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RESUMO

Apesar de formulados para prevenir, aliviar e cuonaitas enfermidades, os
medicamentos podem trazer efeitos indesejaveisigasrvezes, maléficos a salude das
pessoas. Para minimizar esses riscos, surgiu aadarngilancia, que é a area
responsavel por monitorar o desempenho dos medntamgue ja estejam no mercado,
executando acOes para detectar, avaliar, compreengdeevenir eventos adversos ou
outros problemas relacionados aos medicamentasta-$e de uma atividadie saude
publica indispensavel a regulacdo sanitaria de aim pesse cenario, desde a inser¢ao
do Brasil, como 62° membro oficial do Programa rimaeional de Monitorizagcdo de
Medicamentos da Organizacdo Mundial da Saude, eoadd peloThe Uppsala
Monitoring Centre as vigilancias municipais, estaduais e a Agémaional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) trabalham em conjuntessa tarefa de monitorar os
eventos adversos, especialmente as reagfes adweemsaxlicamentos e desvio de
qualidade dos mesmos, buscando 0 seu uso segacmeal.

Este trabalho resgata aspectos historicos da Fawgdéncia e apresenta
conceitos e métodos utilizados neste campo do canbato. Além disso, como base
para o entendimento e analise da atividade da tawvigilancia, utiliza fontes como
artigos cientificos, livros, guias e manuais da d@izacdo Mundial da Saude e
informacdes disponiveis no sitio eletrdnico da ABX] bem como formularios de
diversos 6rgéos, que tem como finalidade a coletalatlos na suspeita de eventos
adversos.

Apresenta também subsidios basicos maiemplantacdo de um sistema de
farmacovigilancia em uma induastria farmacéuticadptora de soros hiperimunes,
sendo esta producéo destinada a atemsher demanda do Ministério da Saude, que os
distribui para o Sistema Unico de Salde (SUS). &l@ssposta de implantacdo, s&o
apresentadas as atividades necessarias para efettamacovigilancia dentro da
organizacdo farmacéutica. Discute ainda, as exigémegulatorias da Resolu¢cdo RDC
n° 4, de 10 de fevereiro de 2009, e dos Guias dedeavigilancia, ambos publicados
pela ANVISA.

Diante da escassez de notificacdo espontanea per gh@s usuarios e dos

profissionais da saude, e de poucos dados relawena frequéncia dos eventos



adversos, constata-se a necessidade da vigilamesa Bm especial, a vigilancia ativa
dos soros imunoprotetores, com o objetivo de dimios riscos da populagéo, atraves

de medidas preventivas, e 0s custos assistenciais.
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ABSTRACT

Although medicines are formulated to prevent, ems# heal many diseases,
they can bring undesirable and many times, badtsffer people’s health. To diminish
these risks, the pharmacovigilance arose, thahdsatea responsible to monitor the
performance of the medicines that are already éenntlarket, implementing actions to
detect, evaluate, understand and prevent adveesgseor other problems related to
medicines. This is about an indispensable actigftpublic health about the sanitary
regulation of a country. In this scenery sinceitisertion of Brazil as the 62nd official
member of the International Program of MonitorirfigMedicines of the World Health
Organizationcoordinated by The Uppsala Monitoring Centre, thenitipal and state
vigilances and National Agency of Sanitary Vigilan@NASV) work together in this
task monitoring the adverse events, specially ttieei@e drug reactions and their
guality deviation, looking for a secure and ratiaunse.

This project rescues historical aspects of the mphaovigilance and presents
concepts and methods used in this field of knowdedesides that as the base for the
understanding and analysis of the activities of gharmacovigilance, it uses sources
such as scientific articles, books, guides and mlgnof the World Health Organization
and available information in the electronic sitetled NASV, as well as formularies of
many organs, that have the duty to collect datanwthere is a suspicion of adverse
events.

It also presents basic subsidies for the implentemtaof a system of
pharmacovigilance in a pharmaceutical industry nfecturer hyperimmune serum,
where this production is intended to assist a deimainthe Health Ministry, that
distribute them to the Unique System of Health (QSHh this proposal of
implementation, necessary actions are presented¢domplish the pharmacovigilance
inside a pharmaceutical organization. And alsoudises the regulatory demands of the
Resolution RDC number 4, from February 10th, 20@hd the Guides of
Pharmacovigilance, both published by the NASV.

Given the scarcity of spontaneous reporting by susand healthcare
professionals, and few data related to the frequeh@dverse events, there is a need

for active surveillance. In particular, active seitlanceof adverse reactions of immune
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protectors serum, with the aim of reducing the gis¥ the population, through

preventive measures, and healthcare costs.
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1 INTRODUCAO

1.1 MARCOS HISTORICOS DA FARMACOVIGILANCIA NO MUNDO

Remete a tempos imemoriais a preocupacdo da sdeiettan a possivel
nocividade dos medicamentos e as sanc¢des aplipattaseu uso indevido. O registro
mais antigo que se tem noticia acerca desse cemriohitivo € o Codigo de Hamurabi
da Babildnia, datado de 2.200 a.C., ele preconigaeao meédico que causasse a morte
de umpaciente perderia as maos. Passados alguns sédigdsrates (460-570 a.C.),
ensinava que o primeiro cuidado com o uso de medints era ndo causar dano ao
paciente. Mais adiante, Galeno (131-201 d.C.)afess o0s cuidados contra 0s perigos
das prescricdes mal escritas e obscuras. Ja nlo $éducriou-se a preocupacao com a
gualidade e possibilidade de fraude nos medicaraeNtos idos de 1.224, o imperador
de Hohenstaufen, Frederico II, implementou a in&pecegular dos compostos
preparados nas farmacias e declarou que perdefidaao fornecedor cujo paciente
viesse a 0bito. Com o Renascimento (1.500-1.7%Xamw também as farmacopeias que
contém informacgdes detalhadas sobre caracteristicagalidade dos medicamentos
(Davies, 1991).

Pela primeira vez, no século XVII, um farmaco fodgerito por conta de sua
toxicidade. Neste caso, os membros da Faculdatediina de Paris foram proibidos
de ministrar antiménio, mas tal proibicdo ndo foantida, eis que atribuiu-se ao
aludido farmaco a cura de um ataque de febre &f@ide acometeu o rei Luis XIV
(Davies, 1991).

Do mesmo norte, temos o caso do mercurio, cujariedade foi conferida
apos uma epidemia de febre amarela em alguns estemte-americanos, tendo os
médicos creditado ao mesmo a cura da doenca, Ipaigiriavam que o mercurio em
altas doses cumulado com outros purgantes, interfea expulsdo de substancias
biliares fermentadas no trato gastrintestinal. @ qausou espanto foi o fato de que
alguns pacientes apresentaram perda dos dentesa @e gangrena da boca e face e
osteomielite da mandibula, e ainda sim, o mercadotinuou sendo usado pelos

médicos por muitos anos (Davies, 1991).



Apds muitos casos semelhantes ao narrado acingirasurna Europa, entre
1.750-1.830, os primeiros registros nacionais ddatidade e os inquéritos regionais, o
que possibilitou a criagdo de um primitivo bancoddelos que deu lastro ao efetivo
controle de medicamentos no mundo (Rosen, 1994).

De outro lado, com o acirramento da competicioeenfs produtores de
farmacos, gerou-se a necessidade de regulamen@edtve outro motivos, com a
finalidade de se evitar a concorréncia frauduléRtzssen, 1994).

No século XIX, dois acontecimentos foram determiesin para o
desenvolvimento da industria farmacéutica e a eegehtacdo dos medicamentos: a lei
de patentes em 1.805 e o isolamento da morfinagpeatir do 6pio (Lee & Herzstein,
1986). A partir dai novas farmacopeias surgiram diversos paises, sendo
estabelecidos os padrbes de pureza dos farmacess$tados Unidos da América, em
1.848, criou-se o primeiro estatuto de controleydalidade dos medicamentos, apds o
episddio de importacédo de quinina adulterada p&éocito (Davies, 1991).

Finalmente no século XX, notadamente na Suicaategh e Estados Unidos,
surgiram as primeiras legislacdes e criacdo deodrgam a finalidade especifica de
controlar os medicamentos, enfatizando a protegiacansumidor e inibindo as
fraudes. Porém, foram Noruega e Suécia as pionegadesenvolvimento de regras
voltadas para a eficdcia dos medicamentos, senarddix lado o quesito seguranca
(Lee & Herzstein, 1986). Também nesse periodo guant instaurados inquéritos
advindos de suspeitas de reacbes adversas aosamedios, como por exemplo, as
mortes relacionadas com anestesia por cloroférniiteeicia apds o uso de arsenicais
no tratamento de sifilis (Davies, 1991).

Nos Estados Unidos, American Medical Associationriou o Council on
Pharmacy and Chemistrysurgindo o American Food, Drug and Inseticide
Administration que mais tarde deu origem a mundialmente famag@nca de
regulamentacadsood and Drug Administratio(FDA), criada em 1.906. Mesmo com a
criacdo do FDA, em 1.937, aconteceram mais de cem mortes caugaelas
dietilenoglicol contido no xarope de sulfanilamidaijos efeitos nocivos a saude ja
estavam registrados. Diante do ocorrido, o congrasgte-americano aprovouFmod,
Drug and Cosmetic Actque alterou a regulamentacdo dos medicamentos, i€

ficou proibida a comercializacdo de novos prods&E® a prévia autorizacdo &DA,



que somente era concedida mediante comprovacaoadseguranca pelo fabricante
(Lee & Herzstein, 1986; Davies, 1991).

Mesmo com todo o aparato técnico criado pela kagggl norte-americana, a
disseminacéo das informacdes sobre a toxicidadeasd@, como exemplos podemos
citar o caso do analgésico aminopirina, pois foreavessarios 47 anos para descobrir
que o mesmo produzia intoxicacdo medular, bem camootéria aspirina, cujo
interregno foi de 39 anos para atestar que a mesmaresponsavel por causar
hemorragia gastrica e mais 20 anos para que aamséi@spalhasse (Davies, 1991).

Héa que se ressaltar que foi entre as décadas @86 &.9.960 que se deu o
mais intenso desenvolvimento de toda a historiaddasobertas de agentes profilaticos
e terapéuticos, surgindo os antibidticos e tramguites que revolucionaram a propria
pratica médica. Em paralelo, em 1.952, ocorreu laigacdo da primeira literatura
exclusivamente dedicada as rea¢fes adversas aoactss, bem assim Gouncil on
Pharmacy and Chemistryda American Medical Associationimplantou uma
organizacdo para monitorar as discrasias sanguiine@azidas por medicamentos
(Davies, 1991).

Como marco emblematico da farmacovigilancia, ternosotério desastre
provocado pela talidomida nos anos de 1.960, quémdiargamente utilizada como
antiemético e sedativo em gestantes, provocandeaeemento de cerca de 10.000
casos de focomelia em criangas — nascimento des loeb& deformidades dos membros.
Tal episodio marcou tragicamente o inicio de umeanera no controle das reacdes
adversas a medicamentos, com o langamento deégsisaimais inteligentes e menos
policiais, bem como pela diversificacdo e expartk@EBsmecanismos de regulamentacao
e monitoramento. A partir dai muitos paises criagg@ncias para tratar da seguranca
no uso dos medicamenteslesenvolveram regulamentos especificos (Lee &dthn,
1986;Zanini, 2001).

Ja em 1.962, os Estados Unidos aprovaram a emeefdaver-Harris, que
reforcou os requisitos deDA para comprovar a seguranca dos medicamentos, media
a exigéncia de apresentacdo pelos fabricantes tenses estudos pré-clinicos
farmacoldgicos e toxicologicos e estudos clinicogismcontrolados, antes do
medicamento ser aprovado para comercializag&o. i€na emenda ainda determinou

a revisdo da aprovacao de todos os medicamamitvte 0os anos de 1.938 e 1.962,



resultando noDrug Efficacy Study Implementatiordesenvolvido pelaNational
Academy of Sciencesom a remocéo de milhares de produtos ineficamedanosos
(Strom, 1994).

Com isso, d~DA iniciou, a partir de 1.960, coleta de dados enood®ios
sobre reacdes adversas e a patrocinar programammieoramento de farmacos. Nas
universidades comecaram a vigilancia de antibiétieo anticoagulantes. Estudos
pioneiros estimaram a incidéncia de reacdes advekgante a internacdo na faixa de
10% a 15% dos pacientes (Seidl et al., 1965, 1966yitz, 1969; Davies, 1991).

No ambito mundial, a Organizacdo Mundial da Sauddg), criou o
Programa Internacional de Monitorizacdo de Medicdo® apos o desastre da
talidomida. Em 1.968, o citado programa da OMS m#gal encontros regionais e
globais entre as agéncias regulamentadoras desygaises e entre pesquisadores das
universidades e centros de investigacdo. Inicialejem Centro de Monitorizagdo da
OMS compreendia 10 membros fundadores e possuganesdEstados Unidos, sendo
que mais tarde, em 1.978, o mesmo foi transferia@ pJppsala, na Suécia, onde
permanece até os dias atug&0, 1997).

Desde 1.982, a ONU - Organizacdo das Nacbes Unidpsblica lista
cumulativa das substancias que sofreram restrigdesmercializacdo por razées de
seguranca, na qual menciona os paises respongglaislecisdo e suas justificativas
(United Nations, 2009).

O trabalho para melhoria das praticas ligadas ambaamentos é arduo e esta
em constante atualizagdo com a colaboracdo de rsdatais e paraestatais ao redor
do mundo, com o fim especifico que é proteger o lmaior da humanidade — a vida.

1.2 MARCOS HISTORICOS DA FARMACOVIGILANCIA NO BRASIL

Atrelado ao desenvolvimento das praticas reguladoreferentes aos
medicamentos, ndo podemos deixar de citar sua @wmlhistorica também em nosso
pais.

No século XVI, com as ordenacBes do Reino foramabe#tcidas que a

distribuicdo de farmacdssse privativa dos boticarios. Em 1.744, o figioor limitou a



distribuicdo de farmacos por estabelecimentos ndoilitados, fixando multas e
apreendendo estoques nos casos de infracdo ardiem nesse periodo criou-se a
figura do “profissional responséavel”. Igualmenteadi® desse periodo exigiu-se que as
boticas possuissem balancas, pesos, medidas, medics galénicos, produtos
quimicos, vasilhames e livros elementares e cridigcalizacdo sobre a conservacao
dos farmacos e dos vegetais medicinais (Zubio2)1.9

Com a passagem do tempo, muitos foram os avangaenrantados pelos
orgaos brasileiros, sempre atrelados as descobedal@sadas internacionalmente.

Os estados de Sado Paulo e Parana foram pioneirosadetar praticas
regulamentadoras. O Parana, ja em 1.864, regulamartoncessao de habilitacdo para
o exercicio da medicina e da farméacia (Guedes,)1890 Sao Paulo, foi criado no final
do século XIX um corpo de delegados para fiscabsaprofissdes meédicas, e em 1.938
o Servico de Laboratérios de Saude Publica, abralige Instituto Butantan, o
Instituto Bacterioldégico e o Laboratério de AnasisQuimicas e Bromatoldgicas; os
dois ultimos fundiram-se dois anos depois paraodiglem ao Instituto Adolfo Lutz,
orgao de referéncia para o controle de qualidaglesatias atuais (Waldman, 1991).

Neste diapasdo podemos destacar o Decreto Federh.606/1931, que
estabeleceu as normas para o controle sanitariateagdo da industria farmacéutica,
inovando em alguns aspectos, entre 0os quais oa@ondmento da venda dos produtos
que agem sobre o sistema nervoso central e causpemdEncia fisica ou psiquica a
apresentacao de receita médica, bem assim sug&etpala farmacia (Zubioli, 1992).
Temos também, em 1.934, um Relatério da Inspettid&arméacias que menciona o
fechamento de um laboratério por meio de denureiandoxicacdo de um cidadéo por
aplicacdo ao mesmo de duas ampolas de auto-vestaiEczdcica do laboratorio em
questdo que apods procedidas todas as formalidadess Ifoi multado e fechado, pois
também tinha o agravante de ndo possuir licengirétoria Geral de Saude” (Guedes,
1990).

Nas décadas de 1.960 e 1.970, o Servico NacionaFisigalizacdo da
Medicina e Farmacia e a Comissdo de Biofarmacia Ministério da Saude
proscreveram ou restringiram varios produtos, tat®mo acetato de
medroxiprogesterona de uso intramuscular, procaiala penicilina topica, sulfato de

neomicina em preparacdes extemporaneas, clorpromagssociada a dipirona e



aminopirina, metiltestosterona de uso oral, sufe@natos e bicromatos de uso topico,
anticoncepcionais sequenciais, cloranfenicol aado¢i naproxeno, alguns anti-

helminticos e talidomida. Nas décadas de 1.9709801.a Camara Técnica de

Medicamentos do Conselho Nacional de Saude im@isg@es a carbamato de etila,
cloroférmio, dihidroestreptomicina, estrégeno-pistggeno para diagnostico da
gravidez, vitaminas em produtos dietéticos, nideiziclamato e sacarina em produtos
edulcorantes. Na década de 1.980, o Conselho HFeder&ntorpecentes impos

restricobes aos produtos com substancias estimslashbe sistema nervoso central

(Rozenfeld, 1998).

Na década de 1.970, ocorreram os primeiros esfoirgeentido de abordar as
questbes relacionadas as reacfes adversas a medicanfOPAS, 2002). Surgiram
legislacdes gerais que vigoram até hoje, dentre sdadestacam a Lei n°® 5.991/1973,
qgue dispbe sobre o controle sanitario do coméreiardgas, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos e prevé a colheita gieadde materiais e a interdicdo do
estoque em estabelecimentos suspeitos de fraudeee i 6.360/1976, que dispde
sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeimsiedicamentos, as drogas, 0S insumos
farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantastres produtos, regula os atos
relacionados a cadeia de producdo desde a falwicé€da propaganda; determina a
transmissao a autoridade sanitaria competentedibs tws informes sobre acidentes ou
reacdes nocivas causadas por medicamentos, defidetp alterado, adulterado ou
improprio para o consumo, dentre outros (Lei nN95.9973; Lei n® 6.360/1976).

A década de 1.990 foi marcada por iniciativas graseem alguns estados
brasileiros, quanto ao desenvolvimento de acGesFammacovigilancia, tais como
Ceard, Parana, Sao Paulo e Mato Grosso do Sul (@RS 2002).

Um importante referencial é a Politica NacionalMiedicamentos aprovada
em 1.998, que tem como objetivo “garantir a necessaéguranca, eficacia e qualidade
dos medicamentos, a promocdo do uso racional eessacda populacdo aqueles
considerados essenciais” (Portaria n°® 3.916/1998).

Em 1.999, foi criada a Agéncia Nacional de Vigiian8anitaria (ANVISA),
através da Lei n°® 9.782/1999, com a missdo degeotepromover a saude, garantindo
a seguranca sanitaria dos produtos e serylgeisn® 9.782/1999). De acordo com esta

norma, dentre as diversas competéncias, a Agémsia ohnplementar e executar o



Sistema de Vigilancia Farmacologica e deve reguldane controlar e fiscalizar os
produtos e servi¢cos que envolvem risco a saudecpubl

Dentro da estrutura organizacional da ANVISA, fastituida a Unidade de
Farmacovigilancia — UFARM, unidade esta integramtta Geréncia-Geral de
Medicamentos, responsavel pelo desenvolvimentoimrdérides e normas técnicas de
operacdo para o controle de riscos e qualidade edicamentos comercializados,
implementando e coordenando um sistema nacionkhdeacovigilancia, como parte
da estruturacdo de um sistema nacional de vigdasemitaria, visando o uso seguro e
vigilancia de medicamentos no Brasil (OPAS/OMS,2ias, 2005; Mendes, 2008).
Atualmente, a UFARM tornou-se Geréncia de Farmaidvicia (GFARM) e é
coordenada pelo Nucleo de Gestdo do Sistema Naaendotificacdo e Investigacao
em Vigilancia Sanitaria (NUVIG). Uma estratégia ABARM foi o desenvolvimento
da farmacovigilancia descentralizada, ou seja, vigdancias sanitarias estaduais,
especialmente, com a criagdo de centros estad@isSistema Estadual de
Farmacovigilancia tem como destaque o pioneirismdNdcleo de Farmacovigilancia
do Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado dedo (CVS — SP) (Dias, 2005).

Em 2.001, houve a criagdo do Centro Nacional de itdoracdo de
Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade de Farmgdamcia, por meio da
Portaria MS/GM n° 696, de 7 de maio de 2001. O CNiMM como missao montar o
fluxo nacional de notificacbes de suspeitas dedesmadversas a medicamentos (RAM).
Tem como objetivo maior o mesmo do Programa Intéonal de Medicamentos:
identificar, precocemente, uma nova reacao adwvausaumentar o conhecimento de
uma reacao adversa pouco descrita que tenha umsivglaglacédo de causalidade com
0os medicamentos comercializados (Dias, 2005; Bra&fD1l). Tem como funcao
principal analisar as informacdes recebidas e eimtemnas notificacbes ao banco de
dados do Programa Internacional de Monitorizagdo Midicamentos da OMS
(Mendes, 2008).

