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PREFACIO

A equipe de Quality Assurance and Safety: Medicines (Garantia da Qualidade

e Seguranca) da OM S tem como objetivo preservar a seguranca dos medi camentos,
certificando-se de que haja troca confiavel e oportuna de informacdes sobre questdes
relacionadas a seguranca dos medicamentos, promovendo atividades relativas
afarmacovigilancia em toda a Organizagdo e encorgjando a participagdo no Programa
de Monitorizagéo Internacional de Medicamentos da OMS. Essa equipe esta
produzindo uma série de publicacBes sobre Monitorizagdo da Seguranca de

M edicamentos. Este texto foi elaborado com a contribuicéo do Centro Colaborador
para Monitorizacéo Internacional de Medicamentos da OMS e 0s centros nacionais
de farmacovigilancia que participam do Programa de Monitorizacado I nternacional

de Medicamentos da OMS. Seu esbogo foi lido e discutido amplamente, em duas
consultas informais com especialistas internacionais em farmacovigiléncia.

O Departamento de Medicamentos Essenciais da OM S, em Genebra, promoveu essas
consultas. Contribuicdes foram feitas por:

Sra. N Arthur, Comiss&o Irlandesa de M edicamentos, Dublin, Irlanda;

Dr. A Bentsi-Enchill, Avaliagéo e Monitorizagdo de Vacinas, OMS, Genebra;
Dr2M R Couper, Quality Assurance and Safety: Medicamentos, OM S, Genebra;
Dr. P Duclos, Avaliagéo e Monitorizacdo de Vacinas, OM S, Genebra;

Dr. | R Edwards Centro Colaborador da OM S para M onitorizac@o | nternacional
de Medicamentos, Uppsala, Suécia;

Sr. T Fushimi, Ministério de Salide, Trabalho e Bem-estar, Téquio, Jap&o;

Dr. K Hartigan-Go, Cidade de Makati, Filipinas;

Dr. P Folb, Universidade de Cape Town, Cape Town, Africado Sul; ]

Dr.2N A Kshirsagar, Faculdade M édica GS e Hospital KEM, Mumbai, Indig;

Dr. JK Lazdins-Helds, Pesquisa de Produtos e Desenvolvimento, OM S, Genebra;
Dr. V Lepahkin, Quality Assurance and Safety: Medicamentos, OM S, Genebra;
Dr.2Y Maruyama, Medicina Tradicional, OM S, Genebra;

Dr.2SPal, Quality Assurance and Safety: Medicamentos, OMS, Genebra;

Sr. S Olsson, Centro Colaborador da OM S para Monitorizag&o Internacional

de Medicamentos, Uppsala, Suécia;

Dr. P Olumese, Reducdo daMaléria, OM S, Genebra;

Dr. L Ré&go, Quality Assurance and Safety: Medicamentos, OM S, Genebra;

Sr. B Rowsell, Ontario, Canada;

Dr. J S Schou, Charlottenlund, Dinamarca;

Dr.2R Soulaymani-Bencheikh, Instituto National de Higiene, Rabat, Marrocos,
Dr. K Tamiya, Quality Assurance and Safety: Medicamentos, OM S, Genebra.

Agradecimentos especiais a Dr.2 U Mehta, da Universidade de Cape Town, Cape Town,
naAfrica do Sul, que elaborou o texto e trabalhou como relatora durante as discussdes.
Agradeco também a0 Sr. B Hugman por sua gjuda inestiméavel na edicdo deste documento.
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CAPITULO 1

Os objetivos deste documento séo:
* apresentar as razdes por que afarmacovigilancia é importante;
* registrar seu crescimento e potencial como disciplina significativa nas ciéncias
médicas; e
¢ descrever seu impacto no bem-estar dos pacientes e na salide publica.

Este documento realca a necessidade de analise critica dos pontos positivos e negativos
dos sistemas atuais de farmacovigilancia, a fim de aumentar seu impacto. Antecipa

0 desenvolvimento necessério para enfrentar os desafios dos proximos dez anos.
Argumenta que abordagens distintas, adotadas por paises diferentes, com respeito as suas
necessidades individuais devem ser apoiadas e incentivadas. O documento também realca
aimportancia de colaboracdo e comunicacdo nos ambitos local, regional e internacional,
para assegurar que a farmacovigilancia proporcione o0 maximo de beneficios possivel.

A farmacovigilancia e todas as questdes de seguranca de medicamentos sdo pertinentes
atodos os que tém sua vida afetada, de umaforma ou de outra, por intervenctes médicas.
Este documento destina-se a diversos tipos de |eitores:
« profissionais responsaveis pelo desenvolvimento de politicas em todas as esferas
da salide, particularmente os que se ocupam das politicas de medicamentos,
« equipes e consultores das autoridades regulatorias nacionais de medicamentos;
« profissionais da salide, incluindo-se médicos, enfermeiros e farmacéuticos;
o executivos e cientistas de indUstrias farmacéuticas;
« equipe profissional dos centros nacionais de farmacovigilancia;
« editores de periddicos médicos e cientificos;
epidemiologistas;
« economistas da salde;
« equipes profissionais dos centros de intoxicagdo e centros de informacdes
sobre medicamentos;
« administradores da salde;
» grupos de consumidores e grupos de apoio a pacientes;
« advogados da area da Salide;
« faculdades de ciéncias de salide; e
« leigo interessado.

ABREVIACOES COMUNS UTILIZADAS NESTE DOCUMENTO

RAM Reacgdo Adversa a Medicamentos.

ICH International Conference on Harmonization (Conferéncia Internacional sobre Harmonizagéo).

UMC the Uppsala Monitoring Centre (Centro Colaborador da OMS para Monitorizag&o Internacional
de Medicamentos).
OMS Organizagdo Mundial da Saude.

Outras abreviag8es e termos especializados encontram-se no Glossario.

4 Introdugdo



CAPITULO 2

BREVE HISTORIA DO ENVOLVIMENTO DA OMS COM A MONITORIZACAO
DA SEGURANCA DE MEDICAMENTOS

Este capitulo introduz os acontecimentos e as idéias que embasaram o surgimento
e o desenvolvimento inicial da farmacovigilancia ao longo dos Ultimos trinta anos,
sob a égide da Organizagcdo Mundial da Sadde. Em 2002, mais de sessenta e cinco
paises tinham seu prdprio centro de farmacovigilancia. A participa¢do no Programa
Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos da OMS é coordenada pelo Centro
Colaborador da OMS para Monitorizagdo Internacional de Medicamentos, conhecido
como the Uppsala Monitoring Centre (UMC).

Descreve-se também a evolugdo da farmacovigilancia nos Gltimos anos e sua importancia
crescente como ciéncia critica da pratica clinica efetiva e da ciéncia da saide publica.
Os centros nacionais de farmacovigilancia tornaram-se influéncia significativa sobre
as autoridades regulatérias de medicamento num periodo em que as preocupagdes com
seguranca de medicamentos tornaram-se cada vez mais importantes na satde publica
e pratica clinica. A farmacovigilancia esta agora firmemente apoiada em principios
cientificos e é parte integrante da pratica clinica efetiva. A disciplina precisa se desenvolver
ainda mais para atender as expectativas publicas e as demandas da saide publica moderna.

Antecedentes

De acordo com o artigo 2.° da sua constituicdo, a Organizacdo Mundia da Salde

tem autorizacdo de seus Estados-membros
para desenvolver, estabelecer e promover padrdes internacionais com respeito
a produtos alimenticios, biol6gicos, farmacéuticos e congéneres.

Héa também uma clausula no artigo 21 da constituicdo da Assembléia Mundial da Salide
sobre a adocdo de regulamentos relacionados a
padrdes de seguranca, pureza e poténcia de produtos bioldgicos, farmacéuticos
e congéneres existentes no comércio internacional.

Especialmente depois da tragédia causada pela talidomida, em 1961, foram feitos

0s primeiros esforcos internacionais sistematicos para abordar questes de seguranca
de medicamentos. Naquela época, nasceram milhares de criangas com ma-formacgéo
congénita como resultado da exposicéo, ainda no Utero, a um medicamento inseguro
indicado para uso em mulheres gravidas. A décima-sexta Assembléia Mundial

da Saude (1963) adotou uma resolugéo (WHA 16.36)® que reafirmou a necessidade
de acdes imediatas em relacdo a disseminacéo rapida de informacbes sobre reacdes
adversas a medicamentos e que conduziu, posteriormente, a criagdo do Projeto

de Pesquisa Piloto para a Monitorizacao Internacional de Medicamentos da OMS
em 1968. Seu propdsito era desenvolver um sistema aplicéavel naesferainternacional,
paraidentificar previamente efeitos adversos a medicamentos desconhecidos

ou pouco estudados. Em seguida, a OMS produziu um relatério técnico com base

na reunido consultiva realizada em 1971®.

Breve historia do envolvimento da OMS com a monitorizagao da seguranca de medicamentos



Desse comego, emergiram aprética e a ciénciadafarmacovigilancia. Sistemas foram
desenvolvidos nos Estados-membros para a coleta e avaliagdo de casos individuais

de RAMs. A juncéo das notificagdes internacionais de RAMSs numa base central de dados
desempenharia a importante fungdo de contribuir para o trabalho das autoridades regul atorias
nacionais de medicamentos, para melhorar o perfil de seguranca dos medicamentos e gudar
a evitar outras tragédias®.

Do piloto para a permanéncia

As principais realizagdes da reunido consultivada OMS em 1971 foram:
* defender o estabelecimento de centros nacionais para monitorizagdo de medicamentos,
e fornecer diretrizes, e
e identificar a contribuicdo que os centros nacionais podem oferecer ao sistema
internacional .

Diante disso, esperava-se que 0 tempo necessario para reconhecer que um medicamento
produz uma reacdo adversa poderia ser reduzido, e aimportancia da reagdo, mais
prontamente avaliada. Percebeu-se que

e 0s dados coletados pelos profissionais da salide,

e amonitorizacdo sistemética das popul acdes,

e arevisdo das estatisticas da salide e dos dados sobre consumo ou uso

de medicamentos e

e aandise efetiva de dados das notificaces
eram el ementos necessarios para que os objetivos da farmacovigilancia fossem al cancados.
Atencao especia precisaria ser dada aos medicamentos novos. Centros de referéncia
especializados seriam requisitados para fornecer dados adicionais aos centros nacionais
e parainvestigar problemas especificos de seguranca de medicamentos.

Desde 0 comego do Programa Internacional, em 1968, muito jafoi realizado:

e 0 projeto piloto estendeu seu ambito de abrangéncia, compondo o Programa
Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos da OM S, ora coordenado
pelo the Uppsala Monitoring Centre (UMC) em Uppsala, Suécia,
com supervisdo de um comité internacional;

e 0 Programa expandiu-se paraincluir mais de sessenta paises-membraos;

e em muitos paises, desenvolveram-se centros de notificagdo, grupos interessados,
faculdades de medicina e departamentos de farmacologia locais, dedicados
a questdo, centros de informacgdes sobre medicamentos e centros de intoxicacéo
e outras organizacfes ndo-governamentais;

e aidéiade que centros de farmacovigilancia eram um luxo restrito a0 mundo
desenvolvido foi substituida pela consciéncia de que um sistema confiavel
de farmacovigilancia é necessario a saide publica e ao uso racional, seguro
de medicamentos e custo-efetivo em todos os paises. Onde ndo existe nenhuma
infra-estrutura regulatéria estabelecida, um sistema de monitorizacéo de
medicamentos é uma forma efetiva e custo-eficiente de identificar e minimizar
0s danos aos pacientes e evitar tragédias em potencial.

Interesse profissional

A instituicdo da Sociedade Internacional de Farmacoepidemiologia (I1SPE), em 1984,
e da Sociedade Européia de Farmacovigilancia (ESOP), mais tarde | SoP (Sociedade
Internacional de Farmacovigilancia), em 1992, marcou formalmente a introducao
da farmacovigilancia na pesquisa e no mundo académico e sua integracéo crescente
com apratica clinica. Surgiram periodicos médicos especificos, e véarios paises

6 Breve histdria do envolvimento da OMS com a monitorizagao da seguranga de medicamentos



implementaram sistemas ativos de vigilancia para complementar os métodos
convencionais de monitorizacdo de medicamentos. Sdo exemplos de tais sistemas:
» amonitorizagcdo de eventos relacionados a prescri¢cdo (Prescription Event
Monitoring - PEM) na Nova Zelandia e no Reino Unido;
» ossistemas de conex&o de registros entre diferentes bases de dados (record linkage
systems) nos Estados Unidos da América e Canadd;
» 0sestudos de caso-controle nos Estados Unidos daAmeérica.

As atividades da Farmacovigilancia também evoluiram como atividades regulatérias. No inicio
dos anos 80, em colaboragdo intensacom a OM S, 0 Consalho para Organizagfes Internacionals
das Ciéncias Médicas (the Council for International Organizations of Medical Sciences —
CIOMS) lancou seu programa de desenvolvimento e uso de medicamentos.

O CIOMS promoveu um férum destinado a profissionais responsavels pelo desenvolvimento
de paliticas, empresas farmacéuticas, representantes do Governo e integrantes do meio
académico, com afinaidade de fazer recomendacfes sobre a comunicaggo de informactes
sobre seguranca entre reguladores e aindistria farmacéutica. A adogéo de muitas

das recomendagdes do CIOM S pela Conferéncia Internacional sobre Harmonizagdo
(International Conference on Harmonization — ICH), nos anos noventa, teve impacto
notavel na regulacdo internacional de medicamentos.

Ampliando horizontes

Na ultima década, houve conscientizagdo crescente de que o escopo da farmacovigilancia
deveria ser estendido além dos limites rigidos da identificacdo de novos sinais relativos
a seguranca. A globalizac&o, o consumismo, a explosdo do livre comércio, a comunicagéo
entre fronteiras e o uso crescente da Internet resultaram numa mudanca do acesso a todos
0s medicamentos e as informacdes sobre el es. Essas mudangas fizeram surgir novos tipos
de questdes relativas a seguranga, como, por exemplo:
e vendailega de medicamentos e drogas de abuso pela Internet;
e prética crescente de automedicacao;
e préticasirracionais e potencialmente inseguras de doacéo de medicamentos;
» amplafabricacéo e venda de medicamentos falsificados e de baixa qualidade;
* UsO crescente de medicamentos tradicionais fora do &mbito da cultura de uso
tradicional;
e Uuso crescente de medicamentos tradicionais e plantas medicinais com outros
medicamentos com potencia parainteracbes medicamentosas adversas.

Hé& necessidade de se reconsiderar a préatica da farmacovigilancia, observada a falta
de definicéo clara das fronteiras entre:
e aimentos;
» medicamentos (incluem-se medicamentos tradicionais, medicamentos
fitoterpicos e “produtos naturais’);
e produtos para a salde; e
e COsmMéticos.

A crescente expectativa piblica de seguranca em relagéo a todos itens adiciona outra
dimensdo de pressdo para mudancas. Os centros nacionais de farmacovigilancia ndo estéo
em condicBes de tratar sozinhos todas essas questdes de seguranca, mas séo especialmente
capazes de identifica-los e de se anteciparem ao impacto de tais problemas na seguranca
dos pacientes. Por meio de fortes ligac6es com a autoridade regulatéria nacional de
medicamentos, bem como com outros paises, 0s centros nacionais estdo em posi¢ao

de influenciar as decisdes sobre medicamentos e outras politicas relacionadas a salide.

Breve historia do envolvimento da OMS com a monitorizagao da seguranca de medicamentos



O propésito da farmacovigilancia

A farmacovigilancia consiste da ciéncia e das atividades relativas a deteccdo, avaliacdo,
compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros possiveis problemas
relacionados a medicamentos. Recentemente, seu campo de atuagéo foi ampliado
para incluir®:

e produtos fitoterapicos;

¢ medicamentos tradicionais e complementares,

¢ hemoterapicos;

e produtos biolégicos;

e produtos para a salde;

e vacinas.

