 

 

 Cidadãos (usuários de medicamentos) 
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Notificação Proveniente de Parcerias 

Quem notifica? 

 

• Rede de Hospitais Sentinelas  

-  Observatórios nos serviços 

para o gerenciamento de 

riscos à saúde 

 - Gerência de Risco: 

 notificação e monitoramento 

 de eventos adversos e queixas 

 técnicas. 
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Notificação Compulsória no Brasil 

Quem deve notificar ? 

 

 Detentores do registro de medicamentos (DRM) – 

Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 04/2009. 

  

 Instituições de saúde – Núcleo de Segurança do 

paciente – RDC nº 36/2013 



 Suspeita de ser o medicamento a causa da reação: 
relação temporal plausível;  ausência de outras 
explicações. 
 
 

 Possuir dados mínimos sobre o caso: 
 

- Iniciais do paciente 
- Sexo 
- Idade (mesmo que aproximada) 
- Pelo menos um medicamento suspeito 
- Pelo menos uma reação suspeita 
- Identificação do notificador 
- Descrição do caso   

 
 

 

O que é necessário para notificar? 



 

 Sistema informatizado na plataforma web: 
www.anvisa.gov.br/notivisa 

 

 Recebe notificações de eventos adversos (EA) e 
queixas técnicas (QT) de produtos sujeitos à 
vigilância sanitária  

 

 Profissionais de saúde, Instituições de saúde, 
DRM e cidadãos 











 
O que é feito após o recebimento 

das notificações? 
 

 

 As notificações recebidas são analisadas, avaliadas, 
monitoradas e/ou investigadas pela Anvisa e/ou 
Vigilâncias Sanitárias Estaduais e Municipais. 

 

 Ao receber a notificação, o ente competente do 
SNVS analisa a notificação de acordo com a 
gravidade, previsibilidade (se o evento era esperado 
ou não), relação causal entre o evento descrito e o 
produto e o risco associado ao evento 
adverso/queixa técnica. 
 
 
 



 O que é feito após o recebimento 
das notificações? 

 
 

 Não necessariamente todas as notificações recebidas 
serão investigadas isoladamente 
 

     O processo de investigação ocorrerá sempre que for 
detectada necessidade de conhecimento mais profundo 
do problema, seguindo critérios estabelecidos. 
 
 Exemplos de notificações que podem gerar uma 

investigação: 
 

  Óbito, lesão permanente, medicamentos utilizados 
em programas de saúde de acordo com gravidade e 
frequência, produto falsificado, produto sem registro,... 

 
 



  

Quem tem acesso às notificações? 
 

 
    - Própria instituição notificadora ou 

profissional notificador (pode 
acompanhar a situação e avaliação das 
notificações de RAM) 

  
    - Anvisa 
 

    - Visas estaduais e municipais (de 
acordo com as regras de visibilidade) 



 Ações desencadeadas pela Vigilância 
Sanitária 

 

- Abertura de processo investigativo 

- Agrupamento das notificações  

- Realização de inspeções nas empresas fabricantes 

- Coleta de amostras de produtos 

- Alteração nas bulas/rótulos dos produtos 

- Interdição de lotes de produtos com irregularidades 

- Cancelamento de registro de produtos 



ANÁLISE E AVALIAÇÃO DAS 
NOTIFICAÇÕES 

 Probabilidade de que o uso de um 
medicamento seja a causa da ocorrência 
de uma reação adversa. 
 

 Aplicação de algoritmos (Naranjo, Karch e 
Lasagna, Kramer, etc.) 
 
 

Avaliação quanto à  
Causalidade: 



ANÁLISE E AVALIAÇÃO DAS 
NOTIFICAÇÕES 

Avaliação quanto à  
Causalidade: 

Relação temporal 

Plausibidade farmacológica 

Explicações alternativas 

Melhora clínica após a retirada 

Piora clínica após a reintrodução 



- doença de base 
- uso de outros medicamentos no mesmo 

período  
- descrição dos sinais e sintomas 
- exames laboratoriais  
- evolução do paciente  
- -no caso de suspeita de inefetividade 

terapêutica, buscar o nome do fabricante e o 
número do lote, além de informações sobre o 
armazenamento e forma de uso do produto 

Avaliação das Notificações - 

Considerar: 



Notivisa, 2014 

. 

 

 -    
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 2.563  

 3.579  

 4.637  

 5.710  

 6.060  

 7.308  

 8.836  

Número de notificações de eventos adversos a medicamentos 
recebidas pelo NOTIVISA - 2008 a 2014 



Avaliação individual de 
notificações 

28% 

59% 

13% 

2014 

Avaliação completa 

Agrupamento 

Não avaliadas 



Ações recentes 

 Benzidamina 

◦ Usos:  alívio das condições inflamatórias da 

boca e garganta 

◦ Notificação: Abuso com álcool 

◦ Ação: Retirada do produto do mercado 

 RE n° 681 21/02/2014 

 



Ações recentes 

 Somatropina 

◦ Uso: crianças com nanismo devido à deficiência do 

hormônio de crescimento e na Síndrome de Turner.  