O Brasil foi admitido pela Organizacdo Mundial dai@e, em 2.001, como o
62° pais a fazer parte do Programa Internaciondlatorizacdo de Medicamentos,
coordenado peloThe Uppsala Monitoring Centrecentro colaborador da OMS,
localizado em Uppsalla na Suécia. Neste contexBraeil passou a ser membro oficial



do programa, sediado na Unidade de Farmacovigdadai ANVISA (Zanini, 2001,
Dias, 2005).

A UFARM optou por iniciar a construcdo do sistemacianal de
farmacovigilancia com a implantacao de HospitaistiBelas que € uma rede nacional,
composta atualmente por 248 hospitais, responsgetasidentificacdo, investigacdo e
notificacdo de efeitos adversos advindos do uspraldutos de saude, com o intuito de
obter informacgdes para a regularizacdo do mercad®ede Sentinela constitui-se em
uma importante estratégia da ANVISA para obter rmicdo qualificada sobre o
desempenho de produtos sujeitos a vigilancia senién sua fase pés-comercializacao.
Tem como principal objetivo notificar eventos adeer e queixas técnicas de produtos
de saude, tais como insumos, materiais e medicagiesineantes, reagentes para
provas laboratoriais e equipamentos medico-hogpéslem uso no Brasil (Dias, 2005;
Mendes, 2008; Noticias da ANVISA, 2010b).

O processo de notificagcdo voluntaria, iniciado e@0@, foi intensificado com
a participacao dos parceiros nacionais. Os hospstaitinelas contribuiram com 61%
das notificagBes. As industrias farmacéuticas ansside medicamentos representaram
a menor contribuigdo, 8%. As notificagcbes do ano2d¥®4 representaram 39% do
banco de dados do CNMM, demonstrando crescimegtofisativo (Figura 1) (Dias,
2005).
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Figura 1 — NotificacBGes recebidas pela UFARM/ANVISA de 1$02004.
Fonte: Dias, 2005.



Em 2.005, a ANVISA langou o Programa Farmacias fidatoras, com o
objetivo de ampliar as fontes de notificagdo deogamispeitos de efeitos adversos a
medicamentos e de queixas técnicas de medicamamoparceria com a Vigilancia
Sanitaria e o Conselho Regional de Farméacia de estddo (Mendes, 2008). Com essa
nova postura, a farmécia, publica ou privada, tsea elo entre a populagdo e o
Governo e deixa de ser um estabelecimento meramentercial e agrega o valor de
utilidade publica (Mendes, 2008; Noticias da ANV|S2810a). Atualmente, existem 3
mil farmacias notificadoras, em 16 estados brasdee 800 municipios (Noticias da
ANVISA, 2010a). O estado de Sao Paulo foi o pianaa implantagéo desse programa,
desenvolvido em parceria com o Centro de Vigilan8anitaria do Estado —
CVS/CCD/SES-SP e o Conselho Regional de FarmaciaFSP (Dias, 2005).

Uma medida recentemente adotada pela ANVISA na adsa
farmacovigilancia foi a publicacdo da Resolucdo RBT 4/2009, que torna a
notificacdo de evento adverso obrigatéria paraaberhtorios farmacéuticos (Noticias
da ANVISA, 2009a). A norma € inédita e torna asuUsidas farmacéuticas e
importadoras corresponsaveis pela apuracédo doteprab relacionados ao uso ou aos
desvios de qualidade dos medicamentos. A partisedesomento, as empresas
farmacéuticas devem contar com uma estrutura dgpedaestinada a deteccao,
avaliacdo e prevencao de problemas relacionados em@ntos adversos de
medicamentos, bem como a obrigatoriedade da coagfvcdos relatos a Agencia
(Noticias da ANVISA, 2009b).

A fim de dar orientagdo aos detentores de regirmedicamentos quanto a
execucdo das acdes de farmacovigilancia, a ANVIBwu quatro guias técnicos
através da publicacdo da Instrucdo Normativa n20DQ. As publicacdes trazem os
requisitos que devem ser observados e seguidos eelpresas no que se refere aos
Planos de Farmacovigilancia e de Minimizagdo ded?i® ao Relatério Periddico de
Farmacovigilancia. Trazem também um glossério eéioads utilizados e condi¢des que
devem ser observadas pelas empresas e vigilaremgisireas com relacdo as Boas
Praticas de Inspecdo em Farmacovigilancia (Not@a&NVISA, 2009c).

Como se nota, no Brasil, também se tem preocupagdpestiva e constante
com o desenvolvimento e aplicacdo dos farmacos,dmno com os estabelecimentos

que produzem e distribuem os medicamentos, sengaedo a melhoria do servigo de
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saude e a adocédo de técnicas cada vez mais apermadas finalidade de promover o

bem-estar social.

1.3 CONCEITOS E OBJETIVOS DA FARMACOVIGILANCIA

De modo geral, as acdes de farmacovigilancia assutioés aspectos diversos
conforme o objetivo a ser atingido (Zanini, 2001):

» acOes dos profissionais da saude, que mantém codisto com o0 paciente,
tentando protegé-lo dos efeitos nocivos do medioémealecorrentes de acgbes do
proprio farmaco, da prescricao incorreta, do may da ma qualidade e eventuais
alteracdes do produto farmacéutico;

» organizagdo de sistemas de coleta, andlise, peonesso de informacdes e
disseminagdo dos resultados, para melhor conhemmelos riscos dos
medicamentos e identificacdo de reacOes advensda afio conhecidas.

O conceito moderno de farmacovigilancia, segunddN&/ISA, Resolucao
RDC n° 4/2009 é: “entende-se como farmacovigilaresa atividades relativas a
deteccao, avaliagdo, compreenséo e prevencao ittes efdversos ou outros problemas
relacionados a medicamentos”.

Ainda de acordo com essa Resolucdo, evento ade€igoalquer ocorréncia
médica desfavoravel, que pode ocorrer duranteantento com um medicamento, mas
que ndo possui, necessariamente, relagdo causatéssmriratamento” e € classificado
como: suspeita de reacOes adversas a medicamentrgps adversos por desvios da
qualidade de medicamentos; eventos adversos detEsreo uso ndo aprovado de
medicamentos (usoff labe); interacbes medicamentosas; inefetividade tetag@gu
total ou parcial; intoxicagbes relacionadas a needantos; uso abusivo de
medicamentos e erros de medicacgéo, potenciaisse rea

Exemplificando, qualquer caso de alergia é em fpioaum evento adverso.
Se um paciente, tomando determinado medicamentetatar alergia, isto ndo significa
gue essa alergia seja devido ao medicamento; @®miacpode, por exemplo, estar
pintando sua casa e, no decorrer da observacamhiesse que tem alergia a tinta.

Mesmo assim, o profissional da salude também né® poenosprezar o evento
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presumindo que a alergia tenha sido causada petatoacom a tinta. Apos constatacdo
do “evento adverso”, deve-se pesquisar a relac@isaeafeito entre a alergia e o
medicamento (Zanini, 2001).

Outra importante definicdo que a normativa contengpla reacdo adversa a
medicamento, como sendo “qualquer resposta préflidiou indesejavel, nao
intencional, a um medicamento, que ocorre nas dasealmente empregadas no
homem para profilaxia, diagnostico, terapia da daeyu para a modificacdo de funcdes
fisiologicas”.

Assim, um efeito medicamentoso s6 € consideradeetad” quando ocorre,
mas ndo h& intencdo em que apareca. Por exempsmna@léncia causada pela
amitriptilina no tratamento da depressao pode f@toedesejavel em alguns pacientes
e, nessas condic¢des, ndo seria efeito adversegd@icausada pela sildenafila foi efeito
adverso enguanto o objetivo do uso do produto ¢ra@amento da hipertensdo. Quando
0 medicamento passou a ser indicado na impotéocarreu o inverso, isto é, a
hipotensdo passou a ser considerada efeito adwso@utro lado, um sintoma como a
dor de cabeca, que néo é desejado, seria sempefeita adverso” (Zanini, 2001).

Segundo a OMS, dentre os objetivos mais importatéetarmacovigilancia
estdo: melhorar o cuidado com o paciente e a saguram relacdo ao uso de
medicamentos e a todas as intervencdes meédicasaméguicas; melhorar a saude
publica e a seguranca em relacdo ao uso de medit@neontribuir para a avaliagao
dos beneficios, danos, efetividade e riscos dosicaeéntos, incentivando sua
utilizacdo de forma segura, racional e mais efetippomover a compreensao, educacao
e capacitacao clinica em farmacovigilancia e smauticacdo efetiva ao publico (OMS,
2005a).

1.4 SOROS HIPERIMUNES

Soros sdo produtos de origem bioldgica — fazemepdd grupo dos
imunobiolégicos — que contém o0s anticorpos necessapara combater uma
determinada doenca ou intoxicacdo. S&o utilizadoa fratar intoxicagbes provocadas

pelo veneno de animais peconhentos (serpentespéses) aranhas, etc) ou por agentes
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infecciosos e suas toxinas, como os causadoresteldag botulismo e tétano. Os soros

hiperimunes sé&o produzidos a partir da imunizagicavalo, o qual recebe o veneno

especifico. No caso dos soros contra difteria, llsoto e tétano sdo usados os toxoéides
preparados com material das proprias bactériaa. &@aroducdo do soro antirrabico, €
usado o virus rabico inativo (Instituto Butanta®] P).

No final do século XIX, a descoberta dos agentasadores de doencas
infecciosas representou um passo fundamental necavda medicina experimental.
Houve um grande desenvolvimento de métodos de @ktign e tratamento de doencas
como a difteria, tétano e coélera. Um dos principaspectos deste avanco foi o
desenvolvimento da soroterapia, que consiste naagfb no paciente de um soro
contendo um concentrado de anticorpos. A soroterggmm a finalidade de combater
uma doenca especifica, no caso de moléstias inBaEKi ou um agente toxico
especifico, como venenos ou toxinas (Instituto Buata, 2011).

O Dr. Vital Brazil Mineiro da Campanha, médico sarnsta, consciente do
grande numero de acidentes com serpentes pecosimenkstado de Sdo Paulo, passou
a realizar experimentos com os venenos ofidicose&alo-se nos primeiros trabalhos
com soroterapia realizados pelo francés Albert @tbn desenvolveu estudos sobre
Soros contra o veneno de serpentes, descobring@ @specificidade, ou seja, queda
tipo de veneno ofidico requer um soro especificepgrado com o veneno do mesmo
género de serpente que causou o acidente (Inditugmtan, 2011).

Os quatro laboratorios oficiais produtores de shipsrimunes no pais séo o
Instituto Vital Brazil — IVB (Rio de Janeiro), Ingtto Butantan — IB (S&o Paulo),
Fundacao Ezequiel Dias — FUNED (Minas Gerais) eent© de Producdo e Pesquisa
de Imunobioldgicos — CPPI (Parana). As producdesfsénecidas ao Ministério da
Saude, que os distribui aos polos de atendimente, Sfio uma rede de hospitais
estrategicamente localizados, para atendimentaiifrahos acidentados através do
Sistema Unico de Saude (SUS) (Instituto Vital Bre2011). Dentre os diversos soros
hiperimunes produzidos e distribuidos para todo a@s,palguns deles s&o: soro
antibotropico (contra o veneno das jararacas, imdtuas jararacucgus, urutus, caicacas e
jararacas pintadas), soro anticrotalico (contra enemo das cascavéis), Soro
antibotrépico e anticrotalico (contra 0 veneno d@gafacas € cascavéis), Soro

antibotropico e antilaquético (contra o0 veneno (&E®racas e surucucus), Soro
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antilatrodéctico (contra o veneno da aranha vilegran), soro antiescorpidnico (contra
o0 veneno do escorpido amarelo), soro antitetargoatia tétano) e soro antirrabico
(contra raiva) (Instituto Vital Brazil, 2011).

Ao analisar as bases de dados do DATASUS — bancdades do Sistema
Unico de Saude, em relacdo ao nimero de dosesdgdicde soros hiperimunes na
populacao brasileira entre os anos de 2.001 e Zd¥ldados de 2.011 sao referentes até
julho), pode-se observar que ha uma série histascandente ao longo dos anos, com
destaque para os soros antirrabico, antibotropiaotigetanico, com 111.810, 82.585 e
81.197 doses aplicadas em 2.010, respectivamenténi@ro de doses aplicadas pode
ser verificado na Figura 2.

Os tipos de soros hiperimunes selecionados pargaossse grafico sdo os
produzidos pelo Instituto Vital Brazil, um Laboratd Oficial do Estado do Rio de
Janeiro, a saber: soro antibotropico, soro anéiiom, soro antiescorpibnico, soro
antilatrodéctico, soro antirrdbico e soro antitetdne os soros combinadospro
antibotropico e anticrotalico e, soro antibotropécantilaquético.

As doses aplicadas de soro antilatrodéctico oscadaniongo do tempo, ora
aumentando, ora diminuindo, alcangando o maiorcén@im 2.005 com 145 doses
administradas e o menor indice em 2.008 com 3 d@agu numero de aplicacdes é
muito baixo se comparado com o0s demais soros adaBs sendo, portanto
imperceptivel na Figura 2.

A tendéncia crescente de aplicacao dos soros impees entre os anos de 2.001
e 2.011, conforme mostrada na Figura 2 ocorrewapeimente, devido ao aumento da
capacidade de captacdo de dados pelo DATASUS go lda periodo ou até mesmo
pelo bom desempenho das acdes relacionadas asswade orientacdo e treinamento
para atendimento aos acidentados, adequada digldbdos soros imunoprotetores aos
polos de atendimento, bem como a provisdo de qlatgs apropriadas de soros. Tal
fato pode ser explicado também pelo aumento dalagiwu dos animais (serpentes,
aranhas, escorpides, etc), pelos desmatamentasdosonas regides do Brasil ou pelo
aumento da gravidade desses acidentes.

Apesar da grande quantidade de soros administraaiogacientes no Brasil
(Figura 2), nenhum evento adverso foi e é notificad que é extremamente

preocupante. E como é sabido que na composicasodos ha proteinas heterélogas, a
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ocorréncia de eventos adversos provavelmente éslgnificativa, bem como o proprio
veneno do animal ser o responsavel por algum evedt®rso. Porém, para se
determinar a causalidade da reacdo adversa teidmcdevido ao soro ou ao acidente
(picada da cobra, escorpido, aranha), existemnfiemtas, as quais serdo discutidas
posteriormente, que podem auxiliar nessa decia&gcomo algoritmos e classificacéo
da OMS. Por outro lado também, as reacdes decesrdat picadas ja sdo conhecidas e

documentadas.

345000
330000
315000
300000
285000 +
270000
255000
240000
225000
210000
195000 +
180000 +
165000
150000 +
135000 +
120000 |
105000 +
90000 +
75000 +
60000 —
45000 +
30000 +— |
15000 +—— |
0

NUMERO DE DOSES APLICADAS

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

ANO
soro antibotrépico soro antibotrépico e antilaquético  soro antibotrépico e anticrotalico  soro anticrotalico
soro antiescorpionico soro antilatrodéctico soro antirrabico soro antitetanico

Figura 2 — Série historica entre os anos de 2001 e 2011ltidos de soros hiperimunes
produzidos no Instituto Vital Brazil.
Fonte: Brasil 2011b.

1.4.1 Reac0Oes Adversas a Soroterapia

As reacdes que podem ocorrer ap0s a administragg@sallos heterdlogos séo
classificadas em:

Manifestacdes locais- dor, edema e hiperemia e, mais raramente, praskn
abscesso. Sado as manifestacdes mais comuns, namb@lde carater benigno (Brasil,
2008).
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Reacgbes precoces podem ocorrer em individuos previamente sensiloiiza
ou ndo. Surgem, em geral, durante a infusdo duean@no, que deve ser realizada com
estrita vigilancia meédica, e nas primeiras horadsap administracdo do soro, com
ampla variacdo na intensidade. A frequéncia ¢é exneente variavel dependendo do
tipo de soro empregado. A intensidade pode vaeade um leve prurido até choque
irreversivel e/ou insuficiéncia respiratéria agudendo os quadros graves bastante
raros, como 0s casos de reacdo anafilatica oulastafde. Nos casos graves, 0s
pacientes podem apresentar edema de glote, asgitoai@iacas, hipotensédo arterial,
choque e/ou quadro obstrutivo das vias respiradFaNASA, 2001a; FUNASA,
2001b; Wen, 2003).

As reacdes precoces sao comumente consideradas pevém, € conveniente
que os pacientes sejam mantidos em observacaoinimmarpor 24 horas, para deteccéo
de outras reacdes que possam estar relacionadesterapia (FUNASA, 2001b).

As manifestacdes clinicas, geralmente, sdo preaedidr sensacdo de calor e
prurido, e podem ser subdivididas em (Wen, 2003):
= Cutaneas — urticaria e angioedema, que sdo adne@ientes;

» Gastrintestinais — nauseas, vomitos, colicas ahuaime diarreia,;

» Respiratérias — obstrugdo de vias aéreas supeporesdema de laringe, podendo
provocar rouquidado, estridor e insuficiéncia resgiria, e de vias aéreas inferiores,
resultando em broncoespasmo;

= Cardiovasculares — hipotensdo e choque — que pdelan a 6bito por colapso
circulatério persistente.

Reacdes tardias -bem menos frequentes que as reagdes precocesndeg
cinco a 24 dias apd6s a administracdo do antivemeapresentam, em geral, pouca
gravidade. Estima-se sua ocorréncia em 5 a 10%cdess. O mecanismo esta
relacionado a hipersensibilidade do tipo Il acosequino, com formacdo de complexos
imunes, sendo comumente denominada como doencardo @s sinais e sintomas
caracterizam-se por febre baixa, prurido ou uilBcageneralizados, artralgias,
linfadenopatia, edema periarticular e proteinUrianais raramente, vasculite e nefrite.
Também pode ocorrer a reacdo de Artloue écaracterizada por vasculite local
acompanhada de necrose, dor, tumefacdo, ruboreeasliprofundas. Também & um
quadro muito raro (Wen, 2003; Brasil, 2008).
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O termo anafilaxia foi introduzido em 1.902, portits e Richet, e refere-se a
reacdo de hipersensibilidade imediata sistémiqe (fj, ocasionada por liberacdo de
mediadores (como a histamina) contidos em masta@tdasofilos, mediada pela
imunoglobulina E (Ig E). A reacdo anafilatica € aleente da exposicdo de
determinadas substancias estranhas em individsaprente sensibilizados (Wen,
2003; Louzada Jr, 2003).

O termo reacao anafilactoide refere-se a um ewdimicamente semelhante a
anafilaxia, porém sem a participacdo da classenudeaglobulinas da anafilaxia,;
provavelmente através da ativacdo do sistema comepi®. Essa reacdo, do ponto de
vista clinico, é indistinguivel da rea¢do anafiatimas que néo requer exposi¢ao prévia
a substancia alergénica. Em decorréncia da sopieheteréloga, os dois tipos de
reacdes podem igualmente ocorrer, entretanto, aguevidéncias sugerem que a
maioria das reacfes adversas ao antiveneno dede setureza anafilactéide (Wen,
2003; Louzada Jr, 2003).

No inicio do século XX, a causa mais frequente defilaxia em seres
humanos era devido a utilizacdo de soros heterslagmtra toxinas bacterianas.
Registros entre 1.923 e 1.935 nos Estados Unidadgreiam a ocorréncia de reacgoes
ao soro heterélogo sendo o responsavel por 35 8osa6os (51,5%) de choque
anafilatico (Wen, 2003).

Além da velocidade de infusdo do antiveneno, a ftipleshe de proteinas
heterblogas, a concentracdo de proteinas e imumndglas e o tipo de antiveneno
heter6logo tém sido relacionados a frequéncia eténsidade das reacdes adversas.
Assim, devido a probabilidade do uso dos sorosrdlegos trazerem complicacées
graves, tais como o choque anafilatico e a doergasato, complicacbes estas
principalmente pela presenca do agente reatogérpecoteinas de origem equina —, faz-
se necessério que a sua administracdo s6 devaitere unidades de saude que
tenham condicdes para o atendimento de uma possingllicacdo, o que implica na
existéncia de equipamentos de emergéncia e nangeesi® meédico, bem como ser
indispensavel o monitoramento do paciente duramtiado e nas primeiras horas apés
a soroterapia, a fim de minimizar os riscos dei@xah (Bucaretchi, 1994; FUNASA,
2001a; Wen, 2003).
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Portanto, antes da indicacdo do soro heterdlogs fé@rdlamental importancia
a anamnese do paciente verificando seus antecedé¢ai® como se ja apresentou
anteriormente quadros de hipersensibilidade; sé&jauso de imunoglobulinas de
origem equina e se mantém contato frequente comads)i principalmente com
equinos, seja por necessidade profissional (véteo seja por lazer. Vale considerar,
contudo, que a possivel ocorréncia de reacdes gydweipersensibilidade ndo deve,
jamais, contraindicar o uso dos soros heterolodesde que a sua administracao seja
procedida da maneira correta (FUNASA, 2001a).