Muitas outras questdes também sdo de relevancia para a ciéncia:

¢ medicamentos de baixa qualidade;

e erros de medicacéo;

« notificagBes de perda de eficacia;

e uso de medicamentos para indicagdes ndo aprovadas e para as quais nao ha base
cientifica adequada (off lable use);

e notificacBes de casos de intoxicacdo aguda e cronica;

e avaliacdo da mortalidade relacionada a medicamentos;

e abuso e uso indevido de medicamentos;

 interacGes medicamentosas adversas com substancias quimicas, outros
medicamentos e alimentos.

Os objetivos especificos de farmacovigilancia séo:

e melhorar o cuidado com o paciente e a seguranca em relacdo ao uso
de medicamentos e a todas as intervencdes médicas e paramédicas;

e melhorar a salde publica e a seguranca em relacéo ao uso de medicamentos;

e contribuir para a avaliacéo dos beneficios, danos, efetividade e riscos
dos medicamentos, incentivando sua utilizacdo de forma segura, racional
emais efetiva (inclui-se 0 uso custo-efetivo); e

e promover a compreensdo, educacdo e capacitacdo clinica em farmacovigilancia
e sua comunicagdo efetiva ao plblico® .

A farmacovigilancia se desenvolveu e continuara a se desenvolver como resposta

a necessidades especiais, pautando-se nos pontos fortes especificos dos membros

do Programa da OMS e indo além deles. Tal influéncia ativa precisa ser encorajada

e nutrida; € uma fonte de vigor e originalidade que tem contribuido muito para a prética
e 0s padrdes internacionais.

8 Breve histdria do envolvimento da OMS com a monitorizagao da seguranga de medicamentos



CAPITULO 3

Ha relacdo complexa e vital entre uma ampla gama de parceiros na praticada
monitorizagdo da seguranga de medicamentos. Colaboragdo continua e
comprometimento sdo vitais se se pretendem enfrentar os desafios futuros da
farmacovigilancia e fazer com que a area continui a se desenvolver e desabroche.
Esses parceiros devem, em conjunto, antecipar-se as demandas continuamente
crescentes e as expectativas do publico, dos administradores da sadde, profissionais
responsaveis pelo desenvolvimento de politicas, politicos e profissionais da salde,
compreender essas demandas e responder a elas. Ha poucas chances de que isso
ocorra na auséncia de sistemas abrangentes e confiaveis que tornem tal colaboragao
possivel. Os parceiros envolvidos e as limitagGes presentes sob as quais funcionam
sdo descritos neste capitulo. As limitagdes incluem capacitacdo, recursos, apoio
politico e, especialmente, infra-estrutura cientifica. Entender e trabalhar tais questdes
prepararia o cenario para o desenvolvimento futuro da ciéncia e da pratica da
farmacovigilancia.

A equipe do The WHO Quiality Assurance and Safety: Medicines (Garantia
de Qualidade e Seguranca de Medicamentos da OMS)

A equipe do the WHO Quiality Assurance and Safety: Medicines (Garantia de Qualidade
e Seguranca de Medicamentos da OM S) é responsavel por orientacdo e apoio aos paises em
questBes de seguranca de medicamentos. A equipe € parte do Departamento de M edicamentos
Essenciais e Palitica de Medicamentos, dentro do conjunto Tecnologia da Salide
e Medicamentos da OMS. O propdsito do departamento &
ajudar a salvar vidas e melhorar a saude, diminuindo a enorme distancia
entre o potencial que os medicamentos essenciais tém a oferecer
e a realidade de milhdes de pessoas, particularmente os pobres
e desfavorecidos quanto a indisponibilidade, inacesibilidades, inseguranca
ou uso indevido de medicamentos®.

A OMS trabal ha para.cumprir missdo, provendo orientagdo global sobre medicamentos
essenciais e trabalhando com os paises paraimplementar politicas nacionais de medicamentos.
Tais politicas sfo elaboradas para assegurar:

e equidade de acesso aos medicamentos essenciais,

e qualidade e seguranca de medicamentos;

e uso raciona de medicamentos.

O objetivo explicito da equipe do Quality Assurance and Safety: Medicines &
e preservar aqualidade, seguranca e eficacia de todos os medicamentos, fortalecendo
e pondo em pratica padrdes regulatorios e padrdes de garantia da qualidade.

Para que essa politica atinja seus objetivos, o escopo da farmacovigilancia precisa
ser expandido para envolver a seguranca de todas as tecnologias relacionadas a salde,
incluindo-se medicamentos, vacinas, hemoterapicos, medicamentos biotecnol gicos,
medicamentos fitoterapicos e medicamentos tradicionais.

Parceiros da Farmacovigiléncia



the Uppsala Monitoring Centre

A funcdo principal do the Uppsala Monitoring Centre é administrar a base de dados
internacional de notificacdes de RAM recebidas dos centros nacionais™. Em 2002, essa
base de dados registrou quase trés milhdes de notificagdes de casos. A maioria dos centros
nacionais que contribuem tem facil acesso eletrénico a base de dados. O UMC estabel eceu
notificacBes padronizadas para todos o0s centros nacionais e facilitou a comunicagdo

entre os paises para promover aidentificacdo répida de sinais.

Um programa sofisticado, baseado em uma rede neural — Bayesian Confidence
Propagation Neural Network (BCPNN) — foi elaborado em 1998. Esse programa
automatiza parcialmente o sistema de deteccéo de sinal e fornece sinais de alerta
precocemente aos métodos anteriores®.
A efetividade desse sistema depende:

» do tamanho da base de dados;

e daqualidade das natificacdes recebidas dos centros colaboradores;

e do momento (oportuno) em que tais notificacBes sdo feitas,

e cultura de notificagdo ativa e segura dentro dos paises participantes.
Um painel de consultores internacionais, especialistas clinicos, determina a validade
e aimportancia clinica dos sinais gerados.

Nos Ultimos anos, 0 UMC ampliou seu papel como centro de comunicacdo e capacitacéo
e como sede de informagdes sobre seguranca de medicamentos. Por meio de

e grupos de discussdo (correio eletrénico e via postal),

e desenvolvimento de paginas eletronicas da Internet,

* boletins informativos e

 reuniBes anuais dos centros nacionais,
aequipe do UMC, em colaboragdo com a OM S, facilita e encoraja a colaboragéo
internacional, que foi considerada, em 1972, vital para o sucesso da farmacovigilancia.

As terminologias desenvolvidas dentro do programa da OM S para codificar as reacdes
adversas e medicamentos foram adotadas amplamente pel os centros nacionais, industrias
farmacéuticas e reguladores de medicamentos. Nos Ultimos anos, a introducdo de nova
terminologia, conhecida como MedDRA (Medical Dictionary for Drug Regulatory
Activities — Dicionario Médico para Atividades Regulatorias de Medicamentos), substituiu
aTerminologia de ReagBes Adversas da OM S (WHO-ART) nos paises desenvolvidos.

No entanto 0o WHO-ART permanece como o principal elemento da comunicacdo de reactes
adversas na maioria dos paises em desenvolvimento dentro do Programa Internacional.

Ouitro projeto do UMC é a criagdo de um sistema de monitorizacdo de RAM para medicamentos
fitotergpicos e tradicionais. (A importéancia crescente de tal sistema é tratada no Capitulo 4,
que aborda Regulagéo de Medicamentos.)

Apesar de 0 UMC ter contribuido muito, melhorando as atividades, 0 gpoio e o reconhecimento
dos centros nacionais em cada pais, muito ainda poderia ser feito quanto a capacitaco e estimulo
aegpecidizacdo em amhito naciona. Ha necess dade de consultas e comunicacdo mais

bem qudificadas entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento quando discussdes

sobre harmonizaco internaciona das questfes da farmacovigilancia estiverem em pauta

A comunicacdo mais efetiva de informagdes esta sendo promovida e encorgjada pelo Programa
Internacional de Monitorizacao de Medicamentos daOMS e o UMC. Eles estéo trabalhando
para desempenhar um papel mais pro-ativo no trabalho em conjunto com os paises

na abordagem de questdes especificas de seguranca e estabelecendo um sistema
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gue tornaria possivel a avaliacdo das questfes de seguranca de importancia
internacional por organismo supranacional de especialistas. Um exemplo

de tal sistema, como o aplicado a seguranga das vacinas, € descrito no Capitulo 6
(pagina 30, nota de rodapé).

Centros Nacionais de Farmacovigilancia

No momento, a vigilancia pés-comercializacdo de medicamentos é coordenada,
principalmente, pelos centros nacionais de farmacovigilancia. Em colaboracéo
com o UMC, os centros nacionais alcangaram muito quanto a:

e coleta e andlise das notificagdes de casos de RAM;

o distinc8o de sinais advindos de rumores,

e decisdes regulatérias na fase de fortalecimento de sinal;

» alertaaos prescritores, fabricantes e ao publico sobre novos riscos de reacdes adversas.

O nuimero de centros nacionais que participam do Programa Internacional de Monitorizaggo
de Medicamentos da OM S aumentou de 10, em 1968, quando o Programa comegou, para
67 em 2002. Os centros variam consideravel mente em tamanho, recursos, estrutura de apoio
e escopo das atividades. Sua atividade precipua é a coleta de notificacdes espontaneas

de suspeitas de RAMs.

Os centros nacionais tiveram pape significativo no aumento da conscientizagdo plblica quanto
aseguranca dos medicamentos. Como resultado, afarmacovigilancia, cadavez mais, € vistacomo
mais que uma atividade regulatoria, tendo também papel importante a desempenhar na prética
clinica e no desenvolvimento de paliticas de salde publica. Esse deservolvimento €, em parte,
atribuivel ao fato de que muitos centros nacionas e regionais estéo localizados dentro

de hospitais, faculdades de medicina ou centros de intoxicacdo e centros de informacéo

sobre medicamentos, em vez de estarem reservados a autori dade regul at6ria de medicamentaos.

O escopo das atividades dos centros nacionais expandiu-se para incluir comunicagdo

de informac@es sobre beneficios, danos, efetividade e riscos aos profissionais da salide,
aos pacientes e ao publico. Os principais centros dos paises desenvolvidos estabeleceram
programas de vigilancia ativa, utilizando sistemas de conex&o de registros entre
diferentes bases de dados (record linkage systems) e de monitorizacdo de eventos
relacionados a prescricao (Prescription Event Monitoring — PEM) para col etar
informacdes epidemiol dgicas sobre reacdes adversas a medicamentos especificos.

Tais sistemas ja foram implementados na Nova Zeléandia, no Reino Unido, na Suécia

e nos Estados Unidos de América®.

Na natureza do seu trabalho, os centros nacionais também ja se familiarizaram com

as crises, reais ou criadas, de temor a medicamentos, as quais eles tém administrado

com sucesso variavel. Alguns centros também estéo envolvidos na capacitacéo, em
farmacovigilancia e importancia das notificacdes das RAMSs, de estudantes universitérios
e profissionais qualificados da salide. A extensdo de tais atividades varia entre os paises.

A fonte e extens&o dos recursos financeiros dos diferentes centros nacionais variam
significativamente. A maioria dos ministérios da salide mantém seus centros nacionais
pelo menos em parte. O custo total de um sistema de farmacovigilancia, comparado
com 0s gastos hacionais em medicamentos ou o custo das RAMs para a hacao,

€ certamente muito baixo"9.

Com a rapida divulgacéo das informagdes sobre medicamentos pelo mundo, ha,
reconhecidamente, a necessidade de comunicacgao rapida e rotineira entre os centros
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nacionais e as autoridades regulatérias nacionais. Muitas autoridades regulatorias,
em diferentes regiGes do mundo, desenvolveram lagos, umas com as outras, para
discutir dados de seguranca obtidos sobre medicamentos especificos e sobre

as decisdes no campo regulatorio tomadas em resposta a eles.

Paliticas e diretrizes regulatdrias sto freqlientemente debatidas entre os centros nacionais.

A Conferéncia Internacional para Autoridades Regulatérias de M edicamentos (International
Conference for Drug Regulatory Authorities - ICDRA), as reunides anuais dos centros nacionais
de farmacovigilancia que participam do Programa Internaciona de Monitorizacdo

de Medicamentos da OM S e outras conferéncias semel hantes facilitam tais discussoes.

O desenvolvimento da farmacoepidemiologia como disciplina néo teria ocorrido sem

os esforcos colaboradores da industria farmacéutica e da universidade. A infra-estrutura
das bases de dados, registros e estudos publicados para apoiar as atividades de vigilancia
pos-comercializagdo podem, em grande parte, ser atribuidas as necessidades da industria
farmacéutica e das autoridades em medicamentos. Os conceitos de avaliag&o de risco

e gerenciamento de risco, emprestados do setor financeiro, foram modificados
pararefletir as necessidades da assisténcia a salide.

A industria farmacéutica tem responsabilidade primordial pela seguranca dos medicamentos.
Os fabricantes estdo em posic¢éo privilegiada para monitorar a seguranca dos medicamentos
no comego do desenvolvimento e ao longo da vida do medicamento. Muitas empresas
desenvolveram sistemas de monitorizacao inovadores e eficientes, que tém contribuido para
aidentificacdo de novos sinais relativos a seguranca. A indastria farmacéutica tem alcancado
grandes avancos tecnol 6gicos no desenvolvimento de medicamentos, os quais melhoraram
a seguranca desses novos produtos®?.

O numero de profissionais na inddstria farmacéutica envolvidos com a farmacovigilancia
esta crescendo. Isto se da em resposta aos altos padrdes regul atérios que foram

estabel ecidos nas esferas nacional e internacional e a crescente exigéncia de
monitorizacdo pds-comercializacdo do medicamento pelas autoridades regul atérias
nacionais de medicamentos. A comunicagao e a troca de informacdes entre aindUstria

e as autoridades regul atérias melhoraram como resultado da organizagao regional

e internacional de harmonizagdo que emergiu em anos recentes. A educac&o profissional
continuada, a educacéo do paciente e o patrocinio da industria as atividades relativas
ainformacao sobre medicamentos também contribuiram para o seu uso seguro.

Hospitais e universidades

Os esforgos da farmacol ogia clinica e dos departamentos de farmécia ao redor do mundo
resultaram no desenvolvimento da farmacovigilancia como disciplina clinica. Vérias
instituicBes médicas desenvolveram sistemas de vigilancia a reacdes adversas e erros

de medicacdo em suas clinicas, enfermarias e salas de emergéncia. Estudos caso-controle
e outros métodos farmacoepidemiol égicos tém sido, cada vez mais, usados para estimar
0s danos associados aos medicamentos durante sua comercializagéo.

A expansdo do conhecimento cientifico sobre seguranca de medicamentos pode ser atribuida
amalor conscientizacao e interesse académico nesse campo. Centros universitarios

de farmacologia e farmécia tem desempenhado papel importante por meio de ensino,
capacitacdo, pesquisa, desenvolvimento de paliticas, investigacdes clinicas, comités de ética
(conselhos ingtitucionais de revisao) e dos servigos clinicos que proporcionam®, Em muitas
instituigdes médicas, particularmente nos paises desenvolvidos, a monitorizacéo de RAMs

€é reconhecida como uma atividade essencial de garantia da qualidade.
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E preciso que haja ainda maior integracdo da farmacovigilancia com a prética clinica

A seguranca de medicamentos deveria constar dos curriculos dos cursos de Medicina

e Farmécia. Atualmente 0 acesso ainformagdes atualizadas, imparciais e clinicamente
relevantes sobre medicamentos é inadequado. A pesqguisa e a capacitagdo em cursos

de pds-graduacdo nessa area permanecem negligenciadas por muitas escolas de Ciéncias
da Salide. A crescente alianca entre aindUstria, a universidade e as autoridades
regulatdrias de medicamentos tém implicacdes para a farmacovigilancia. Esses assuntos
sdo abordados nos Capitulos 4 e 5 9,

Profissionais da salide

O sucesso ou fracasso de qualquer sistema de notificacgo espontanea depende da participacdo
ativa dos notificadores. Embora esquemas limitados de notificagBes feitas por pacientes
tenham-se iniciado recentemente, os profissionais da salide vém sendo os principais provedores
de notificagdes de suspeita de casos de RAMs ao longo da histéria da farmacovigilancia.

