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RESUMO

O impacto das reacfes adversas pode afetar duas vertentes, as consequéncias da
reacdo ao paciente e a as conseqiéncias econdmicas e sociais causadas pelas
reacOes. Devido a isso, apds o acidente da talidomida, 6rgdos governamentais de
todo o mundo iniciaram a regulamentacdo do que hoje chamamos de
farmacovigilancia. O presente estudo teve como obijetivo identificar e conhecer a
legislacao brasileira sobre a farmacovigilancia, ao longo dos anos. Foi realizada uma
pesquisa documental, de junho a setembro de 2014, sobre as legislacbes
pertinentes utilizando a técnica de andlise de conteddo que permitiu avaliar as
seguintes variaveis: ano publicacédo, ambito, tipo de norma, a quem se aplica e o que
regulamenta. No Brasil as primeiras iniciativas datam da década de 1970, mas foram
tentativas infrutiferas na consolidagdo da farmacovigilancia, pois havia muitas
lacunas deixadas pelas normas, além da alta incidéncia de subnotificacdo por falta
de uma fiscalizacdo adequada. Apenas aproximadamente 25 anos depois,
apareceram normas mais assertivas na consolidacdo da farmacovigilancia, com a
publicacdo da Politica Nacional de Medicamentos, a fundacdo da ANVISA, criacao
do Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos, criacdo do projeto Rede
Sentinela, insercdo do Brasil como membro do Programa Internacional de
Monitorizagdo de Medicamentos da OMS em 2001, criagdo dos centros de vigilancia
sanitaria estaduais e a publicagdo da RDC n°4 de 2009 e Portaria CVS n°5 de 2010.
Estas normativas incentivavam a fiscalizacéo, sobretudo, da seguranca, qualidade e
efetividade das tecnologias em saude. Apenas em 2013 foi contemplado o paciente
como protagonista no processo de uso dos medicamentos, sendo possivel analisar
todo o contexto envolvido nas etapas (necessidade, efetividade, seguranca e
adesao). Hoje, o Brasil possui normas que contemplam todos os ambitos de saude,
além dos detentores de registro de medicamento (DRM), porém ainda existem falhas
gue podem estar relacionadas a falta de treinamentos dos recursos humanos na
area e falhas na retroalimentacdo aos setores responsaveis por alimentar o sistema
de vigilancia dos medicamentos. Além disso, 0 pais ndo possui hormas que
contemplar novos produtos como biossimilares.

Palavras-chave: Farmacovigilancia, Sistemas de Notificacdo de Reacdes Adversas
a Medicamentos, Legislagdo de Medicamentos, Legislacdo Farmacéutica,

Seguranca do Paciente.
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1.1 Contexto histérico da farmacovigilancia

Embora os farmacos sejam formulados para prevenir, aliviar e curar e
enfermidades, os produtos farmacéuticos podem também produzir efeitos
indesejaveis (ANVISA, 2014b). Estes efeitos nada mais sdo que eventos adversos
medicamentosos (EAM), que sao qualquer injuria causada ao paciente em funcéo do
uso de medicamentos. Os EAM podem ser classificados em reacfes adversas a
medicamentos (RAM), desvio de qualidade de medicamentos (DQM), inefetividade
terapéutica (IT) e erros de medicacao (EM) (MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

Reacdo adversa a medicamento (RAM) é qualquer reacdo nociva e nao
desejada que ocorre apds a administracdo de um medicamento, em doses
comumente usadas pelo homem, para prevenir, diagnosticar e tratar uma doencga ou
para modificar alguma fungéo biolégica (WHO, 1972).

Desvio de qualidade de medicamentos (DQM) é o distanciamento dos
parametros de qualidade estabelecidos para um produto (BRASIL, 2010a).
Inefetividade terapéutica (IT) é a reducdo ou até mesmo auséncia da resposta
esperada de um medicamento, de acordo com as condi¢cfes prescritas ou indicadas
em bula (MEYBOOM, LINDQUIST, EGBERTS, 2000) e por fim erros de medicacgéo
(EM) é qualquer evento que possa levar ao uso inapropriado do medicamento, € um
evento evitavel, tal evento pode ou né&o lesar o paciente (ASHSP, 1998).

Desde a época de Hipdcrates (460-370 a.C.), ja se dizia que um medicamento
tanto podia curar como causar dano a saude. Galeno (131-201 d.C.) também fez
adverténcias quanto aos potenciais efeitos téxicos dos medicamentos
(ROZENFELD; RANGEL, 1988), entretanto a importancia do risco do uso de
medicamentos € muito recente (LENZ, 1962).

Com o advento e o desenvolvimento da industria farmacéutica houve um
avanco significativo na producdo de medicamentos. Junto a essa evolugdo do
arsenal terapéutico, iniciaram-se os acidentes de diversas gravidades, relacionados
ao uso desses produtos (GONZALEZ, 2004). No século XVI, Paracelso introduziu o
uso de substancias quimicas em terapias, e jA nessa época indicou que,
dependendo da dose, essas substancias poderiam atuar como veneno. No século
XVIII, houve a intoxicacdo digitalica descrita por William Withering em 1785
(RAWLINS 1994).
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Porém, o primeiro relato em farmacovigilancia ocorreu em 1848, quando um
anestesiologista suspeitou de que o 6ébito de uma garota de 15 anos, que havia sido
submetida a cirurgia do podatilo e cursou com fibrilacdo e arritmia secundaria ao uso
de cloroférmio. Apds este episodio, a revista The Lancet criou uma comissao para
analisar os eventos adversos de anestésicos, solicitando aos leitores que
comunicassem a revista as mortes atribuidas a anestesia (ROUTLEDGE, 1998).