◦ Notificação: Dor intensa no local da aplicação 

◦ Ação: Mudança na formulação 



 Resolução RDC 04/09 – Dispõe sobre as normas 
de farmacovigilância para os detentores de registro 
de medicamentos 

 
 Instrução Normativa nº 14/09 - Aprova os Guias de 

Farmacovigilância. 

 Funções e rotinas em Farmacovigilância 
 Relatórios Periódicos de Farmacovigilância 
 Planos de Farmacovigilância e de  
Minimização de Risco (PF/PMR) 
 Inspeção em Farmacovigilância 

Inspeção em Farmacovigilância 



◦ RDC Nº 04 

 Capítulo 7 , artigo 13: “Sempre que houver 

necessidade de avaliação do cumprimento desta 
RDC, os detentores de registro de medicamentos 
poderão ser submetidos a inspeção em 
farmacovigilância pelo SNVS”. 

 

◦ IN Nº 14 - Aprova os Guias de Farmacovigilância para a 
execução da RDC nº04 

- Anexo I: Boas Práticas de Inspeção em 
Farmacovigilância para Detentores de Registro 
de Medicamentos 

 

 

 

 

Inspeção em Farmacovigilância 



* Objetivo: avaliação dos sistemas de farmacovigilância 
das empresas farmacêuticas. 

 

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

 

* Podem ser de rotina ou motivadas por determinado 
aspecto de segurança.  

 

* Análise documental, entrevistas e revisão de base 
de dados para avaliação do cumprimento das 
exigências legais. 

 

 

 

 

 

Inspeção em FV 



Responsabilidades do DRM 

 
* Possuir um sistema de farmacovigilância capaz de 

coletar, codificar, analisar e enviar notificações de 
eventos adversos graves à Anvisa; 
 

* Identificar e investigar sinais de segurança; 
 

* Avaliar, de maneira contínua, o equilíbrio entre o 
benefício e o risco dos medicamentos; 
 

* Elaborar Relatório Periódico de Farmacovigilância, 
Plano de Farmacovigilância e, se necessário, Plano de 
Minimização de Risco; 
 

* Comunicar à Anvisa quaisquer alterações relativas à 
segurança dos medicamentos 
 
 
 
 
 



Responsabilidades do DRM 

 
 Designar profissional de saúde responsável pela FV de 

seus produtos (RPF) 
 

  Suporte ao RFV - recursos  materiais e humanos, 
mecanismos de comunicação e acesso às fontes de  
informação 
 

 Controle e garantia da qualidade 
 

 Treinamento de pessoal 
 

 Documentações completas que cubram todos os 
procedimentos e atividades de farmacovigilância 
 
 
 
 



Responsabilidades do DRM 

Verificação do 
sistema de FV 

Seguir um 
Procedimento 
Operacional 

Padrão 

(POP) 

Registro com a 
descrição das 

ações 
corretivas 

necessárias – 
processo 
melhoria.  

Os 
documentos 
devem ser 

mantidos por 
no mínimo 3 

anos 

Periodicidade 
mínima: uma 
vez ao ano 

AUTO INSPEÇÃO 



Atribuições do Responsável pela 
Farmacovigilância 

* Estabelecer e manter o sistema de FV 
 

* Possuir uma visão geral sobre as questões 
relacionadas à segurança dos medicamentos 
 

* Ser o ponto focal para discussões e contato 
(24 horas) das autoridades sanitárias 
 

* Elaborar os documentos exigidos pela RDC 
n° 04 
 

* Coordenar as auto inspeções. 
 

 
 
 



Delegação de atividades em 
farmacovigilância 

 
 Os DRM poderão transferir qualquer ou todas 

as atividades de FV para outra organização. 

 
Documentação contratual clara e 

descritiva sobre quais funções serão 
desenvolvidas por terceiros.  
 

A responsabilidade das obrigações legais e 
sanitárias será sempre do DRM. 

  
 



Documento de Descrição do 
Sistema de Farmacovigilância - 

DDSF 



DDSF 
Descrição de procedimentos 



 Descrição essencial das operações e 
documentos para orientação dos executores 
(POPs) 
 
 

Manual de Procedimentos 



Plano de contingência 



Fatores que podem motivar 
uma inspeção em FV 



Satisfatório 

Em exigência 

Insatisfatório 

Classificação final da inspeção 



Inspeção em Farmacovigilância 

 

            2010 a 2015 

 Cooperação com VISAs 

 Descentralização de 

  Inspeção  SP, RJ and SC 

 

  

1 

2 

RS SC 

PR 

SP 

RJ 

ES 

BA 

DF 
GO 

TO 

MA 

PI 

CE 

RN 

PB 
P
E 

A
L SE MT 

MS 

PA 

AP 

RR 

AM 

RO 

AC 

5 

8 inspeções 

MG 



Desafios 

 

 Descentralização das atividades de 
farmacovigilância; 

 

 Comunicação  em Farmacovigilância;  

 

 Melhorias na detecção de sinais (detecção de 
sinais quantitativos); 

 

 Recursos Humanos. 

 

 



Muito obrigada! 

farmacovigilancia@anvisa.gov.br 
 
geaar@anvisa.gov.br 
 

mailto:farmacovigilancia@anvisa.gov.br