Originalmente, os médicos eram os Unicos profissionais convidados a notificar,

na forma de julgamento, se uma doenca ou medicamento causava certo sintoma

por sua habilidade de executar diagnéstico diferencial. Argumentou-se que o aceite

de notificacbes de RAMs somente de médicos asseguraria a obtencéo de informagdes
de alta qualidade e minimizaria 0 nimero de notificacBes de associacdes irrel evantes,
aleatdrias. Porém, estudos mostraram que diferentes categorias de profissionais da salide
observam tipos diferentes de problemas relacionados a medicamentos @314,

Somente com o estimulo das notificagdes de todos os profissionais envolvidos

no cuidado dos pacientes sera possivel identificar um amplo espectro de complicacdes
relacionadas ao tratamento medicamentoso. Se, por exemplo, sb clinicos gerais
contribuirem para o conjunto de informac6es, os medicamentos usados principal mente
por especialistas ndo serdo incluidos. Para se obter um quadro representativo

da realidade, todos os setores do sistema de assisténcia a salide precisam ser envolvidos,
tals como hospitais publicos e privados, clinicos gerais, asilos, farmécias e clinicas

de medicina tradicional. Onde quer que os medicamentos estejam sendo usados deve
haver prontiddo para observar e notificar eventos médicos indesejados e inesperados.

Pacientes

S6 o paciente conhece os reais beneficios e danos dos medi camentos usados.
Observacdes e notificacdes feitas por profissional da salide serdo uma interpretacdo

da descricéo originalmente feita pelo paciente, juntamente com mensuracdes
objetivas. Alguns acreditam fortemente que a participacdo do paciente na notificacéo
dos problemas rel acionados a medicamentos aumentard a eficiéncia do sistema

de farmacovigilancia e compensara algumas falhas do sistema, que recebe notificacdes
somente dos profissionais da saide 9,

Normal mente, recomenda-se aos pacientes que suspeitem ter sido afetados

por uma RAM que notifiquem a seus médicos para que eles possam notificar ao centro
de farmacovigilancia. Porém, uma vez que se estima que so 5% dos médicos participam
do sistema de farmacovigilancia, esse processo ndo € eficiente para assegurar

gue as preocupactes do paciente estejam sendo registradas. Ha estudos que indicam
gue sistemas de registro de queixas dos pacientes poderiam identificar novos sinais

de seguranca de medicamentos precocemente aos sistemas que contam somente

com a notificagéo do profissional 9,
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Outros parceiros

A contribuicdo de outros parceiros na seguranca de medicamentos, incluindo-se
amidia, grupos de defesa e advogados, precisa ser reconhecida. Esses parceiros da
farmacovigilancia tém, direta ou indiretamente, facilitado o desenvolvimento de novas
e consistentes politicas de medicamentos e decisdes, ao mesmo tempo em que realcam
as deficiéncias e fraquezas das politicas de seguranca de medicamentos existentes.

Em muitos casos, esses grupos ou individuos tém a capacidade de se expressar e,
freqlientemente, mudar a opinido publica. Além disso, eles geralmente facilitam

0 debate publico ativo e a discussdo de questdes que tém relevancia direta

para a sua saiude. Em muitos paises, os responsaveis pela formulacdo de politicas
vinculam-se pré-ativamente a esses parceiros, quando questdes importantes

de interesse publico estdo sendo tratadas. A cooperacéo e a manutencdo de linhas
abertas de comunicagdo com organismos ndo-governamentais, incluindo-se a midia
e 0s grupos de defesa dos consumidores, tendem a facilitar a criagéo de politicas

e legislacéo relativas a farmacovigilancia, que desfrutardo de amplo apoio

e confianca publicos.

Muito precisa ser feito para melhorar as relagfes entre esses e outros parceiros
da farmacovigilancia. A apresentacéo equivocada de dados e o0 sensacionalismo
das questdes de seguranca de medicamentos na midia e nos tribunais provocaram
0 surgimento de rumores infundados e preocupacfes despropositadas sobre

a seguranca de medicamentos potencialmente valiosos.

SituagBes em que houve divergéncias quanto a perspectiva de questdes especificas

de seguranca entre € outros parceiros resultaram num impacto devastador

na confianca publica em relagdo aos organismos regulatdrios e outras organizagoes.

E importante que todos os parceiros reconhegam a responsabilidade consideravel, inerente
a conducdo de atividades relativas a farmacovigilancia e a sua efetiva comunicagao.
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CAPITULO 4

Boas medidas regulatorias de medicamentos formam a base cultural em ambito nacional,
para a seguranca de medicamentos e para a confianga publica em medicamentos. As
questdes com as quais as autoridades reguladoras de medicamentos tém de tratar, além
da aprovagdo de medicamentos novos, incluem:

® pesquisas clinicas;
® seguranga de medicamentos complementares e tradicionais, vacinas
e medicamentos bioldgicos;

® desenvolvimento de canais de comunicagdo entre todas as partes que tém interesse

em seguranga de medicamentos, assegurando que eles estejam abertos e aptos a
funcionar de forma efetiva, particularmente em periodos de crise.

Os programas de farmacovigilancia precisam de fortes ligagdes com os reguladores para
assegurar que as autoridades estejam bem informadas sobre questdes de seguranca na
pratica cotidiana, que podem ser relevantes para as agOes regulatorias futuras. Os
reguladores entendem que a farmacovigilancia desempenha papel especializado e
fundamental na garantia continua da seguranca de medicamentos. Os programas de
farmacovigilancia precisam ser adequadamente apoiados para alcangar seus objetivos.

Introdugéo

Um novo medicamento deve atender a trés exigéncias antes de sua aprovacéo pela autoridade
regulatdria naciona . Exige-se a demonstragéo de evidéncias suficientes de que o novo
medicamento sga

e de boa qualidade;

» ¢ficaz; e

e seguro para o objetivo ou objetivos para os quais € proposto.

Enguanto os primeiros dois critérios devem ser atendidos antes que qualquer consideracéo
possa ser feita quanto a aprovacdo, a questdo da seguranca € menos exata. A seguranca néo
€ absoluta e pode ser julgada somente em relacéo a eficécia, necessitando-se de andlise
por parte dos reguladores para decidir quanto aos limites aceitaveis de seguranca.

Hé possibilidade de que eventos adversos raros, porém graves (Como 0s que ocorrem
com a frequiéncia de, digamos, um em cinco mil), ndo sejam identificados

no desenvolvimento do medicamento anterior ao registro. Por exemplo, discrasia
sanguinea fatal, que ocorre em um de cada 5.000 pacientes tratados com um
medicamento novo, s6 é provavel que seja identificada depois que 15.000 pacientes
tenham sido tratados e observados, contanto que a incidéncia prévia de tal reagéo
seja zero ou que haja uma associagdo causal clara com o medicamento.?

2 Essa “regra do trés” arbitréria se baseia na experiéncia de que, para qualquer efeito adverso determinado,
aproximadamente o triplo do nimero de pacientes precisa ser tratado e observado para que o efeito
colateral possa manifestar-se e ser relacionado, de forma confiavel, ao medicamento, assumindo-se

a incidéncia prévia zero do efeito em observagéo.

A Farmacovigilancia na regulagdo de medicamentos 15



Regulacao de pesquisas clinicas

Nos ultimos anos, houve aumento significativo no nimero de pesquisas clinicas nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Somente nos Estados Unidos da América,
as pesquisas clinicas quase dobraram entre 1990 e 1998¢", Com o sequienciamento

do genoma humano, as pesquisas clinicas sobre terapias potenciais com novos
medicamentos provavelmente aumentarao.

Héatambém uma crescente alianca entre as universidades e as indUstrias farmacéuticas
e de biotecnologia. Isto tem causado o surgimento de graves e difundidas questdes
com respeito a assuntos éticos e cientificos como®&-2Y;
e 0 potencial para conflitos de interesse;
e préaticas ndo-éticas de recrutamento de pacientes,
e inadequacdo do consentimento escrito;
< falta de capacidade para assegurar monitorizacdo continua das pesquisas clinicas
e adesdo aos principios de praticas clinicas éticas e idoneas;
e baixo nimero de notificagdes e gerenciamento inadequado de eventos adversos.

Para reguladores de medicamentos, as tendéncias de mudanca na conduta de pesquisas
clinicas durante os Ultimos anos apresentam desafios especiais e urgentes, particularmente
guanto ao asseguramento de que os direitos e a salde dos pacientes e suas comuni dades
sejam protegidos. Para a aprovacdo de pesquisas clinicas, os organismos regul atérios
analisam a seguranca e eficacia dos novos produtos sob investigacdo. Eles também
tém de prestar atencéo aos padrbes gerais de assisténcia e seguranca dos sujeitos

de pesquisa juntamente com os consel hos institucionais de revisao (Institutional
Review Boards - IRBs) apropriados.

Os medicamentos necessérios a doengas como tuberculose, maléria, HIV/AIDS e meningite
meningogocica do tipo A e aqueles que tenham perfil de efetividade/seguranca
questionavel ou incerto requerem vigilancia cuidadosa quando introduzidos em grande
escala nas comunidades®.

A complexidade crescente das pesquisas clinicas apresenta desafios adicionai's aos reguladores®.
A daboracdo de estudos freglientemente exige grandes grupos de participantes. Em muitos casos,
as pesquisas so conduzidas em varios locais de diversos paises. Os comitéslocais de ética

e reguladores de medicamentos nem sempre estéo cientes das experiéncias de pacientes e
investigadores em outros locais internacionais. As pesquisas clinicas estéo cadavez mais
limitadas as organi zacBes de pesquisas clinicas e agéncias de recrutamento de pacientes, as quas
atuam como intermedidrias entre os patrocinadores do estudo, os investigadores e os pacientes.

A responsabilidade em assegurar conduta apropriada de pesquisa clinica pode, em tais
circunstancias, ser dividida entre as partes. Informacfes pedidas por comités de ética

e reguladores podem ser de dificil obtencdo num curto periodo de tempo. Os reguladores
e comités de ética nem sempre tém capacidade para desempenhar efetivamente essas
funcdes. Isto pode acarretar graves implicacfes para a seguranca dos pacientes.

A monitorizagdo da seguranca durante pesquisas clinicas € agora reconhecida como uma
das preocupacfes principais no desenvolvimento de um novo medicamento. Essa questéo
esta sendo tratada, atualmente, por um grupo de trabalho do CIOMS. Trés topicos
principais estdo sendo abordados:

1) a coleta de informacOes de experiéncias adversas,

2) avaliagdo e monitorizacdo de dados clinicos;

3) notificagdo e comunicacdo de dados clinicos.
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Um sistema padronizado para notificacdo de questBes de seguranca surgidas durante

as pesquisas clinicas pode servir como ferramenta Util para as agéncias regulatérias e para
os comités de ética (conselhos institucionais de revisdo), desde que haja troca plena de
informagBes entre eles e os investigadores e patrocinadores. O envio rapido de notificacdes
de seguranca por meio eletrénico em paises do ICH tem facilitado o processo de notificagdo
até certo ponto. Porém arevisdo rotineira de informagdes de seguranca requer recursos
consideravels, conhecimento, apoio e compromisso dos envolvidos.

Uma vez que as pesquisas sobre novos medicamentos estejam na fase de pds-comercializagdo
(Estudos da Fase 1 V), aseguranca pode ser monitorada para se fazerem cumprir as condicdes
do registro, particularmente quando ha questdes néo resolvidas. |sso pode conduzir a
melhorias e mudancas mais rapidas nas informacdes de registro ou, até mesmo, aretirada de
um novo medicamento do mercado®?. A aplicacdo rotineira dos principios de boas préticas
clinicas que preserve a seguranca do paciente e o cumprimento rigoroso das exigéncias
regulatérias prescritas melhoraria substancialmente os padrdes das pesquisas clinicas® .

Monitorizagdo da seguranga pds-comercializacdo

E consenso, atualmente, que parte do processo de avaliacio da seguranca dos medicamentos
precisa ocorrer nafase pos-comercializacdo (aprovacdo), para ndo perder inovacdes importantes
numa rede regulatériaindevidamente restritiva. A decisio de se e como isso deve ser feito

esta nas maos dos reguladores.

Quanto mais forte for o sistema nacional de farmacovigilancia e de notificacoes de RAMS,
mais provavel sera que decisdes regulatérias equilibradas sejam tomadas para uma pronta
liberacdo de novos medicamentos, com a promessa de avancos terapéuticos. A legislacéo
gue governa o processo regulatério, na maioria dos paises, permite o estabel ecimento

de condicles para registro, tal como a exigéncia de que deve haver farmacovigilancia
minuciosa nos primeiros anos da liberagdo do medicamento para 0 mercado.

Porém a monitorizacdo cuidadosa da seguranca ndo esta limitada aos novos

medi camentos ou aos avancos terapéuticos significativos. Ela tem papel importante

a desempenhar na introducdo de medicamentos genéricos e na revisao do perfil

de seguranca de medicamentos mais antigos ja disponiveis, em que novas questoes

de seguranca podem ter surgido. Em um pais em desenvolvimento, estas Ultimas
consideracdes sdo, provavelmente, mais importantes que os beneficios que uma entidade
terapéutica moderna possa trazer a um servico de salde ja limitado.

Enquanto a notificacdo espontanea permanece como pedra fundamenta da farmacovigiléncia no
ambiente regulatdrio e é indispensave paraaidentificacéo de sinais, a necessdade de uma
vigilanciamais ativa também tem-se tornado cadavez mais clara. Sem informaggo sobre 0 uso

e aextensdo do consumo, as notificagdes espontaneas ndo possibilitam determinar a freqliéncia
de umaRAM atribuivel aum produto ou sua seguranca em relacdo aum produto comparavel @,
M étodos epidemiol gicos mai's Sisteméticos e consistentes que levem em conta as limitagBes da
notificagdo espontanea SSo necessarios paraque questdes importantes da seguranca sgjam
trabalhadas. Eles precisam sar incorporados aos programas de vigilancia pds-comercidizagao.

Hé outros aspectos da seguranca de medicamentos que tém sido bastante negligenciados
até entdo, que deveriam ser incluidos na monitorizacéo dos efeitos latentes e de longo
prazo dos medicamentos. | ncluem:
» identificacdo das interacbes do medicamento;
*  medicdo do impacto ambiental dos medicamentos utilizados em grandes
popul agoes;
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e avaliacdo da contribuicdo dos “componentes inativos’ (excipientes) para o perfil
de seguranca;

e sistemas paracomparar perfis de seguranca de medicamentos da mesma classe
terapéutica;

 vigilancia dos efeitos adversos a salide humana de residuos de medicamentos
em animais, e.g., antibidticos e hormonios.

Uma questdo mais dificil é se afarmacovigilancia tem resultado na remocéo improépria
do mercado de medicamentos potencialmente Uteis, como resultado de temores
infundados ou falsos sinais.

O relatério do CIOM S?7 sobre avaliagdo do beneficio-risco de medicamentos ap6s
registro tem contribuido para a abordagem mais sistemética que determine o mérito dos
medicamentos disponiveis. Sistemas de conexdo de registros médicos e relacionados a
prescricéo entre diferentes bases de dados operados sistematicamente (record linkage),
com dados sobre consumo ou uso de medicamentos, contribuiriam para maior precisio.
Essa € uma responsabilidade que vai além das rigidas atividades tradicionais de
referéncia dos centros nacionais de farmacovigilancia.

Atividades promocionais

A seguranca de medicamentos na fase de desenvolvimento é cada vez mais afetada

pelas limitagdes impostas pelos patrocinadores no plano de estudo, programa

de laboratério e no compartilhamento explicito de informacfes, enquanto a programagao
da pesquisa é negociada com colaboradores clinicos?. Ha preocupacéo publica
crescente de que a colaboracéo intima entre as universidades e a industria farmacéutica
possa afetar adversamente a préatica médica e as pesquisas clinicas®’ & %0,

Preocupante para a seguranga dos medicamentos € o desenvolvimento da propaganda
“direta ao consumidor”, feita por fabricantes farmacéuticos, outros vendedores

de medicamentos e outras partes com interesses especificos. Os gastos nessa atividade
dobraram nos E.U.A. nos Ultimos quatro anos®. Apesar da possibilidade de tais
propagandas melhorarem a compreens&o dos pacientes e de estarem de acordo

com a necessidade de melhorar 0 acesso as informagdes sobre os medicamentos, a auséncia
de confiabilidade e precisdo pode comprometer a assisténcia e seguranca do paciente.