Desde entdo, a historia da farmacovigilancia é marcada por uma série de
acontecimentos indesejaveis e graves, sendo que o mais conhecido foi o da
talidomida (STROM, 1994). A talidomida era um medicamento utilizado para
amenizar sintomas de nausea e enjoo em gestantes e foi langcada no mercado em
1957. A partir de entdo, um pediatra alemdo observou a relacdo entre 0 uso da
talidomida no primeiro trimestre de gestacdo e o nascimento de bebés com
focomelia (ma-formacdo congénita). Sua utilizacdo gerou uma “epidemia” de
focomelia em recém nascidos, atribuida aos efeitos da exposicdo a talidomida in
utero, resultando em aproximadamente 10 a 15 mil criancas mal formadas na
Europa, entre 1958 e 1962 (OLIVEIRA; BERMUDEZ; SOUZA, 1999). No Brasil cerca
de 300 recém nascidos foram acometidos pelos efeitos teratogénicos desse farmaco
(MENDES et al., 2008). Tal fato levou ao reconhecimento de que pouco se sabia
sobre o potencial de efeitos adversos de um farmaco, quando do seu registro
(FAICH, 1996).

Esses acontecimentos obrigaram as autoridades de saude a estabelecer
novas regras antes da comercializacdo de medicamentos afim de que nédo sO a
efichcia fosse demonstrada, mas também a seguranca de cada medicamento
(NUNES, 2000). Anteriormente ao acidente da talidomida os testes de seguranca e
eficacia eram realizados apenas em animais de experimentacao, acreditando serem
suficientes; naquela ocasido a talidomida n&o apresentava problemas em
camundongos, sendo, portanto o seu uso aprovado para consumo humano
(GONZALES, 2004).

Diante das evidencias relacionadas ao uso da talidomida, foi estabelecido que
um medicamento deveria passar por estudos anteriores a sua comercializagéo: i) o
estudo pré-clinico (com animais de laboratério) e ii) a pesquisa clinica realizada em
seres humanos com a finalidade de testar a seguranca e eficacia.

A pesquisa clinica é conduzida em trés fases, fase I, Il e Il (LAPORTE, 2001).

Conforme tabela 1.



Tabela 1. Fases da pesquisa clinica.

FASES FASE 1 FASE 2 FASE 3
Grupo relativamente
Voluntarios grande (em ndmero

CARACTERISTICA
DO GRUPO
EXPOSTO

saudaveis em
ndmero muito
reduzido (dezenas

de pessoas)

Voluntarios com a
patologia de

interesse

e em diversidade)
com a patologia de
interesse (centenas

ou milhares de

pessoas)

TESTES
REALIZADOS

Realizacao dos
primeiros testes
farmacologicos em
humanos, afim de
avaliar a
farmacocinética e
farmacodinamica da

nova substancia.

Realizacdo de
testes do efeito
farmacoldgico x

dose, afim de

demonstrar a
eficacia da nova

substancia. Além da

coleta de dados de
seguranca e de
riscos (efeitos

indesejaveis)

Realizacao de

testes com maior
tempo de duragéo,
normalmente mais
de 6 meses ou até
mais de 12, afim de
para avaliar o risco /
beneficio do uso do

medicamento.

Fonte: Adaptado de LAPORTE, 2001.
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As trés fases compreendem ensaios realizados em condi¢des rigorosas, com

auséncia de pacientes com contraindicacdes potenciais como gestantes, idosos ou

criangas; ou ainda pacientes que fagcam uso de outros medicamentos
(polimedicacado), devido a razbes cientificas e éticas. Os ensaios sdo também
restritos quanto ao numero de pacientes e tempo de duracao, diferentemente do que
ocorre na pratica clinica habitual (FIGUERAS; NAPCHAN; MENDES, 2002).

A tragédia da talidomida e a necessidade de regulamentacdo do sistema de
analise da seguranca dos medicamentos, também impulsionaram o desenvolvimento
e aperfeicoamento da Farmacovigilancia, definida inicialmente em 1969, apds a
Norma 425 publicada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (1969), como
sendo o conjunto de atividades envolvidas na detec¢éo, avaliagcdo e compreenséo
das reacdes adversas medicamentosas (RAM), a fim de determinar a incidéncia,

gravidade e relacdo causal com a dosagem e forma magistral do medicamento,
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dessa forma avaliando e identificando o conhecido binémio “risco x beneficio” de um
medicamento (WALTER; COULSON; WOOD, 1996).

Nesta Otica, o estudo dos medicamentos continua apés seu lancamento no
mercado, sendo também chamando de estudos clinicos de fase IV ou pés-
comercializagédo (farmacovigilancia), que consiste na avaliacdo de seguranca nas
condicbes habituais de uso, incluindo idosos, gestantes, criancas e pacientes
polimedicados. Além de que o periodo de exposicdo normalmente sera maior em
relacdo a fase Ill (anos a fio no caso de doencas crbnicas), podendo dessa forma
detectar os EAM nao identificados durante a pesquisa clinica, além de conseguir
estimar sua frequéncia e gravidade (FIGUERAS; NAPCHAN; MENDES, 2002).

Em 1968, a OMS (1969) criou o Programa Internacional de Monitorizagao de
Medicamento (PIMM), que inicialmente contava com 10 paises (Australia, Canada,
Dinamarca, Alemanha, Nova Zelandia, Suécia, Reino Unido e Estados Unidos), que
encaminhavam a OMS todos relatos de RAM recebidos, alimentando assim uma
base de dados com informacgdes de efeitos adversos de diversos medicamentos, 0
Brasil foi inserido em 3 de agosto de 2001, como 62° membro. Atualmente o
Programa Internacional de Monitoracdo de Medicamentos conta com 142 paises,
sendo 111 membros oficiais e 31 membros associados (OPAS, 2014), é coordenado
pelo Centro Colaborador “The Uppsala Monitoring Centre em Uppsala”, Suécia, e
sua funcdo é administrar a base de dados internacional de notificagbes de RAM
(Vigibase) abastecida pelos paises membros, além de estabelecer maneiras efetivas
para a deteccdo de reacdes adversas ndo reveladas nos ensaios clinicos (OMS,
1969).

Posteriormente, a Organizacdo Mundial da Saude (2002) ampliou o escopo
da farmacovigilancia, definindo-a como “a ciéncia e as atividades relacionadas a
deteccédo, avaliacdo, compreensdo e prevencao dos efeitos adversos ou qualquer
outro possivel problema relacionado a medicamentos (PRM)” (WHO, 2002). O
Terceiro Consenso de Granada (2007) define PRM como sendo qualquer resultado
indesejavel no paciente, relacionado com o tratamento farmacoldgico que interfere,
real ou potencialmente, nos resultados esperados da farmacoterapia.

