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Numero de pacientes

Cerca de 5.000 Ilimitado
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Duracao do tratamento

Pratica habitual

Maximo de 5 anos Pode ser de uso cronico

Deteccdo de eventos Detecgao de eventos

adversos que ocorrem em adversos que ocorrem em
curto prazo longo prazo



Tipos de pacientes - Ensaio clinico




Deteccao de Eventos Adversos
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SUCOM -
Superintendéncia
de Fiscalizacao,
Controle e
Monitoramento
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GGFIS - Geréncia
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A ciéncia e as atividades relativas a
deteccao, avaliacao, compreensao e
prevencao dos eventos adversos e
guaisquer outros problemas relacionados a
medicamentos.

(OMS, 2002)
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O que é Farmacovigilancia?



Historico mundial -
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1957: companhia farmacéutica alema Chemie-Griinenthal.
Popularizou-se como droga efetiva para combater enjoos
matinais em mulheres gravidas.

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



Desastre da talidomida

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

» Numero incalculavel de abortos
causados pelo uso da substancia.

» Os estudos nao apresentavam
testes de teratogenicidade.



Talidomida - Passaco?

» Banida em 1962, voltou ao
mercado - sedativo e
antiinflamatorio e no combate a
Hanseniase, doenca de Chron, Aids
e alguns tipos de cancer.

» Casos recentes de focomelia
relacionada ao uso da talidomida
durante a gravidez. RDC 11/2011 -
notificacao compulsoria a Anvisa de
eventos graves ocorridos durante o
tratamento.




Uso nao
aprovado

Erro de
medicacao

Abuso Intoxicacao Inefetividade Interagéo

Escopo - Problemas relacionados
a medicamentos (PRM)
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Qualquer ocorréncia medica desfavoravel
que pode ocorrer durante o tratamento
com um medicamento, mas que nao
possui, necessariamente, relacao
causal com esse tratamento.

Evento adverso (EA)



Reacao adversa ao medicamento
(RAM)

Qualquer  resposta ou
indesejavel, , a um
medicamento, que ocorre nas

para
profilaxia, diagnostico ou terapia de
doencas ou para a modificacao de funcoes
fisiologicas humanas.



MARIA MEDICAMENTO ACIDENTE

REACAO ADVERSA AO MEDICAMENTO?




Genética Erro de Medicagao

N EVENTO ADVERSO /

Adesdo ' Efeitos nao atribuidos ao p
\ medicamento

REACAO
ADVERSA

Efeito
atribuido ao
medicamento
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Resposta nociva decorrente do uso,
intencional ou nao, de um medicamento
em doses superiores aquelas
usualmente empregadas para profilaxia,
diagnostico, tratamento ou para
modificacao de fungoes fisioldgicas.
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Intoxicacao medicamentosa



-« Auséncia ou a reducao da resposta
terapéutica esperada de um
medicamento.

Inefetividade terapéutica



Inefetividade terapéutica

Desvio da

qualidade Armazenamento

Transporte Administracdo

Variabilidades
genéticas




Fluxo - Inefetividade terapéutica

e VISA
local
ANVISA e
VISA local
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Qualquer suspeita de alteracao ou
irregularidade de um produto/empresa
relacionada a aspectos técnicos ou legais.

Exemplos:

Deteccao de empresa sem autorizacao de funcionamento;
Medicamentos sem registro
Medicamentos falsificados

Desvios da qualidade de medicamento - comprimido
faltando no blister, presenca de particulas em
medicamentos injetaveis, rotulo ilegivel, etc.

Queixa técnica



Cialis (tafalafil) falsificado
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Qualquer evento evitavel que pode
causar ou levar a um uso inapropriado de
medicamentos ou causar dano a um
paciente, enquanto a medicacao esta sob
o controle dos profissionais de saude,
pacientes ou consumidores.