Mesmo nos lugares em que a propaganda direta de medicamentos para consumidores
éilegal, alnternet possibilita a comunicacdo além das fronteiras. |sso pode fazer com
que as regulacBes nacionais sobre propagangas se tornem inefetivas. Atualmente

as paginas eletronicas tornam possivel comprar e vender medicamentos sem controle,
como os benzodiazepinicos. Todo esse desenvolvimento em comunicagdo tem impacto
na seguranca dos medicamentos®Y,

Todas essas questdes sugerem a necessidade de monitorizacdo mais completa da seguranca
de medicamentos e 0 exame minucioso das propagandas. Recursos e conhecimento sd0
Necessarios para assegurar que materiais promocionais contenham informagdes precisas

e equilibradas, e que as préticas sejam éticas. A auto-regulacao feita pelaindistria &,
provavel mente, insuficiente em muitos paises. A colaboracéo regional ou internacional

na implementacéo de um cadigo regulatério de préticas para propagandas de medicamentos,
vigiado por um organismo consultivo imparcial, ajudaria nessa questdo.©? A apresentacdo
equivocada e a falta total de transparéncia podem igualmente ter implicacfes de seguranca
importantes e potencialmente graves. Certos periddicos médicos internacionais
desenvolveram uma politica uniforme, que lhes reserva o direito de se recusarem a publicar
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estudos patrocinados por empresas de medicamentos, a menos que os investigadores
tenham garantia de independéncia cientifica. Um editorial conjunto, que delineia

0 embasamento tedrico dessa politica, afirma que essa agao € uma resposta ao controle
cadavez mais rigido daindustria sobre as pesquisas, resultados e, em muitos casos, sobre
se e como os resultados sdo levados a publico®. Maior colaboragdo com os jornalistas
e amidia precisa ser incentivada para assegurar a objetividade e confiabilidade

da publicacdo de informagdes médicas.

Harmonizac&o internacional das exigéncias regulatérias de medicamentos

A harmonizaggo de varios elementos das atividades regul atérias de medicamentos foi
empreendida na Ultima década por vérias organizagdes intergovernamentais nos ambitos
regionais e inter-regionais. A forca motriz desses esforcos foi 0 aumento de comércio
global de medicamentos e o crescimento, em complexidade, de regulacdes técnicas
relacionadas a seguranca e qualidade dos medicamentos.

Atividades de harmonizacgo relacionadas a regulacdo de medicamentos estdo sendo
estimuladas em todas as regides da OMS. A iniciativada |CH, que comegcou em 1990,

€ uma empreitada inter-regional, que abrange dezessete paises de renda elevada.

As diretrizes produzidas por esses grupos de especialistas, provenientes das autoridades
regulatérias e empresas farmacéuticas membros do | CH, representam as idéias mais recentes
e estdo tendo impacto em todos os paises® ¥,

A OMStem o papel de observadora em todas as atividades do | CH. Discussfes estdo em
desenvolvimento para considerar as implicacdes do processo do ICH e da globalizacéo
de suas diretrizes. Isso inclui a descricao dos beneficios do processo e a explicacéo de
preocupacdes com a expansao de suainfluéncia em paises que nao fazem parte do I CH.
Se 0 ICH passar para o campo da farmacovigilancia, o grupo devera ser encorajado
aaproveitar o trabalho ja desenvolvido pela OM S nessa area. Todos os paises da |CH
devem ser encorgjados a participar ativamente do Programa Internacional de
Monitorizacdo de Medicamentos da OMS.

Promovendo a comunicacéo na area de seguranca de medicamentos

A sociedade tem grande preocupac&o com os perigos da vida moderna. Os medicamentos
estao entre os avangos tecnol 6gicos que proporcionaram grandes beneficios e riscos
adicionais a sociedade. O conhecimento da percepcdo que o publico tem desses riscos

€ essencial se houver aintencdo de gerencié-los efetivamente. Até onde o seguro

€ seguro o bastante? Que riscos sdo aceitaveis? Essas sdo duas questdes criticas

gue os provedores de medicamentos precisam considerar ao se comunicarem

com os pacientese com o publico. Reconhecendo que ha discrepancia entre a visao

que os especialistas tém de risco e a percepcao publica, ha necessidade de se analisarem
e entenderem as diferencas de modo muito mais abrangente. N&o é suficiente, para

os especialistas, estar satisfeito com as evidéncias de seguranca. A industria farmacéutica,
governos e provedores de assisténcia a salde tém de construir a confianca publica

por meio de comunicagoes efetivas dos riscos. Isto s6 pode ser alcangado quando

a mentalidade publica for examinada e compreendida®s 37,

Algumas autoridades regulatérias estéo intensificando a transparéncia com que
conduzem seu trabalho. Porém, muitas autoridades continuam sendo restringidas por
clausulas sigilosas reais, cuja intencdo € proteger os direitos de propriedade intel ectual
dos fabricantes farmacéuticos. O problema com o sigilo é que ele criaum ambiente de
desconfianca e mal-entendidos.

A Farmacovigilancia na regulagdo de medicamentos 19



Espera-se, agora, dos reguladores, que eles tratem da regulacdo de medicamentos,
incluindo questdes de seguranca, com novo comprometimento com a abertura, com

a participacéo de pacientes e seus representantes no processo. Em relago a isso, progresso
consideravel tem sido alcangcado em muitos paises, particularmente quanto a regulacao
de medicamentos paraHIV/AIDS e cancer.

Tem havido tendéncia de que as questdes de seguranca de medicamentos sejam tratadas
de forma que se protejam, em primeiro lugar, os interesses dos fabricantes farmacéuticos® .
Os centros nacionais de farmacovigilancia, desde que tenham conhecimento e recursos
necessarios, estéo particularmente bem posicionados para coletar, avaliar e fazer
recomendacBes sobre seguranca de medicamentos, livres de influéncias limitadoras.

Deve haver a possibilidade de se proteger o sigilo do paciente por meio da aplicacéo

de cuidadosos procedimentos operacionais padronizados.

O maior desafio para os Centros Nacionais e para as autoridades regul atorias de medicamentos
€ promover e manter a comunicacao efetiva e aberta de informacoes rel ativas aos beneficios,
danos, efetividade e riscos dos medicamentos, incluindo-se a incerteza de conhecimentos nessa
area, com o publico e os profissionais da salide. A Declaracéo de Erice, de 1998, sobre
Comunicacéo de InformagBes sobre Seguranca de M edicamentos, solicitava esforgo unificado
por parte de todos os interessados para estabel ecer nova cultura de transparéncia, eqiidade

e responsabilidade na comunicaggo de informagtes sobre seguranca de medicamentos. Muito
jafoi redlizado internaciona mente nesse sentido. Desde a Declaragéo de Erice, muitas
autoridades regulatérias ampliaram suas atividades de comunicagdo, desenvolveram péginas
eletronicas e boletins informativos e se enggjaram ativamente com a midia para fornecer
informagBes atualizas sobre seguranca ao publico.

Os principios de boa comunicagéo e até que ponto eles foram alcangados e sdo alcancaveis
sdo considerados no Capitulo 5.

Riscos e gerenciamento de crise

A importancia de sistema eficiente paratratar dos riscos e das crises relacionadas a seguranca
de medicamentos tornou-se cada vez mais evidente nos Ultimos anos. As questdes de
seguranca tendem a assumir importancia internacional rapidamente. A velocidade com

que as informagdes se a astram no mundo moderno significa que as questdes de seguranca
de medicamentos ja ndo se limitam aos paises individualmente. Freqlientemente, a midia

€0 publico geral sdo informados ao mesmo tempo, ou, até mesmo, antes que as autoridades
regulatdrias nacionais. Quando as crises surgem, sgjam elas reaisou imaginérias, questdes

ou preocupactes com a seguranca local surgem no exterior, e se espera que as autoridades
regulatdrias as enfrentem de forma aberta, eficiente, rapida e abrangente.

Muitas autoridades nacionais identificaram a necessidade de desenvolver um plano
organizacional para gerenciar riscos e para a comunicacdo e acdo durante as crises®.,

Os proprios reguladores, freqlientemente, reagem sob presso numa crise de seguranca

de medicamentos inserida numa estrutura legid ativa ou administrativa que sga inadequada
ou excessivamente restritiva. Deve haver procedimentos operacionais claros, porém flexives,
deforma que suas reactes ndo sejam demoradas, desnecessariamente complicadas ou
indevidamente cautel osas (a precaucado impropria pode resultar naremocao de um produto
do mercado, até mesmo quando ndo houver nenhuma justificativa possivel e umareacéo mais
raciona e menos drastica sgja apropriada). Em tais circunstancias, quanto maior a disparidade
nas informagBes sobre seguranca entre a avaliacao pré-registro e area situagdo na prética,
maior a probabilidade de areacao regulatéria ser inapropriada. Quando as crises surgirem,

a autoridade regulatéria tera poderes para suspender o registro, impor condicoes especiais
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ou restringir severamente o uso por determinados pacientes ou profissionais. A autoridade
pode exigir que os fabricantes mudem a informacdo do produto de uma maneira especifica
Essas decisBes, normal mente, sdo comunicadas por aertas de medicamentos, cartas gerais
ameédicos e farmacéuticos, declaragtes naimprensa, paginas eletronicas, boletins informativos
e periddicos, publicactes, dependendo do tipo e urgéncia da mensagem e aquem elase dirige.

A Farmacovigilancia e a autoridade regulatéria nacional de medicamentos

As limitacdes dos dados de seguranca de medicamentos na fase pré-comercializacgo séo bem
conhecidas®. Elas s30 agravadas pela crescente pressio exercida sobre os reguladores

de medicamentos por parte da indistria farmacéutica para abreviar o tempo de revisao para
aliberacao de medicamentos novos. A aprovacao do registro de um medicamento novo serd,
provavel mente, seguida por intensa propaganda e exposi¢cao répida de milhares ou até milhdes
de pacientes a€la®. As implicacGes do desenvolvimento gradual dessa situagéo para

a seguranca dos medicamentos precisam ser analisadas.

A farmacovigilancia se tornou componente essencial na regulacdo de medicamentos®?.
Futuramente, nos paises em desenvolvimento, é provavel que ela assuma aforma
convencional de notificac8o espontanea, embora esteja longe de ser um sistema perfeito.
Muitos paises em desenvolvimento ndo tém sistemas béasicos organizados paratal
propdsito, e, até mesmo nos locais em que os sistemas de farmacovigilancia existem,

é provavel que falte apoio e participacdo ativa dos profissionais da salide, reguladores

e administradores. A subnotificagdo de RAMs por parte dos profissionais da salide
permanece como o problema principal em todos os paises.

Para a autoridade nacional regulatéria de medicamentos, a vigilancia pos-comercializacéo,
normal mente, representa uma funcado distinta, separada do processo de avaliacdo e registro
de novos medicamentos. A vigilancia pés-comercializacdo utiliza suas proprias fontes
especiais de informac&o, infra-estrutura e conhecimento, embora haja boas razfes para
sistemas e recursos serem compartilhados com outras disciplinas.

Por exemplo, é necessario que, na prépria conduta da farmacovigilancia, haja acesso
ainformacao sobre a qual foi feita a determinacao original de riscos e danos. Arquivos
pré-registro, incluindo-se as orientacdes e opinides dos analistas originais dos dados,
sd0 essenciais para decisdes equilibradas e clinicamente pertinentes. Além da reacéo
aos eventos e dos relatos da midia, a investigagdo ativa e exame clinico detalhado

séo ferramentas essenciais desse trabal ho.

Em muitos paises, a farmacovigilancia e os registros regul atérios de medicamentos

estdo unidas por um comité consultivo de RAMs, designado pela autoridade regulatéria
nacional 49 aqual se reporta diretamente. O comité se compde de profissionais
independentes, especialistas em medicina clinica, epidemiologia, pediatria, toxicologia

e farmacologia clinica, entre outros. Tal combinag&o inspira confianga aos profissionais da
sallde, e pode-se esperar que sejam feitas contribuicbes significativas para a salde publica.

Medicamentos fitoterapicos e tradicionais

O uso de medicamentos fitoterapicos e tradicionais traz preocupagdes quanto a sua
seguranca® 9. H4 uma concepgdo equivocada, amplamente difundida, de que “natural”
significa “seguro”. Ha a crenca comum de que o uso prolongado de um medicamento,
baseado na tradicdo, assegura sua eficécia e seguranca. Ha exemplos de medicamentos
tradicionais e fitoterapicos que foram adulterados ou contaminados com medicamentos
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alopéticos, substancias quimicas como corticosteréides, agentes antiinflamatérios
ndo-esteroidais e metais pesados. Muitos medicamentos tradicionais sdo fabricados
para uso global e véo além do cendrio cultural e tradicional para o qual foram
originalmente destinados. A automedicag&o agrava 0s riscos aos pacientes. Quando
medicamentos tradicionais e fitoterapicos sdo usados juntamente com outros
medicamentos, ha o potencial para graves interacdes adversas entre medicamentos.

Da mesma forma que outros produtos destinados a consumo humano (medi camentos,
suplementos dietéticos e alimentos), os medicamentos fitoterdpicos deveriam ser incorporados
aum esquema regulatério. Esses produtos deveriam ser governados por padrdes de seguranca,
qualidade e €ficacia, que so equival entes aos exigidos para outros produtos farmacéuticos.

As dificuldades para que isto sgja a cancado advém do surgimento de uma zona ambigua entre
aimentos e medicamentos, em que se enquadra um niimero crescente de produtos fitoterpicos.
O perfil regulatério dos produtos fitoterapicos difere significativamente de pais para pais.
Atuamente, menos de setenta paises regulam os medicamentos fitoterapicos, e poucos paises
tém sistemas organizados para a regulacéo de profissionais tradicionais da salide.

Essas disparidades na regulacdo entre paises tém graves implicacdes para 0 acesso
internacional e distribuicéo de tais produtos. Em um pais, por exemplo, um produto
fitoterdpico sb pode ser obtido sob prescricdo e em farmécia autorizada, enquanto que,
num outro pais, pode ser obtido em loja de alimentos naturais, ou até mesmo, como
jase tornou comum, pelo correio ou pela Internet.

Por todas essas razdes, ainclusdo de medicamentos fitoterapicos e tradicionais em programas
nacionais de farmacovigilancia tornou-se importante e inevitavel. Os profissionais da salide,
até mesmo os profissionais tradicionais, reguladores e fabricantes, e o publico, compartilham
aresponsabilidade pelo uso seguro e informado de tais produtos. A Organizacdo Mundia da
Salide produziu diretrizes para avaliagdo da seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos
fitoterdpicos* .

Novas abordagens sistemédticas para a monitorizacdo da seguranca de medicamentos derivados
de plantas estéo sendo deservolvidas®?. Varios centros nacionais de farmacovigilancia estéo,
agora, monitorando a seguranca de medicamentos tradicionais. Para que isso sgia bem sucedido,
a colaboracdo e 0 gpoio de consumidores, profissonais tradicionais da salide, fornecedores

de medicamentos tradicionais e fitotergpicos e outros especidistas s80 necessrios. Mais atencéo
precisaser dada a pesquisa e a cgpacitacéo de profissionais da salide e consumidores nessa area.

Vacinas e medicamentos bioldgicos

Por vérias razfes, as vacinas e os medicamentos biol 6gi cos requerem sistemas
modificados de monitorizac8o da seguranca. Eles sdo, freqlientemente, administrados
acriancas saudaveis. 1sso se aplica, particularmente, as vacinas usadas em programas
nacionais de imunizagdo. Em muitos paises, aqueles expostos a uma determinada vacina
representam todo um grupo etério e, portanto, uma parte consideravel da populacdo
inteira. As expectativas das pessoas em relagdo a seguranca sdo altas, e elas relutam em
admitir até mesmo um pequeno risco de eventos adversos. As preocupacOes relativas a
seguranca das vacinas, reais ou imaginarias, podem ocasionar a perda da confianga em
todo o programa de vacinacéo. 1sso pode resultar em baixa aceitacdo e no consegiiente
ressurgimento da morbidade e mortalidade causadas por doencas que podem ser
prevenidas por vacinas.