No inicio do século XXI, com a evolucdo da farmacovigilancia surge o que &
chamada “terceira geragcédo do progresso da farmacovigilancia”, a qual corresponde
componente proativo de pesquisa de EAM, visando a antecipacdo dos riscos, por

meio do planejamento de sua identificacdo e quantificacdo (ABAJO, 2005).
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Neste contexto, a farmacogenética passa a ser um componente importante
gque deve ser incorporado as acbGes de farmacovigilancia, para aumentar a
seguranca e efetividade dos medicamentos, considerando que as diferencas
genéticas entre pacientes podem ser responsaveis pelas diferentes respostas a
medicacdo, ou ainda pelos efeitos adversos. A farmacogenética faz uso da genética
molecular para tentar explicar e entender as diferentes respostas aos medicamentos
e sua tolerabilidade (EVANS, 2003; WEINSHILBOUM, 2003).

Com isso Puijenbroek, Broos e Grootheest (2010), concluem que a
farmacovigilancia com todo seu aparato pode reunir informacdes de diferentes
fontes, estabelecendo a relacdo causal entre o uso de certo medicamento e um
evento adverso, partindo disso pode se iniciar a genotipagem dos pacientes
envolvidos, objetivando encontrar caracteristicas polimorficas de enzimas
metabolizadoras do medicamento em questdo. Assim, promove-se a
individualizacdo do medicamento por conseguintes melhora-se a seguranca e

efetividade do medicamento.

1.2 Beneficios da farmacovigilancia

Como descrito anteriormente, apos o registro de um medicamento, aumenta-
se a diversidade da populacdo exposta ao medicamento, assim, torna-se possivel a
deteccdo de eventos ndo previstos ou ndo observados até a fase Ill do estudo
clinico, interacdes medicamentosas, além de estimar a real frequéncia da ocorréncia
de reacbes medicamentosas ja previstas na literatura (NUNES, 2000). Além disso, €
também de competéncia da farmacovigilancia, a deteccéo de desvios de qualidade
ou queixa técnica de medicamentos, identificacdo de inefetividade terapéutica e
erros de medicacéo, o uso nao indicado em bula (off-label) e promover o uso correto
de medicamentos. Tudo isso caminhando junto auxilia na regulamentacdo do
mercado farmacéutico aléem de disseminar informacdes obtidas entre os profissionais
de saude e melhorar a comunicacao de riscos associados ao uso de medicamentos
melhorando assim o cuidado prestado ao paciente permitindo avaliar a sinopse do
beneficio/risco e consequentemente a seguranca da atencédo a saude (OPAS, 2005).

A atuacéo da farmacovigilancia néo é restrita aos medicamentos tradicionais,

abrange medicamentos fitoterapicos e complementares, produtos derivados do



16

sangue, produtos bioldgicos, aparelhos médicos e vacinas(FIGUERAS; NAPCHAN;
MENDES, 2002).

Segundo Tognoni e Laporte (1989), as RAM também representam um
problema de saude publica, pois ainda que, em geral, possam ser de carater leve ou
moderado, também podem levar a morte ou ser responsaveis por lesdes
irreversiveis. Além de representarem um peso na economia da saude, sendo
importante ser evitado através dos relatos e estudos em farmacovigilancia (NUNES,
2000).

A evolucdo e regulamentacdo da farmacovigilancia fizeram com que
aumentasse a quantidade de relatos e estes tivessem maior abrangéncia entre os
orgaos de saude, permitindo as seguintes acoes:

1- Suspenséo do medicamento do mercado

2- Modificagdo do tipo de receituario de um medicamento

3- Modificagao da informacao em textos de bulas, como:

e Informagao sobre novos eventos adversos,

e Adic&o de contraindicacoes,

e Restricdo de uso em determinado ambiente especializados, como

hospitalar e ambulatorios,
e Insercéo de restricbes de uso
4- Fiscalizacdo e maior regulamentacdo do mercado farmacéutico,

garantindo comercializacdo de produtos que atendam aos atributos de
seguranca, qualidade e efetividade (ANVISA, 2005, 2014a).

Para que a farmacovigilancia gere resultados positivos para a regulamentacao
do mercado farmacéutico, sdo necessarias politicas de gerenciamento de riscos
efetivas, pro-ativas e que sejam aderidas por profissionais da saude e detentores de
registro de medicamentos (DRM). Desde modo, sera possivel mensurar o risco X
beneficio da utilizacdo de medicamentos, principalmente os considerados novos no
mercado (com menos de cinco anos de comercializagéo) e que estao pleiteando a
renovacao pelo 6rgéo sanitario competente (BRASIL, 2009c).

Neste contexto, estudos que avaliem a legislagéo farmacéutica relacionada as
praticas de farmacovigilancia sdo relevantes para conhecer o processo evolutivo
desta ciéncia e, deste modo, verificar as lacunas que devem ser sanadas e que

abrem brechas para diminuir a efetividade da comunicacéo de riscos associados ao
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uso de medicamentos e a fiscalizagdo e regulamentacdo destes produtos no
mercado. Deste modo, € possivel propor melhorias, incentivar a participacdo dos
orgdos envolvidos na andlise da seguranca de medicamentos e propor novas
normas para monitoramento pré-ativo da seguranca, qualidade e efetividade das

tecnologias de saude disponiveis para consumo humano.
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2. OBJETIVO
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2.1.Objetivo geral

O presente estudo teve como objetivo identificar e analisar a legislacao brasileira
sobre a farmacovigilancia, quanto ao ambito, competéncia e atribuicdo dos setores
envolvidos, ao longo dos anos; promovendo uma andlise critica da legislacao

nacional e tracar tendéncias sobre o assunto.
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3. METODO
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3.1.Tipo de estudo

Trata-se de um trabalho de pesquisa documental que utilizou materiais de
diversas fontes e tipos (levantamentos documentais e bibliogréficos), podendo ser
estes examinados ou até mesmo reexaminados com interpretacdes complementares
e distintas. E um tipo de pesquisa muito utilizada em pesquisas de natureza

histérica, ciéncias politicas, na psicologia, dentre outras (GODOQOY, 1995).