O Manual de Normas Técnicas de Profilaxia da Relwaana recomenda que
na tentativa de prevenir ou atenuar as possivag®es adversas imediatas em pacientes
de risco, podem ser utilizados os farmacos blogqureaddos receptores de H1 e H2 da
histamina (anti-histaminicos) e um corticosteréahe dose anti-inflamatoria (Brasil,
2008; Brasil 2011a)

O teste de sensibilidade, pelo seu baixo valorifiwede preventivo, ndo é
utilizado no Brasil (Brasil, 2008).

1.4.1.1 Plausibilidade Biologica para os Eventos Adversosdbsados pelos Soros

Hiperimunes

Em 1.965, Bradforf Hill propés alguns critérios, gslais se tornaram
cldssicos, para avaliar se as evidéncias apOiam integoretacdo causal entre a
exposicdo a um fator de risco e o aparecimentontefeito indesejavel. Porém, Hill
enfatiza que os nove critérios — forca da assogjacansisténcia da associacao,
especificidade, temporalidade, gradiente biologauysibilidade biolégica, coeréncia,
evidéncias experimentais e analogia, sugeridosefmrsdo apenas diretrizes e que
nenhum deles pode ser considerado como evidérmigestiondvel. Entre os famosos
critérios de Hill, pode-se aqui mencionar o de gililidade bioldgica, em que o
proprio autor defende que o que é biologicamerdagiVel depende do conhecimento
biolégico do momento e que “a associacao que estdosobservada pode ser nova para
a ciéncia e ndo podemos descarta-la tdo facilnmeorte bizarra demais” (Hill, 1965;
Czeresnia, 1995; Almeida, 2003).
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De acordo com Bucaretchi et al. (1994), a grandentigade de proteinas
heter6logas que sdo introduzidas no paciente m@odedeterminar a formacdo de
agregados de proteinas ou de imunocomplexos, aatestda agregacdo de anticorpos
especificos com componentes do antigeno (venetimgndo o sistema complemento e
favorecendo, assim, o aparecimento das reacoesceec

Além disso, como mencionado anteriormente, outoasipilidades de ocorrer
as reacoes adversas nos pacientes que utilizaorassteeterdlogos podem ser devido a
diversas situacdes, a saber: a velocidade de mmfus&antiveneno, a concentracao de

proteinas e imunoglobulinas e o tipo de antivertetierdlogo.

1.4.1.2 Frequéncia das Reacbes Adversas

Segundo Bucaretchi et al. (1994), a frequénciartaga de reacdes precoces
ao antiveneno, na ocasiao de acidentes ofidicampeaqtos, varia entre 4,6% e 87,2%,
podendo ser, inclusive, grave. De acordo com awesitdas 24 criancas estudadas, 11
tiveram reacdes precoces (45,8%), sendo mais fnégue envolvimento cutaneo
(urticéria), tremores e tosse e, em 3 criangas diagnostico de acidente crotalico, as
reacdes precoces foram classificadas como graves.

Segundo Marcelino (2011), pelo grau de purificadd@® soros obtido pelo uso
da cromatografia no Instituto Butantan e com argjite de titulos mais elevados de
anticorpos nos cavalos doadores, a incidéncia dagaodo soro € inferior a 5%.

Ainda de acordo com Bucaretchi et al. (1994), hdicacdes de que a
frequéncia de reacdes precoces ao antiveneno antcas seja similar a observada em
adultos. E comparando as duas faixas etéarias,waraer que a frequéncia desse tipo de
reacao foi maior no grupo de criancas abaixo deo8 de idade.

No Quadro 1 é apresentado a frequéncia das readdessas em relagédo as
manifestacdes clinicas, o tempo decorrente daagglicaté a ocorréncia dzacao e a

conduta.
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Quadro 1 —Frequéncia das reacdes adversas associadas apbe@rmlogos.

Tempo
decorrente entre
a aplicacao e
areacao

Reacao

Adversa Conduta

Descricao

Frequéncia

Tratamento local,
com o objetivo de
diminuir a dor, a

Dor, edema e x
tumefacéo e a

Poucos minutos

Local hiperemia, mais Frequente i
P a horas q vermelhiddo (ex.:
raramente abscesso ;
compressas frias).
Nao é necessario
notificar.
Raro (mais
Vasculite local frequente em
De 6 horas a 12 q -
acompanhada de : . .~ pessoas Notificar
~ dias (na maioria ; :
Reacéo necrose — dor, tratadas e investigar.
~ dos casos, mas .
de Arthus tumefacao, rubor, ha arande anteriormente Acompanhamento
necrose, Ulceras grar com outros  clinico.
variagao)
profundas SOros
heter6logos)
Os sinais e sintomas -
mais frequentes séo: N otlflqar €
. | . investigar todos
urticaria, tremores,  Nas primeiras
Geral 5 0S casos graves.
tosse, nauseas, dor 24 horas
. . Tratamento
abdominal, prurido . ‘e
. sintomatico.
e rubor facial
Notificar e
Geralmente tem . 8
. investigar todos os
inicio com
X . casos.
_ formigamento nos Nos primeiros
Anafilaxia L . : , Tratamento
~ labios, evolui com 30 minutos até . .
e reacédo . . : . ldem imediato da
A palidez, dispneia, duas horas apos o
anafilactoide . ~ anafilaxia.
edemas, exantemas, a aplicacao .
) ~ Substituir o soro
hipotensédo e perda c ,
. heterélogo pelo
consciéncia .
soro homologo.
Febre, mioartralgia
(poliartrite serosa),
astenia, cefaleia,
sudorese,
desidratacao, De 6 a 12 dias Notificar
Doenca exantema com (na maioria dos Idem e investigar.
do Soro maculas e papulas casos, mas ha Acompanhamento
pruriginosas, grande variacao) clinico.

infartamento e
inflamactes
ganglionares,
vasculite, nefrite

Fonte: Brasil, 2008.
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1.5 JUSTIFICATIVA

Os soros hiperimunes sdao uma importante ferrameatapéutica no
tratamento de intoxicagdes provocadas pelo venerannais peconhentos (serpentes,
aranhas, escorpides, etc) ou por agentes infesciessuas toxinas (causadores da
difteria, tétano e botulismo), podendo promover elhora da qualidade de vida dos
seus usuarios. Contudo, a utilizacdo dos sorogdheges pode apresentar riscos e
provocar efeitos indesejaveis, mesmo quando usa@ogpcondicao clinica apropriada e
forma farmacéutica, doses e periodo de duracamthortento adequados. Como forma
de concretizar a identificacdo desses efeitos @éesis, que por muitas vezes sao
perigosos, ha a necessidade de implantacdo de stemai de farmacovigilancia nas
industrias farmacéuticas, bem como em hospitais.

Além de atender auma exigéncia regulatoria, a farmacovigilancia nas
organizacdes farmacéuticas presta uma relevantglrogdo para a saude publica com
a promocao do uso seguro e racional de medicamegando politicas de prevencao
de danos e diminuicdo dos custos associados déassisa saude. A importancia do
servi¢o de farmacovigilancia vem de encontro também a escassez de informacdes a
respeito da administragdo dos soros hiperimunegnaomo pelo aumento do ndmero

de aplicacdes que vem ocorrendo conforme mostradogura 2.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo Geral

Reunir informacdes importantes para subsidiar dantacdo de um sistema

de farmacovigilancia em uma industria farmacéuataicante de soros hiperimunes.



21

1.6.2 Objetivos Especificos

= Discutir a importancia da farmacovigilancia na cimiticdo da qualidade, eficacia e
seguranca dos soros hiperimunes;

= Promover o uso racional e seguro de medicamentos;

» Classificar e avaliar as reac¢des adversas;

= Discutir os métodos de farmacovigilancia,

» Informar e orientar os profissionais da salde sadsenormas vigentes de

farmacovigilancia da ANVISA.

1.7 ESTRUTURA DO TRABALHO

Este trabalho é apresentado em 5 capitulos, coafdascrito a seguir:

O Capitulo 1 — Consiste na contextualizacdo do témeluindo os marcos da
farmacovigilancia no Brasil e no mundo, assim caa@rincipais conceitos inseridos
na farmacovigilancia, bem como um entendimento es@ soros hiperimunes e as
principais reagdes e suas frequéncias ocorridaenmerapia de antiveneno. Apresenta
também a justificativa e os objetivos do trabalho.

O Capitulo 2 — Aborda a metodologia utilizada noadeer deste estudo.

O Capitulo 3 — Apresenta o referencial tedrico guebasa a pesquisa,
expondo o0s conceitos fundamentais e principais mmigdes para a correta
compreensao de um sistema de farmacovigilancianealoratério farmacéutico.

O Capitulo 4 — Apresenta os subsidios basipama a implantacdo da
farmacovigilancia na organizagcdo farmacéutica, ldetalo cada passo a ser
implementado, bem como mencionando as exigénc@adatérias de acordo com a
Resolucdo RDC n° 4/2009.

O Capitulo 5 — Expbe as principais conclusdesrpartes a este estudo.
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2 METODOLOGIA

Para o alcance dos objetivos desta monografiaefizada uma revisao a
bibliografia cientifica e legal voltada para atafs relacionadas a farmacovigilancia,
fornecendo, dessa forma, um panorama sobre o tAmaetodologia de pesquisa
cientifica utilizada foi realizada em varios niveis

Primeiramente, a revisdo bibliografica foi feitarco intuito de servir de base
para a realizacdo do entendimento e da analisdivldade da farmacovigilancia e
conhecimento sobre os soros hiperimunes. Nestextonforam utilizados como fontes
de pesquisa artigos cientificos, livros, guias enum&s da Organizacdo Mundial da
Saude, bem como seu proprio sitio eletrénico di@ alietronico da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Além disso, forampesquisados e analisados
formulérios, que ja sao utilizados em diversos dsgfara a coleta de dados na suspeita
de eventos adversos, tais como, da ANVISA, do Rmgr Nacional de
Imunizacdes/Fundacao Nacional de Saude/Minist&iSalide (PNI/FUNASA/MS), da
Unidade de Farmacovigilancia da Secretaria de Sdddestado do Rio de Janeiro
(UNIFARJ/SUVISA/SESDEC) e doCouncil for International Organizations of
Medical Science@CIOMS).

Como foco para a discussao legal, a abordagemgitalgho relacionada a
farmacovigilancia dedicou atencdo as exigénciasisatda ANVISA, centradas na
Resolucdo RDC n° 4 de 2009 que trata das normalrdeacovigilancia para os
detentores de registro, e na Instrucdo Normativiedrde 2009, que aprova os Guias de
Farmacovigilancia para a execug¢ao da RDC n° 4/20009.

Posteriormente a fase de conhecimento da metodotigyifarmacovigilancia
de soros hoperimunes a ser aplicada e dos dispssiégais, foi definida uma proposta
para implantacdo de um sistema de farmacovigil&miama organizagao farmacéutica

que realiza a fabricagédo de soros hiperimunes.



23

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Sabe-se que, ao administrar um medicamento, alé&refditos terapéuticos
esperados e desejaveis, podem surgir efeitos reades que, as vezes, ocasionam
problemas mais sérios aos usudrios. As reagfessadva medicamentos (RAM) se
constituem enum importante problema na pratica dos profissiodaisirea da saude,
tendo em vista que essas reacdes sdo causascsityal de hospitalizacdo, de aumento
do tempo de permanéncia no ambiente hospitalagnder aumento nos custos e
podendo levar abito. Além disso, as RAM afetam a qualidade dexvdd paciente de
forma negativa, influenciam na perda de confianggaciente para com o médico e
podem ocasionar atrasos no tratamento, ja que paskymconfundidas com as
enfermidades de base (Magalhaes, 2003).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a defirdgareacdo adversa a
medicamento é “qualquer efeito prejudicial ou imji@sel, ndo intencional, que aparece
apos a administracdo de um medicamento em dosesgimoente utilizadas no homem
para a profilaxia, o diagnostico e o tratamentame enfermidade” (Magalhaes, 2003).

A definicdo de RAM adotada pela ANVISA, que € bemilar a da OMS, é
“qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, miencional, a um medicamento, que
ocorre nas doses usualmente empregadas no homamrpfiliaxia, diagndstico, terapia
da doenca ou para a modificacdo de funcdes fisedey (ANVISA, 2009). Desta
forma, ndo sdo consideradas reacfOes adversas aamedios se estas reacdes
aparecerem depois de doses maiores do que asdml{fgidentais ou intencionais)
(Magalhaes, 2003).

Entretanto, a reacdo adversa a um medicamentoaide ge um grupo de
intercorréncias da assisténcia médica denominadot@\wadverso. Segundo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, evento adversd'qa@alquer ocorréncia médica
desfavoravel, que pode ocorrer durante o tratamemto um medicamento, mas que
nNao possui, necessariamente, relacdo causal centrassnento” (ANVISA, 2009). De
acordo com a RDC n° 4/2009, considera-se eventersatv

= Suspeita de Reacdes Adversas a Medicamentos;
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» Eventos Adversos por desvios da qualidade de nmadiatos;

= Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovadwdiEamentos;
» Interacdes medicamentosas;

» Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

* [IntoxicagOes relacionadas a medicamentos;

» Uso abusivo de medicamentos;

» Erros de medicacdo, potenciais e reais.

O evento pode ser devido a varios fatores: doseneldicamento incorreta,
dose omitida, via de administracdo n&o especifidaol@rio de administracdo incorreto
e outros. Vale lembrar que, de acordo com a définta OMS e da ANVISA, uma
superdose de medicamento ndo seria consideradaeag@o adversa, mas um evento

adverso (Magalhaes, 2003).

3.1.1 Classificagdo e Critérios de Avaliacdo das Reac¢bAdversas

Uma reacdo adversa é caracterizada pelo seu mmecarde producao,
previsibilidade (ou expectativa), gravidade, frattié e causalidade (Pouyanne, 2000).

Diante da variedade de termos e critérios de aziale reacdes adversas
utilizados, houve uma necessidade de harmonizarcedos, terminologias de
codificacdo (ATC, WHO-ART, MedDRA, etc.) e avaliac@le dados (algoritmo da
OMS, etc.), de forma a garantir a autenticidadei@idade da informacdo comunicada
(Mann, 1993; Moore, 1994; CIOMS, 1999; ICH, 2014,).

3.1.1.1 Mecanismos de Producdo de RAM

E dificil classificar as reacbes adversas confoommeecanismo de producéo,
uma vez que consideracbes relevantes sobre meaanigarmacocinéticos ou
farmacodinamicos (do tipo de lesdo anatdomica, bioipa, funcional, da localizagéo da
leséo, do subgrupo da populagéo afetada) se s@mepdma classificacdo que auxilia
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o entendimento dos principais mecanismos de pradwsgiia a que propde seis
diferentes tipos de reacdes indesejaveis (Capealfrte, 1989; Magalhaes, 2003):

a) Superdosagem relativa — Quando um farmaco € adramhis em doses

terapéuticas, mas, apesar disso, suas concentragdesuperiores as habituais. Um
exemplo seria a maior incidéncia de surdez entmepies com insuficiéncia renal
tratados com antibidticos aminoglicosideos. Assiom a funcdo renal diminuida, a
excrecdo do glicosideo pelo paciente é reduzideenmbm aumentar o risco da

concentracdo elevada do farmaco no organismo.

b) Efeitos colaterais — S&o o0s inerentes a propriao aigiimacoldgica do
medicamento, porém o aparecimento € indesejavelmamento determinado de sua
aplicacdo. E considerado um prolongamento da aefimatoldgica principal do
medicamento e expressa um efeito farmacolégico smémenso em relacdo a agéo
principal de uma determinada substancia. Dois el@mjustram esse conceito, tais
como: o0 broncoespasmo produzido pelos bloqueadbaskenérgicos e a sonoléncia

pelos benzodiazepinicos.

C) Efeitos secundarios — S&o os devidos ndo a acéwdatdgica principal do
medicamento, mas como consequéncia do efeito busPad exemplo, a tetraciclina,
um antimicrobiano de acéo bacteriostatica, poderdepositar em dentes e 0sSsos,
quando utilizada na pediatria. Estas deposi¢cdesmatkescolorir o0 esmalte dos dentes
deciduos, assim como dos permanentes e a depdsiséa pode provocar reducao do

crescimento 0sseo.

d) Idiossincrasias — Reagdes nocivas, as vezes fgtespcorrem em uma minoria
dos individuos. Definida como uma sensibilidadeupac a um determinado produto,
motivada pela estrutura singular de algum sistemzan€tico. Em geral, considera-se
que as respostas idiossincrasicas se devem aogpidimo genético. Um exemplo seria
a anemia hemolitica por deficiéncia de glicosesfdtm desidrogenase causada em

determinados individuos que utilizam o medicamemtimalarico primaquina. Este
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farmaco é bem tolerado pela maioria dos individmasgentanto, em 5% a 10% dos

negros do sexo masculino, o farmaco causa hemdglissgonduz a grave anemia.

e) Hipersensibilidade alérgica — Para sua producaecéssaria a sensibilizacao
prévia do individuo e a mediacdo de algum mecanismmitario. Trata-se de reacdo
de intensidade claramente n&o relacionada comeatbministrada. Um exemplo seria
a hipersensibilidade do tipo | — anafilaxia, umspiesta subita e potencialmente letal,
provocada pela liberacdo de histamina e de outresliadores. As principais

caracteristicas incluem edema nos tecidos molescbconstricdo e hipotensao.

f) Tolerancia — E fendmeno pelo qual a administragguetida, continua ou
cronica de um medicamento na mesma dose dimingrgssivamente a intensidade
dos efeitos farmacoldgicos, sendo necessario aamgradualmente a dose para poder
manter os efeitos na mesma intensidade. E um femdopge leva dias ou semanas para
acontecer. Como exemplo tem-se a tolerancia prddyzelos barbittricos reduzindo

seu efeito anticonvulsivante.

Contudo, segundo Rozenfeld (1998), esta class#icagdo tem muita
aplicabilidade clinica e epidemioldgica, além déicdidade de enquadramento de
alguns tipos de reacbes como, a teratogenia.

A classificacdo que tem sido mais empregada atudéné a proposta por
Rawlins e Thompson, a qual subdivide as reacdesrsaly a medicamentos em dois
grupos: as do tipo A (aumentadas) e as do tipaZuias) (Rawlins, Thompson, 1991;
Magalhaes, 2003).

As reacdes adversas do tipo A resultam em efestoealcologicos normais,
porém aumentados ou exagerados de um medicameministdado em doses
habituais. Essas reacfes s&o previsiveis, poisbs8eadas na farmacologia do
medicamento, sdo dose-dependente, tém alta incéddémorbidade, baixa mortalidade
e podem ser tratadas ajustando-se a dose. Assiio, S0 reacdes comuns e esperadas.
Podem ser resultado de superdosagem relativa,a¢gdi@r medicamentosa, efeito
colateral, citotoxicidade e alteracdo na forma t@utica (Rawlins, Thomas, 1998;
Rozenfeld, 1998; Magalhaes, 2003).
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As reacg0des do tipo B ocorrem de forma inesperaddaaue considerando as
propriedades farmacolégicas de um medicamento astnaido em doses habituais. Tais
reacdes nao sdo farmacologicamente previsiveis, s@o dose-dependente, tém
incidéncia e morbidade baixas, alta mortalidadewenh ser tratadas com a suspensao
do medicamento. Sao produzidas por mecanismospeesknsibilidade, idiossincrasia,
intoleréncia e alteracdo na formulacdo farmacéutias como a decomposicdo de
constituintes ativos; efeito de solubilizantes,ab#izantes, corantes e excipientes;
efeitos de produtos secundarios aos constituirttegsa provenientes do processo de
fabricacdo (Rawlins, Thomas, 1998; Rozenfeld, 1988galhaes, 2003).

A partir dessa categorizacédo, houve o surgimentoadecdes como as de
Simon Wills e David Brown (1999) que propuseram uroga classificacdo de reacdes
adversas a medicamentos com oito novas categonadificando, dessa forma, a

classificacédo de Rawlins e Thompson. Sdo elas (Mags, 2003; Wills, Brown, 1999):

RAM Tipo A: S&o reacdes adversas relacionadas cdos@ do medicamento, podendo
ser previsiveis a partir do conhecimento do meoamide acdo do farmaco e excipiente.
Sédo explicadas pelo efeito farmacolégico da subs&am®correm somente durante a
utilizacdo do medicamento e desaparecem com aetwada e acontecem com alta

incidéncia. Exemplo: taquicardia com o uso de bodilatadorp-agonista néo seletivo.