E essencial que haja vigilancia adequada da seguranca, apoiando-se os programas de
imunizagdo. As habilidades e infra-estrutura para lidar com eventos adversos genuinos
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s80 essenciais para prevenir ou administrar temores indevidos causados por falsos sinais
ou sem fundamento de pacientes e profissionais da salde que podem afetar adversamente
a cobertura da imunizac&o. Por exemplo, preocupagdes com a seguranca da Pertussis

de célulainteira resultou em reducbes draméticas na cobertura de vacinas

€ no ressurgimento da Pertussis em muitos paises“® .

As dificuldades em monitorar e tratar da seguranca das vacinas séo intensificadas

por problemas inerentes a determinacdo da ligacdo causal entre um evento adverso

apds imunizagdo e umavacina® %, Por exemplo, freqlientemente faltam informagoes
sobre suspensdo do uso (dechallenge) e readministracéo (rechallenge), e vacinas séo
aplicadas a maioria das pessoas de um grupo etério da populagdo de um pais, numaidade
em que doencas coincidentes sdo provaveis. Varias vacinas, certamente, serdo administradas
concomitantemente. A possibilidade de erros programéticos® nunca deve ser negligenciada.

Porém, a responsabilidade da autoridade regulatéria ndo esta, de modo algum, limitada

a seguranca de vacinas utilizadas em programas de imunizacgo. Vérios produtos biol égicos
sdo usados em popul acdes especificas de pacientes como medida preventiva ou curativa.

A regulacdo eficiente desses produtos é crucial para evitar danos potenciais ao publico
como resultado de fabricacdo de baixa qualidade ou transporte e armazenamento
improprios de vacinas e produtos biol gicos importados.

Nos Ultimos anos, a seguranca de produtos bioldgicos e derivados do sangue sofreu
exame apurado pelo plblico®®. Surgiram preocupacfes com a seguranca

de medicamentos de origem animal em relacdo a doenca variante Creutzfel dt-Jacob
(vCJD) e com a contaminacéo do sangue e derivados do sangue por organismos
infecciosos como HIV e hepatite B®?. A qualidade dos procedimentos de andlise

e esterilizacéo e a selecdo apropriada de doadores esta vinculada aos riscos

de contaminagdo. Tais questdes de seguranca, relacionadas ao uso de medicamentos
derivados de plasma sangiineo, deveriam estar sob a égide do programa

de farmacovigilancia. Para que isso ocorresse, 0s centros de farmacovigilancia teriam
de considerar as questdes especiais concernentes a seguranca desses produtos.

Seria necessario conhecimento especializado sobre produtos bioldgicos, virologia
e microbiologia médica.

Novas vacinas para doencas pandémicas - como HIV/AIDS e maléria - estéo em fase mais
avancada de desenvolvimento. Pesquisas clinicas em grandes populacdes de pacientes
estdo sendo conduzidas para testar a eficacia e a seguranca dessas vacinas. Desafios
€ticos, legais e regulatdrios especificos estdo surgindo na conduta de tais pesquisas
clinicas, particularmente as implicacfes que as vacinas podem ter para a epidemiologia
da doenca e os possiveis riscos diretos e indiretos de danos associados com a introdugéo
de vacinas em grandes comunidades.

Outros produtos que provavelmente serdo regulados pela autoridade competente

sd0 medicamentos veterinarios, produtos de biotecnologia e medicamentos
geneticamente derivados ou modificados. Todos esses produtos podem representar
desafios incomuns para a monitorizagdo da seguranca. Eles exigir&o conhecimentos
especificos, possivelmente de varios tipos, para que se possam avaliar as questdes

de seguranca decorrentes do seu uso. Tais conhecimentos podem néo estar disponiveis
no ambito da autoridade regulatéria. Podem ser necessdrias adequadas colaboracdes

e consultas com especialistas no pais ou em outros paises.

5 Um erro programético € um incidente médico que foi causado por algum erro no transporte,
armazenamento, manuseio ou na administracdo de vacinas.
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CAPITULO 5

A monitorizacdo da seguranca de medicamentos de uso comum deveria ser parte
integrante da pratica clinica. A forma com que os clinicos gerais sdo informados sobre
os principios da farmacovigilancia e o quanto tais profissionais atuam de acordo com
eles tem um grande impacto na qualidade da assisténcia médica. A educagdo e a
capacitacdo dos profissionais da salde com respeito a seguranca de medicamentos, a
troca de informag0es entre centros nacionais, a coordenacéo de tais trocas e a conexdo
de experiéncias clinicas sobre seguranca de medicamentos com pesquisas e politicas de
saude, tudo serve para tornar efetiva a atencédo ao paciente. Programas nacionais de
farmacovigilancia estao perfeitamente posicionados para identificar pesquisas necessarias
a melhor compreenséo e tratamento de doencas induzidas por medicamentos.

Introducéo

A monitorizagéo da seguranca de medicamentos é elemento essencial para 0 uso
efetivo de medicamentos e para a assisténcia médica de alta qualidade. Elatem

a capacidade de inspirar seguranca e confianca de pacientes e profissionais da salde
em relacdo aos medicamentos e contribui para elevar os padroes da préatica médica.

A farmacovigilancia € uma disciplina clinica por direito - ela contribui para a ética
de seguranca e serve como indicador dos padr8es de assisténcia clinica praticados
dentro de um pais. Os profissionais da salde estdo em condic¢des de fazer bom uso
das experiéncias positivas e negativas de tratamento de seus pacientes para contribuir
com a ciéncia médica e melhorar a compreensdo das doencas e seus medi camentos.

Ha trés abordagens que podem servir para aumentar a conscientizacdo e o interesse
pela seguranca de medicamentos entre clinicos gerais e paratratar de questdes de pesquisa.
Essas abordagens s8o descritas nas se¢des seguintes.

Educacéo, capacitacdo e acesso a informacdes confiaveis

Asreacles adversas tendem a ser vistas, incorretamente, como “efeitos colaterais’ e, sendo
assim, como desvios das prioridades de pacientes e médicos. Aprender sobre aextensdo ea
severidade das RAMs deveria comecar cedo na capacitacéo profissional. A boa monitorizacéo
da seguranca encoragja os profissionals da salide a assumir responsabilidade mais completa

pel os medicamentos que usam. Ela melhora a fetividade clinica e aumenta a confianca

com que eles e seus pacientes utilizam medicamentos.

Para se alcancar algo mais proximo da préticaideal, € necessario mais atencao na capacitacdo
dos profissionais da salide no que se refere a diagndstico, gerenciamento e prevencao

de RAMs. Nem todos os sinais sao tao especificos, draméticos e prontamente diagnosticados
como foram afocomelia e micromelia causadas pela talidomida. O reconhecimento de efeitos
adversos menos 6bvios requer atencao, agilidade, diagndstico preciso e compreensdo

dos principios da avaliacdo da causalidade®.

E mais provéavel que os profissionais da satide identifiquem e informem RAMs importantes
se destiverem confianga na sua habilidade para diagnosticar, gerenciar e prevenir tais reacoes.
Os centros nacionais de farmacovigilancia e as ingtituices de capacitaco desempenham
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papel central nesse contexto, com o encorgjamento da inclusdo dos principios e métodos
da farmacovigilancia e do estudo de doencas iatrogénicas nos cursos de graduacéo
e pés-graduagdo em escolas de M edicina, Farmécia e Enfermagem.

Os curriculos de farmacol ogia deveriam dar a mais alta prioridade ao estudo da seguranca
de medicamentos. Isto conduziria a maior conscientizacdo do equilibrio entre os beneficios
e danos dos medicamentos. Uma abordagem integrada a tomada de decisdes no ambito
terapéutico poderia ser encorgjada. O uso excessivo eirraciona de medicamentos contribui
para as reages adversas’™ %, O uso equivocado de medicamentos é em grande parte,
causado pela baixa qualidade e inacessibilidade de informacfes sobre medicamentos
disponiveis aos profissionais da salide. Esses problemas séo agravados por:

e divulgacdo e propagandas imprecisas e agressivas,

e uso de medicamentos sem ainformacao devida por parte do paciente e sua demanda

por medicamentos mais recentes,
» fatadeinformagdes precisas sobre 0 medicamento.

Indicadores sobre uso impréprio de medicamentos podem ser obtidos a partir de notificagGes
espontaneas de RAMs. Exemplos de casos podem servir como ferramentas pedagdgicas Utels
paraintensificar o uso seguro de medicamentos. Em alguns paises, um volume avassal ador
de informacdes (em vez de comunicacdo efetiva de informacao critica) pode servir como
impedimento ao uso racional.

Erros de medicac@o e RAMs em pacientes hospitalizados e ndo-hospitalizados tém sido
bastante documentados e contribuem substancialmente para a morbidade e mortalidade® 9.
Eles também contribuem para 0 aumento do nimero de internacdes hospitalares, e se sabe
gue ocorrem no ambiente da comunidade. Muitos s2o previsivels e evitaveis®.

I sso sugere a existéncia de oportunidade consideravel para minimizar os riscos de RAMs
com o Uso racional, monitorizacdo e acompanhamento. A identificagdo precoce é importante,
particularmente em hospitais, em que os sistemas de identificacgo de RAMs e erros

de medicacdo poupardo vidas e dinheiro. Tais sistemas podem estar ligados a conselhos
institucionais, regionais ou nacionais de farmécia e terapéutica, de forma que as informagdes
possam ser utilizadas para educar os profissionais sobre uso seguro de medicamentos®® 2,

A vigilancia prospectiva, baseada em hospitais, reduz o risco e a severidade das RAMS®,
Além disso, ha a necessidade de se propiciarem aos profissionais da salide as habilidades
necessarias para que eles possam avaliar criticamente as informagdes sobre medicamentos

e decidir como o perfil de seguranca de um medicamento (por exemplo, desenvolvido
apartir dos dados de uma populacdo) poderia ser aplicado a um paciente em particul ar.
Frequentemente, as informacdes sobre o produto e os materiais promocionais fornecidos
pelo fabricante sdo as Unicas informagdes disponiveis ao profissional. Fontes abrangentes

e baseadas em evidéncias podem néo estar disponiveis. A disponibilidade de informacdes
equilibradas e seguras sobre medicamentos possivel mente melhora os padrdes de uso e reduz
afreqiiéncia das reagBes adversas. |nformagdes que incluem experiéncias subjetivas

de pacientes com reagdes adversas seriam muito Uteis a pacientes e prescritores de
medicamentos. As informagBes sobre a seguranca do produto, do modo que sdo apresentadas
atualmente, quase sempre consistem em umallista de reacfes adversas, talvez arroladas

em ordem de freqliéncia, sem real descricdo de como elas poderiam afetar a qualidade
devida. Além do mais, os prescritores devem ser livres para desenvolver seu trabalho, sem
estar sujeitos aos interesses especificos de fabricantes ou a qualquer conflito de interesses.

Também hd outras oportunidades para integrar a farmacovigilancia a pratica clinica por
intermédio da capacitacdo e da educacdo. A participacao da equipe do Centro Nacional

A Farmacovigilancia na pratica clinica

25



em programas continuados de educacdo, conferéncias, publicacdes cientificas e grupos
de discussdo por correio eletrénico contribuem paraisso. O Centro Nacional pode servir
como base de ensino e como centro de capacitacdo para estudantes de medicina e farmécia,
estudantes de pds-graduacdo, médicos residentes e para a equipe de informagdes sobre
medicamentos. As pesguisas sobre RAMSs e farmacoepi demiol ogia devem ser incentivadas
e promovidas dentro dos departamentos de Medicina Interna e Farmacol ogia.
Na capacitacdo de profissionais da saide’®, é importante desenvolver competéncia na
avaliacdo e comunicacdo de informacdes sobre os beneficios, danos, efetividade e riscos
para o paciente. Dificuldades de comunicacdo entre os pacientes e profissionais da saide
representam uma fonte potencial importante e evitéavel de problemas. Os elementos
seguintes apresentam a probabilidade de reduzir significativamente os riscos dos efeitos
adversos e sua severidade:

e anaminese farmacol 6gica dos medicamentos usados pelo paciente;

e prescricdo e dispensacdo racionais,

e orientacdo apropriada;

« fornecimento de informacOes claras e compreensiveis sobre medicamento.

A comunicacao com os profissionais da satde

Uma estratégia adicional paraintegrar a farmacovigilancia a prética clinica é a criacéo

de linhas abertas de comunicacéo e colaboracéo mais amplas entre profissionais da salide
e centros nacionais. Para que isto ocorra, o centro nacional ou 0s regionais precisam

ser preparados de forma que a comunicagéo em mao-dupla entre os profissionais da salide
e aequipe profissional do centro sgjafacil. Os centros de informagdes sobre medicamentos
e intoxicacdo sdo locais ideais para esse propdsito, uma vez que muitas notificacdesde
intoxicacdo e duvidas sobre informacGes de medicamento so, narealidade, RAMS®. As
equipes desses centros estdo em posicao ideal para apoiar o trabalho da farmacovigilancia.

Os centros de farmacovigilancia devem propiciar imediato a0 conhecimento clinico

e compartilhar os recursos, até mesmo as bases de dados. Os materiais de comunicacéo
desenvolvidos pelos centros de informagdes sobre medicamentos e intoxicagdo, com inclusio
de boletins informativos e outras publicagdes, podem ser utilizados para disseminar dertas sobre
medicamentos e outras informages de seguranca de medicamentos aos diversos profissionas.

Os departamentos académicos e hospitais universitarios tém-se revelado bem sucedidos
€omo centros nacionais e regionais de farmacovigilancia por varios razdes. Estas incluem:
(i) afarmacovigilancia pode ser unida prontamente a farmacol ogia experimental

e clinica e a epidemiologia naguele ambiente;

(if) alocalizag8o faz com que arevisdo em grupo das notificagcdes de reactes adver
sas sgjamais facil e mais eficiente e prové acesso imediato a especialistas
hospital ares em departamentos universitarios. A partir dessa base, uma banca
consultiva, composta por especialistas das areas médica e cientifica, pode ser
formada para o Centro Nacional;

(iii) asinformacBes obtidas de notificacBes esponténeas podem ser incorporadas
no ensino de graduacdo e pés-graduacdo das ciéncias da salide;

(iv) os profissionais da salide provavelmente se sentirdo mais confiantes
em notificar problemas e dilemas terapéuticos a uma unidade académica
com a qual estéo familiarizados e que sabem que considerara suas notificactes
de forma completa e habil;

(v) dadas essas circunstancias, estratégias efetivas de educacdo médica como
detalhamento®®, feedback de casos individuais, lembretes e solicitagdo de apoio
de especialistas reconhecidos sdo prontamente realizaveis ©” .
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Os clinicos gerais que fazem notificacBes esperam acesso imediato ao centro

e a orientacOes especializadas e feedback. Eles deveriam ser encorajados a publicar
notificagcdes de casos interessantes ou incomuns sem retardar a submiss&o de tais
notificagdes ao Centro Nacional. Boletins informativos, publicaces e respostas por
carta ou telefone incentivam o didlogo com esses profissionais. A colaboragdo com
organismos de credenciamento profissional e associacfes, instituicdes académicas,
organizac@es de educacdo continuada, outras instituicdes mantenedoras (por exemplo,
instituicdes de assisténcia, companhias de seguro-salde) e outras organizaces
ndo-governamentais somam a extensdo e qualidade do trabalho do Centro Nacional.