3.2.|dentificacao, localizacdo e obtencdo das fontes

A estratégia de busca elaborada foi conduzida em quatro etapas. A primeira
compreendeu levantamento na base de dados de legislagcbes da ANVISA (Saude
Legis - Sistema de Legislacdo da Saude e VISALEGIS - Sistema de Legislacdo em
Vigilancia Sanitaria) para identificar os documentos legais que regulamentam a
pratica da farmacovigilancia no Brasil, nos diferentes ambitos de salde como
industrias, farmacias e drogarias, servicos de saude e instituicdes regulamentadoras,
os quais foram publicadas a partir do ano de 1976. A busca foi feita pelo tipo de
norma (AAT — Ato Administrativo, ARG — Agenda Regulatéria, ATO — Ato de Diretor-
Geral, AUT — Autorizagdo, COP — Consulta Publica, DLB — Deliberacdo, INS —
Instrucdo, INT — Instrucdo Normativa, ISV — Instrucdo de Servico, NE — Norma de
Execugdo, NO — Norma Operacional, NOR — Norma Orientadora, NTE — Norma
Técnica, ONI — Orientagdo Normativa Interna, OSC — Ordem de Servico Conjunta,
OSV - Ordem de Servico, POC — Portaria Conjunta, PRI — Portaria Internacional,
PRT — Portaria, PTL — Protocolo, RDC — Resolugao da Diretoria Colegiada, REC —
Recomendacdo, RES — Resolucdo, RGI — Regimento Interno, RTC — Rotina
Técnica, SUM - Sumula), sem restricdo de periodo, origem, fonte e situacdo
(revogadas e vigentes) e por meio das seguintes palavras chaves “seguranca do

” o« M,

medicamento”, “detentores de registro”, “farmacovigilancia”.

Ainda na primeira etapa se deu a busca por legislagbes também no sitio
eletrénico do Ministério da Saude através do campo “legislagdo” dentro de “O
Ministério”, e pelo portal da legislacdo do governo Federal, disponivel em
https://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/fraWeb?OpenFrameSet&Fram
e=frmWeb2&Src=/legisla/legislacao.nsf%2FFrmConsultaWeb1%3FOpenForm%26A

utoFramed.
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A fim de completar o histérico da evolucéo da farmacovigilancia no Brasil, foi
realizada a segunda etapa da busca, referente a selecdo de artigos cientificos que
abordassem a teméatica de farmacovigilancia no Brasil e que citassem documentos
legais, que por ventura ndo foram identificados na busca acima. Para tanto, realizou-
se levantamento bibliografico na base de dados PUBMED, utilizando os seguintes
descritores cientificos em saude: “Pharmacovigilance AND Brazil” e também
“‘Pharmacovigilance AND legislation AND Brazil’. Consideram elegiveis o0s
manuscritos originais, de revisao, redigidos em portugués, inglés e espanhol.

A terceira etapa de busca compreendeu a selecdo de material elaborado por
sociedades de  diversos setores (Sobravime, SBRAFH), sindicatos
(SINDUSFARMA), grupos (GPUIM), conselho nacional e regional de farmacia e
centros (CEFACE, CIM e CVS) com intuito de verificar documentos publicados por
esses Orgdos, que envolvessem as atividades de andlise de seguranca de
medicamentos. Tais 6rgaos foram encontrados através de legislacdes encontradas
na primeira etapa e de artigos da segunda etapa os quais citavam as entidades
informadas anteriormente.

Nos estados que possuem centro de vigilancia sanitaria, a busca da
legislagéo foi realizada no sitio eletronico no link de “legislagao”. No caso do Centro
de vigilancia Sanitaria (CVS) de Sdo Paulo a busca foi feita na area informando o
tipo de norma (comunicado, decreto, lei, deliberacdo, parecer juridico, portaria,
resolucdo, norma técnica, decisdo, ordem de servico, informe técnico, constituicao,
despacho, instrucdo, instrucdo normativa ou nota técnica), 0 assunto
“farmacovigilancia” ou “seguranca do paciente”, e sem restricdo para numero, data,
alcance do ato e palavra-chave, uma vez que foi o Unico sitio eletrénico em que era
possivel sistematizar a busca.

Por fim realizou-se a quarta etapa, sendo a busca manual nas referencias
bibliograficas dos materiais identificados para verificar possiveis regulamentacées
gue néao foram identificadas anteriormente. As buscas se deram entre 0s meses de

junho a setembro de 2014.

3.3. Analise de Contetlido

O material coletado foi examinado utilizando-se a técnica de analise de

contetudo, que é uma técnica de tratamento de dados que visa uma descricao
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objetiva, quantitativa e sistematica do contetdo selecionado (BARDIN, 1977). Trata-
se de uma técnica embasada na pesquisa quantitativa, que visa interpretacdo e
explicacdo do assunto de forma qualitativa (MINAYO, 1998).

A andlise de conteudo é dividida em trés etapas: pré analise, exploracdo de
material e tratamento dos dados (BARDIN, 1977). Na pré-analise foi realizada leitura
flutuante do material encontrado a fim de excluir aqueles que ndo contemplavam o
assunto do trabalho.

Com o material pertinente selecionado, deu-se a extracdo das seguintes
variaveis: ano publicacdo, ambito (federal ou estadual), tipo de norma, a quem se
aplica (industria, servicos de saude, farmacia e drogaria, instituicdes
regulamentadoras e profissionais da saude), o que regulamenta (o que deve ser feito
por quem se aplica).

Apls a extracdo das varidveis no material selecionado, no processo de
tratamento dos dados realizou-se interpretacdo do conteldo dos textos, com intuito
de avaliar a evolucdo histérica quanto a conceitos, competéncias e
responsabilidades em farmacovigilancia de cada setor envolvido (avaliar se ha

setores ndo contemplados nas normas vigentes em farmacovigilancia).