RAM Tipo B: Séo reacdes farmacologicamente pregisj\ue envolvem interacdo do
microrganismo com o hospedeiro e desaparecem caetirada do medicamento.
Exemplos: antibiéticos selecionando cepas resesestperinfeccdo, acucares contidos

nos medicamentos causando carie dentaria.

RAM Tipo C: Causadas por caracteristicas quimicgela concentracdo do agente
agressor e nao pelo efeito farmacologico do medioéon Exemplos: flebite com

injetaveis, queimadura por acidos, lesao gasttinsgor irritante local.

RAM Tipo D: Reagdes que acontecem em consequéagi@étbdo de administracdo do
medicamento ou pela natureza fisica da preparagdonulacdo). Retirado o
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medicamento ou alterada a formulacdo, cessa aorealy@rsa. Exemplos: inflamacao

ou fibrose em torno de implantes ou infeccéo no d& uma injecéo.

RAM Tipo E: Reacbes adversas que sdo caracterizamtasianifestacoes de retirada,
que ocorrem apos a suspensdo do medicamento atfceda dose. A reintroducdo do
medicamento pode melhorar o sintoma e sdo farmgicalmente previsiveis.

Exemplos: sindrome de abstinéncia que ocorre apddirada abrupta de opioides,

benzoadiazepinicos, antidepressivos triciclicagtma,p-bloqueadores e clonidina.

RAM Tipo F: S&o reagBes que ocorrem somente emvitabs suscetiveis,
geneticamente determinadas. Desaparecem com adeetio medicamento. Exemplos:
hemolise com o uso de sulfonamidas em individuoa deficiéncia de glicose-6-

fosfato desidrogenase (G6PD), porfiria.

RAM Tipo G: Sé&o reacdes adversas genotdxicas casspdr medicamentos que

promovem danos genéticos irreversiveis. Exempliootaida provocando focomelia.

RAM Tipo H: Reacdes adversas decorrentes da ativdgasistema imune, nao séo
farmacologicamente previsiveis, ndo sdo relacichadalose e desaparecem com a

retirada do medicamento. Exemplo: choque anafidgi@ penicilina.

RAM Tipo U (N&o Classificadas): Reacdes adversas géo se enquadram nas

categorias anteriormente citadas.

3.1.1.2 Classificacdo das Reacdes Adversas segundo a Exptea

Em relacdo a expectativa, as reacbes adversasaeapddescritas ou
conhecidasyao aquelas ja descritas na bula do medicamentm @studo, ndase de
pré-comercializagdo (fases I, Il e Ill). Reacbeseashs inesperadas (ndo descritas ou
nao conhecidas) incluem as reagdes adversas néatatesa bula do medicamento ou
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ndo descritas no estudo, em relagdo a medicamentogse de pré-comercializacao
(fases I, Il e 1ll). Podem ser raras ou desconlaci(Barroso, 2003).

3.1.1.3 Classificacao das Reacdes Adversas segundo a Graad

De acordo com a gravidade, as RAM podem ser deasdds como leves,
moderadas, graves ou letais, sendo assim definaas (Naranjo, 1991; Pearson et al,
1994):

Leve: Nao requer tratamentos especificos ou amgdetndo € necessaria a suspensao

do medicamento.

Moderada: Exige modificacdo da terapéutica medicémsa, apesar de nao ser
necessaria a suspensdo do medicamento agresser.pRidngar a hospitalizacéo e

exigir tratamento especifico.

Grave: Potencialmente fatal, requer a interrupg@dministracdo do medicamento e
tratamento especifico da reacdo adversa, requaesptélizacdo ou o prolongamento da

hospitalizacdo de pacientes ja internados.

Letal: Contribui direta ou indiretamente para at@aolo paciente.

Os critérios para a definicdo de gravidade forafmidies pela OMS como
reacdo adversa grave e ndo-grave. A reacdo adgeasa € um efeito nocivo, que
ocorre durante tratamento medicamentoso e podéaesm morte, ameaca a vida,
incapacidade persistente ou significante, anometiagénita, efeito clinicamente
importante, hospitalizacdo ou prolongamento de itelgg@acao ja existente. E a reacao
adversa ndo-grave € qualquer outra reacdo queen@ogsiadra no conceito de reacao

adversa grave, descrito acima (WHO, 2012).
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3.1.1.4 Classificacdo das Reac¢des Adversas segundo a Fraotié

O grupo de trabalho dbhe Uppsala Monitoring Centreonsidera que, sempre
que possivel, uma estimativa de frequéncia devdoseecida e em um formuléario
padrdo. Assim, desenvolveu-se uma estimativa patké&ategorias de frequéncia das
RAM, classificando-as em (WHO, 2011a):

a) Muito comum: quando apresenta incidéncia maiorlf)% (> 1/10).

b) Comum (frequente): quando apresenta incidénciarmaai® 1 e menor que 10% (>
1/100 e < 1/10).

c) Incomum (pouco frequente): a incidéncia € maior Q&6 e menor que 1% (>
1/1.000 e < 1/100).

d) Rara: incidéncia maior que 0,01% e menor que 0A%10.000 e < 1.000).

e) Muito rara: menor do que 0,01% (< 1/10.000).

3.1.1.5 Classificacédo das Reac¢bes Adversas segundo a Caidsale

Em 1975, as reacfes adversas foram classificadakgroh e Lasagna em
cinco tipos de acordo com a relacdo causa-efert panedicamento suspeito (Karch,
Lasagna, 1975; Conti, 1979):

Definida: Uma reacdo que segue uma razoavel selguénanoldgica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtencdo desrs&Bcos ou tissulares; que segue
uma resposta padrdao conhecida para o medicamespeitue que é confirmada pela
melhora ao se suspender o medicamento e pelo eeapanto da reacdo ao se repetir a

exposicao.

Provavel: Uma reacdo que segue uma razodvel seguémmnologica, a partir da

administracdo do medicamento ou da obtencao desrsg&gcos ou tissulares; que segue
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uma resposta padrdo conhecida para 0 medicamespeitu e que ndo pode ser
razoavelmente explicada pelas caracteristicas catdsedo estado clinico do paciente.

Possivel: Uma reacdo que segue uma razoavel séguémwmologica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtencao desrsg&gcos ou tissulares; que segue
uma resposta padrdo conhecida para o medicamespeitty mas que pode ter sido

produzida pelo estado clinico do paciente ou ougnapéuticas concomitantes.

Condicional: Uma reagdo que segue uma razoaveEseigucronologica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtencéo désrggecos ou tissulares; que néo
segue uma resposta padrao conhecida para o medicasuspeito, mas que néo pode

ser razoavelmente explicada pelas caracteristozdgecidas.

Duvidosa: Qualquer reacao que ndo segue criténiesiares.

Ja a OMS considera as seguintes categorias ddidadsadefinida, provavel,
possivel, improvavel, condicional/ndo classificamlando acessivel/ndo classificavel,

dependendo do grau de certeza da relacéo causa{&#iO, 2011a).

Definida: Evento clinico, incluindo-se anormalidadem testes de laboratério, que
ocorre em espaco plausivel em relacdo a admiréstrdg medicamento e que nao pode
ser explicado por doenca de base ou por outroscareéntos ou mesmo substancias
guimicas. A resposta da suspensdo do uso do mestitangiechallengg deve ser
clinicamente plausivel. O evento deve ser farmacdd ou fenomenologicamente
definitivo, usando-se um procedimento de reintréadu¢echallengé satisfatéria, se

necessario.

Provavel: Evento clinico, incluindo-se anormalidaéen testes de laboratério, que se
apresenta em periodo de tempo razoavel de adragéistido medicamento, improvavel
de ser atribuido a uma doenca concomitante ou Luedicamentos ou substancias
guimicas, e que apresenta uma resposta clinicamantdével a suspensao do uso do
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medicamento dechallengg InformagOes sobre a reintroducdechallenge ndo séo
necessérias para completar esta definigéo.

Possivel: Evento clinico, incluindo-se anormalidaden testes de laboratorio, que se
apresenta em periodo de tempo razoavel de adragéistrdo medicamento, mas que
também pode ser explicado por doenca concomitant®ubros medicamentos ou
substancias quimicas. Informacdes sobre a suspedsdaiso do medicamento

(dechallengepodem estar ausentes ou obscuras.

Improvavel: Evento clinico, incluindo-se anormatida em testes de laboratorio, que
apresenta relacdo temporal com a administracdo edicamento, que torna uma
relacdo causal improvavel e que outros medicamesiibstancias quimicas ou doencas

subjacentes propiciam explica¢fes plausiveis.

Condicional/Nao classificada: Evento clinico, inctio-se anormalidades em testes de
laboratorio, notificado como sendo uma reacdo a&dyesobre o qual sdo necessarios
mais dados para avaliacdo adequada, ou quando dus @alicionais estdo sendo
analisados.

N&o acessivel/Nao classificavel: Notificacdo qugesel uma reacdo adversa que nao
pode ser avaliada, porque as informac¢fes sao c¢renties ou contraditorias e que nao

pode ser completada ou verificada.

E sabido que as reacBes adversas a medicamentes psgt facilmente
confundidas com outras causas ou relacionadas destagdes de determinada doenca
em tratamento, e dessa forma, percebemos o qui&d difpara se definir a causa da
manifestagéo clinica observada. Diante disso, sibgealgoritmos e tabelas de deciséo
foram elaborados a partir da década de 1.970,efranhecessidade de unificar os
critérios de diagnostico de RAM. Esses algoritnqpsgndo adequadamente aplicados,
permitem maior seguranca no estabelecimento ded@®leausa-efeito entre um evento
clinico e o uso do medicamento (Magalhaes, 2003).
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Entre os algoritmos mais difundidos, podemos citde Karch e Lasagna, que
se encontra na Tabela 1. Consiste em nimero dégadschadas a serem respondidas
de forma dicotdmica. A combinacdo dos resultades &0 estabelecimento da relacao
causal, podendo a RAM ser classificada em defirppdayavel, possivel, condicional e
nao relacionada (Karch, Lasagna, 1977).

Outro algoritmo muito utilizado € o proposto porr&fgo e col. (Tabela 2),
cujos critérios sdo semelhantes, porém mais delathaEles atribuiram valores
numericos para as respostas e o somatoério dosesadttidos indicara qual o grau de
certeza da relacdo causal entre o medicamento i&uspeos eventos clinicos
indesejaveis, classificando a RAM em definida, gr@l, possivel ou duvidosa
(Naranjo et al, 1981).

De acordo com a pontuacéo do algoritmo de Naranjelacdo de causalidade

pode ser classificada como mostrado na Tabela 3.

Tabela 1 —Algoritmo de Karch e Lasagna para avaliacdo da@elale causalidade frente a

suspeitas de RAM.

Questionario Selecao
S|S
S
S

Intervalo de tempo adequado entre o uso
do medicamento e a reacao

Reacé&o conhecida provocada pelo medicamentd -

0wl 2 um
Z Z2| »n
0w n mw

A reacgédo pode ser explicada pelo quadro clinico| _
paciente ou por outro farmaco

Suspendeu-se a medicacao -l =1 =1-=-1-

Z Z2| »n

Zl 0 Z2| nl »m

Reacdo melhorou com a suspensao do medican] - | - | - | - | - | -

Zl 0 » 2 O n

Houve reexposi¢cdo do medicamento s l=el=l=1=1]=|-=

Z 0 0w n Z2 |l n

Reaparecimento da reacéo apds reexposi¢ao -l -1 -] S|NJ|-]-|-

X| | n| vl | Z2| | v

Definida

Provavel X X X

Possivel X X

Condicional X

N3&o relacionada X | X X

Legenda: S = Sime N = N&o
Fonte:Karch e Lasagna, 1977.
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Tabela 2 —Algoritmo de Naranjo — Escala de probabilidadeagdo adversa a medicamento
(RAM).

N&o

Critérios para Definicdo da Relacdo

Causal Sim Sabe Pontuacéao

1. Existem relatos prévios sobre esta

~ +1 0 0
reacao?
2. A reacdo adversa apareceu apos a

. ~ ) . +2 -1 0
administracdo do medicamento suspeit
3. A reacao desapareceu quando
medicamento suspeito foi suspenso ou 41 0 0
guando um antagonista especifico foi
administrado?
4. A reacgéo reapareceu quando o 42 1 0

medicamento foi readministrado?
5. Existem causas alternativas (outras
nao o medicamento) que poderiam ter -1 +2 0
causado esta reagao?

6. A reacao reapareceu quando um
placebo foi administrado?

7. O medicamento foi detectado no
sangue ou em outros fluidos biolégicos| +1 0 0
em concentracfes consideradas toxicas
8. A reacdo foi mais intensa quando se
aumentou a dose ou menos intensa +1 0 0
guando a dose foi reduzida?

9. O paciente ja apresentou reacdo
semelhante para 0 mesmo medicament

ey .~ +1 0 0
ou outra similar em alguma exposi¢ao
prévia?
10. A reacgédo adversa foi confirmada +1 0 0

mediante alguma evidéncia objetiva?
TOTAL
Fonte:Naranjo et al, 1981.

Tabela 3 —Tipo de relacdo de causalidade segundo a pontaacalgoritmo de Naranjo.

Somatério Tipo de Reac&o |
Maior ou igual a 9 Definida
Entre5e 8 Provével
Entre 1 e 4 Possivel
Menor ou igual a 0 Duvidosa

Fonte:Magalhaes, 2003.
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3.1.2 Fatores de Risco para o Desenvolvimento de RAM

Alguns grupos da populacdo apresentam predispoga@oo aparecimento de
reacOes adversas a medicamentos. O paciente deageea um dos grupos, conforme
citado abaixo, ao utilizar determinado medicamedi®ye ter um acompanhamento
meédico para monitora-lo clinicamente e avalid-lanceelacdo ao beneficio/risco de
acordo com a RAM, com a gravidade do quadro e cgran de comprometimento do
paciente (Magalhaes, 2003).

Dessa forma, alguns fatores de risco podem estaciaslos ao surgimento das
RAM, sendo eles (Magalhaes, 2003):

Grupo | — Extremos de Idade

Recém-nascidos e Criancas

A absorcdo em neonatos pode estar alterada, tendds& a menor secregéo
de acido e a reducdo da motilidade gastrintesti@al.neonatos apresentam massa
muscular e tecido adiposo desproporcionalmentezieds, se comparados aos adultos.
A agua corporal total € muito maior em recém-nasgiderca de 75% do peso corporal,
afetando diretamente a distribuicdo dos medicamsemtoconcentracdo das proteinas
plasmaticas esta diminuida nos neonatos, e assionfeouma reducdo na taxa de
ligacdo dos farmacos as proteinas. O sistema hepégsse grupo de pacientes, ainda é
deficitario, tanto a via metabolica da fase | (axidlo, reducao, hidrélise) quanto da fase
Il (conjungacao). O sistema renal encontra-se imattom alteracdo na excrecao dos
medicamentos. HA uma maior permeabilidade da barfeimatoencefalica, fazendo
com que os medicamentos tenham acesso ao SNC acdmente (Notterman, 1993;
Yaffe, 1995; Walson, 1997; Pfaffenbach, 2002).

E importante ressaltar que o uso de medicamentopagientes pediatricos
deve ser sempre orientado por um pediatra e t@am@gsfo dos pais ou responsaveis,
estando atentos para a deteccao de possiveis seabdgsas.
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Idosos

Os pacientes idosos séo suscetiveis as reacoesagly®r alguns motivos,
tais como: dificuldade de obediéncia ao regimeaatrnento, seja por esquecimento ou
por incompreensao do esquema terapéutico; terapianaultiplos farmacos; aumento
das reacdes de hipersensibilidade e alteracdeadaniméticas e farmacodinamicas que
sao caracteristicas desses pacientes (Magalhdsy, 20

Nos pacientes dessa faixa etaria, a absorcdo puoctntear-se diminuida,
devido a reducdo de liberacdo de &cido e, assieninoento do pH pode afetar a
ionizacdo e solubilizacdo dos medicamentos. E, al&wo, a absor¢cdo pode estar
comprometida, pois a irrigacdo intestinal encos@adiminuida. A distribuicdo
encontra-se alterada com a diminuicdo da massautausaumento do tecido adiposo e
pode ocorrer a reducdo na concentracdo de alburBmarelacdo ao metabolismo,
também estad diminuido, j& que h& uma reducdo dcemimie células hepaticas e
diminuicdo da atividade das reacfes enzimaticdassal, o que limita a capacidade de
depuracéo hepatica dos farmacos. A excrecao asafirignte diminuida, uma vez que
ocorre diminuicdo do fluxo renal, da filtracdo glemmlar, da secrecdo tubular e da
reabsorcao (Ruiz, 1995; Cusack, 1997; Hammerl€i881Pedroso, 1998/agalhaes,
2003; Cusack, 2004; Hanlon, 2004; Merle, 2005).

Grupo Il — Género

Os estudos relatam uma tendéncia maior do surgimemtreacdes adversas
entre as mulheres (Pfaffenbach, 2002). Essa shiicketile as reacdes adversas no sexo
feminino pode ser sugerida por uma associacdo wee$acomo os episodios de
dismenorreia que requerem o0 uso de medicamentegzas por Varios anos, o uso de
contraceptivos e uma maior concentracao de tedgmso. Pode ser, ainda, que exista
um determinante hormonal que possa afetar o meabml predispondo o

aparecimento de reacdes adversas (Edwards, 1997).
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Grupo Il — Gestantes

E importante que seja avaliado o uso de medicameguomulheres gravidas
devido as provaveis alteracbes das caracteristar@sacocinéticas no periodo da
gestacdo, as mudancas fisioldégicas das funcdesrmaatee o0s efeitos que o0s
medicamentos possam ter sobre o feto (Theis, 1997).

O efeito terapéutico dos medicamentos pode seadtfedurante a gestacéo,
tendo em vista as alteracdes dos parametros facmatioos. A absor¢cédo dos farmacos
contidos nos medicamentos administrados via oraepser retardada, devido ao
esvaziamento géastrico mais lento e a diminuicAondtlidade intestinal na gravidez.
Nesse periodo, ocorre também um aumento do volamgugneo e a diminuicdo da
concentracdo das proteinas plasmaticas, o queiptedierir na distribuicdo de algumas
substancias medicamentosas, principalmente dagugiasse ligam fortemente as
proteinas plasméaticas. O metabolismo e a excregdaongdicamentos também podem
sofrer alteracdes, devido a aceleracdo de reacétsbaicas (em funcdo do elevado
nivel de progesterona encontrado) e ao aumentadtdscdo glomerular (decorrente,
principalmente, do aumento do volume sanguineokeljstein, 1997; Theis, 1997,
Carmo, 2003).

Contudo, a maior preocupagdo com a utilizacdo dedicamentos durante a
gestacdo é com os efeitos que eles possam acoswdtey o desenvolvimento e a
constituicdo do feto. Além disso, durante o peridéoamamentacdo, a presenca de
farmacos no leite materno pode levar ao surgimeletdoxicidade para o lactente
(Theis, 1997).

Assim, é evidente que o0 uso de medicamentos nadgeme durante a
amamentacao deve ser rigorosamente avaliado aefimigimizar riscos, promovendo

uma utilizagdo racional e segura.
Grupo IV — Polimedicacéo ou Polifarmacia
O uso concomitante de diversos medicamentos podeneraar

significativamente o risco de ocorréncia de intées¢cmedicamentosas e, com isso,

possibilidade do aumento do risco e da gravidadeR#dM. Além disso, a polifarméacia
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esta associada ao aumento de toxicidade cumuldtgverros de medicacao, da falta de
adesao ao tratamento e a elevagaworbimortalidade (Marcellino, 2001; Secoli, 2010)

A incidéncia de reacdes adversas aumenta expoiraeoi@ com o niumero de
medicamentos administrados simultaneamente, o gievido, em parte, as interacdes
medicamentosas. Pacientes hospitalizados que fazende 10 a 13 medicamentos
estdo particularmente mais propicios a interacoedicamentosas. Os pacientes com
doencas crbnicas, portadores de disfuncdes hep@tienais e idosos, além de estarem
mais sujeitos as interacbes medicamentosas devpmidiraedicacdo, ainda sofrem de
alteracdes funcionais e homeostéticas especifeaada grupo. A automedicacéo e o
uso abusivo de medicamentos isentos de prescrifBs) s&o outros fatores
responsaveis pelo grande namero de interacfes amegintosas (Vasko, 1993; Honig,
1994; Quinn, 1997; Honig, 1998; Teixeira JuniorQdp

Vale destacar que é muito importante a orientagéodcéutica para contribuir
com o0 uso racional e seguro dos medicamentos, @gmiprevenir as interacdes
medicamentosas, preserva a saude do paciente 2 gsdtustos assistenciais com a
saude. A educacdo dos usuarios, especialmenteogaaptatica da automedicacéo,
inclusive de fitoterdpicos e remédios caseiros;rientacdo acerca dos riscos da
interrupcao, troca, substituicdo ou incluséo de ica@dentos sem conhecimento dos
profissionais da saude; o ajuste criterioso dosirias da receita médica, de modo a
evitar a administracdo simultanea de medicamenteggdem interagir entre si ou com
alimentos e o monitoramento das RAM implicadas esfathos negativos sdo algumas

estratégias que podem ajudar a prevenir e minirogaventos adversos (Secoli, 2010).