Erro de medicacao



Erro de medicacao

_ Orientacoes
Prescrigdo verbagis Rotulagem

Embalagem Distribuicao Dispensacao

Administracao Uso
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Selecione cateaoria v =]

enina morre apos receber vaselina na veia

5 de dezembro de 2010 | 23h30 | Tweet este Post

Categoria: Geral, Saide
BRUNOD RIBEIRO

A estudante Stephane dos Santos Teixeira, de 12 anos, moradora do Jacand, zona norte, maorreu neste
sabada, 4, apds receber, no Hospital Municipal Sao Luiz Gonzaga, na mesma regiaa, vaselina liquida no
lugar de soro fisioldgico. E o que suspeita a Policia Civil, que trata o caso como homicidio culposo (sem
intencao de matar).




- Resposta farmacologica, toxicologica,
clinica ou laboratorial causada pela
combinacao do medicamento com outros
medicamentos.

» Também pode decorrer da interacao do
medicamento com alimentos, substancias
quimicas ou doencas.

Interacao medicamentosa



Uso excessivo intencional de um ou mais
medicamentos que pode ser persistente
ou esporadico, acompanhado de efeitos
fisicos ou psicoldgicos prejudiciais.
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Uso abusivo
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I LSD com tarja vermelha I

O antiinflamatdrio Benflogin faz sucesso nas baladas como droga alucindgena. O

barato pode causar hemorragia intestinal e danos nos rins

Eloisa Deveze

Que LSD que nada. Jovens g, em especial,
adolescentes do pais inteiro tém apostado em um
medicamento barato, de tarja vermelha, que produz
efeitos semelhantes aos do acido lisérgico, para fazer
viagens psicodélicas e animar as baladas com um
showzinho particular e exclusivo de imagens que
podem fazer uma parede converter-se em um jardim
multicolorido. Trata-se do popular Benflogin, que
combate infeccies e e indicado ate para acalmar
coceiras em criangas. Em altas doses o
antinflamatorio, aparentemente inofensivo, € capaz
de desencadear processos alucindgenos. Isso
acontece gracas aos efeitos psicoativos de seu
principio ativo, o cloridrato de benzidamina.

0 ex-usuario Flavio Oliveira, de 23 anos, incrementava
seus fins de semana com a ingest3o de oito 3 15
comprimidos da "pogao magica", tomada com bebida
alcodlica ou refrigerante. "Via raios pelo ar e ate a
aura das pessoas”, lembra ele, que usou o remedio
dos 15 aos 17 anos. Pesquisas realizadas pelo Centro
Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psicotropicas
{Cebnd), da Universidade Federal de S3o Paulo,
revelam que os meninos de rua descobriram o remedio
em 1993. Os estudantes de classe media comecaram

-

Fernando Cawvalcanti/
EPOCA

"“fia raios pelo ar e
a aura das peszoas.
Ma=s, quando a
euforia passava,
sentia medo de
tudo"

FLAWIO, ex-usudric do
remedic

Edigio 350 - 31/01/05
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Uso de medicamentos sem registro.

Uso off label: uso em situacgoes
divergentes da bula do medicamento.
Pode incluir diferencas na indicacao, faixa
etaria/peso, dose, frequéncia,
apresentacao ou via de administracao.

Uso nao aprovado de
medicamentos



Desvio da
qualidade

Erro de medicacao

Interacao
medicamentosa

Uso nao aprovado
(sem registro ou
off label)

Uso de
medicamento sem
registro

Uso de
medicamento
falsificado

Uso abusivo

Intoxicacao
medicamentosa

Inefetividade
terapéutica

Outros
Eventos adversos



Gestao de seguranca de medicamentos

Monitorar [ Investigar }

|

Avaliar

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



Estratégias para captacao de
notificacoes

e Profissionais de saude
(NOTIVISA)

e Usuarios (NOTIVISA, SAT)

elzic:,i::::i:ggoe e Rede Sentinela (desde 2001)
e 215 hospitais

Vigilancia Ativa

e Empresas detentoras de
registro: notificacoes caso a caso
(NOTIVISA) e Relatério
Periodico de Farmacovigilancia
(RPF)




Quem pode notificar ?