3.4. Tabulacdo dos dados

Apoés andlise de conteudo, foram elaboradas duas tabelas para descrever as
variaveis encontradas. As variaveis analisadas foram apresentadas nas colunas, e
as normas encontradas dispostas de forma cronoldgica crescente de ano, divididas

em duas tabulacdes: legislacdo em vigor (TABELA 2) e as revogadas (TABELA 3).
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4. RESULTADOS
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A partir da estratégia de busca elaborada, foram encontradas 41 normas, das
guais 32 sao federais e oito sdo estaduais, dessas 32 estdo vigentes (TABELA 2) e
nove revogadas (sendo trés estaduais) (TABELA 3).

Na busca por regulamentacdo nos diversos setores como sociedades
(Sobravime), sindicatos (SINDUSFARMA), grupos (GUPIM), conselho nacional e
regional de farmécia (CVS) e centros (CEFACE, e CIM), com excecao do CVS / SES
— SP e CVS - RJ, nao foi encontrada qualquer regulamentacdo ou recomendacao
interna que tratava da farmacovigilancia.

Na busca realizada na base de dados foram identificados 39 artigos dos quais
apenas dois abordavam legislacdo em farmacovigilancia no Brasil, sendo entdo os
outros 37 foram excluidos por ndo abordarem a tematica da evolucdo brasileira em
farmacovigilancia.

As normas encontradas tiveram uma evolucdo cronolégica desde 1976 a
2014, elas abrangem diversos setores em saude, e contemplam a farmacovigilancia
diretamente ou de forma transversal. Foram encontradas normas tanto federais
guanto estaduais (TABELA 2). Algumas normas foram revogadas com o decorrer
dos anos (TABELA 3), e outras entraram em vigor em seu lugar.
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5. DISCUSSAO
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No Brasil as primeiras iniciativas na regulamentagdo da farmacovigilancia
datam da década de 1970, as quais foram consideradas infrutiferas, de acordo com
OPS (2002). Isto porque eram normas muito vagas, especificavam apenas qual era
0 Orgao que deveria ser notificado, além de ndo apresentarem qualquer orientacao
com relacdo a “como fazer’, ndo apresentavam modelo de ficha padréo para
notificacdo, o meio pelo qual deveria ser enviada essa notificagdes (telegrama, carta,
fax) e nem os prazos para tal, motivos que poderiam incentivar a subnotificacdo por
desconhecimento de fluxo de acBes devidamente estabelecido.

A implantacdo efetiva da farmacovigilancia ocorreu com a publicacdo da
Politica Nacional de Medicamentos (BRASIL, 1998); a fundagdo da ANVISA
(BRASIL, 1999) criacdo do Centro Nacional de Monitorizagdo de Medicamentos
(BRASIL, 2001b), criacédo do projeto Rede Sentinela e a insercdo do Brasil como
membro do Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamento da OMS em
2001; criacdo dos centros de vigilancia sanitaria estaduais e a publicacdo da RDC
n°4 de 10 de fevereiro de 2009 e Portaria CVS n°5 de 5 de fevereiro de 2010, pois
foi sendo estruturada estratégias para possibilitar a analise da efetividade,
seguranca e qualidade dos medicamentos disponiveis no mercado.

Neste contexto, para ampliar e estruturar a rede de farmacovigilancia no
Brasil, fundou-se, em 1999, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(BRASIL, 1999), tendo como estrutura organizacional, a Unidade de
Farmacovigilancia (UFARM), unidade essa que implementou e coordena o Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (SINFAV), sendo este um sistema nacional que visa
a seguranca e vigilancia dos medicamentos, contribuindo para implementar de fato a
Politica Nacional de Medicamentos (PNM) no Brasil (MASTROIANNI; VARALLO,
2013).

Porém foi em 2001 que houve o marco legal efetivo em relagéo a coleta de
informacgdes e a¢Oes da farmacovigilancia, pois foi 0 ano de publicacdo da Portaria
do Ministério da Saude n° 696 (BRASIL, 2001b), que institui o Centro Nacional de
Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM), localizado na UFARM, dando entéo inicio
as atividades do SINFAV. A UFARM usou como estratégia a promocao de condi¢cdes
para sistematizar as informacdes sobre seguranca e efetividade, baseada
principalmente na notificacdo voluntaria de suspeita de RAM e desvio de qualidade,
por qualquer profissional da saude, feita diretamente a ANVISA por meio de um

formulario proprio. O CNMM foi criado para que o Brasil fosse inserido como
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membro no Programa Internacional de Monitoracdo de Medicamentos, ampliando
assim a gama de acesso a informacfes sobre EAM numa magnitude mundial,
repassando as notificacbes de EAM para a OMS. Tal fato foi de suma importancia
para 0 pais, pois possibilitou o compartihamento de informacdes acerca do
risco/beneficio da utilizacdo de medicamentos em diferentes culturas, melhorando,
assim, a comunicacao dos riscos associados ao uso destes produtos, a emisséo de
alertas e a geracéao de sinais.

Concomitantemente, alguns estados nacionais foram promovendo iniciativas
internas pioneiras para abordagem e regulamentacdo do assunto (OPAS, 2002).
Temos como exemplo na década de 1990 a criagdo da Sociedade Brasileira de
Vigilancia de Medicamentos (SOBRAVIME), em S&o Paulo, que foi de muita
importancia no incentivo de estudos e investigacdes cientificas sobre medicamentos.
No mesmo periodo, surgiu também, no Ceard, o Grupo de Prevencdo ao Uso
Indevido de Medicamentos (GPUIM), atuando nos medicamentos em atividades de
pesquisa e extensdo voltadas para o uso racional de medicamentos (ARRAIS,
1996), além do Centro de Farmacovigilancia do Ceara (CEFACE), que é o centro
notificador de reagdes adversas a medicamentos (COELHO; ARRAIS; GOMES,
1999).