Grupo V - Patologias Associadas

A presenca de doengas cronicas, imunodeficiénaitpesncas malignas ou
virais podem modificar a resposta do medicamertdone isso sédo fatores de risco para
0 aparecimento de reacfes adversas (Kidon, 2004).

O uso de medicamentos por pacientes portadoressdéciéncia renal é um
sério problema da pratica farmacéutica e médigaeese torna mais complicado ao ser
necessario a administracdo de mdltiplas doses. #amecdo de medicamentos deve

sempre levar em consideracdo as propriedades domadds, tais como:
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biodisponibilidade, margem de seguranca, via deniedicdo e atividade dos
metabolitos. Na insuficiéncia renal ocorre a exgardo volume total de agua corporal
devido a retencdo de sodio, refletindo no aumemovolume de distribuicdo de
farmacos hidrossoltveis. O acumulo do farmaco garsmo do individuo pode levar
a saturacdo dos sistemas enzimaticos e assimraeg limiar de toxicidade. Além
disso, pode ocorrer a formacdo de metabdlitos siwotoxicos, e com isto, h4 o risco
de toxicidade (Maher, 1993). Portanto, o uso dodicaenentos por esses pacientes
deve ser sempre muito bem orientado e monitorahmlosaconselhavel a realizacdo de
uma adequada selecdo dos medicamentos seguid@gterde doses.

Igualmente, os pacientes com insuficiéncia hepateessitam de ajuste de
doses dos medicamentos. O figado é um 0Orgdo qesespa variadas e importantes
funcdes metabodlicas para a manutencdo da homeodtas®mrpo. A insuficiéncia
hepética pode levar a alteragfes na farmacocingdisddrmacos. Pode ocorrer variagdo
do grau de biotransformacdo devido a reducdo doermirde hepatodcitos viaveis,
entretanto, nem todas as vias metabolicas sdodagetmualmente. Pode ocorrer
também, reducédo do fluxo hepético, o que afetaodisponibilidade dos farmacos

diretamente com extensivo efeito de primeira passadlalant, 1991; Arns, 1993).

3.1.3 Prevencéo e Tratamento das Reacdes Adversas a Mmanentos

As RAM podem ser evitadas ou prevenidas, no cas@eagdes do tipo A —
dose-dependente, previsivel pelo mecanismo de agdesespeitando sempre a
individualizacéo das doses e utilizando o medicameas menores doses possiveis ou
na mais adequada de acordo com o quadro fisioggtoldo paciente (funcdo hepética
e renal, volume sanguineo, entre outros). No casaehcdes de hipersensibilidade, é
importante realizar uma cuidadosa anamnese, seatgméando para possiveis relatos
de reacdes alérgicas anteriores e antecedentespdsigio com manifestacoes de
hipersensibilidade (Domeq, 1991; Edwards, 1997 sEca, 1998).

Considerando que o medicamento pode ter seu eféiado dependendo do
usuario que o utilizar, podendo ser uma dose tatmpépara determinado individuo e

para outro desencadear uma toxicidade, e aindendabque pode ocorrer interacao
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entre medicamento/medicamento e medicamento/alanentnecessario destacar a
importancia da conscientizagdo da populacdo coracdel ao uso racional dos
medicamentos e de obter orientacdo de profissiataisaude qualificados, para que
assim ocorra efetivamente uma prevencao das reagiressas a medicamentos, que
muitas vezes pode levar a danos irreversiveis @xi® Por isso, é importante enfatizar
que a automedicacdo pode desencadear problemasgsands (Magalhaes, 2003).

De acordo com a gravidade, o tratamento das RANhdeologicamente
previsiveis pode ocorrer com a suspensdo do usmefticamento, temporaria ou
definitiva; com a diminuicdo da dose; com a adnia¢gio de outros medicamentos ou
medidas terapéuticas que reduzam ou anulem ososvadtversos; com o tratamento
dos sinais e sintomas provocados pelo medicameam, a administracdo de um

antagonista especifico, quando necessario, entiresqidbomeq, 1991).

3.2 FARMACOVIGILANCIA

A farmacovigilancia se constitui numa estratégisensial para a promoc¢ao do
uso racional, monitorizagéo e acompanhamento denggnho dos medicamentos que
ja se encontram no mercado. As suas ac¢des saradsaslide forma compartilhada pelas
vigilancias municipais, estaduais e pela Agénciaxitial de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA, 2011a).

A farmacovigilancia, no Brasil, também conhecidemocestudos fase IV, atua
na pés-comercializacdo dos medicamentos apos assaAw do registro pela ANVISA e
langamento do produto. Um dos seus objetivos éegcciio de eventos ndo previstos ou
ndo observados até a fase Il do estudo clinico medicamentos, anterior a sua
comercializagao Para que um medicamento novo seja introduzido eccado, 0S
dados de eficacia e seguranga sdo comumente baseadensaios pré-clinicos e
clinicos. Esses ensaios clinicos séo realizadosogices rigorosas, em que ndo ha a
participacdo de grupos vulnerav@dosos, criancas e gestantes), sdo recrutadasasess
gue ndo fazem uso concomitante com outros medidasen sdo bastante restritos
quanto ao numero de pacientes e tempo de duraif@endemente do que ocorre na
pratica clinica (Dainesi, 2005b; Freitas, 2007).
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Embora sejam formulados para prevenir, aliviar earcenfermidades, os

produtos farmacéuticos podem produzir efeitos ieidesis, maléficos e danosos. Essa
dualidade, as vezes tragica, € significativa parasa@ide publica e torna a
farmacovigilancia umatividade indispensavel a regulacdo sanitaria eabqger pais.
A farmacovigilancia protege as populacdes de danassados por produtos
comercializados, por meio da identificacdo precdaerisco e intervengdo oportuna
(ANVISA, 2011a). A identificacao precoce € impot@rparticularmente em hospitais,
em que os sistemas de identificacdo de RAM e eleomedicacdo poupardo vidas e
dinheiro (OMS, 2005a).

Atualmente, uma abordagem mais ampla esta sendwadgplem relacdo a
seguranca dos medicamentos. Ao invés de se foclrseramente na deteccédo, deve-se
atentar também para a prevencdo dos eventos adversalém disso, as agéncias
reguladoras devem se preocupar hdo somente comeng adversos, mas também

zelar pela qualidade dos produtos. (Dainesi, 2005b)

3.2.1 Centro Colaborador de Monitorizagéo Internacional de Medicamentos da
OMS

A Organizagdo Mundial da Saude criou o Programarnacional de
Monitorizagdo de Medicamentos, apds o0 desastreatidomida. Desde 1.978 o
programa € realizado pelbhe Uppsala Monitoring Centr¢UMC), localizado em
Uppsalla, na Suécia, sendo assim o responsavelgpstao do Programa da OMS. O
UMC é uma fundacéo independente e um centro déssrinternacionais e pesquisas
cientificas. Suas prioridades sdo a seguranca amenies e o uso seguro e eficaz dos
medicamentos em todo o0 mundo. Tem casbgetivo acumular e organizar os dados
existentes em todo o mundo sobre reacdes adversadi@amentosJa sdo 100 o
namero de paises membros desse Programa que sameenestdo empenhados em
trabalhar em conjunto com a farmacovigilancia paranitorar a seguranca de
medicamentos e vacinas (WHO, 2011b).

As atividades do UMC incluem (WHO, 2011b):

= Coordenar o Programa Internacional de MonitorizatgiMedicamentos da OMS,;
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= Coletar, avaliar e comunicar as informacdes dosegaimembros sobre o0s
beneficios, danos, efetividade e riscos dos medinéos;

= Colaborar com o0s paises membros no desenvolvimentma pratica da
farmacovigilancia;

= Alertar as autoridades reguladoras dos paises nasnsbbre potenciais problemas
de seguranca do medicamento através do processoatieda OMS.

O fluxo da informacgédo inicia com o encaminhamentas delatos de
notificacdo espontanea aos Centros Nacionais de gaid. Esses Centros enviam 0s
relatos de RAM para Uppsala por meio de formulaposduzidos por um sistema
computadorizado, em rede (Zanini, 2001).

O Programa Internacional de Monitorizacdo de Medemtos da OMS ja
recebeu mais de 6 milhdes de relatos de RAM gquedi&mnados ao banco de dados,
VigiBase. Apoés o recebimento das notificacdes dMRAUMC analisa, processa e faz
a triagem de todos os relatos; publica os everdesrsos previamente desconhecidos
gerando sinais — um aviso comunicando aos paisesbros para informar de um
possivel risco de determinado medicamento; editaliaa e publica o Dicionario de
Medicamentos da OMS; mantém e publica a Terminaladp Reacdes Adversas
(WHO-ART); realiza pesquisas especiais no bancaatips a partir de solicitacao;
publica uma série de reportagens especiais; foraggisténcia aos paises membros do
Programa no desenvolvimento de seus sistemasrdadavigilancia; executa cursos de
treinamento em farmacovigilancia; organiza a remrg@ual dos paises membros;
publica artigos cientificos e contribui para coéfatias internacionais (WHO, 2011b).

O Brasil foi admitido pela Organizacdo Mundial dai8e, em 3 de agosto
2.001, como o 62° pais a fazer parte do Prograteanbctional de Monitorizacdo de
Medicamentos, coordenado pdloe Uppsala Monitoring Centreentro colaborador da
OMS. Assim, o Brasil passou a ser membro oficigbaimrama, sediado na Unidade de
Farmacovigilancia da ANVISA (Zanini, 2001; Dias05).
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3.2.2 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

A criacdo da ANVISA foi instituida pela Lei n°® 9Z8de 26 de janeiro de
1.999, como uma autarquia sob regime especial arqaué esta caracterizada pela
independéncia administrativa, estabilidade de deigentes e autonomia financeira —
vinculada ao Ministério da Saude, com sede no iigkederal e com atuacdo em todo
territdrio nacional. Dentre as diversas competé@ngquae foram atribuidas a Agéncia,
podemos destacar a normatizacao, controle e is¢dlo dos produtos e servigos de
interesse para a saude publica; concessao ou aarareb do registro de produtos, da
autorizacdo de funcionamento ou autorizacdo edpgeifuncionamento de empresas,
bem como do certificado de cumprimento de boascpsatle fabricacdo; e também tem
como responsabilidade a implementacao, coorderagdonitorizacao dos sistemas de
vigilancia toxicoldgica e farmacoldgica. Aléem dissoAgéncia deve efetuar o controle
sanitario — mediante a realizacdo de inspecdesasasie elaboracdo de normas — da
producao e da comercializacéo de produtos e sargigometidos a vigilancia sanitaria,
inclusive dos ambientes, dos processos, dos insuena$as tecnologias a eles
relacionados, bem como o controle de portos, aempce de fronteiras (Lei n°
9.782/1999).

Sua missao € promover e proteger a saude da paputaiptervir nos riscos
decorrentes da producéo e do uso de produtos EaeBuUjeitos a vigilancia sanitaria,
em acao coordenada com 0s municipios, estadosstradFederal (ANVISA, 2011c).

Temas como medicamentos, insumos farmacéuticométim®s, alimentos,
saneantes, derivados do tabaco, agrotoxicos, ¢temteoviajantes, produtos para saude

e servicos de saude séo regulamentados pela Adéacianal de Vigilancia Sanitaria.

3.2.3 Métodos de Farmacovigilancia

Os sistemas de relato de reagbes adversas a mediognpossibilitam a
deteccdo da incidéncia de reacdes raras, descdabeou inesperadas e de casos

graves, contribuindo para a prevencao de morbidadm alguns casos, de mortalidade,
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isto €, melhorando a qualidade de vida da populagdioninuindo custos com a saude
publica.

Dentre os métodos empregados em Farmacovigilaace g identificacdo de
reacOes adversas, destacam-se a notificacdo espanguando o sistema aguarda a
notificagdo e a busca ativa de casos, quando ensmsiparte em busca dos dados
(Sevalho, 2003).

3.2.3.1 Sistemas de Notificacdo Voluntaria de Reac¢des Adwars Provocadas por

Medicamentos

Este sistema pode ser definido como aquele em guefigsional da saude, a
instituicdo de saude ou o proprio usuario tenherdiade para comunicar a ocorréncia
de um acontecimento que suspeita ser uma reac&osagwovocada por medicamento
(Moraes, 2000).

O sistema de notificacdo espontanea constitui empronesso simples de
obtencado de informacdes, sendo que para a noféificatjliza-se impresso proprio para
0 recebimento de dados minimos sobre a reacdosaddescrita e o medicamento
suspeito, dados do notificador e do paciente bpaeer, dados sobre suspeita de desvio
de qualidade do medicamento. O carater confidemmal dados do notificador e do
paciente deve ser respeitado rigorosamente (Maz86s).

Esse tipo de notificacdo apresenta como vantagenmosaibilidade de
cobertura de toda a populacdo usuaria de medicameatpossibilidade de obter os
dados provenientes de profissionais da saude adenpes, apresenta baixo custo e é
de facil aplicacdo, € um gerador de hipétesesmmssié um método que possibilita a
andlise pelo paciente, além de detectar reacOedadea frequéncia. Dentre as
limitagbes, podemos considerar, especialmente, @rétwia da subnotificacio,
acompanhada da boa qualidade dos relades,dificuldade para detectar reacdes
retardadas e o desconhecimento do niumero de pei@iiVISA, 2010c).

Para a manutencdo desse sistema € fundamentalhguerh mecanismo de
retroalimentacdo por parte das empresas farmaaéutgto €, que haja um retorno dos
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resultados aos notificadores e, quando necessdgita sobre o uso dos medicamentos
(Moraes, 2000; Mendes, 2008).

Como estabelecido pela RDC n° 4/2009, o detentor refgistro de
medicamento deve notificar ao Sistema de Notifieac@m Vigilancia Sanitaria
(NOTIVISA) as suspeitas de reacOes adversas a amdittos, bem como de desvios
de qualidade — quaisquer alteragbes observadasreseatacdo do medicamento como
aspecto, cor, odor, sabor, numero de comprimidosnmizalagem, volume ou presenca
de corpo estranho ou mesmo falta de efeito. A Emda, em geral, também pode e
deve notificar suas suspeitas.

O NOTIVISA é um sistema informatizado, constantesitio eletrénico da
ANVISA, que tem o intuito de receber as notificagdke eventos adversos (EA) —
entendido como qualquer efeito ndo desejado, emahas) decorrente do uso de
produtos sob vigilancia sanitdria — e as notifiesc@e queixas técnicas (QT) —
entendida como qualquer notificagcdo de suspeitaltigacao/irregularidade de um
produto/empresa relacionada a aspectos técnictegais, e que podera ou ndo causar
dano a saude individual e coletiva — relacionada® ©s produtos sob vigilancia
sanitaria. Sao considerados produtos sob vigilésadaria os medicamentos; vacinas
e imunoglobulinas; artigos médico-hospitalares; igmentos médico-hospitalares;
produtos para diagnostico de ugovitro; cosméticos, produtos de higiene pessoal ou
perfume; uso de sangue ou componentes; saneantegro#oxicos. Podemos
exemplificar as notificacbes de queixas técnicag qudem ser efetuadas no
NOTIVISA, a saber: produtos (todos listados aciex@eto sangue e componentes) com
suspeita de desvio da qualidade; produto com daspeiestar sem registro; suspeita de
produto falsificado; suspeita de empresa sem aaigao de funcionamento (AFE). No
ambito do sistema NOTIVISA, é considerado evenigeesb aquele que causou dano a
saude. Se, até o momento da notificacdo, o probtdearvado no produto ainda ndo
tiver causado nenhum dano a saude, este deve sfcado como queixa técnica
(ANVISA, 2011d).

O NOTIVISA pode ser utilizado por profissionais saide liberais ou por
aqueles que trabalhem em uma instituicdo; bastaeglieem o cadastro para que assim
tenha o acesso ao sistema. Os cidaddos também pudificar os eventos adversos,

caso desejem enviar a comunicacdo diretamenteapANVISA sem o intermédio de
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um profissional da saude. Nesse caso, essa comadaoica feita através do

preenchimento eletrébnico de formulario de notifaacna pagina eletrbnica da
ANVISA. Terdo acesso a notificacdo, o proprio ncgiflor, as vigilancias sanitarias
municipais e estaduais e a ANVISA. Apds o recebimea notificacdo, os 6rgdos que
integram o Sistema Nacional de Vigilancia Sanité8hlVS) devem analisar a mesma
de acordo com a gravidade e risco do EA ou QT (AA\/12011d).

As informac0des recebidas pelo NOTIVISA atravesmasficacdes, conforme
mencionado no site da ANVISA, servem para “subsidiaSNVS para identificar
reacOes adversas ou efeitos ndo desejados doggepdperfeicoar o conhecimento dos
efeitos dos produtos e, quando indicado, alterabmendacdes sobre seu uso e
cuidados e regular os produtos comercializados ais, @ de forma geral, promover
acOes de protecdo a saude publica” (ANVISA, 2011d).

Vale lembrar que, duas outras agéncias reguladaesonhecidas
internacionalmente e que monitoram muito bem agsad@d farmacovigilancia, séo o
Food and Drug AdministratiofFDA), dos Estados Unidos, eEairopean Medicines
Agency (EMA), da Europa. Elas, muitas vezes, adotam nasdidegulatorias

relacionadas a farmacovigilancia que serdo assagrpimlaoutros paises (DIAS, 2004).

3.2.3.2 Métodos através de Busca Ativa

A busca ativa de casos pode ser realizada em pegidrospitalizados
(ambulatoriais ou internados) selecionados atrdeésritérios predefinidos, tais como:
pacientes de alto risco para infeccao hospitatam diagnésticos especificos, como por
exemplo, diabetes, AIDS, leucemia, linfoma, graoidpenia, entre outros; exames
laboratoriais alterados; tempo de internacdo pgaldo ou ainda aqueles em uso de
medicamentos para tratar as RAM (antialérgicosiul@etrosos, antidiarréicos, entre
outros) (Pinheiro, 2007).

De acordo com a ANVISA, a vigilancia ativa “é um toddb que busca
determinar, precisamente, o nUmero de suspeitasagées adversas, por meio de um
processo continuo e pré-organizado. Um exempldgil@mncia ativa € a monitorizacao

de pacientes tratados com um determinado medicamamt meio de um programa de
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gerenciamento de risco”. Nesse caso, seria 0 gameanto de risco de pacientes que
utilizam os soros hiperimunes. Pacientes que famem dos soros imunoprotetores
podem responder a um simples formulario e dar [®séoi para um contato posterior
(ANVISA, 2010c).

A busca ativa consiste na coleta de dados atrawéssitas as enfermarias,
médicos, fisioterapeutas, nutricionistas, do acarhpmento dos pacientes e, se
possivel, revisdo de prontuarios.

E importante ressaltar que este método também gEydealizado por clinicas
médicas, por detentores de registro de medicam@mddistria farmacéutica) e por
farmécias e drogarias. Devido a subnotificacdo dmtes adversos relacionados aos
soros hiperimunes e a grande possibilidade de @ude de reacbes adversas durante o
uso desse produto biologico, por ser de origemneguonforme relatado anteriormente
(tem 1.4.1), os seus detentores de registro dam&msificar a vigilancia através da
busca ativa de relatos juntamente com os profiagata saude, assim como proceder a
codificacéo e a avaliacao da gravidade, da caashdid da previsibilidade das suspeitas

das reacgOes adversas encontradas (RDC n° 4/2009).

3.2.4 Formulario Proprio da Farmacovigilancia

O formuléario de notificacdo de evento adverso aicaedento, com o intuito
de efetuar estudos de farmacovigilancia, € umunmstnto simples, essencial e objetivo
que deve contemplar informacdes bésicas sobrendifidecdo do paciente, o uso do
medicamento, a descricdo da possivel reacdo adegnssentada e o desvio de
qualidade identificado no medicamento. O nivel dwltlamento de informagcdes nao

deve comprometer a sua agilidade e objetividadén(ia, 2006).
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4 SUBSIDIOS BASICOS PARA IMPLANTACAO DE UM SISTEMA DE
FARMACOVIGILANCIA EM UMA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE
SOROS HIPERIMUNES

4.1 SOROS HIPERIMUNES

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia taiai, soros hiperimunes
sdo “produtos bioldgicos terminados, que contémnglobulinas especificas, de
origem heteréloga, purificadas, que quando ino@dadao capazes de neutralizar seus
antigenos especificos” (ANVISA, 2011b).