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

» Cidadaos (usuarios de medicamentos)




Quem notifica?

- Rede de Hospitais Sentinelas
- Observatorios nos servicos
para o gerenciamento de
riscos a saude

- Geréncia de Risco:
notificacdo e monitoramento
de eventos adversos e queixas
técnicas.




Notificacao Compulséria no Brasil

Quem deve notificar ?

» Detentores do registro de medicamentos (DRM) —
Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 04/2009.

» InstituicOes de saude — Nucleo de Seguranca do
paciente — RDC n° 36/2013

44



O que & necessario para notificar?

» Suspeita de ser o medicamento a causa da reacao:
relacao temporal plausivel; auséncia de outras
explicagoes.

» Possuir dados minimos sobre o caso:

- Iniciais do paciente

- Sexo

- Idade (mesmo que aproximada)

- Pelo menos um medicamento suspeito
- Pelo menos uma reacao suspeita

- Identificacao do notificador

- Descricao do caso
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» Sistema informatizado na plataforma web:
WWW.anvisa.gov.br/notivisa

» Recebe notificacoes de eventos adversos (EA) e

queixas técnicas (QT) de produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria

» Profissionais de saude, Instituicdes de saude,
DRM e cidadaos



Consulta Produtos

. Saudi

Notificacado - Notivi

{ >
* e
Relate aqui problemas
encontrados no uso dos

produtos sob vigildncia
sanitaria.

CURSO |
MANIPULAI
DE ALIME|
JA DISPON

Importagao de Canabidiol fica mais agil para pacientes

A importacdo de produtos a base de canabidiol (CBD) ganhou um
norma especifica e que complementa as acdes da Anvisa para que
0s pacientes tenham acesso ao produto. As novas regras,
aprovadas pela Diretoria Colegiada da Anvisa, foram publicadas
nesta sexta-feira (08/05) no Diario Oficial da Unido.

© veruais
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* ' E 3 Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria

Alsrtzz d2 1014
Alertzz da 3013 (3 ir da 13 d= nowembro
Alerts 1324: Alerts de seguranca sobre o SISTEMA DE RESSUSCITACAD AUTOPULSE MOD. 100, ds Foll

Alerta 1323: Alerta de segurancs sobre ACELERADOR LINEAR ELEKTA, da Elekta

Alerts 1377 Alerts de seguranca pars uso ds maguing HOMECHOICE PARA DIALISE PERITOMEAL da
Bancher

Alerts 1321: Possibilidsde de fratura do fio do sistemna de liberagSo do dispositivo EMDOPROTESE
AMNACONDA, da Terumo

flerta 1320: Alerta sobre os Produtos ADVIA 1200 Chemistry System - Registro n® 10345180458; ADVIA
1650 Chemist tem - Registro n° 10345150453; ADVIA 1800 CHEMISTRY SYSTEM - Registro n®
10345160638; ADVIA 2400 Chemistry System - Registro n° 10345160471 Influenza A (H1N1)

flerts 1319: Alerta sobre o Produto Agulha Descartdvel EMERAMAC — Registro 10201230113 notificacdo de antivirais
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FORMULARIO PARA NOTIFICACAO DE SUSPEITA DE EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO

[*) Campos Obrigatorios

[**) Preencha pelo menos um desses campos ';:_
E Notificar 1. Evento Adwverso
2. Medicamentos/Empresa 3. Paciente ou Usuario 4, Qutras Informacies 5. Pendéncias
Assisténcia Identificacdo da notificacio
a Satde Data de inclusdo do evento adverso 6/10/2014
@@ Notificacs no MOTIVISA :
otificagtes . . )
Pandentas Mumero Motivisa atual: 201410000805
Data em que a notificacdo foi | v |/ v |/ v | (dd/mm/aaaa)
@ Acompanhar recebida:
Notificacao Nome do notificador : FERNANDA DO CARMO SANTA CRUZ
.@ Geranclar E-mail do notificador®* : fernanda.santa@anvisa.gov.br |
Notificagdes Telefone do notificador== | |
ﬁ Exportacies Seqiiéncia da notificacdo : Primeira notificagdo
Especificas . etalhad te o Evento Ad
w Importar Forneca uma narrativa clara, descrevendo a seqiliéncia de eventos, diagndstice ou qualguer outro detalhe relevante *:
Notificacao
E 0
e
Manual S
Cligue em "Adicienar” para inserir o evento adverso,
Verséo

—



O que é feito apos o recebimento
das notificacoes?

» As notificacoes recebidas sao analisadas, avaliadas,
monitoradas e/ou investigadas pela Anvisa e/ou
Vigilancias Sanitarias Estaduais e Municipais.

« Ao receber a notificacao, o ente competente do
SNVS analisa a notificacao de acordo com a
gravidade, previsibilidade (se o evento era esperado
ou nao), relacao causal entre o evento descrito e o
produto e o risco associado ao evento
adverso/queixa tecnica.

L

® Agencia NMacional
_'[ T_ de Vigilanzia Sanitaria
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O que é feito apos o recebimento
das notificacoes?

+~ Nao necessariamente todas as notificagoes recebidas
serao investigadas isoladamente

+ O processo de investigacdao ocorrera sempre que for
detectada necessidade de conhecimento mais profundo
do problema, seguindo critérios estabelecidos.

Exemplos de notificagoes que podem gerar uma
investigacao:

% Obito, lesdo permanente, medicamentos utilizados
em programas de saude de acordo com gravidade e
frequéncia, produto falsificado, produto sem registro,...

l_ Agencia Nacional
— de Vigilancia Sanitaria

A

e
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Quem tem acesso as notificacoes?

(pode
acompanhar a situacao e avaliacao das

notificacoes de RAM)

(de
acordo com as regras de visibilidade)

Agencia Nacional
de Vigilanzia Sanitaria

L
_
I
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Acoes desencadeadas pela Vigilancia
Sanitaria

Abertura de processo investigativo

Agrupamento das notificacoes

Realizacao de inspecoes nas empresas fabricantes

Coleta de amostras de produtos

Alteracao nas bulas/rétulos dos produtos

Interdicao de lotes de produtos com irregularidades

Cancelamento de registro de produtos

= N . - _

-, Ageéncia Nacional
_'[ T_ de Vigilanzia Sanitaria
AN 13 A




ANALISE E AVALIAGAO DAS
NOTIFICACOES

» Probabilidade de que o uso de um
medicamento seja a causa da ocorréencia
de uma reacao adversa.

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



ANALISE E AVALIACAO DAS
NOTIFICACOES

‘ Relacao temporal
‘ Plausibidade farmacoldgica

‘ Explicacoes alternativas
‘ Melhora clinica apos a retirada

‘ Piora clinica apos a reintroducao



doenca de base

uso de outros medicamentos no mesmo
periodo

descricao dos sinais e sintomas
exames laboratoriais
evolucao do paciente

-n0 caso de suspeita de inefetividade
terapéutica, buscar o nome do fabricante e o
numero do lote, além de informacoes sobre o
armazenamento e forma de uso do produto




Notivisa, 2014

Namero de notificacoes de eventos adversos a medicamentos
recebidas pelo NOTIVISA - 2008 a 2014
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Avaliacao individual de
notificacoes

2014

m Avaliagao completa
m Agrupamento
Nao avaliadas




Acoes recentes

Benzidamina
Usos: alivio das condicoes inflamatorias da
boca e garganta
Notificacao: Abuso com alcool