O estado de S&o Paulo ja se destacava pioneiro desde 1986 com a criagcdo do
CVS — SP, que tem por objetivo “planejar, coordenar, supervisionar, realizar estudos
e propor normas e programas” tanto em produtos, prestacao de servigo, saneamento
e ambiente de trabalho, todos voltados direta ou indiretamente a saude (CVS, 2014).
Desde entéo, varias normas internas foram sendo criadas pelo CVS e aos poucos a
farmacovigilancia foi contemplada (SAO PAULO, 1998, 2003, 2004, 2005, 2010).
Esse centro permite que o estado de S&o Paulo consiga manter uma base de dados
interna com informacgdes a respeito da seguranca e efetividade dos medicamentos,
tendo uma equipe interna de analise, otimizando assim a avaliagdo de casos e
consequente tomada de decisdes, podendo sair na frente até mesmo da nagéo.

Além de S&o Paulo outros estados como Bahia, Mato Grosso do Sul, Parana,
Rio de Janeiro e Santa Catarina também criaram seus proprios centros de vigilancia
sanitaria, devido a essas iniciativas de diversos estados do Brasil, além da
colaboragéo de varias entidades como hospitais e universidades a farmacovigilancia
foi se descentralizando em centros regionais, onde determinadas regides e estados

foram estruturando seus proprios centros de farmacovigilancia para coleta de relatos
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e tratamento dos mesmos, nédo ficando apenas centralizado na ANVISA, a qual por
obrigatoriedade Nacional continua recebendo informacdes de todo o territorio
Nacional.

Em 2001, com o intuito de melhorar a analise da seguranca dos
medicamentos, a ANVISA desenvolveu o projeto Rede Sentinela, que compreende
hospitais escolas que monitoram a qualidade e seguranca dos medicamentos, a fim
de promover o uso racional dos medicamentos. Para ser hospital sentinela, além de
serem hospitais de ensino, outro critério para classificacdo e elegibilidade é a
avaliacdo do porte da instituicdo, através do numero de leitos e de programas de
residéncia médica. A partir de entdo, outras tecnologias em saude também sé&o
analisadas e gerenciados, como sangue e hemoderivados (hemovigilancia); artigos
médicos em geral (tecnovigilancia) e a vigilancia de saneantes e de infecgéo
hospitalar (IVAMA, et. al., 2002). A Rede Sentinela, conta atualmente com 242
hospitais credenciados, sendo essa quantidade correspondente a aproximadamente
3,5% (do total de 6.875 hospitais do Brasil) das instituicdes de saude no pais, sendo
responsaveis por cerca de 50% das notificacdes recebidas pela UFARM (IBGE,
2010), distribuidos em todo territério nacional, qualificados para a notificacdo de
eventos adversos e queixas técnicas de produtos de saude. No Brasil,
aproximadamente 60% das notificacdes de EAM sao dos hospitais sentinela, tal fato
pode ser justificado pela boa regulamentacdo na é&rea de farmacovigilancia
(BITTENCOURT et al., 2006). Porem a rede sentinela conta com a limitagdo de
notificagcbes principalmente de medicamentos isentos de prescricdo (MIP) e
fitoterapicos, pois sdo medicamentos pouco utilizados no ambito hospitalar (DIAS,
2008), tal limitacdo faz com que haja uma estimativa inadequada dos riscos desses
medicamentos.

A fim de suprir essa falta de informacdo do ambito primario de atencdo a
saude e ampliar o numero e fonte das notificagbes de EAM, no ano de 2005, a
ANVISA lancou o projeto de Farmacias Notificadoras, em parceria com o Centro de
Vigilancia Sanitaria (CVS) e o Conselho Regional de Farmacia de cada estado do
Brasil, além de possibilitar notificagcdes de queixas técnicas aos medicamentos afim
de combater falsificacdes, estimulando assim as farmacias e drogarias a exercerem
também atividades relacionadas a promocdo da saude (DIAS, 2008). Porém o
programa farmacias notificadoras colaborou em 2005 e inicio de 2006 com

aproximadamente 6% das notificacGes recebidas pela ANVISA (Souza et al., 2004
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apud MASTROIANI, VARALLO, 2013), sendo muito pouco em comparagao aos
hospitais sentinela, podendo ser explicado pela falta de integracdo dos profissionais
de saude de farmacias e drogarias com o caso do paciente, possivelmente devido a
falta de um servico de monitoramento do uso de medicamentos, como ja existe no
ambito hospitalar (BITTENCOURT et al., 2006).

Outro fato que possa justificar a pouca participacdo das farmécias notificadoras é
gue disciplinas como Atencdo Farmacéutica e Farmacovigilancia dos cursos de
saude das universidades brasileiras (farméacia, medicina, enfermagem e odontologia)
sdo recentes, iniciaram-se apenas no século XXI, o que caracteriza um mercado
com poucos profissionais capacitados e habilitados a desenvolverem atividades de
monitoracdo de seguranca de medicamentos (VARALLO et al., 2011). Com isso 0
cumprimento das normas estabelecidas em farmacovigilancia no Brasil € um grande
desafio, e vencer esse desafio consiste na grande ampliacdo dos recursos humanos
exigidos para essa ciéncia (CARVALHO, 2011), capacitando os profissionais de
salude a exercerem 0s principios basicos de farmacovigilancia afim de melhorar a
gualidade das notificacbes e consequentemente melhorar a atencdo a saude, a
seguranca do paciente e também prevenir gastos desnecessarios (DIAS, 2001).
Sendo assim, a intervencdo através de meétodos que estimulem a notificacdo por
parte dos profissionais da salde é de grande necessidade para que documentos
técnicos de qualidade sejam obtidos e possam auxiliar na regulamentacdo do
mercado farmacéutico (PAGOTTO, VARALLO, MASTROIANNI, 2013).

Até entdo uma regulamentacéo especifica, para Detentores de Registro de
Medicamentos sobre Farmacovigilancia ainda ndo havia sido publicada, e esteve
sob Consulta Publica em 2003 (BRASIL, 2003). As propostas foram analisadas para
gque entdo no futuro fosse publicada a Resolucdo que regulamenta a
Farmacovigilancia, assim como a interface entre as industrias farmacéuticas e a
ANVISA nesse ambito.