Relacionando descobertas clinicas com pesquisa e politica

O estudo cuidadoso de eventos adversos de medicamento pode identificar caracteristicas
diagndsticas, sindromes ou mecanismos patogénicos. Além disso, informacdes clinicas,
patol Ggicas e epidemiol égicas, relativas a reaces adversas, sao necessarias a completa
compreensdo da natureza de uma reacdo adversa e a identificagdo de pacientes em risco.
Embora a notificac&o esponténea seja o esteio da vigilancia passiva, as informacdes
obtidas sdo inerentemente limitadas e provavelmente insuficientes para a tomada
de decisdes clinicas e regulatérias. Programas ativos ou intensivos de vigilancia®®, por
tratarem de graves questdes de seguranca, tiveram sucesso na identificacdo e quantificacdo
de questdes de seguranca de medicamentos, utilizando:

* redes de caso-controle;

» sistemas de monitorizag&o intensiva baseados em hospitais;

» sistemas de conex&o de registros entre diferentes bases de dados (record

linkage systems);
e estudos epidemiol bgicos.

As informagBes recebidas dos centros de farmacovigilancia devem ser diretamente
incorporadas a politica de medicamentos e a pratica de consumo e uso de medicamentos.
As informagdes sobre seguranca dos centros nacionais tém influéncia nos programas de
medicamentos essenciais, nas diretrizes padronizadas de tratamento e nos compéndios
médicos nacionais e institucionais.

A mensuragdo do impacto de tais informagdes no consumo e uso de medicamentos e na
qualidade da atenc&o ao paciente tem potencial considerével para pesquisas. E necessario
gue as decisdes sobre regulacdo de medicamentos estejam pautadas em informacdes sobre
seguranca, que reflitam experiéncias nacionais bem como internacionais, e que isto sgja
revisto de forma completa e habil. Os padres de consumo e uso de medicamentos também
precisam ser levados em conta.*®

As RAMstém o potencial de propiciar idéias sobre relagdo estrutura-atividade, fatores
farmacocinéticos, farmacodinamicos e genéticos que afetam a acdo dos medi camentos.
Elas podem sinalizar outras novas indicac@es. Por isso é importante que a conotacao
negativa de uma RAM seja removida, e que sistemas sejam desenvolvidos para possibilitar
gue as informagdes médicas, farmacéuticas e quimicas sejam aplicadas construtivamente,
para melhor entendimento de como os medicamentos funcionam©? .
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CAPITULO 6

A farmacovigilancia é uma atividade que tem significagao internacional. A atual rede de
centros de farmacovigilancia, coordenada pelo the Uppsala Monitoring Centre, seria
fortalecida por um sistema independente de revisdo. Tal sistema consideraria questoes
contenciosas e relevantes de seguranca de medicamentos que tém potencial para afetar
adversamente a satde publica além das fronteiras nacionais.

A Declarag&o de Erice fornece um arcabougo de valores e praticas para coleta, anélise e
comunicacao subseqliente de questdes de seguranca de medicamentos. Ao fazé-lo, ela
corrobora questdes cientificas e clinicas por um lado e, por outro, o direito que o pablico
tem de ser informado de forma aberta e completa. E um processo que requer o
comprometimento efetivo de todos os envolvidos — reguladores, profissionais da area de
desenvolvimento de politicas, profissionais da sadde, jornalistas e (nada menos que) as
empresas farmacéuticas. Minuciosa atencdo é necessaria na pratica da farmacovigilancia,
em assuntos relativos a confidencialidade do paciente.

Introducéo

Até pouco tempo, a farmacovigilancia estava limitada, principalmente, a identificacdo
de eventos adversos a medicamentos, que eram previamente desconhecidos

ou insuficientemente compreendidos. Seu propdsito especifico era contribuir para

a compreensao cientifica do perfil de seguranca de um nimero bastante pequeno

de medicamentos e orientar as autoridades regulatérias nacionais. Nesse documento,
propde-se que a farmacovigilancia tenha potencial parair além dos seus limites,
anteriormente muito restritos, e servir a uma prioridade maior dentro da salide publica.
Como isso pode ocorrer é o assunto deste capitulo.

O impacto das RAMs na saude publica

Apesar do progresso que ocorreu nafarmacovigilancia, o fardo das RAMs na salde
publica pernamece significativo®. Estudos farmacoecondmicos sobre os custos das
reacOes adversas sugerem gue 0s governos gastam quantias consideraveis do orcamento
da salide para cobrir os custos associados a elas™. Na maioria dos paises, a extensao
dessas despesas ndo foi avaliada.

A relacdo entre os padrdes de consumo e uso de medicamentos e a frequiéncia de RAMs
émal compreendida. Porém tem-se tornado cada vez mais claro que o perfil de seguranca
dos medicamentos esta diretamente ligado a fatores socio-politicos, econémicos
eculturais, que, por suavez, afetam o acesso a medicamentos, seus padres de consumo
e uso e a percepcéo que o publico tem deles™ 7,

Utilizag&o de medicamentos

Os padrfes de consumo e uso de medicamentos sao um determinante fundamenta na seguranca
de medicamentos. Por exemplo, 0 uso de medicamentos injetaveis € mais comum em paises

em deservolvimento™. A via parenterd esta, provavelmente, associada a ato risco de efeitos
adversos, quando as injegdes sdo administradas por equipamentos inadequadamente esterilizados
ou funciondrios insuficientemente capacitados. Estima-se que a prética insegura de injegdes pode

28 AFarmacovigilancia na satide internacional



conduzir a780.000 a 1,56 milhGes de casos de hepatite B, 250.000 a 500.000 casos de hepatite C
€ 50.000 a100.000 casos de HIV naAfricaanuamente™ .

A automedicagdo e afalta de medidas regulatérias de controle da venda de medicamentos
aumentam ainda mais o risco de reagdes adversas. O nimero de medicamentos em cada
prescricdo é mais alto em paises em desenvolvimento™. Fatores como ignorancia, uso
concomitante de medicamentos tradicionais e a disponibilidade continuada de preparados
farmacéuticos impuros e irracionais contribuem ainda mais para o risco.

Umalegislacdo de medicamentos abrangente, uma politica e um programa de medicamentos
essenciais que incluam a educagéo dos profissionais da salide e pacientes quanto ao uso
racional de medicamentos sdo medidas que devem assegurar melhor assisténcia a salide
em todos os paises. Os programas de farmacovigilancia podem aprender a partir das préaticas
de mohilizacdo social que foram introduzidas em programas de prética segura de injecdes
durante a imunizacdo™.
A mobilizacgo social inclui a abordagem triplice de:

» €elevar a conscientizagdo publica;

e assegurar a defesa pararesponsaveis pelatomada de decisdes, e

e sensibilizar os profissionais da salide.

Isso encoraja a demanda, baseada no consumidor, por medicamentos seguros, vinda de
um publico que esta informado sobre o perfil de seguranca dos medicamentos que usa.
A incorporagdo da farmacovigilancia nessas atividades deve assegurar que tais medidas
sejam pertinentes ao local, e que elas promovam confianca publica no processo.

Uma parceria com os pacientes

A disponibilidade imediata de medicamentos mais seguros e mais efetivos, de boa qualidade,
inspira confianca e seguranca entre os pacientes. A farmacovigilancia é parte essencial

dos programas publicos que subjazem a disponibilidade confiavel de bons medicamentos

e precisa ser compreendida, apoiada e promovida nos planos mais elevados.

Para que isso sgja alcangado, € necessario que as informacfes sobre os programas de
seguranca de medicamentos estejam facilmente disponiveis ao publico, de forma que o
papel central do paciente no uso seguro e racional de medicamentos seja compreendido.
Nos Ultimos anos, o publico tem, cada vez mais, influenciado a prescricéo por parte dos
profissionais da salide e os padrdes de consumo e uso de medicamentos. Essainfluéncia
e amaior conscientizacdo por parte do publico sdo, em parte, atribuiveis ao papel

da midia e da Internet. Expectativas el evadas de todos os prestadores de servicos

e instituicbes médicas tém-se desenvolvido.

Nem sempre as informac8es disponiveis sdo confiaveis ou cientificamente vélidas.
Propagandas de medicamentos feitas diretamente ao consumidor tornaram-se comuns

em muitos paises. Com essas informagdes, 0s pacientes se sentem mais capazes de tomar
as proéprias decisdes terapéuticas, sem assisténcia de médico ou farmacéutico. O resultado
€ a automedicacédo crescente, venda licita e ilicita de medicamentos pela I nternet

e excesso de prescricdes por parte dos médicos devido a exigéncia dos pacientes.

Isso tem provocado aumentado consideravel das prescricdes™ ™.

Se as variagdes no modo como os medicamentos sdo usados alterarem seu perfil

de seguranga, entdo ha necessidade de se conduzirem pesquisas sobre como 0 processo
funciona. Também precisa ser determinado como 0 acesso as informagdes sobre

medi camentos pode influenciar a seguranca dos pacientes, incluindo-se a percep¢do
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que os pacientes tém de seguranca e os danos que eles estdo preparados a aceitar

para diferentes medicamentos. Os aspectos sociais e culturais de uso farmacéutico

e as expectativas e preocupacdes dos pacientes precisam ser estudados profundamente.
Os resultados de tais pesquisas devem possibilitar melhor formulagao de politicas,
com o objetivo de reduzir os riscos aos pacientes™ .

Programas de sallde publica e a cobertura responsavel damidia, objetivando ao acesso crescente
ainformagdes sobre medicamentos, possibilitaram aos pacientes, em muitos paises, assumir maior
responsabilidade quanto a sua prépria salide e as decisdes que tomam e maior participacéo dos
pacientes nas decides. 1s0 se reflete na elaboracdo de documentos e estatutos sobre os direitos
dos pacientes™ e no trabaho de grupos de defesa dos pacientes. Por exemplo, pacientes com
HIV/AIDS foram essenciais na conscientizac@o internaciona do impacto da doenca, no
gprimoramento do acesso aterapias e na comunicagdo dos riscos associados. Em dguns lugares,
émuito bem-vinda aidéa de que as preocupacdes dos pacientes s9o agora reconhecidas como
ago que tem papel legitimo a desempenhar no centro do processo de decisao.

Porém, tais programas de salide publica ndo precisam enfocar somente os pacientes, mas
poderiam ser usados para beneficio do publico geral. A construcdo dessa conscientizacéo
e asiniciativas educacionais deveriam incluir as criancas e popul acbes idosas e poderiam
ser fortemente facilitadas por parcerias com a midia, instituicdes educacionais e outras
organizagBes governamentais e ndo-governamentais.

A Declaracéo de Erice

A Declaracéo de Erice (1997) representou progresso significativo & luz dessas mudancas®.
A Declaracdo desafia todos os envolvidos:

a administracdo da salde publica;

os profissionais da salide;

a inddstria farmacéutica;

0 Governo;

0s reguladores de medicamentos,

amidig;

os consumidores

ase esforcarem para obtencao dos mais atos padrfes éticos, profissionais e cientificos

na proteco e promocdo do uso seguro de medicamentos. A Declaracdo compele os governos

e demais envalvidos a desenvolver poaliticas relativas aos beneficios, danos, efetividade e riscos
dos medicamentos para responder pelo que comunicam ao publico e aos pacientes. Elaexige
honestidade na comunicacgo de informacdes referentes a seguranca de medicamentos, mesmo
quando tais informagdes estejam incompletas e as investigagtes ainda estgjam sendo conduzidas.
Elarequer, ainda, que os pacientes sgjam informados abertamente dos fatos, suposicies e
incertezas dos perfis de seguranca dos medicamentos que el es usam.

Alguns esforgosforam feitos subsequientemente para se a cancarem as metas estabel ecidas

na Erice. Muitas agéncias regul atdrias tém paginas e etrénicas para manter o publico informado
sobre suas decisBes quanto a regulacéo e questoes de seguranca de medicamentos. Nas Filipinas
enaAudrdia, videos e programeas de televisio sobre RAM s s20 utilizados paraiincentivar

as notificagdes. Boletins informativos, noticiarios e listas de distribuicgo detrdnica 5o cada

vez mais usados paracomunicar, de forma global, informagtes sobre seguranca A OMStemfeito
esforgos consideravels paratreinar reguladores de medicamentos e equipes nacionals de imunizacdo
natransmissao de informacBes sobre efeitos adversos decorrentes daimunizacdo paraamidief.

¢ Detalhes sobre a capacitagdo em seguranca de vacinas podem ser obtidos na seguinte pagina eletronica:
http://www.who.int/vaccines-access/quality/gtn/aefi.htm
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Porém, ha vérios desafios a serem enfrentados pel o programa de farmacovigilancia
para alcancar as aspiracdes da Declaracéo de Erice. Eles incluem o seguinte:
(i) asdificuldades e riscos em comunicar mensagens contraditorias ou contenciosas
a0 publico. Por exemplo, durante o curso de um programa de imunizacao,
a comunicagdo de novas preocupacdes de seguranca associadas a vacina(s)
0u a erros programaticos pode resultar numa queda dramética na cobertura vacinal.
No entanto, é provavel que a abordagem confidencial, em tais circunstancias, afete
a confianca publica e néo respeite os direitos do publico em participar da tomada
de decisdes. N&o s fatos e niimeros precisam ser compartilhados com o publico,
mas também se deve compartilhar abertamente o processo pelo qual os dados
s80 avaliados e a forma como sdo tomadas as decisdes;
(ii) acomunicacdo entre as autoridades regulatérias nacionais de medicamentos
€ 0s centros nacionais de farmacovigilancia precisa ser melhorada, de maneira
gue as decisdes sobre regulacdo com possiveis implicacdes internacionais
sejam comunicadas rapidamente aos reguladores para evitar o alastramento
de preocupactes ou panico no publico.

A industria farmacéutica compartilha da responsabilidade pela comunicacéo adequada
com o publico e os profissionais da salide para assuntos de seguranca de medicamentos.
Isso seria melhorado se os fabricantes comunicassem habitual mente informagdes novas
de seguranca a reguladores e centros de farmacovigilancia em todos os paises em que

0 medicamento em questao é comercializado.

Reguladores e fabricantes deveriam ter procedimentos acordados mutuamente para administrar
umacrise e paralidar com qualquer informacdo novaarespeito de seguranca. O fabricante

e o regulador precisam ter umavisio comum estabelecida e estar em acordo sobre o que eles
consideram ser uma quest&o nova de seguranca e o que congtitui uma crise, de formaque
problemas de comunicacéo e falta de confianca sejam minimizados quando as crises surgirem.

Um €elo critico na cadeia do gerenciamento de uma crise de seguranca de medicamentos

€ 0 conhecimento, a competéncia e a abordagem dos jorndistas. Para um relato equilibrado,
€les dependem da compreensdo de como os medicamentos funcionam, dos beneficios, dos
danos, da efetividade e dos riscos e da capacidade de distinguir entre risco relativo e absoluto.

I sso requer instrugdes especificas perspicazes e cuidadosas por parte do profissional

responsavel pelas notificagdes no ministério de salide ou na autoridade regulatéria e habilidade
e compreensdo por parte dos reporteres da salide. Uma plataforma que incentivasse o debate

e a discussio entre reguladores, fabricantes, consumidores e amidia contribuiria muito

para o a cance desses objetivos. |sto se aplica tanto as investigagfes em progresso, quanto

as conclusdes que sdo obtidas.

O custo real, tempo, habilidades e recursos humanos necessarios para comunicar assuntos
relativos a seguranca de medicamentos pré-ativamente a midia, ao publico e aos profissionais
da salide precisam ser cuidadosamente considerados. Tai's recursos e plangamento precisam
receber prioridade maior do que no passado. Questdes locais como cultura, alfabetizacdo

e a condicao socio-econdmica da populagéo sob o risco podem influenciar o modo como
amensagem é gpresentada. A comunicaggo de informagfes deve assegurar que os direitos

do paciente a confidencididade estejam protegidos.