Vale enfatizar que os soros hiperimunes sao prddezmo Brasil por quatro
laboratérios oficiais — Instituto Vital Brazil (RJ)nstituto Butantan (SP), Fundacgéo
Ezequiel Dias (MG) e o Centro de Producédo e Pesglésimunobiolégicos (PR) — e
que estas producdes sao exclusivamente para atandemanda do Ministério da
Saude. Esse Ministério os fornece aos polos deliatento, que nada mais sdo do que
uma rede de hospitais. Desta forma, entende-sesqueente instituicées de saude tém
acesso a esses produtos de uso intra-hospitatato spie apenas os profissionais da
saude do estabelecimento podem administra-los.

4.2 OBJETIVOS DA IMPLANTACAO DE UM SISTEMA DE
FARMACOVIGILANCIA

A farmacovigilancia preocupa-se com a descobevtdiagdo e prevencdo dos
eventos adversos. Lembrando que, segundo a Agdiacianal de Vigilancia Sanitéaria,
sdo considerados eventos adversos: a suspeitaag@eseadversas a medicamentos;
eventos adversos por desvios da qualidade de mmegitas; eventos adversos
decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentteragfies medicamentosas;
inefetividade terapéutica, total ou parcial; int@gdes relacionadas a medicamentos;
uso abusivo de medicamentos e erros de medicag@mgmis e reais.

Os principais objetivos da farmacovigilancia saM&) 2005b):



49

» |dentificacdo precoce de reacfes adversas e ifggagdesconhecidas até o
momento;

» Identificacdo do aumento na frequéncia de reagdesrsas ja descritas;

» Identificacdo de fatores de risco e possiveis mecas subjacentes as reacdes
adversas;

» |dentificag@o dos grupos populacionais mais sudgsptas RAM;

» Estimativa de aspectos quantitativos da analiseflo/risco e disseminacao de
informacdes necessarias para aprimorar a presa@seoros hiperimunes;

» Reducéo das taxas de ocorréncia de doengas ousmaggeciadas ao uso dos soros
hiperimunes, através da detec¢do precoce dosepnablde seguranca relacionados
aos medicamentos nos pacientes;

= Promover o uso racional e seguro dos medicamentos;

= Efetuar a avaliagdo e comunicagéo dos riscos dibmsedos soros hiperimunes no
mercado;

» Educar e informar os profissionais da saude;

= Comprometimento com a saude publica.

4.3 COMO INICIAR UM SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA NA
INDUSTRIA FARMACEUTICA DE SOROS HIPERIMUNES

A area da farmacovigilancia na organizacdo farm&apode comecar a
operar com a ajuda do Servico de Atendimento acdgid (SAC), somente no
recebimento das notificacbes de eventos adversesaws hiperimunes; lembrando
que é necessario efetuar treinamento na equipeAdd [fra realizar tal atividade.
Entretanto, o desenvolvimento de um sistema dea@wmgilancia, na primeira fase,
em que predominam dificuldades e incertezas at@rsar uma atividade estabelecida e
efetiva, € um processo que requer tempo, visaacalgib, conhecimento, continuidade,
compromisso e ética. Deve-se lembrar que € nea@ssaito esforco, especialmente no
que se refere a efetiva comunicacéo, antes queiomeno significativo de profissionais
da saude dos pdlos de atendimento ou até mesmaodpsiog colaboradores da

instituicio estejam contribuindo. E importante miape colaboracio de todos da
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instituicdo, incluindo a alta direcdo, para a fdimegdo das atividades de
farmacovigilancia. E é necesséria uma coordenagdmunicacdo e boas relactes
publicas para o desenvolvimento coerente e efieidatatividade da farmacovigilancia
(OMS, 2005b).

4.3.1 RequisitosBasicos para a Formacgao de um Sistema de Farmacoldgcia

4.3.1.1 Instalagao e Equipe

Primeiramente, para o estabelecimento do sistentigtentor de registro do
medicamento (soro hiperimune) deve possuir uma apeapriada para executar as
acdes inerentes a farmacovigilancia. E necessamongssa estrutura organizacional
disponha das devidas acomodacdes, telefone, endeletginico (e-mail), computador
exclusivo para a atividade de farmacovigilancia, com acesdotexnet a artigos
cientificos de bases cientificas reconhecidas eubligagbes, e também tenha
disponibilidade a fontes bibliograficas. Outros ipgmentos Uteis sdo impressora
(ligada ao computador), aparelho de fax e fotoahpm Além disso, a organizacao
farmacéutica deve disponibilizar ao responsaveh patmacovigilancia um telefone
celular, que permita um contato, mesmo que emeig@eaqualquer momento.

De acordo com os incisos VII, VIl e Xl da Resgéio RDC n° 4/2009, para
gue a atividade de farmacovigilancia seja realizama éxito € importante possuir um
sistema para o registro sistematico, atualizadwieeiro das atividades e informacdes
relacionadas as notificacbes de eventos adversebidas. Essas notificacbes devem
ser arquivadas sistematicamente de forma a possilslua rastreabilidade e acesso
rapido as informacgfes. Os arquivos fisicos e owsivarg eletrbnicos deverdo ser
mantidos sob responsabilidade da empresa por nonmR0 anos. Vale ressaltar, que a
empresa deve implantar mecanismos para recebestifisagdes dos profissionais da
saude, instituicdes de saude e usuarios, semmetgeo sua confidencialidade.

Outra atribuicAo do detentor de registro, de acocdmn a Resolugéo
supracitada, € designar um responsavel pela famgdéncia (RFV), sendo este um
profissional de saude de nivel superior com capdeidécnica para responder sobre 0s

produtos. Cabe ao detentor de registro atualizas stados de cadastro junto a
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GFARM/NUVIG e para a Vigilancia Sanitéria de seuafls, indicando o RFV e seu
substituto (caso se aplique). E importante salieqia RFV deve possuir residéncia no
Brasil (ANVISA, 2010a).

E fundamental que a organizacéo farmacéutica prar@bém a capacitacio

dos membros do grupo.

4.3.1.2 Preparo dos Instrumentos

4.3.1.2.1 Formulario de Notificacao

O formulario de notificacdo de suspeita de evedi@eso a medicamento para

os estudos de farmacovigilancia devem apreseritanmiacdes basicas, tais como:

a) identificacdo do paciente: nome ou iniciais ganateger a identidade do paciente,

idade ou data de nascimento, sexo e peso. O nidngrmntuario e nome do hospital;

b) medicamento suspeito: nome (nome do soro hipeenadministrado); dose; via de
administragdo: informacé&o se intravenosa, subcat@ne intramuscular; tratamento:

data da terapéutica (dia/més/ama)mero do lote do soro, fabricante e validade.

c) outros medicamentos utilizados (até mesmo auwtmagho): nomes, doses, vias de
administracdo, inicio e suspensdo do uso, datadlidas aqueles utilizados para o
tratamento da RAM.

d) descricdo do evento adverso: descrever o didgaddinico, na sua auséncia 0s
sinais e sintomas (ex.: ictericia, nausea, tontuwtagque anafilatico). A data
(dia/més/ano) do inicio e fim da reacdo bem condoracdo aproximada (em dias ou

horas). Deve incluir dados laboratoriais relevantes

e) Fatores de risco (ex.: insuficiéncia renal, hgesao, diabetes, cardiopatia,

tabagismo, etilismo, exposicao prévia ao medicamsmspeito e alergias).
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f) identificacdo do notificador: nome, categoriaofgsional, n° de inscricdo no
Conselho Profissional, telefone e e-mail, infornesc@ssas que sdo completamente
confidenciais e utilizadas somente para verificafgdados, conclusdo e seguimento do

caso.

O modelo de formulario de notificacdo de eventoessty a medicamento

quando da utilizacdo dos soros hiperimunes enceertrao Apéndice A.

4.3.1.2.2 Divulgacao e Atividades Educativas

Na implantacdo do sistema de farmacovigilanciandastria farmacéutica de
soros hiperimunes € importante que seja realizadtrabalho prévio de sensibilizacéo,
a fim de divulgar para todos os profissionais daiticdo e dos hospitais que utilizam
0S Soros imunoprotetores, as atividades que sesendolvidas e para profissionais de
saude de que forma as notificacbes deverao sarghieas caso seja suspeita de evento
adverso a medicamento. Nesse caso, € necessdizarresn treinamento junto com
esses profissionais da saude a fim de mostrar abewe ser o preenchimento dos
formularios e encaminhamento para a organizacamafz@utica (Mahmud, 2006).
Assim, pode-se organizar reunides nos hospitarsjotecomo ponto de apoio as
unidades de farmacias hospitalaresia propria empresa para explicar os principios e
demandas da farmacovigilancia e a importancia dificagdo voluntéria. Faz-se
necessario também produzir materiais de divulgag@mo boletins, informativos ou
folhetos explicativos contendo definicbes, objetive métodos do sistema de
farmacovigilancia para os profissionais da saudéurecionarios da empresa. A
existéncia do programa pode ser divulgada tambéawvést da intranet, artigos
publicados em boletins de entidades da area dees@éDdnselhos Regionais de
Farmacia, Conselhos Regionais de Medicina, as<igsaqu sindicatos de industrias
farmacéuticas), apresentacdo em congressos, \sgtasaticas a hospitais e palestras

acompanhadas de larga distribuicdo do materialdegor (Coélho, 1999).
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4.4 NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS A SOROS HIPERIMUNES

O processo de notificacdo deve ser pratico. Os Uldmos de notificacao
podem ser distribuidos para os pélos de atendimemo intervalos regulares (por
exemplo, quatro vezes por ano). Telefone, fax otemeletrénico também podem ser
meios faceis para efetuamotificacdo (OMS, 2005b). Seria interessanteificagao de
um formulario utilizado pelos quatro laboratériosibficos fabricantes dos soros
hiperimunes, facilitando assim o trabalho dos peifinais da satude desses polos.

O NOTIVISA é outro servico que pode ser utilizadembrando aos
profissionais da saude dos hospitais, no momentéredloamento e divulgacdo das
atividades da farmacovigilancia, que a notificagd@mpresas farmacéuticas € de suma

importancia para a identificacao e avaliacdo desipeis eventos adversos detectados.

4.4.1 Quem notifica e o que notificar?

Devem ser aceitas as notificacdes provenientesraofisgionais da saude,
instituicbes de saude e até mesmo pacientes, queeséoas leigas. Ao notificador deve
ser enviada uma carta de agradecimento que podacserpanhada de informacdes
referentes ao assunto, conforme a necessidaddicitagéo (Coélho, 1999).

A induastria farmacéutica detentora do registro dosos hiperimunesleve
receber notificacdes de todas as reacdes advergasitas, esperadas ou nao, graves ou
ndo. Quando da divulgacdo do sistema de farmad@vaga da industria nos poélos de
atendimento € importante mencionar que qualquerdgpsuspeita de reacdo adversa, de
perda de eficacia ou de desvio da qualidade, edpemite quando ha possibilidade de
problemas de fabricacdo, é notificavel, porquenassia-se uma cultura de notificacdo
nas instituicdes de saude. Os profissionais daespretisam aprender como e para que
notificar, e a equipe da industria farmacéuticaigeeganhar experiéncia em avaliacao,
codificacéo e interpretacdo (OMS, 2005b).

Durante as reunifes nas instituicbes de salde;s#eemfatizar que toda a

suspeita de reacdo adversa a medicamento devetgegada, em especial, quando se
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tratar de reacdes graves — Obito, risco de mortdpmyamento da hospitalizacdo e
incapacidade persistente ou permanente e aquelateséritas na bula do soro. E ainda
mostrar claramente que ndo € necessario ter catéegae o0 medicamento seja a causa
da reacdo adversa, a relacdo temporal entre o assotb imunoprotetor e o
aparecimento do evento clinico indesejjaed o suficiente para que se notifique.

De acordo com o artigo 6° da Resolugdo RDC n° £2@dmente as
notificacbes de eventos adversos relatadas poisgiaiais da saude aos detentores de
registro de medicamentos — abrange quaisquer redpeis pelos medicamentos de uso
humano regulado pela ANVISA — devem ser encamirdadaSistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS). As notificacdes ret#da por profissionais que ndo sejam
da saude e por usuarios, apenas serdo enviada® @B/S quando solicitadas e
devem ser inseridas no Relatorio Periodico de Feomgilancia, mencionado

posteriormente.

4.4.2 AclOes para Estimular a Notificacdo (e Contornar &ubnotificacéo)

E necessario que a notificacdo dos eventos advess{s estimulada
continuamente, a fim de que se torne entre osgsiofiais da salude uma rotina aceita e
compreendida. Dentre os aspectos que podem estimulatificacdo estdo: o acesso
facil a notificacdo; a comunicacéo do recebimemmatificacbes de eventos adversos
por meio de carta, e-mail ou ligacdo telefénicasndcimento defeedback aos
notificadores na forma de boletins de reacées adsea medicamentos ou boletins
informativos; colaboracdo com associacbes profisssp integracdo da
farmacovigilancia da indastria farmacéutica com fasmacias hospitalares e
fornecimento de informagbBes de alta qualidade ao$ispionais da saude (OMS,
2005b).

4.4.3 Subnotificacao

E sabido que ndo é usual a realizagdo da notificaggpontanea (ou

voluntaria) dos eventos adversos relacionados @os fiperimunes por profissionais
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da saude dos hospitais ou pelos proprios usuaddBrasil e, portanto, ndo temos o
amplo conhecimento de tais eventos.

A subnotificacdo pode retardar a identificacdo deais e causar a
subestimacdo do tamanho de um possivel problemeeldvante lembrar que na
identificacdo de sinais, a quantidade das notifieacde casos é importante, mas a
qualidade desses dados também deve ser levadansideracdo (OMS, 2005b).

A subnotificacdo ocorre por diversos motivos. Msalitezes, os profissionais
da saude temem que o reconhecimento de reacOessaslymssa refletir de forma
negativa na sua competéncia ou, até mesmo, calscgeb risco de sofrer processo
legal. Alguns relutam em notificar reacdes advedssgdo a duvidas quanto a relacdo
causal entre o uso do medicamento e o aparecirdessas reacdes. Outro aspecto seria
que a maioria dos hospitais ndo se encontra prpa@a notificar eventos adversos e
gueixas técnicas dos antivenenos. Muitos acreditambém que o medicamento é
seguro, ja que possui registro na ANVISA e est@eeomercializado no pais. E outros
ainda tém o sentimento de culpa por terem sidoresjveis pela prescricdo ou preparo
do medicamento que causou a RAM e alguns tem thdtanteresse e/ou tempo e
desconhecimento de como realizar a notificacdo ((2@85b, Santos, 2005).

Um estudo revelou que a maioria (50-71,4%) do t¢aenfermeiros de UTI
da pesquisa percebe a existéncia de subnotificdega@ventos adversos nas suas
unidades de trabalho. Esses profissionais da sadé=ram 115 motivos para esse
comportamento, a saber, 0os mais relevantes: sobeeade trabalho (29-25,2%),
esquecimento (26-22,6%) e nao valorizacado dos evadversos (23-20,0%) seguido
pelos sentimentos de medo (18-15,7%), vergonhd {13%) e outros (6-5,2%) (Claro,
2011).

A subnotificacdo retarda, por tempo consideravédeatificacdo do perfil de
seguranca dos produtos farmacéuticos.

A clareza de critérios para notificar os eventosvesgbs dos soros
hiperimunes, a adocédo de procedimentos simples ae poatica motivacional sao
aspectos poderosos para abordar o problema datsigagédo (OMS, 2005b).

Diante da falta de dados e informacdes de evendversos dos soros
hiperimunes em decorréncia, principalmente, dasbaoorréncia da vigilancia passiva,

€ necessario que os laboratérios oficiais prodstole tais medicamentos iniciem
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implantacédo da vigilancia ativa. Vigilancia essag gpode ter como ponto de partida
fontes de informacdo de seus funcionéarios e atrdeésanais de comunicagdo com o
usuario (por exemplo: SAC webpageda instituicdo farmacéutica). Outra fonte de
informacéo extremamente importante € a dos poladatalimento. Uma proposta para
aquisicdo de informacBes sobre os eventos advérspge os quatro fabricantes dos
antivenenos juntos realizem parcerias com esse&s pid atendimento e administrem
palestras para mostrar aos profissionais da salmgigecé farmacovigilancia e como

proceder as notificacdes no caso de surgimentevEm#®os adversos.

4.4.4 Avaliacao das Notificagcdes

As notificagOes recebidas ou coletadas deverdexsaninadas para verificar a
necessidade da complementacdo das informagOest®leode qualidade (fonte de
informacéo, clareza, campos nédo preenchidos, @uaid do diagndstico,
acompanhamento), sendo em seguida numeradas eada#. A padronizacdo desta
andlise envolve classificacdes posteriores, taisoca classificacdo ATCAfpatomical
Therapeutical Chemical Classificatippara os medicamentos, a classificagdo WHO-
ART (World Health Organization - Adverse Reaction Tewotogy) para as reagdes
adversas, e para as doencas, a Classificacdodai@nal de Doencas (CID). A analise
dos casos deve sempre ser acompanhada de revid&mréfica, com busca de
informagdes em bases de dados, tais ctedling Micromedex dentre outros, e na
Internet(Pinheiro, 2007).

O sistema de Classificacdo Quimica Anatdbmica Terage (ATC) foi
desenvolvido pela OMS devido a necessidade de radmbasistema internacional
padrdo de classificacdo para estudos de utilizdedmedicamentos. Os farmacos sao
divididos em diferentes grupos de acordo com o@mAo sistema no qual atuam e de
acordo com as suas propriedades quimicas, farntpaca$d e terapéuticas (WHO,
2011e).

J& a Terminologia de Reac¢des Adversas (WHO-ARTmé&licionario criado
para servir como uma base para a codificagédo ralctws termos de reacdes adversas.

O sistema € mantido peldppsala Monitoring CentrédUMC), Centro Colaborador da
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OMS. Esta € uma terminologia altamente refinada padificar a informacé&o clinica
em relacdo a terapia medicamentosa, sendo utilzelda paises membros do programa
da OMS e por companhias farmacéuticas e organigat®@esquisa clinica de todo o
mundo (WHO, 2011c).

A Classificagdo Estatistica Internacional de Dosnga Problemas
Relacionados com a Saude, também conhecida conssifi@acio Internacional de
Doencas (CID), é uma lista revista periodicamentpublicada pela Organizacéo
Mundial da Saude e, atualmente, encontra-se naétima edicdo (CID-10). Ela visa
padronizar a codificacdo de doencas e outros pradeaelacionados a saude. A CID
fornece cddigos relativos a classificagdo de doemcale uma grande variedade de
sinais, sintomas, aspectos anormais, queixas,nsit&@ocias sociais e causas externas
para ferimentos ou doencas. A cada estado de sgaattdbuida uma categoria Unica a
qual corresponde um codigo, que contém até 6 emesctE usada também para
estatisticas nacionais de morbidade e mortalidasles ppaises membros da OMS
(WHO, 2011d; Medicina Net, 2011).

A avaliacdo de notificacdes de suspeitas de reagdesrsas necessita de
conhecimentos combinados, provenientes da clinédiaa, farmacologia e toxicologia
e epidemiologia. Esses conhecimentos podem send#gielos com o treinamento da
equipe e, se houver necessidade, com a colabode&mnsultores especializados
(OMS, 2005b).

4.44.1 Avaliagdo da Causalidade

Para avaliacdo de causalidade pode-se aplicar @rithigp de Naranjo, a fim
de buscar a relacdo causal entre 0 medicament@as® o0 soro hiperimune, e 0
aparecimento da reacgdo adversa, que é um fatmoand analise dos casos de suspeita
de RAM. Como ja mencionado anteriormente, esseritlgm € composto por dez
perguntas, cujas respostas sdo do tipo sim, ndpndousabe, sendo que para cada
qguestdo sao atribuidos pontos parciais, cujo somatio final, permite classificar as
RAM em quatro categorias, que sao: definida, preldossivel e duvidosa.
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A utilizacdo deste Algoritmo é devido a sua sinmpghde e de mais facil
manejo, contrapondo a classificagcdo da OMS, pompke que necessita de uma

equipe mais qualificada para a avaliacdo da calaskdi

4.4.4.2 Andlise da Gravidade

Para avaliar a gravidade das reacOes adversas;spodglizar a seguinte
classificagéo, modificada a partir de Coélho el@B9. Considera-deeveuma reacao
de pequena importancia e de curta duracdo e que mp@ad requerer tratamento, por
exemplo: diarreia leve, nausea, cefaleia leve, @ eritematosas, urticaria, etc; na
categoriaModerada classifica-se a reacdo que pode prolongar a fatigpcao e exigir
tratamento especifico, por exemplo: injaria hegéticonvulsdes, etc; considera-se
Grave a reagdo que ameaca diretamente a vida do paaepbde causar sequelas
permanentes, como exemplo o choque anafilaticatal, a reacdo que resulta em o6bito.