A Consulta Publica de 2003 ganhou normatizacao apenas em 2009, dando as
indUstrias detentores de registros de medicamentos obrigacdes legais, com a
Resolucdo RDC n° 04 (BRASIL, 2009c), seguida da Instrucdo Normativa n°14
(BRASIL, 2009a). Vale lembrar que o estado de Sao Paulo estava adiantado em
nivel nacional, pois j& em 2003 estavam instituidos pela Portaria CVS 24 (SAO

PAULO, 2003) os formuléarios de notificagcbes e comunicacdo de suspeita de reacao
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adversa ou desvio da qualidade de medicamentos, para notificagdo de EAM por
profissionais de saude e diversos estabelecimentos em saude.

Diante do que dispunha a RDC N°4 (BRASIL, 2009c), em 2010, o CVS de
Sao Paulo também se destacou, pois instaurou suas proprias regras para os DRM
do estado, com a publicacdo da Portaria CVS 5, onde acrescentavam algumas
obrigacdes para os DRM, como por exemplo os eventos adversos ndo graves
também teriam que ser notificados no prazo de 90 dias, deveriam ser também
notificados Obitos por qualquer pessoa, além da notificacdo ter que ser feita também
no sitio eletrénico do CVS (SAO PAULO, 2010b).

Outra dificuldade encontrada pela farmacovigilancia brasileira é diversidade
das industrias farmacéuticas situadas no pais, pois uma grande quantidade sé&o
multinacionais que em sua maioria jA possuiam sistemas proprios de
farmacovigilancia requeridos por suas matrizes obedecendo a critérios
internacionais, e que rapidamente foram adaptados para as exigéncias das normas
publicadas em 2009 (como prazos e tipos de relatos a serem notificados); quando
comparadas com as industrias nacionais que dispunham de pouco aparato sobre a
comunicacéo de risco dos eventos adversos medicamentosos desde as normas de
1976, deixando-as relativamente atrasadas em relacdo as multinacionais e
resultando assim em notificagbes de diferentes niveis de qualidade de informacgéo
(CARVALHO, 2011).

Em 2013, foram publicadas a Portaria 529 (Brasil, 2013c) e a RDC n° 36
(BRASIL, 2013d) as quais obrigam todos os estabelecimentos de saude a
instaurarem nudcleo de seguranca do paciente. Nesta vertente, embora néo
regulamentem as atividades de farmacovigilancia, as atividades de vigilancia pés-
comercializacdo passam a ser ferramentas importantes para a prevencao de EAM,
melhoria da qualidade da assisténcia prestada e avaliacdo das tecnologias em
saude. Demonstram um avanco importante, pois a farmacovigilancia é transversal as
praticas estabelecidas por esta portaria, sendo tentativa para ampliar os estudos
clinicos de fase IV na atencéo primaria.

Embora a farmacovigilancia no Brasil seja recente, como demonstrado pelo
presente estudo, avangos importantes foram obtidos com a participacdo de todos os
setores regulados para a execucgdo destas atividades. Estes avangcos podem ser
traduzidos em beneficios, tais como:

a) Suspensdo de medicamentos do mercado, como por exemplo:
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lumiracoxibe (Prexige®), do Laboratorio Novartis, julho de 2008 a
ANVISA determinou o cancelamento do registro, em todo pais, da
apresentacdo de 100 mg do antiinflamatério. Tal medida se deu devido
a incerteza em relacdo a sua seguranca hepética (ANVISA, 2008).
Ainda em relacdo a esse medicamento, o CVS de Séao Paulo lancou
seu proprio regulamento, o Comunicado CVS 113 determinando a
interdicdo cautelar de todos os lotes do medicamento lumiracoxibe
(Prexige®) em todas as suas apresentacbes bem como a suspenséo
da comercializacdo e uso em todo o Estado de S&o Paulo (SAO
PAULO, 2008).

rosiglitazona (Avandia®) da empresa GlaxoSmithKline Brasil, em 2010 teve
seu registro cancelado pela ANVISA, através da RE N° 4.466, tal fato se deu,
pois a relagdo risco/beneficio estava desfavordvel, devido o medicamento
apresentar alta incidéncia de doengas isquémicas, como infarto do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca, parada cardiaca, derrames e outros distirbios cardiacos
(ANVISA, 2010).

lorcaserin, em 2013 a ANVISA publicou a Resolucao
RE/ANVISA 4.162 determinando a suspensdo da fabricacéo,
importacdo, comercializagdo, manipulacdo e uso do insumo ativo,
devido a ndo avalicdo da eficacia e seguranca de medicamentos que
contenham o insumo farmacéutico ativo lorcaserin, por parte da
ANVISA (BRASIL, 2013e).

Proibicdo do uso das substancias anfepramona, femproporex e
mazindol, seus sais e isdbmeros, bem como intermediarios e medidas
de controle da prescricdo e dispensacdo de medicamentos que
contenham a substancia sibutramina, seus sais e isomeros, bem como
intermediarios, pela RDC n° 52 de 6 de outubro de 2011 (BRASIL,
2011). Porém essa resolucdo foi sustada em 2014 pelo decreto

legislativo de 273.

b) Modificagdo da informagdo em textos de bulas, como por exemplo:

Alerta SNVS/Anvisa/Nuvig/GFARM n° 09, informando sobre a
modificacdo por parte da empresa Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda,
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do texto da bula do medicamento para informar de forma mais clara a
instrucdo de uso e preparo do produto cabazitaxel (Jevtana®), devido a
interpretacdo incorreta das instrucdes de uso descritas na bula inicial
do produto por alguns farmacéuticos, levando a protocolos incorretos

de preparacéo e administracdo de doses elevadas (ANVISA, 2013).

c) Modificacdo do tipo de receituario de um medicamento, como exemplo:

e A recente mudanca na prescri¢cdo dos antibiéticos, que passaram a ser
de controle especial, devido as elevadas taxas de resisténcia
bacteriana relacionadas ao uso discriminado desses medicamentos, de
acordo com RDC n° 20 (BRASIL, 2011).