Acao: Retirada do produto do mercado

RE n° 681 21/02/2014



Acoes recentes

Somatropina
Uso: criangas com nanismo devido a deficiéncia do
hormonio de crescimento e na Sindrome de Turner.
Notificacao: Dor intensa no local da aplicacao

Acao: Mudanca na formulacao



Resolucao RDC 04/09 - Dispoe sobre as normas
de farmacovigilancia para os detentores de registro
de medicamentos

Instrucao Normativa n® 14/09 - Aprova os Guias de
Farmacovigilancia

Fungoes e rotinas em Farmacovigilancia

Relatorios Periodicos de Farmacovigilancia

Planos de Farmacovigilancia e de
Minimizacao de Risco (PF/PMR)

Guias de Farmacovigilancia

Inspegao em Farmacovigilancia para Detentores de Registro

de Medicamentos




- RDC N° 04

Capitulo 7, artigo 13: “Sempre que houver
necessidade de avaliacao do cumprimento desta
RDC, os detentores de registro de medicamentos
poderao ser submetidos a inspecao em
farmacovigilancia pelo SNVS”".

- IN N©° 14 - Aprova os Guias de Farmacovigilancia para a
execucao da RDC n°04

- Anexo I: Boas Praticas de Inspecao em
Farmacovigilancia para Detentores de Registro
de Medicamentos



Inspecao em FV

Objetivo: avaliagcao dos sistemas de farmacovigilancia
das empresas farmaceuticas.

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

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

Analise documental, entrevistas e revisao de base
de dados para avaliacao do cumprimento das
exigencias legais.



Responsabilidades do DRM

Possuir um sistema de farmacovigilancia capaz de
coletar, codificar, analisar e enviar notificacoes de
eventos adversos graves a Anvisa;

Identificar e investigar sinais de seguranca;

Avaliar, de maneira continua, o equilibrio entre o
beneficio e o risco dos medicamentos;

Elaborar Relatorio Periodico de Farmacovigilancia,
Plano de Farmacovigilancia e, se necessario, Plano de
Minimizacao de Risco;

Comunicar a Anvisa quaisquer alteracoes relativas a
seguranca dos medicamentos



Responsabilidades do DRM

Designar profissional de saude responsavel pela FV de
seus produtos (RPF)

Suporte ao RFV - recursos_materiais € humanos,
mecanismos de comunicagao e acesso as fontes de
informacao

Controle e garantia da qualidade
Treinamento de pessoal

Docum_enta%('Ses completas que cubram todqs os
procedimentos e atividades de farmacovigilancia



Responsabilidades do DRM




Atribuicoes do Responsavel pela
Farmacovigilancia

Estabelecer e manter o sistema de FV

Possuir uma visao geral sobre as questoes
relacionadas a seguranca dos medicamentos

Ser o ponto focal para discussoes e contato
(24 horas) das autoridades sanitarias

Elaborar os documentos exigidos pela RDC
n° 04

Coordenar as auto inspecoes.



Delegacao de atividades em
farmacovigilancia

Os DRM poderao transferir qualquer ou todas
as atividades de FV para outra organizacao.

Documentacao contratual clara e
descritiva sobre quais funcoes serao
desenvolvidas por terceiros.

A responsabilidade das obrigacoes legais e
sanitarias sera sempre do DRM.



Documento de Descricao do
Sistema de Farmacovigilancia -
DDSF







Manual de Procedimentos

» Descrigao essencial das operagoes e
c(:locum)entos para orientacao dos executores
POPs




‘Iano de contingéncia ‘




Fatores que podem motivar




Classificacao final da inspecao




Inspecao em Farmacovigilancia

2010 a 2015
» Cooperacao com VISAsS
» Descentralizacéo de

Inspecéo SP, RJ and SC




Desafios

Descentralizacao das atividades de
farmacovigilancia;

Comunicacao em Farmacovigilancia;

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

Recursos Humanos.
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farmacovigilancia@anvisa.gov.br

geaar@anvisa.gov.br
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