Os custos dos problemas relacionados aos medicamentos para a sociedade

Ao considerar o custo de uma doenca para a sociedade, as RAMs e o que é gasto para
identifica-las, preveni-las e gerenci&las precisa ser incluido naandlise. A medida que
0s medicamentos se tornam itens mai's proeminentes nos orcamentos da satlde e que
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se deposita confianca nos médicos para controlar 0s custos e reduzir suas préticas prescritivas,
afarmacovigilancia tem importancia crescente no tratamento de questBes rel ativas aos custos
dasalde. O gerenciamento do HIV/AIDS em paises em desenvolvimento ilustra essas questoes.
Dentro do debate sobre precos de medicamentos e direitos de propriedade intel ectual,

hé também preocupactes importantes com respeito ao uso difundido de medicamentos
potencia mente tdxicos em paises em desenvolvimento, com poucos recursos. Regimes

de tratamento anti-retroviral comumente envolvem dois ou trés agentes potencialmente
toxicos. A monitorizac8o da seguranca e eficécia nessa situacao envolve testes laboratoriais
regulares dafungdo renal, hematologia, resisténciavira por contagem dacélulaCD4 e carga
vird. Além disso, o tratamento dos efeitos adversos graves e ndo incomuns de tal tratamento —
que incluem distdrbios dermatol dgicos, hepéticos, hematol dgicos, metabdlicos e neurol égicos
—aumenta aindamais o orcamento da salide.

As atividades da farmacovigilancia estao se expandindo ao redor do mundo. Isto

se reflete no nimero crescente de centros nacionais de farmacovigilancia que foram
estabel ecidos nos Ultimos anos. Ainda ha muitos paises em que nenhum sistema formal
de farmacovigilancia foi organizado. Para assegurar que os centros existentes sejam
efetivos, seu impacto na salide publica e nos custos da salde deve ser mensuravel,

e 0s beneficios, demonstraveis. S6 entdo amplo apoio e sustentabilidade, a longo prazo,
dos centros de farmacovigilancia seréo assegurados.

Estimulando a certificac@o do produto

A certificagdo de um produto pode ser definida como:

e 0 processo demonstravel pelo qual uma empresa pode identificar e gerenciar sua
seguranca, salde e desempenho ambiental quando aplicado ao desenvolvimento,
fabricacé@o, comercializacdo, uso e descarte de seus produtos (incluindo-se
aembalagem)q.

O principio exige que as empresas farmacéuticas assumam responsabilidades

sobre o impacto de suas atividades “de ponta a ponta”’, até mesmo nas consideracdes
relativas a influéncias-chave nos contextos da comunidade, dos reguladores

e dos consumidores. A principal preocupagdo subjacente dos fabricantes

€ aresponsabilidade legal pelo produto, comandada por uma legislacéo que requer
gue os produtos tenham um perfil de seguranga que atenda as exigéncias estatutarias
e as expectativas publicas. Ela objetiva encorajar os fabricantes a aspirar a um novo
plano de responsabilidade pela integridade dos seus produtos.

A responsabilidade por seus produtos estende-se a todos os fabricantes (mesmo aqueles
gue produzem medicamentos genéricos) e fornecedores de matérias-primas. Mais
amplamente, a idéia de certificacéo é aplicavel atodas as industrias. Os principios
da certificacdo na industria farmacéutica incluem:
e cumprimento de politicas e legislacdo que assegurem a confianca dos pacientes
e do publico em seus medicamentos;
e pesquisas cientificamente embasadas, éticas e seguras para 0s sujeitos de pesquisa;
e determinac@o do impacto do processo industrial ha seguranca de um medicamento,
para o paciente e 0 ambiente (isto inclui adesdo aos principios de conservacao
e protecéo do ambiente e de reciclagem de recursos);
e capacitacdo e educacdo de pessoa e pacientes para 0 uso otimisado de medicamentos.

9 Modificado de: Gibson B, Product Stewardship in the Chemical Industry. ATSE Focus 1997 (98):
http://www.atse.org.au/index.php?sectionid=372
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e armazenamento e transporte de medicamentos, de modo que se assegure a qualidade
no momento em que forem usados por pacientes;

 descarte seguro de residuos, matérias-primas e restos do produto e sua embalagem
(por exemplo, injecBes, agentes quimioterapéuticos);

» uso racional e apropriado de medicamentos por pacientes e profissionais
da salde, exigéncia de informacdes bem embasadas sobre o medicamento,
boas informacg&es sobre o produto (insercéo de ficha técnica na embalagem),
com incluséo de informac@es sobre beneficios, danos, eficécia e risco, e como
0 pacote total de informacdes pode ser comunicado de forma mais eficaz;

e asseguramento de que as vendas e a comercializagdo observam os mais altos
padrfes éticos que inspirardo confianca e confiabilidade publicas.

A adocdo daidéia de certificacdo teria implicacBes importantes para as atividades

dos fabricantes farmacéuticos. Muitos ja adotaram parcialmente os principios, mas
ainda resta muito a ser feito antes que se possa dizer que a indudstria concorda com
esses padrdes e os cumpre totalmente. Os padrdes ndo podem ser al cangcados somente
pelaindistria. Uma legislagdo bem fundamentada, uma autoridade regulatéria nacional
de medicamentos competente e prescritores e consumidores informados sdo necessarios
para que a idéia de certificacdo seja bem sucedida.

Protegendo a confidencialidade do paciente

Quando os pacientes recebem a prescri¢do de medicamentos para prevencdo ou cura

de doengas, eles tém o direito, do qual deveriam ser informados, de decidir se aceitam
ou ndo o que lhes é oferecido. Eles também tém direito a confidencialidade. Os médicos
tém o dever de proteger tal direito e utilizar as informagdes sobre o tratamento somente
em relacdo ao cuidado daquele paciente, a menos que eles tenham, anteriormente,
permissdo expressa, ha forma de consentimento escrito.

Esses direitos e deveres ndo sao absolutos. Em alguns casos prevalece a necessidade

de protecdo a salide publica sobre a protecéo da confidencialidade individual do paciente.
As exigéncias da salide publica, como a notificacdo obrigatéria de certas doencas, podem
justificar a divulgacdo das informagdes do paciente. Mas mesmo quando tal divulgacéo

€ pertinente devido as necessidades da salide publica, permanece como responsabilidade
do profissional da salde proteger a confidencialidade do paciente 0 maximo possivel.

Na maioria dos paises, |legislacdes ndo exigem que as RAMs sejam notificadas, e,
nessas circunstancias, os centros nacionais nao tém a protecao legal disponivel,

em que ha sistemas obrigatérios de notificagdo. E essencial que os profissionais

da saide obtenham o consentimento do paciente quando sua identidade for divulgada
num formuléario de RAM ou em um estudo de vigilancia de medicamentos.

Afinal, é do interesse do paciente que os profissionais da salide tenham acesso a boas
informac®es de outros pacientes que foram expostos ao medicamento. SO por meio

do incentivo de notificacBes, as agéncias regulatdrias e os fabricantes poderéo ser levados
a assumir responsabilidade pela seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos

que eles aprovaram ou comercializaram para consumo publico.

Os centros nacionais tém de manter elevados padrdes de protecéo dos dados quando
forem recebidas informac@es de pacientes que ndo tiverem dado seu consentimento
por escrito. Os pacientes também devem ser auxiliados a entender que a informagao
que eles fornecem provavelmente contribuird para a compreensdo internacional

da seguranca de um medicamento ®.
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Resposta internacional as questdes relativas a seguranca de medicamentos

Determinadas questfes de seguranca provavel mente tém impacto global com graves
conseqliéncias para a salde publica. Quando isso acontece, ha necessidade de coesa
resposta e avaliacdo intencional . Tal sistema precisa ser apoiado pelos paises-membros.
Seus termos de referéncia devem estar bastante claros e acordados de forma geral.

E preciso ter acesso a todos os dados relativos ao produto em consideracéo, mesmo

das informagdes do produto que estejam protegidas por leis de sigilo e registros de casos
de pacientes, quando necessario.

A comercializagdo agressiva de medicamentos novos por empresas farmacéuticas

e a conseqliente rapida exposicdo a eles de um grande nimero de pacientes num curto
periodo de tempo corrobora a necessidade da elaboracdo de um sistema global

de avaliacdo de questBes de seguranca de medicamentos. A OMS apoiou a criagéo

de um comité acessor independente de consultores, formada por amplo espectro

de disciplinas médicas que incluem farmacologistas clinicos, reguladores, cientistas
e epidemiologistas. A funcéo desse comité sera aconselhar a OM S em assuntos

de seguranca relativos a medicamentos, incluindo-se seu Centro Colaborador para
Monitorizacdo Internacional de Medicamentos (the UMC), e, por intermédio dele,
orientar os estados-membros daOMS.
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CAPITULO 7

Para todos os medicamentos, ha relacéo entre os beneficios e o potencia para danos.
Para minimizar os danos, € necessario que medicamentos de boa qualidade, seguranca

e eficacia sejam usados racionalmente, e que as expectativas e preocupagdes do paciente
sejam levadas em conta quando decisdes terapéuticas sao tomadas. Alcancar isso € servir
a salide publica e alimentar o senso de confianca em pacientes nos medicamentos que
utilizam, que se estenderia para confianca no servico de salde em geral.

A disciplina da farmacovigilancia desenvolveu-se consideravel mente, desde o relatorio
técnico da OMS, em 1972, e permanece como disciplina clinica e cientifica dinamica.
Tem sido essencial para se enfrentarem os desafios da crescente gama e poténcia

dos medicamentos (vacinas inclusive), que carregam consigo um inevitavel e, as vezes,
imprevisivel potencial para dano.

Porém o risco de danos é menor quando os medicamentos séo usados por profissionais
da salide informados e por pacientes que, por si mesmos, entendem e compartilham

a responsabilidade por seus medicamentos. Quando efeitos adversos e toxicidade
aparecem — em particular quando previamente desconhecidos em associagdo com

0 medicamento — é essencial que eles sejam analisados e comunicados efetivamente

a uma audiéncia que tenha o conhecimento para interpretar a informacdo. Esse

€ 0 papel da farmacovigilancia. Muito ja foi alcangado.

Mas muito mais é necessério para a integracéo da disciplina com a pratica clinica
e a politicas publicas.

O que se segue € um resumo de alguns dos graves desafios a serem enfrentados pel os programas
de farmacovigilancia nos préximos dez anos, descrevendo as possivels implicactes
de tai's tendéncias na evolucdo da ciéncia.

Os principais desafios sdo:

1) Globalizacdo. A globalizacdo da distribuicdo de medicamentos e a crescente
exposicéo de grandes populacdes a grandes volumes de medicamentos. 1sso inclui
novas substancias quimicas utilizadas para alivio sintomético e modificacéo
de estilo de vida bem como medicamentos usados em paises em desenvolvimento
pararestringir a prevaléncia de doencas pandémicas como HIV/AIDS, malaria
e tuberculose. O uso de medicamentos em escala tdo grande, num periodo curto
de tempo, exige um padréo melhor e mais eficiente de farmacovigilancia
internacional.

2) Vendas einformaces pela I nternet. A Internet, além dos seus muitos
beneficios, facilitou a venda descontrolada de medicamentos (incluindo-se
os medicamentos fitoterdpicos e tradicionais) além das fronteiras nacionais.
Informages sobre medicamentos de todas as formas e com graus de precisédo
variados sdo distribuidas internacionalmente por esse meio. Tais informacdes
cobrem: medicamentos de venda sob prescricdo médica, medicamentos
sem registro, substancias de controle especial, medicamentos tradicionais
e fitoterdpicos de seguranca, eficacia e qualidade questionaveis. As decisdes
no campo regul atério sobre seguranca de medicamentos, tomadas nos paises
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mais distantes, estao disponiveis ao publico internacional, a0 mesmo tempo em
que sdo disponibilizadas as autoridades nacionais regulatérias de medicamentos.
A comercializacdo agressiva pela Internet por parte dos fabricantes e distribuidores
resulta, em geral, num uso excessivo e, provavelmente, irracional dos
medicamentos. Todas essas mudangas no uso de medicamentos possivel mente
acarretam conseqiiéncias importantes para a seguranca e salide publica.

3) Ampliacdo do interesse com a seguranca. O escopo da farmacovigilancia continua
ase ampliar amedida que a variedade de medicamentos cresce. Ha a percepcao
de que a seguranca de medicamentos é maior do que a monitorizagao, identificacdo
e avaliagdo de RAMs que ocorrem sob condicdes claramente definidas e dentro de
uma gama de doses especificas. Na verdade, ela esta intimamente ligada aos padrbes
de consumo e uso de medicamentos na sociedade.

Problemas resultantes de:

e uso irraciona de medicamentos;

e superdoses;

e polifarméacia e interagoes;

e uso crescente de medicamentos tradicionais e fitoterdpicos com outros
medicamentos;

e vendailega de medicamentos e drogas de abuso pela Internet;

e préticas crescentes de automedicagao;

¢ medicamentos de baixa qualidade;

e erros de medicacéo;

e perdade eficécia,

e estdo todos dentro do dominio da farmacovigilancia. Os sistemas atuais precisam
evoluir, afim de lidar adequadamente com esse amplo espectro.

Um outro aspecto desse escopo ampliado € a falta de limites claros entre:
e produtos derivados do sangue;

e produtos bioldgicos;

e produtos para a salde;

*  COSMEéticos;

e aditivos de alimentos;

e vacinas.

4) Salde publica versuscrescimento econdmico daindustria farmacéutica.
Pode haver problemas e, as vezes, interesses contraditérios no ambito
daindustria farmacéutica, quando se trata das preocupacdes da saide publica,
oriundas das questdes de seguranca de medicamentos. A industria precisa
superar as falhas na monitorizacdo da seguranca durante as pesquisas clinicas®
e navigilancia pés-comercializagdo®V. Os fabricantes devem adotar uma
abordagem proé-ativa em relacéo a seguranca dos medicamentos, em vez
de se manterem em téticas defensivas. 1sso exige um elevado padréo de
certificagdo do produto e o reconhecimento da responsabilidade com a salide
publica e ambiental.

5) Monitorizacdo de determinados produtos. O setor de medi camentos genéricos
da industria farmacéutica ndo reconheceu completamente sua responsabilidade
pela monitorizagdo continua da seguranca de seus produtos em todo 0 mundo.
Ha a conviccéo errbnea de que medicamentoss genéricos sdo inerentemente
seguros, até mesmo quando interagirem com outros medicamentos. O setor
de genérico é o maior fornecedor dos medicamentos essenciais.
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6) Paisesemergenteseem desenvolvimento. Forados paises da OECD (Organizacéo
para a Cooperacdo Econémica e Desenvolvimento — Organisation for Economic
Co-operation and Devel opment), a indlstria farmacéutica ndo tem-se comprometido
com as atividades da farmacovigilancia, particularmente com as questdes de seguranca
de medicamentos, em que se envolvem medicamentos usados em comunidades
com sistemas sobrecarregados de assisténcia a salide, padrdes diferentes de consumo
e uso de medicamentos e condi¢des co-morhbidas diferentes. Outros problemas
aserem tratados incluem:

e préticas potencialmente inseguras e irracionais de doacdo de medicamentos;
« amplafabricacdo e venda de medicamentos falsificados e de baixa qualidade.

7) Atitudese percepcdesquanto aosbeneficiosedanos. Essastendénciastém mudado
dramaticamente 0 modo como os medicamentos sfo usados pela sociedade. Profissionais
da salide, pacientes e 0 publico tém reagido de formas diferentes a essas tendéncias
de mudanca, como foi descrito nos capitul os anteriores. Sua percepcao dos beneficios
e danos e 0 grau aceitavel de riscos para medicamentos diante desse desenvolvimento
rgpido ndo foram considerados de modo significativo. Os danos causados por
medicamentos tém-se mostrado significativos. A morbidade e a mortalidade causadas
por doencas induzidas por medicamentos sb recentemente estdo sendo reconhecidas
como um item importante na agenda de trabal ho de salide publica em paises
desenvolvidos e em deservolvimento.

8) Resultados eimpacto. Juntamente com a conscientizacdo publica crescente sobre
a seguranca de medicamentos, a atencdo plblica esta cada vez mais focada no
desempenho das profissdes, indUstrias e reguladores ligados a salide. A responsabilidade
crescente deve conduzir a mais pesquisas sobre a efetividade da farmacovigilanciae
seu papel no aprimoramento da percepcado plblica. Um foco principal deve ser munir os
profissionais da salide e os proprios pacientes de informagdes (itels, que melhorem
atergpiaindividual, gjudem o diagnéstico e o gerenciamento de doencas induzidas
por medicamentos e que conduzam, de formageral, a reducéo das doencas iatrogénicas.