Ou ainda, pode-se utilizar os critérios utilizageta OMS que é mais facil e
claro, classificando a gravidade em reacédo ad\esge ou reacdo adversa nao-grave.
Compreendendo a reacdo adversa grave as segutosggess: Obito, ameaca a vida,
hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacdo eiistente, incapacidade
significativa ou persistente, anomalia congénifajt@ clinicamente significante. E a
reacado adversa ndo-grave é considerada qualquerrea;do que ndo esteja incluida

nos critérios da reacao adversa grave.

4.4.4.3 Avaliacdo da Previsibilidade

Na analise da previsibilidade, que correspondessipitidade de ocorréncia
de suspeita de reacdo adversa, a RAM pode seradspagscrita (previsivel) ou néo
(imprevisivel), de acordo com as informacdes caonetana bula ou na literatura.
Alguns autores a denominam como expectativa.

E importante lembrar, que nesse estagio deve-firareama ampla pesquisa

bibliografica, a fim de buscar consistentementgaséoi diagnosticada determinada
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reacdo adversa ao soro hiperimune em alguma ladalido Brasil ou até mesmo em

qualquer parte do mundo e avalia-la sistematicaenent

De acordo com a consisténcia da hipdtese de cdadali da gravidade da
reacdo observada, do volume de notificagcdes e oheraipotencial de pessoas afetadas,
sdo tomadas decisfes pelas autoridades sanitands pos laboratérios oficiais
envolvidos na producdo do soro hiperimune quantatiiZzacdo e distribuicdo do
medicamento pelo Ministério da Saude, tomando asidag cabiveis e ampla

informac&o aos profissionais da saude (Pinheir@7 R0

4.4.5 Processamento de Dados

Nos estagios iniciais, as notificacdes de suspdiasvento adverso podem ser
tratadas manualmente. A medida que as notificagiesentam, é aconselhavel a
utilizacdo de um sistema informatizado que postbd processamento e recuperacao
das notificacdes, de acordo com soros imunopr@gteros eventos adversos suspeitos
(OMS, 2005b).

Os dados devem ser armazenados em computador salavém sistema
hierarquico que permita guardar o numero de regsr notificacdo, sexo e idade do
paciente, hospital de origem, profissdo do notifica codigo CID para as doencas,
medicamento suspeito (nome do soro hiperimune)goddTC para o medicamento,
reacdo(des) adversa(s), codigo da reacdo adverddO{MRT ou MedDRA),

causalidade e gravidade, o que permite uma bupaara cruzamento de informacoes.

4.4.6 Uso dos Dados

Como um dos principais objetivos da farmacovigildnos dados coletados
podem ser usados para a identificacdo precocendes €m relacdo a possiveis eventos
adversos. Todavia, sinais precoces podem néo selusovos e ndo demandar agbes

regulatorias, necessitando de estudos adicionaiscadso dos soros hiperimunes, um
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sinal pode ser fortalecido com a combinacdo deficebes dos outros laboratérios
oficiais. Portanto, a colaboracdo dos fabricantes sbros imunoprotetores € muito
importante (OMS, 2005b).

De acordo com o Glossario da Resolucdo RDC n° 89/Xjfal de seguranca é
uma “informacdo sobre possivel relacdo causal eunire evento adverso e um
medicamento, sendo que tal relacdo € desconhecid@i cdocumentada de forma
incompleta anteriormente. Normalmente, é necessamxisténcia de mais de uma
notificacéo para que seja gerado um sinal, magntkgmdo da gravidade do evento e da
qualidade da informacéo, pode ser gerado um somalapenas uma unica notificacao.
Também pode ser incluida como sinal uma reacaasaleenhecida, para a qual houve
mudanca do padréo de intensidade ou frequéncia”.

Para a disseminacdo de informacdes importantes gmarprofissionais da
saude, um boletim sobre as reacdes adversas dos $&gerimunes e outras
informacdes interessantes a respeito deste tipoedécamento pode ser muito util e um
estimulo para ocorrer as notificagcdes por partesedeprofissionais. Em casos de
urgéncia, uma carta enviada diretamente a todosfaomacéuticos, médicos e
enfermeiros dos poélos de atendimento é de grandmriémcia para alertar as
categorias. Normalmente, tais acées sao realizagiasolaboracdo com a autoridade
regulatéria e a industria farmacéutica (OMS, 200&bimportante lembrar que a partir
do real conhecimento, as reacOes adversas e aaciids medicamentosdss soros
hiperimunes devem ser incluidas nas bulas e esthssdes devem ser notificadas a
ANVISA.

4.4.7 Fluxo de Notificacbes de Eventos Adversos e Resfass

Um fluxograma proposto desde o recebimento da icetfio do evento
adverso a soro hiperimune pelo SAC da empresa t&@umiaa até 0 encaminhamento ao
NOTIVISA desta notificacdo e a ANVISA do RelatoReridédico de Farmacovigilancia
(RPF), encontra-se na Figura 3.



61

SAC identifica tipo
de atendimento

NAO ; SIM formulario de
Outro fluxo do i“sgi';a SAC coleta 1y notificagdo de EA
SAC ¢ \ € EA: informagdes para a FVG

SAC encaminha

\
A
<

FVG faz busca
bibliografica

FVG avalia
causalidade,
gravidade e
previsibilidade caso
se tratar de RAI

E grave ou
nao descrito?

FVG abre RNC par Ha .
inicio do fluxo da suspeita «— FYeneticaao
GQ de DQ?
FVG encaminha "
Carta de NAO
Agradecimento e/ou [«
de Informacgdes
sobre o assunt
FVG encaminha RASS:”:EO_S
FVG elabora RPF RPF para egulatorios
e identifica sinais Assuntos encaminha RPF a
Regulatérios ANVISA
LEGENDA
ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria NOTIVISA — Sistema de Notificacdes em VigilancianBaria
DQ — Desvio de Qualidade RAM — Reacdo Adversedicamento
EA — Evento Adverso RNC — Relatério de Ndo @omidade
FVG — Farmacovigilancia RPF — Relatério Periédie Farmacovigilancia
GQ - Garantia da Qualidade SAC — Servico dediteento ao Cidadédo

Figura 3 — Fluxo de notificacdes de eventos adversos.
Fonte: Carvalho, 2010 e Santos, 2010
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4.5 DOCUMENTACAO

Com a publicacdo da Resolucdo RDC n° 4/2009, gmddisobre as normas

de farmacovigilancia para os detentores de regirmedicamentos de uso humano, e

da Instrugcdo Normativa n° 14/2009, que aprova aa<zde Farmacovigilancia para a

execucao da RDC n° 4/2009, os detentores de egistmedicamentos (DRM) passam

a ter diversas obrigacdes. Entende-se como detdatmrgistro quaisquer responsaveis

pelos medicamentos de uso humano regulado pela 3ALVI

Juntamente com a implantagdo do sistema de farngglémecia na empresa

farmacéutica, varios documentos devem ser desedus|vsendo estes indicados nos

guias, a saber:

= Elaborar Documento de Descricdo do Sistema de Eawgilancia (DDSF),
documento este que € orientado nos itens 1.3 & @1Guia de Farmacovigilancia
- Anexo |, que trata sobre as Boas Praticas de Inspecdo ena¢@vrigilancia para
Detentores de Registro de Medicamentos (BPIF);

= Elaborar um Plano de Contingéncia para imprevigtacionados a pessoal, falha
em softwareou hardwarerelativo aos bancos de dados (item previsto n@ @ai
BPIF 1.3.2):

= Elaborar manual de procedimento que contemple taslages desenvolvidas pela
farmacovigilancia da empresa (esse documento deve assinado por um
responsavel pela &rea de farmacovigilancia);

= Manter procedimento que viabilize a identificacde dinais de seguranca
relacionados com os soros hiperimunes;

= Implementar Plano de Farmacovigilancia e Plano denvizacédo de Risco (Guia
de Farmacovigilancia - Anexo lll);

*» Produzir Relatérios Periddicos de Farmacovigilamma soros hiperimunes (Guia
de Farmacovigilancia - Anexo II);

= A empresa deve possuir Procedimento Operacionab®awhra conducdo de sua
autoinspecdo em relagdo as acbes de farmacovigildds DRM devem realizar
essa autoinspec¢ao, no minimo uma vez por ano, ntinEm seu poder o registro

com a descricdo das acfes corretivas necessarias.
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Como previsto ha RDC n° 4/2009, quando houver setade de avaliacdo do
cumprimento desta Resolu¢cdo, os DRM poderdo semetidns a inspe¢do em
farmacovigilancia pela ANVISA. Essa inspecdo termagoobjetivo a avaliagdo dos
sistemas de farmacovigilancia das empresas farriea€le sao baseadas em analise
documental, entrevistas, visita presencial ingthel, revisdo de base de dados e
avaliacdo do cumprimento das exigéncias legaisnspdacdo pode ser executada de
forma programada ou esporadica.

As Boas Préaticas em Farmacovigilancia sdo destnadgarantir (ANVISA,
2010a):

» Veracidade dos dados coletados visando avaliacAaisdes associados aos
medicamentos;

» Confidencialidade sobre a identidade das pessaasluges e instituicbes sob
processo de vigilancia sanitaria;

» Uso de critérios uniformes para que os DRM e addolés sanitarias possam avaliar
as notificacbes e promover uma melhor perspectevédentificacdo de sinais de

seguranca.
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5 CONCLUSAO

O objetivo deste trabalho foi reunir as principafrmacoes relacionadas ao
processo de implantacdo de um sistema de farma@mi; em uma organizagao
farmacéutica fabricante de soros hiperimunes, dada servir como suporte e auxilio
para profissionais responsaveis por este trabahempresa e como norteador para as
equipes que tenham pouca experiéncia e estao eagsna implantar o sistema.

Como exigéncia regulatoria, conforme as Resolugdie€ n° 4/2009 e n°
14/2009, os detentores de registro de medicamestggsem ter 0 seu sistema de
farmacovigilancia implantados até fevereiro/2010nca possibilidade de serem
submetidos, a qualquer momento, a inspecao em c¢akngdancia pelo SNVS.

Constatou-se que poucos trabalhos descrevem aéfreiqu dos eventos
adversos aos soros hiperimunes e que a notificagfontanea néo é realizada por
profissionais da saude e usuarios. Como verificadwtificacdo espontanea tem suas
vantagens e desvantagens. Dentre os beneficios siegsma podemos destacar o baixo
custo e facil aplicacdo, a abrangéncia do grupoulponal usuéario dos soros
hiperimunes, a deteccado de reacfes de baixa freiqué&iém de ser um gerador de
hipéteses de sinais. Como inconvenientes podemasidswar, particularmente, a
ocorréncia de subnotificacdo e o desconhecimentaidwero de pacientes expostos ao
soro hiperimune. Dessa forma, entendemos que Emniga ativa deva ser implantada
para obter dados e melhorar o conhecimento sobrevestos adversos dos soros
heterélogos, além de ser indispensavel para implEp&o de medidas preventivas.
Uma proposta interessante aliando-se a vigilantiia @eria a intercambialidade de
informacdes dos eventos adversos entre os labmstdficiais produtores dos soros
hiperimunes.

E essencial a farmacovigilancia relacionada aossshiperimunes, devido a
pouca quantidade de informacdes de RAM, bem conm g@u uso significante na
populacio brasileira. E importante que os labd@@ublicos produtores desses soros
comecem a resgatar esses dados, contribuindo paetharia da saude publica, através
da deteccéo precoce das reacdes adversas, mepsieasgEUs riscos e identificacdo dos

grupos populacionais mais susceptiveis as reag@ksiinuindo custos assistenciais.
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Conforme as Resolu¢cdes RDC n° 2/2010 e n° 20/2¥ 2nidades de saude
possuem também a obrigatoriedade na implantacdondplano de gerenciamento de
tecnologias em saude que visa a seguranca do fgcereducédo de eventos adversos
relacionados aos mesmos e a melhoria da qualidedepbdutos e dos servicos

prestados, 0 que gera o comprometimento de toded@iac farmacéutica trabalhando

junta com o propésito de diminuir riscos para auytagao.



66

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALMEIDA, A. M.; LOTUFO NETO, F. Diretrizes metodofficas para investigar
estados alterados de consciéncia e experiénciasiades) Revista de Psiquiatria
Clinica, v. 30, n. 1, p. 21-28, 2003.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitariaarfacovigilancia. Disponivel
em: <http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anyiestiso/farmacovigilancia>. Acesso
em: 31 mar. 2011a.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia SanitarialoSsario — Produtos Bioldgicos.
Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/hdmedicamentos?cat=Produtos+Biolo
gicos&catl=com.ibm.workplace.wcm.api. WCM_CategoryFRdutos+Biologicos%?2
Fb4dada004f6be716af6bbfc894994279%2FPUBLISHED&conwibm.workplace.wc
m.api.WCM_Content%2FGlossario%2Fb8c4560040742434643f89e3ba5%2FPU
BLISHED&showForm=no&siteArea=Medicamentos&WCM_GLOBACONTEXT=/
wps/wcm/connect/Anvisa/Anvisa/lnicio/MedicamentagiRcacao+Medicamentos/Glo
ssario>. Acesso em 10 mar. 2011b.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitariaui@ de Farmacovigilancia, Anexo
| — Boas Préticas de Inspe¢do em Farmacovigilgpaia Detentores de Registro de
Medicamentos  (BPIF). Brasilia, DF, ago  20009. Dispen em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/magtarmacovigilancia>. Acesso em:
23 ago. 2010a.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitariaui@ de Farmacovigilancia, Anexo
Il — Relatério Periédico de Farmacovigilancia (RPMBrasilia, DF, ago 2009.
Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/magtarmacovigilancia>. Acesso em:
23 ago. 2010b.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitariaui@ de Farmacovigilancia, Anexo
Il - Plano de Farmacovigilancia e Plano de Miniagdo de Risco (PFV/PMR).
Brasilia, DF, ago 2009. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/magtarmacovigilancia>. Acesso em:
23 ago. 2010c.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitariaui@ de Farmacovigilancia, Anexo
IV — Glossério da Resolucdo RDC N° 4/2009. Brasihg, ago 2009. Disponivel em:



67

<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/magtarmacovigilancia>. Acesso em:
23 ago. 2010d.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.idddo da Agéncia. Disponivel
em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/agafut/p/c5/04 SBBK8XLLMIMSSz
Py8xBz9CP00s3hndOcPE3MfAWMDMydnA093Uz8z00B_AwN_Q kP8Kowg8g
Y4gKOBvp9HfmM6qfkF2dpqgjo6liAJYj_8M!/dI3/d3/L2dJQSEWL3QS9Z0QnZ3LzZfQ
0dBSDQ3TDAWMDZCQzBJRzVONjVRTzBHSDE!/?WCM_GLOBAL _CONEXT=
Iwps/wecm/connect/Anvisa/Anvisa/Agencia>. Acesso 8fhmaio 2011c.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. ONIVISA - Sistema de
Notificacbes em Vigilancia Sanitaria. Disponivel :em
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/hdnnép/c5/04_SBBK8XLLMIMSSzP
y8xBz9CP00s3hndOcPE3MfAWMDMydnA093Uz8z00B_AwN_Q_IAMiBKowg8gY
4gKOBvp9HfmM6qfkF2dpgjo6liAJY]_8M!/dI3/d3/LOIDUOIKSWraOENIS9JTIIBQUIp
Q2dBek15cUEhL1ICSIAXTKkMxTktfMjd3ISEVN19DROFINDAMMDANKJIDMEIHN
U42NVFPMDg3NQ!/?WCM_PORTLET=PC_7_CGAH47L0006BCOIKKEQO0875
_WCM&WCM_GLOBAL_CONTEXT=/wps/wcm/connect/anvisa/asa/setor+regula
do/publicacao+setor+regulado/notificacao>. Acesso®! maio 2011d.

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitariaormulario de notificacdo de

suspeita de reacédo adversa a medicamento ou de desgualidade de medicamento.
Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br/servicosffi/farmaco/index_prof.htm>.

Acesso em: 02 jun 2011.

ARNS, P. A;; WEDLUND, P. J.; BRANCH, R. A. Ajusteedmedica¢gbes na
insuficiéncia hepatica. In. CHERNOW, Barmacologia em terapia intensiv&io de
Janeiro: Revinter, 1993. p. 67-95.

ARRAIS, P. S. D. O uso irracional de medicamentasfarmacovigilancia no Brasil.
Cadernos de Saude Publjdaio de Janeiro, v. 18, n. 5, p. 1478-1479, sat.2002.

BARROSO, C. M. Q. et al. Analise de reacdes adgedsauma combinacao fixa de
enalapril e anlodipino utilizada no tratamento gaettenséo arterial sistémidaevista
Brasileira de Medicinav. 60, n. 11, nov. 2003.

BRASIL. Congresso Nacional. Lei n® 5.991, de 1'tldeembro de 197Rispde sobre
o controle sanitario do comércio de drogas, medécdos, insumos farmacéuticos e
correlatos, e da outras providénci@sario Oficial da Unido, Brasilia, DF, 19 dez.
1973, Secao 1, p. 13049.



68

BRASIL. Congresso Nacional. Lei n°® 6.360, de 23elembro de 1976. Dispde sobre a
vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medigatos, as drogas, 0S insumos
farmacéuticos e correlatos, cosmeéticos, saneantesitres produtos, e da outras
providénciasDiério Oficial da Unido,Brasilia, DF, 24 set. 1976, Secéo 1, p. 12647.

BRASIL. Conselho Nacional de Secretarios de Savdgiancia em SaudeColecéo de
Progestores — Para entender a gestdo do,Std66, tomo 2. 1 ed. Brasilia: CONASS,
2007. p. 40.

BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministortaria n° 3.916, de 30 de
outubro de 1998. Aprova a Politica Nacional de Mashentos.Diario Oficial da
Unido, Brasilia, DF, 10 nov. 1998, Secéo 1, p. 18.

BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do MinistRmrtaria n°® 696, de 07 de maio de
2001. Institui o Centro Nacional de Monitorizagc@Medicamentos (CNMM) sediado
na Unidade de Farmacovigilancia da ANVISAiario Oficial da UnidoBrasilia, DF,
08 maio 2001, Secéo 1, p. 14.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional degiddncia Sanitaria. Resolucéo
RDC n° 4, de 10 de fevereiro de 2009. Dispde sabraormas de farmacovigilancia
para os detentores de registro de medicamentosaédwmanoDiario Oficial da
Unido, Brasilia, DF, 11 fev. 2009, Sec¢éo 1, p. 42.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional degildncia Sanitaria. Instrucao
Normativa n° 14, de 27 de outubro de 2009. Aprosasoias de Farmacovigilancia
para a execucdo da RDC n° 4, de 10/02/2D@&io Oficial da Unidq Brasilia, DF, 28
out. 2009, Secao 1, p. 45.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional deyi¥éincia Sanitaria. Resolugéo
RDC n° 2, de 25 de janeiro de 2010. Dispde solgerenciamento de tecnologias em
saude em estabelecimentos de sali&io Oficial da Unidq Brasilia, DF, 26 jan.
2010, Secao 1, p. 79.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional degi¥éincia Sanitaria. Resolugéo
RDC n° 20, de 26 de marco de 2012. Altera a Re&oliRDC n° 02, de 25 de janeiro
de 2010, que dispde sobre o gerenciamento de btggasl em salde em
estabelecimentos de sau@eéario Oficial da Unidq Brasilia, DF, 27 mar. 2012, Secao
1, p. 96.



69

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigiianem Saude. Departamento de
Vigilancia EpidemiolégicaManual de vigilancia epidemioldgica de eventos asbe
pos-vacinacao Série A. Normas e Manuais Técnicos. 2 ed. BeasMinistério da
Saude, 2008. p. 131-147.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigiianem Saude. Departamento de
Vigilancia EpidemiolégicaNormas técnicas de profilaxia da raiva humaissgrie A.
Normas e Manuais Técnicos. 1. ed. Brasilia: Minigtéla Saude, 201la. p. 31-37.
Disponivel em:
<http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdfmas_tec profilaxia_da_raiva_hum.pd
f>. Acesso em: 05 jul. 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Sistema de Informaghn Programa Nacional de
ImunizagBes — SI-PNI. DATASUS — Departamento derimfitica do SUS. Disponivel
em: < http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtn2ex@cnv/DPniuf.def>. Acesso em:
31 ago. 2011b.