Considerando entdo que o sistema de notificacdo espontanea ainda é o
principal método de investigacdo da seguranca dos medicamentos, pois permite
uma obtencdo continua de informacdes RAM, abrangendo todo territério nacional
além de ser o método de coleta de informacfes mais econémico, e que se inicia logo
no momento em que o medicamento entra no mercado e ndo tem um limite de
tempo para acabar (WALTER; COULSON; WOOD, 1996; WIHOLM, et.al., 1994);
pode-se dizer que mesmo a legislacdo contemplando os diversos setores em saude,
somos falhos na real propagacao de incidéncia do risco devido a subnotificagédo, que
permanecem como limitagdo fundamental da farmacovigilancia brasileira (OMS,
2005).

Além disso, é necessario melhorar a retroalimentacdo aos setores responsaveis
por alimentar o sistema de vigilancia dos medicamentos, pois os DRM néo tem
acesso as notificagdes de seus produtos, nem mesmo do tratamento ou feed-back
das notificagcdes por parte da ANVISA, processo este que esta em andamento, visto
gue o0 acesso aos DRM as notificacbes de seus produtos esta prevista para a
versdo 2.0 do Notivisa 0 qual esta em processo de construcdo. E preciso também
desenvolver novos projetos para contemplar novos produtos, tais como o0s
biossimilares, que sequer possuem regulamentacdo em farmacovigilancia e pouco
se sabe dos efeitos negativos que podem causar.

A farmacogenética poderia ser uma ferramenta que, associada a

farmacovigilancia, permitiria a comercializacdo de medicamentos mais efetivos e
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seguros, contribuindo, por conseguinte, para o uso correto do medicamento e,

indiretamente, para a seguranca do paciente.
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6. CONSIDERACOES FINAIS
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A regulamentagao da farmacovigilancia brasileira possui menos de 50 anos.
Anteriormente a década de 1990, o pais ja apresentava legislacdes para a avaliacdo
da seguranca do medicamento, referente, notadamente, a detec¢cdo de RAM, porém
ndo houve a sua efetiva implantacdo e faltou interesse e articulacdo politica. A
responsabilidade pelas praticas de farmacovigilancia, nesta época, era
principalmente do fabricante de medicamentos. Porém, esta atividade ndo era
obrigatdria e sequer auditada pelas autoridades nacionais da época.

A partir da década 1990, o centro de vigilancia sanitaria do Estado de Sao
Paulo foi pioneiro em incluir como atribuicdo da farmacovigilancia, a realizacdo de
intervencdes educativas para profissionais da salude e a elaboracao de informes
para comunicacao do risco associado ao uso de medicamentos. Portanto, iniciaram-
se as estratégias para aumentar as notificacdes de RAM neste periodo, bem como
de intoxicagdes medicamentosas. A ampliacdo para todo o territorio nacional ocorreu
nove anos depois, com a fundagéo da ANVISA e a criacdo do CNMM, com o intuito
de regulamentar as tecnologias em saude disponiveis para consumo humano e a
criacdo de uma diretoria responsavel para a organizacao do fluxo de vigilancia pos-
comercializagdo, com a definicdo dos instrumentos para notificacdo, como, quando e
por que notificar. Neste periodo, observa um avanco no cenario da
farmacovigilancia, incluindo estratégias para aumentar a notificacdo e o
envolvimento dos profissionais da saude, além dos fabricantes.

Em 2002, a OMS ampliou o escopo da farmacovigilancia, ndo contemplando
apenas as notificacdes de RAM, mais sim qualquer PRM como desvio de qualidade,
inefetividade terapéutica e erros de medicagdo. Neste mesmo periodo (2001), a
ANVISA lancou o projeto Rede Sentinela, o qual tem com objetivo principal a
regulamentacdo e fiscalizacdo das tecnologias em saude utilizadas no nivel de
atencdo terciario e secundario, tais como hemoderivados, artigos médicos
(tecnovigilancia), saneantes e, também, erros de medicacdo e desvios da qualidade
de medicamentos. Em 2005, com o projeto Farmacias Notificadoras, o
monitoramento de RAM e queixa técnica foi ampliado para o nivel primario de
atencdo a saulde. Tais informacdes passaram a ser imprescindiveis para a
renovacao do registro a partir desta data. Nos anos 2000 observa-se uma ampliacao
dos produtos sanitarios a serem monitorados pela farmacovigilancia assim como

estabelecimentos de saude (hospitais e farmacias) e além do envolvimento dos
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profissionais da saude e do produto houve também a inclusdo dos processos do uso
neste cenario.

Foram cerca de trés décadas e meia para o planejamento e a proposi¢cao de
estratégias para a implantacdo da farmacovigilancia no Brasil, com foco, sobretudo,
no medicamento. Atualmente, com a publicacdo das legislacbes de seguranca do
paciente, também passa a ser avaliado o0 paciente como protagonista no processo
de uso do medicamento. Este novo olhar soma-se as estratégias relacionadas ao
registro do medicamento (controle da qualidade, seguranca e eficacia/efetividade),
bem como a educacdo continuada aos profissionais de salude para promocao das
notificacdes espontaneas de EAM.

Deste modo, além da responsabilidade dos DRM em monitorar 0s
medicamentos disponiveis no mercado e, também, dos centros de informacdes de
medicamentos (CIM), que atualmente sdo pouco atuantes, os servicos de saude
passam a ter papel fundamental e de destaque para a promocao da seguranca do
paciente, pois avaliam todo o processo de utilizacdo do medicamento (necessidade,
seguranca, efetividade e adesdo). Permitindo assim, uma possivel regulamentacéo
do mercado e efetiva comunicagdo de seus riscos e consequentemente prevenindo
possiveis problemas relacionados ao medicamento.

Em suma, a farmacovigilancia € recente no Brasil. Atualmente, a
regulamentacdo das atividades € abrangente, uma vez que detentores de registo,
servicos de saude, farmacias e drogarias possuem responsabilidades legais para
avaliacao do risco/beneficio dos medicamentos e seu processo de uso, e promocao
da seguranca do paciente.

Entretanto, ainda s&o incipientes normativas com relagcdo aos biossimilares,
uma vez que nenhuma legislacdo contempla qualquer especificidade para

monitoramento deles e sdo poucos conhecidos seus EAM.
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