Os sistemas atuais de farmacovigilancia precisam ser revistos e mais desenvolvidos ante
importantes desafios futuros. O que se segue resume algumas das areas prioritérias
gue precisam ser trabalhadas em esfera nacional ou internacional.

Identificacdo de RAMs

1) Aprimorar aidentificacdo e preciso diagndstico de RAMs por parte dos profissionais
da salide e pacientes.

2) Incentivar avigilanciaativade questdes especificas da seguranca de medicamentos,
por meio de métodos epidemiol dgicos como estudos de caso-controle, conexao
de registros entre diferentes bases de dados e estudos epidemiol 6gicos.

3) Considerar atividades especiais e conhecimentos necessarios para a identificacéo
de questdes de seguranca relacionadas a vacinas, produtos biol 4gicos,
medicamentos veterinarios, medicamentos fitoterapicos, produtos de
biotecnologia e medicamentos investigacionais.

4) Melhorar os sistemas de identificagdo de sinais, facilitando a rapida
disponibilizacdo de dados de RAMs que podem ter relevancia internacional.

5) Rever as defini¢cdes dos termos usados no campo da farmacovigilancia, incluindo
as definices de RAMSs especificas, para assegurar a confiabilidade e compreenséo
universal dos dados obtidos por meio dos sistemas de notificacdo de RAMSs.

6) Desenvolver e implementar sistemas de identificacdo de RAMSs que possam
beneficiar populagBes com acesso restrito a assisténcia a salide.
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Avaliacdo de RAMs

7) Maior desenvolvimento de sistemas automatizados de identificacdo de sinais
usados em programas de monitorizacdo espontanea.

8) Aprimorar aavaliacdo de questdes de seguranca de medicamentos
que sdo de relevancia internacional.

9) Incentivar colaboracdo, tanto em ambito local como internacional,
gue possibilite aos paises avaliar e responder adequadamente as crises
de seguranca de medicamentos.

10) Considerar métodos pelos quais as informacdes sobre os padrfes locais
de consumo e uso de medicamentos possam ser integradas com informacfes
da farmacovigilancia durante a avaliacdo de beneficios e danos em ambito
nacional.

Prevencéo

11) Melhorar o acesso a informagfes seguras e imparciai s sobre medicamentos
em todos as esferas da assisténcia a salde.

12) Melhorar 0 acesso a medicamentos mais seguros e efetivos para prevalentes
doencas negligenciadas em paises em desenvolvimento.

13) Encorgar a conscientizacdo sobre seguranca e uso racional de medicamentos
entre os profissionais da salide e o publico.

14) Integrar as atividades da farmacovigilancia com as politicas nacionais
de medicamentos e as atividades que elas originam (por exemplo, protocolos
clinicos padréo, listas de medicamentoss essenciais etc.).

15) Incorporar com mais vigor os principios da farmacovigilancia na pratica clinica
€ nos cursos de graduacdo em medicina.

16) Encorajar os principios de certificagdo de produtos entre 0s varios parceiros
no ambito da assisténcia a salude.

17) Aprimorar aregulacéo e a farmacovigilancia de medicamentos tradicionais
e fitoterapicos.

18) Desenvolver sistemas que avaliem o impacto de acBes preventivas, executadas
em resposta aos problemas de seguranca de medicamentos.

Comunicacao

19) Melhorar a comunicagéo e a colaboragdo entre parceiros-chave
da farmacovigilancia, tanto local quanto internacionalmente.

20) Encorajar os principios de boas préticas de comunicacdo em farmacovigilancia
e aregulacéo de medicamentos e produzir, em conjunto, recursos
e conhecimentos para tal. Solucdes diferentes serdo, provavelmente,
desenvolvidas em paises e regides diferentes, e a experiéncia deve ser
compartilhada.

21) Desenvolver melhor compreensdo dos pacientes, suas expectativas sobre os
medicamentos e sua percepcao de risco associado ao uso de medicamentos, para
facilitar os programas que informar&o melhor o publico a respeito dos beneficios
e danos associados a medicamentos.

22) Desenvolver relagBes continuas e ativas com a midia para facilitar a comunicacao
efetiva e precisa de informac6es sobre medicamentos ao publico.

23) Encorajar a harmonizacdo de atividades regulatérias e de farmacovigiléncia
de medicamentos por meio da incorporacdo mais ampla da comunidade
internacional no desenvolvimento de politicas de harmonizacao.
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Resultados e impacto

24) Conduzir pesquisas continuas para avaliar arelacdo custo-efetividade dos
sistemas contemporaneos de farmacovigilancia na contribui¢do com o bem-estar
do paciente e salide publica

25) Considerar a sensibilidade e especificidade da atual identificagc@o de sinais
e métodos de avaliagdo e até que ponto 0s sistemas contemporaneos
de farmacovigilancia tém tido éxito na identificacdo e prevencéo de tragédias
potenciais, a0 mesmo tempo em que evitam a retirada prematura de medicamentos
seguros e Uteis do mercado.

Usar medicamentos e prescrevé-los esta entre as atividades mais comuns das pessoas
gue ndo se sentem bem e aqueles que se importam com elas. Faz sentido que esses
medicamentos sejam mantidos sob vigilancia em padrdes de exigéncia iguais aos
medicamentos em desenvolvimento e sob avaliacdo, e que os habitos de prescricao,
extensdo do uso racional e seu custo-efetivo sejam revistos.

A responsabilidade pela abordagem holistica da seguranca de medicamentos adotada
na ciéncia e pratica da farmacovigilancia, como reflete esta publicacdo, tem de ser
compartilhada se se quiser alcancar a praticaideal. Os cientistas, clinicos gerais,
empresas farmacéuticas, pesquisadores de medicamentos, reguladores, responsaveis
por politicas publicas, pacientes e o publico em geral, todos tém seus proprios papéis
complementares a desempenhar no alcance do que se pretenda. Entre as questfes
importantes, estéo a informac&o, o compartilhamento da informacgdo e a comunicacéo
mais ampla. Precisamos de desenvolvimento dinémico e continuado da pratica
profissional moderna. Devemos reconhecer que as solucdes para os desafios virao dos
individuos e instituices ao redor do mundo, inspirados e comprometidos, com viséo
aprimorada da salide publica e da seguranca do paciente. Mais importante nessa
empreitada € a necessidade de novo espirito de partilha de informagoes e inteligéncia
em sintonia com a visao e as aspiracdes da Declaracdo de Erice.
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GLOSSARIO

Alerta de M edicamento: aac&o de notificar, aumaaudiénciamaior que a dos detentores
iniciais da informac&o, uma suspeita de associacdo entre um medicamento e uma reacéo
adversa. Observe que o termo é usado em contextos diferentes. Por exemplo, um aerta
pode ser de um fabricante para um regulador ou de um regulador para o publico.

Avaliacao do risco: é o processo complexo de determinar o significado ou valor dos perigos
identificados e estimar os riscos para agueles interessados ou af etados pelo processo.

Bayesian confidence propagation neural network (BCPNN): sistema computacional
gue imitaarede de neurdnios cerebrais (rede neural) e usa umaldégica que determinaa
desproporcionalidade das relagdes entre quaisquer dos itens da base de dados, incluindo-se
itens complexos, comparados com uma linha de base de itens remanecentes ou
selecionados. As mudancas na desproporcionalidade podem ser monitoradas a medida
gue novos dados sgjam acrescentados ou padrfes diferentes de itens sejam selecionados.

Beneficio: ganho estimado para um individuo ou uma populagdo. Ver também:
Efetividade/risco; beneficio/dano.

Beneficio/dano: beneficio e dano séo as experiéncias qualitativas subjetivas, positivas
e negativas, dos pacientes. Elas, normalmente, ndo sdo avaliadas, exceto nos estudos
modernos de qualidade de vida ou em natificactes de casos. Pode-se também considerar
beneficio e dano no plano da sociedade, porém devem-se incluir efetividade e risco
relativos, o impacto de todos os resultados na sociedade e a andlise de custo.

Centro Nacional de Far macovigilancia: centro Unico, reconhecido pelo Governo
(ou sistema integrado) de um pais, com conhecimento clinico e cientifico para coletar,
ordenar, analisar e orientar toda a informagao relacionada a seguranca de medicamentos.

Certificacao de produto: processo demonstravel, pelo qual umaempresa pode identificar
e gerenciar sua seguranca, salide e desempenho ambiental no que se aplica ao
desenvolvimento, fabricacdo, comercializagdo, uso e descarte de seus produtos
(embalagem inclusive).

Comité de ética: organismo independente (conselho de revisao ou comité institucional,
regional ou nacional), composto de profissionais da salide e membros de outras éreas,
cujas responsabilidades sao proteger a seguranca, integridade e direitos humanos
dos sujeitos participantes numa determinada pesquisa clinica e cuidar das questdes
€ticas gerai's da pesquisa, promovendo, assim, a confianca publica. Os comités de ética
devem ser constituidos e funcionar de forma que suas tarefas possam ser executadas
livres de parcialidades e de qualquer influéncia daguel es que conduzem a pesquisa.

Conexao deregistrosentrediferentes bases de dados (record linkage): método
de agrupar informacfes contidas em dois ou mais registros. Por exemplo, em diferentes
grupos de protuérios médicos e registros oficiais, como certiddes de nascimento e 6bito.
Isso possibilita relacionar eventos de salide significativos que estejam distantes
um do outro no tempo e no espago.

Conferéncia | nter national sobre Harmonizacéo (ICH): a Conferéncia I nternacional
sobre Harmonizacgéo de Exigéncias Técnicas para o Registro de Medicamentos para
Uso Humano € um projeto que redne as autoridades regulatérias da Europa, do Japdo
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e dos Estados Unidos e especialistas da indUstria farmacéutica das trés regides
para discutir aspectos cientificos e técnicos do registro de produtos.

Efeito colateral: qualquer efeito ndo-intencional de um produto farmacéutico, que ocorre
em doses normalmente utilizadas por um paciente, relacionadas as propriedades
farmacol 6gicas do medicamento.

Efetividade/risco: € arelacdo entre ataxa de efetividade de um medicamento e o risco de dano
€ uma avaliagdo quantitativa do mérito de um medicamento, utilizada em préticas clinicas
rotineiras. InformagBes comparativas entre terapias S90 extremamente Uteis. Elas sdo mais
Utei's que as previsdes de eficacia e predicao de risco das informagfes pré-comercidizagéo,
que estdo limitadas e se baseiam em sujeitos de pesguisa selecionados.

Estudo Caso-controle: estudo que identifica um grupo de pessoas que apresentam o efeito
ndo-intencional de um medicamento de interesse e um grupo de pessoas apropriado para
comparagdo, sem o efeito ndo-intencional. A relagcdo de um medicamento com um evento
do medicamento é examinada, comparando-se 0s grupos que exibem ou ndo o evento
do medicamento com respeito a frequiéncia da presenca do medicamento.

Evento adverso/Experiéncia adversa: qualquer ocorréncia médica desfavoravel,
que pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas que ndo possui,
necessariamente, relacéo causal com esse tratamento.

Farmacoepidemiologia: estudo do uso e dos efeitos de medicamentos em um grande
ndmero de pessoas.

Farmacovigilancia: ciéncia e atividades relativas a identificagdo, avaliagdo, compreensdo
e prevencao de efeitos adversos ou qualquer outro problema relacionado a medicamentos.

Gerenciamento derisco: é atomada de decisdes rel ativas aos riscos ou a agdo para reduzir
as conseqliéncias ou probabilidade de ocorréncia.

Farmaco: qualquer substancia em um produto farmacéutico que € usada para modificar
ou explorar os sistemas fisiol 0gicos ou estados patol 6gicos em beneficio do receptor.
O termo medicamento é usado num sentido mais amplo, paraincluir o produto
formulado e registrado como um todo, até mesmo a apresentacéo, a embalagem
e asinformacdes que 0 acompanham.

M edicamento falsificado: medicamento que tem sea rotulagem deliberada e
fraudulentamente adulterada com respeito & sua identidade, e/ou contetido, e/ou fonte.

M edicamento fitoter apico: inclui plantas, insumos fitoterapicos, preparactes fitoterdpicas
e produtos fitoterpicos finalizados.

M edicamento Genérico: o termo “medicamento genérico” tem significado ligeiramente
diferente em cada pais. Os medicamentos genéricos podem ser comercializados com
denominacdo genérica ou com novo nome de marca. Em geral, hd aintencéo de que eles
sejam intercambidveis com o produto original, e normalmente séo fabricados sem licenca
da empresa detentora de registro do medicamento de referéncia e comercializados depois
gue a patente ou outros direitos de exclusividade expiram.

M edicina complementar/alter nativa: esses termos sdo utilizados de forma equivalente
ao termo medicinatradicional em alguns paises. Eles se referem a um amplo conjunto
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de préticas de assisténcia a salde que nédo fazem parte da tradicao daquele pais
e ndo estdo integradas ao sistema de salide dominante. Em geral, elas ndo foram
testadas em indicacGes clinicas especificas por uma disciplina cientifica objetiva.

Medicina tradicional: € asomatotal do conhecimento, habilidades e préticas, baseada nas
teorias, convicgles e experiéncias locais de diferentes culturas, explicavels ou ndo, usadas
na manutencdo da sallde bem como na prevencao, no diagndstico, aprimoramento ou
tratamento de doengas fisicas e mentais. Os termos “ medicina complementar”, “medicina

alternativa’ e “medicina ndo-convenciona” sdo usados de forma equivalente ao termo
medicamento tradicional em alguns paises.

Monitorizacéo de eventosrelacionados a prescricéo (Prescription Event Monitoring —
PEM): sistema criado para monitorar eventos adversos a medicamentos huma popul agéo.
Os prescritores sdo requisitados ainformar todos os eventos, independentemente do fato
de serem eventos adversos suspeitos, que ocorram com pacientes identificados, que
estejam recebendo um determinado medicamento.

Notificacdo espontanea: sistema em que notificacdes de casos de eventos adversos a
medicamentos sdo submetidas espontaneamente pelos profissionais da salide e empresas
farmacéuticas a autoridade regulatéria nacional.

Per da de eficacia: falha inesperada de um medicamento em produzir o efeito plangjado
como determinado por investigacéo cientifica prévia.

Pesquisa clinica: estudo sistemético sobre medicamentos em sujeitos humanos (pacientes
e outros voluntarios), com afinalidade de descobrir ou verificar seus efeitos e/ou identificar
qualquer reagdo adversa ao produto sob investigagdo, e/ou estudar a absorgéo, distribuigéo,
metabolismo e excrecao dos produtos com o objetivo de averiguar sua eficacia e seguranca.
Aspesquisas clinicas sfo, geralmente, classificadasem fasesdel alV. Aspesquisasdafase |V
S20 0s estudos executados apds a comercializacdo do medicamento. Elas sdo desenvolvidas
com base nas caracteristicas do produto para o qual a autorizacgo de comercializacéo
foi concedida e normamente estéo na forma de vigilancia pés-comerciaizacgo.

Produtos bioldgicos: medicamento preparado a partir de material bioldgico humano,
animal ou de origem microbiolégica (como derivados do sangue, vacinas, insulina).

Reacdo adver sa: reacdo a um medicamento que é nociva e ndo-intencional e que ocorre
nas doses normal mente usadas no homem para profilaxia, diagnéstico, terapia da doenca
ou para a modificagéo de funces fisiolégicas.

Reacdo adver sa inesperada: umareacéo adversa cuja natureza ou severidade
néo sao coerentes com as informacdes constantes na bula do medicamento
0u no processo do registro sanitério no pais, ou que seja inesperada de acordo
com as caracteristicas do medicamento.

Sinal: informag&o notificada sobre possivel relagéo causal entre um evento adverso e um
medicamento, sendo que tal relacdo é desconhecida ou foi documentada previamente,
de forma incompleta. Normalmente, mais de uma Unica notificacdo é necesséria para
gerar um sinal, dependendo da gravidade do evento e da qualidade da informacéo.

Sistema ativo de vigilancia: a coleta de informagdes sobre a seguranga de um caso como
um processo continuo e pré-organizado.
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