BRASIL. Presidéncia da Republica. Lei n° 9.782,28ede janeiro de 1999. Define o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, cria aéga Nacional de Vigilancia
Sanitaria, e da outras providénciBgario Oficial da Unidq Brasilia, DF, 27 jan. 1999.
Secao 1, p. 1.

BUCARETCHI, F. et al. Envenenamento ofidico em ragas: frequéncia de reacdes
precoces ao antiveneno em pacientes que recebeéatrafamento com antagonistas
H1 e H2 da histamina e hidrocortisoievista do Instituto de Medicina Tropical de
Sao PaulpSéao Paulo, v. 36, n. 5, p. 451-457, set./out4199

CAPELLA, D.; LAPORTE, J. R. Mecanismos de produgidiagndstico clinico dos
efeitos indesejaveis produzidos por medicamentosLAPORTE, J. R.; TOGNONI,

G.; ROZENFELD, S.Epidemiologia do MedicamentdSédo Paulo-Rio de Janeiro:
Hucitec-Abrasco, 1989. p. 115-124.

CARMO, T. A. Medicamentos e Gravidegaude em RevistRiracicaba, v. 5, n. 10, p.
55-61, 2003.

CARVALHO, J. P. Farmacovigilancia: A experiéncia Barmanguinhos. In: Encontro
de Farmacovigilancia com Laboratérios Farmacéufziisais, 2010, Rio de Janeiro.



70

CZERESNIA, D.; ALBUQUERQUE, M. F. M. Modelos de arEncia causal: analise
critica da utilizacdo da estatistica na epidemialoBevista de Saude Publicdao
Paulo, v. 29, n. 5, out. 1995.

CIOMS. Council for International Organizations ofelcal Sciences. Reporting
Adverse Drug Reactions. Definition of terms andecra for their use, 1999.

CIOMS. Council for International Organizations oktMcal Sciences. CIOMS Form |.
Suspect adverse reaction report form. Disponivel : em
<http://'www.cioms.ch/form/frame_form.htm>. Acesso:28 maio 2011.

CLARO, C. M. et al. Eventos adversos em Unidadél eeapia Intensiva: percepcao
dos enfermeiros sobre a cultura ndo punitRavista da Escola de Enfermagem da
USP, S&o Paulo, v. 45, n. 1, mar. 2011.

COELHO, H. L. Farmacovigilancia: um instrumento essario.Cadernos de Salde
Pulblica Rio de Janeiro, v. 14, n. 4, out./dez. 1998.

COELHO, H. L.; ARRAIS, P. S. D.; GOMES, A. P. Sista de Farmacovigilancia do
Ceara: um ano de experiéndizadernos de Saude Publidaio de Janeiro, v. 15, n. 3,
jul./set. 1999.

CONTI, L. M. Z. Reag0Oes adversas a medicamertdsolha Médicav. 78, n. 3, p.
29-33, 1979.

CUSACK, B. J.; NIELSON, C. P.; VESTAL, R. E. Geriatclinical pharmacology and
therapeutics. In: SPEIGHT, T. M.; HOLFORD, N. H. 8ery’s Drug Treatmenénd
ed. Barcelona: Adis International, 1997. p. 173:224

CUSACK, B. J. Pharmacokinetics in older persofAmerican Journal of Geriatric
Pharmacotherapy. 2, n. 4, p. 274-302, 2004.

DAINESI, S. Como colaborar na implantacdo da faowaglancia em nosso pais?
Revista da Associacdo Médica Brasilei&io Paulo, v. 51, n. 4, jul./ago. 2005a.

DAINESI, S. M. Farmacovigilancia: cada vez mais, daver de todosClinics, Sao
Paulo, v. 60, n. 4, p. 267-270, ago. 2005b.



71

DAVIES, D. M. Textbook of Adverse Drug Reactiodsed. Oxford: Oxford University
Press, 1991. 879 p.

DIAS, M. F. A Agéncia Nacional de Vigilancia e o s&ima Nacional de
FarmacovigilanciaBoletim Epidemiologico PaulistaSdo Paulo, ano 2, n. 16, abr.
2005. Disponivel em:
<http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencia/bepal6_msieo.htm>. Acesso em: 25 jan.
2011.

DIAS, M. F. Farmacovigilancia: um elo entre goverrindustria farmacéutica e
cidadao.Revista Farmacos e Medicament&io Paulo, edicdo 31, ano V, p. 48-52,
2004.

DOMEQ, C. et al. Curso latino-americano de farmatiiica. Universidade de Chile.
Faculdade de Ciéncias Quimicas e Farmacéutic&sl. 3p. 152-168, 1991.

EDWARDS, I. R. Pharmacological basis of adverseggdeactions. In: SPEIGHT, T.
M.; HOLFORD, N. H. G. Avery’'s Drug Treatment4nd ed. Barcelona: Adis
International, 1997. p. 261-300.

FONSECA, J. G. M.; LIMA, A. C. M. Uso abusivo de dieamentos. In: ROCHA, M.
O. C.; PEDROSQO, E. R. P.; FONSECA, J. G. M.; SILV&, A. Terapéutica clinica
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1998. p. 113-129.

FONTELES, M. M. F. et al. Reac¢des adversas causpoiagdrmacos que atuam no
sistema nervoso: analises de registros de um ceetrtarmacovigilancia do Brasil.
Revista de Psiquiatria Clini¢&ao Paulo, v. 36, n. 4, 2009.

FREITAS, M. S. T.; ROMANO-LIEBER, N. S. Condi¢cdes @nplantacdo e operacao
da farmacovigilancia na industria farmacéutica nstaBfo de Sdo Paulo, Brasil.
Cadernos de Saude Publjdaio de Janeiro, v. 23, n. 1, jan. 2007.

FUNASA. Fundacédo Nacional de SauBarte IV — Procedimentos para Administragédo
de Soros p. 201-230. ago 2001a. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/@dienentos_soros.pdf>. Acesso em: 12
maio 2011.



72

FUNASA. Fundacdo Nacional de Sauddanual de diagndstico e tratamento de
acidentes por animais peconhentd ed. Brasilia: Fundagdo Nacional de Saude,
2001b. 120 p.

FUNASA. Fundacédo Nacional de Saude. Coordenacaal @erPrograma Nacional de
Imunizacdes. Ficha de Notificacdo dos Eventos AsbserPds-Vacinais. In: Brasil.
Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia emidga Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica. Vigilancia dos eventos adversos poOs-vacinais: et para
trabalhadores de sala de vacina¢éh ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2003. p. 30
Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/cartdaav_nivel mediol.pdf>. Acesso
em: 02 jun 2011.

GUEDES, M. L. FHistérico da Vigilancia Sanitéria.Curitiba: Escola de Saude
Plblica do Parana. Monografia do Curso de Espeagio em Vigilancia Sanitéria,
1990.

HAMMERLEIN, A.; DERENDORF, H.; LOWENTHAL, D. T. Phanacokinetic and
pharmacodynamic changes in the elderly — clinicahplications. Clinical
Pharmacokineticsv. 35, n. 1, p. 49-64, 1998.

HANLON, J. T.; SCHMADER, K. E. Age-related changes pharmacokinetics.
American Journal of Geriatric Pharmacotherggditorial Comment, v. 2, n. 4, 2004.

HILL, A. B. The Environment and Disease: Associatmr CausationProceedings of
the Royal Society of Medicine 58, n. 5, p. 295-300, 1965.

HONIG, P. K.; CANTILENA, L. R. PolypharmacyClinical Pharmacokinetigsv. 26,
n. 2, p. 85-90, 1994.

HONIG, P. K.; GILLESPIE, B. K. Clinical significaec of pharmacokinetic drug
interactions with over-the-counter (OTC) dru@dinical Pharmacokinetigsv. 35, n. 3,
p. 167-171, 1998.

HURWITZ, N. Predisposing factors in adverse reaxgtido drugsBritish Medical
Journal,v. 1, p. 531-540, 1969.

ICH - topic E2A. Clinical safety data managemengfinltions and standards for
expedited reporting. Disponivel em: <http://www.mfy>. Acesso em: 10 jul. 2011a.



73

ICH - topic E2B, CPMP/ICH/287/95. Clinical safetatd management: data elements
for transmission of individual case safety repditisponivel em: <http://www.ich.org>.
Acesso em: 10 jul 2011b.

ICH - topic M1, CPMP/ICH/284/95. Standardization ofedical terminlogy for
regulatory proposes. Medical Dictionary for DruggBkatory Activities. Disponivel em:
<http://www.ich.org>. Acesso em: 10 jul 2011c.

INSTITUTO BUTANTAN. Vacinas e Soros. Disponivel em:
<http://www.guiabutanta.com/butantan/vacinas.htAcesso em: 21 jan. 2011.

INSTITUTO VITAL BRAZIL. Produtos. Disponivel em:
<http://www.ivb.rj.gov.br/produtos.html>. Acesso 25 jan. 2011.

KALANT, H.; ORREGO, H. Drogas, alcool e figado. KALANT, H.; ROSCHLAU,
W. H. E.Principios de farmacologia médicRio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1991.
p. 507-515.

KARCH, F. E.; LASAGNA, L. Adverse drug reactions.cdhitical review.The Journal
of the American Medical Association 234, n. 12, p. 1236-1241, 1975.

KARCH, F. E.; LASAGNA, L. Toward the operationaleidtification of adverse drug
reactionsClinical Pharmacology and Therapeutjes 21, n. 3, p. 247-254, mar. 1977.

KIDON, M. I.; SEE, Y. Adverse drug reactions in gaporean childrenSingapore
Medical Journal v. 45, p. 574-577, 2004.

LEE, P. R.; HERZSTEIN, J. International drug regiola. Annual Review of Public
Health,v. 7, p. 217-235, 1986.

LOEBSTEIN, R.; LALKIN, A.; KOREN, G. Pharmacokineti changes during
pregnancy and their clinical relevan€dinical Pharmacokinetigsv. 33, n. 5, p. 328-
343, 1997.

LOUZADA Jr, P; OLIVEIRA, F. R.; SARTI, W. Anafilaxd e reacdes anafilactoides.
Medicina, Ribeirdo Preto v. 36, p. 399-403, abr./dec. 2003. Disponivel em:
<http://'www.fmrp.usp.br/revista/2003/36n2e4/29akaafa.pdf>. Acesso em: 09 maio
2011.



74

MAHER, J. F. Alteracdes farmacocinéticas na ins@ficia renal e na dialise. In:
CHERNOW, B.Farmacologia em terapia intensivkio de Janeiro: Revinter, 1993. p.
29-50.

MAGALHAES, S. M. S.; CARVALHO, W. S. Reacdes adwssa medicamentos. In:
GOMES, M. J. V. M.; REIS, A. M. MCiéncias Farmacéuticas. Uma abordagem em
Farmacia Hospitalar 1. ed. Sdo Paulo: Editora Atheneu, 2003. cap. ¥25-146.

MAHMUD, S. D. P. et al. Assisténcia Farmacéuticgbes de apoio a qualidade
assitencialRevista Infarmav. 18, n. 7/8, p. 24-28, 2006.

MANN, R. Harmonization of Reporting and Terminolegiof Adverse Drug Reactions.
In: Drug Surveillance: International cooperatiomsE present and future. Proceedings
of the XXVIith CIOMS Conference. Geneva, Switzedad993.

MARCELLINO, K. KELLY, W. N. Potential risks and pvention, part, 3: drug-
induced threats to life. American Journal Healtlst8yn Pharmacy, v. 58, p. 1399-1405,
2001.

MARCELINO, J. R. Producéo de soros no Instituto@Bthn.Revista de Divulgacéo
Cientifica do Conselho Regional de Biologia — 1gi&e (SP, MT, MS) — BioBrasilis.
ano Il, n. 02, 2011. Disponivel em: <
http://189.14.104.53/cms/administrador/estruturtMashager/originais/BioBrasilis%20

2%20PDF%20web.pdf>. Acesso em: 15 jul. 2011.

MARODIN, G.; GOLDIM, J. R. Confusfes e ambiguidadesclassificacdo de eventos
adversos em pesquisa clinica. Revista da Escdinfi#smagem da USP, v. 43, n. 3, p.
690-696, 2009.

Medicina Net. CID 10. Disponivel em: <http://www.diginanet.com.br/cid10.htm>.
Acesso em: 31 maio 2011.

MENDES, M. C. P. et al. Histéria da Farmacovigili@ngco Brasil.Revista Brasileira de
Farmacia Rio de Janeiro, v.89, n. 3, p. 246-251, 2008.

MERLE, L.; LAROCHE, M. L.; DANTOINE, T.; CHARMES, .JP. Predicting and
preventing adverse drug reactions in the very Bldigs Aging v. 22, n. 5, p. 375-392,
2005.



75

MOORE, M. et al. Communication in PharmacovigilanB@armqgacoepidemiol Drug
Saf. v. 3, p. 151-155, 1994.

MORAES, D. S. C.; ZANLUCHI, S. L. Aplicacéo da famcovigilancia na farmacia
hospitalar. Ciéncias Biologicas e da Saygdeondrina, v. 20/21, n. 2, p. 3-9, jun.
1999/2000.

NARANJO, C. A. et al. A method for estimating theolpability of adverse drug
reactionsClinical Pharmacology & Therapeutics. 30, n. 2, p. 239-245, 1981.

NARANJO, C. A.,; BUSTO, U. Reacbes adversas as drogm KALANT, H.;
ROSCHLAU, W. H. EPrincipios de farmacologia médicRio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1991. p. 537-542.

NISHIYAMA, P. et al. Experiéncia de farmacovigilaacno Hospital Universitario
Regional de Maringa, Estado do Parakéta ScientiarumMaringa, v.24, n. 3, p. 749-
755, 2002.

Noticias da ANVISA.Anvisa 10 anoside olho nos medicamentos que estdo no
mercado, Brasilia, DF, 19 mar. 2009a. Disponivel : em
<http://www.anvisa.gov.br/divulga/noticias/2009/88@_3.htm>. Acesso em: 06 jan.

2011.

Noticias da ANVISAResolucéo obriga farmacovigilancia em laboratoriBsasilia,
DF, 16 fev. 2009b. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/aavibusca/!ut/p/c5/jZDJboNADlafhQe
IXgFhKEcYLMMSIhTCckEQAKUQoCVgRzx9Q001gPhbJ-

vXZ80dStHSf zR1 miGPu9QjFKcWT41dABecoN3BYxDcKaSRVkt yBGfwomR
YaalLL9CDay4yPBAxdcLDguwDuH _0y5 9ze2P7Nm2itO6GYvkxdigwa5VITIPM
1H6G|Bm-6gN6pJCvV-
UelLZw8t7aqpRYIlIoDKRNghZdO9az4bHcZfe2760mFx6aP XFXAK¥z5CWpY X9gt
OGcBjZ0-
gqY8kdteOr83CRfAKQQ9IHge9vAmMm_4dehwv6HxHobxfGsrmeOb&ig!!/?1dmy&ur
ile=wcm%3apath%3a//Anvisa%20Portal/Anvisa/Sala%2e@@mprensa/Menu%20-
%20Noticias%20Ano0s/2009%20Noticias/Resolucao%2@abti20farmacovigilancia%
20em%20laboratorios Acesso em: 22 jun. 2012.

Noticias da ANVISAAgéncia lanca guias de farmacovigilancBrasilia, DF, 28 out.
2009c. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/aaybusca/!ut/p/c5/jZDIJboNADIlafhQe
IXxgFhKEcyLMMSIhTCckEQAKUQOCVqRzx9Q001qPbJ-



76

vXZ80dStHSf zR1 miGPu9QjFKcWT41dABecoN3BYxDcKaSRVktyBGfwomR
YaalLL9CDay4yPBAxdcLDguwDuH_0y5 9ze2P7Nm2itO6GYvkxilgwaSVITIPM
1H6G]Bm-6gN6pJCV-
UelLZw8t7aqpRYIlloDKRNghZdO9az4bHcZfe2760mFx6aP XFXK¥iz5CWpY X9gt
OGcB;jZ0-
gY8kdteOr83CRfAKQQ9IHge9vAMmM_4dehwv6HxHobxfGsrmeOle&#g!!/? ldmy&ur
ile=wcm%3apath%3a//Anvisa%20Portal/Anvisa/Sala%262elmprensa/Menu%20-
%20Noticias%20An0s/2009%20Noticias/Agencia%?20lar@@guias%20de%20farma
covigilancia>. Acesso em: 22 jun 2012.

Noticias da ANVISA.Anvisa estabelece novas diretrizes para o Progr&aanacias
Notificadoras Brasilia, DF, 22 jan. 2010a. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/hdnnép/c5/04_SBBK8XLLMIMSSzP
y8xBz9CP00s3hndOcPE3MfAWMDMydnA093Uz8z00B_AwN_Q_IAMiBKowg8gY
4gKOBvVp9HfM6qfgR-
IDkuUyzMTfUjc1LTE5MroQuys90c0xUVAeOvEsM!/dI3/d3/L0BkIna2shLOICakFB
TXIBQkVSQOIBISEVWUZOQzFOS18yN3chLzdfQ0dBSDQ3TDAWMTNzBIRZY
ONjVRTzA4NzU!/?WCM_PORTLET=PC_7_CGAH47L0006BCOIG5BIBO0875 _
WCM&WCM_GLOBAL_CONTEXT=/wps/wcm/connect/anvisa/ase/sala+de+impr
ensa/noticias/anvisa+estabelece+novas+diretrizeg+paprograma-+farmacias+notific
adoras>. Acesso em: 25 jan. 2011.

Noticias da ANVISA, Rede Sentinela avalia acdesiseute estratégias para 2011
Brasilia, DF, 24 dez. 2010b. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/hdnnép/c5/04_SBBK8XLLMIMSSzP
y8xBz9CP00s3hndOcPE3MfAWMDMydnA093Uz8z00B_AwN_Q_IAMiBKowg8gY
4gKOBvVp9HfM6qfgR-
IDkuUyzMTfUjc1LTE5MroQuys90c0xUVAeOvEsM!/dI3/d3/L0BkIna2shLOICakFB
TXIBQkVSQOIBISEVWUZOQzFOS18yN3chLzdfQOdBSDQ3TDAWMEZzBIRZV
ONjVRTzA4NzU!//?WCM_PORTLET=PC_7_CGAH47L0006BCOIG55BO0875 _
WCM&WCM_GLOBAL_CONTEXT=/wps/wcm/connect/anvisa/ase/sala+de+impr
ensa/noticias/rede+sentinelat+avalia+acoes+e+disestimtegias+para+2031 Acesso
em: 25 jan. 2011

NOTTERMAN, D. A. Farmacoterapia pediatrica. In: GRIEOW, B.Farmacologia em
terapia intensival. ed. Rio de Janeiro: Editora Revinter, 199363120.

OMS. Organizacdo Mundial da Saude. DepartamentMeldicamentos Essenciais e
Outros Medicamentos. A importancia da Farmacovigik Brasilia: Organizacdo Pan-
Americana da Saude, 2005a.



77

OMS. Organizacdo Mundial da Saude. Monitorizacasefpuranca de medicamentos:
diretrizes para criacdo e funcionamento de um Geuke Farmacovigilancia /
Organizacdo Mundial da Saude. Brasilia: Organiz&gieAmericana da Saude, 2005b.

OPAS/OMS. Organizacdo Pan-Americana da Saude/Gaggio Mundial da Saude.
Termo de referéncia para reunido do grupo de tmabdhnterface entre Atencédo
Farmacéutica e Farmacovigilancia. Brasilia: OPAS)022 Disponivel em:
http://www.bra.ops-oms.org/medicamentos/site/Upfradirfcovig.pdf. Acesso em: 10
mar. 2011.

PEARSON, T. F. et al. Factors associated with preade adverse drug reactions.
American Journabf Hospital Pharmacyv. 51, p. 2268-2271, 1994.

PEDROSO, E. R. P.; SANTOS, A. G. R. Peculiaridadegpéuticas do paciente idoso.
In: ROCHA, M. O. C.; PEDROSO, E. R. P.; FONSECA,G. M.; SILVA, O. A
Terapéutica clinicaRio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1998. p. 84-108

PFAFFENBACH, G.; CARVALHO, O. M.; BERGSTEN-MENDES(. Reacoes
adversas a medicamentos como determinantes da s@@miwspitalarRevista da
Associacdo Médica Brasileira. 48, n. 3, p. 237-241, 2002.

PINHEIRO, R. O. et al. Novos conceitos, abordagefesramentas para implantacdo da
farmacovigilanciaRevista Augustugio de Janeiro, v. 23, p. 01, 2007. Disponivel em
<http://www.unisuam.edu.br/augustus/index.php?opttom_content&view=article&i
d=109:novos-conceitos-abordagens-e-ferramentashpatantacao-da-
farmacovigilancia&catid=45:edicao-23-artigos&ltemitb>.

Acessado em: 08 abr. 2011.

POUYANNE, P. et al. Admissions to hospital causgdatlverse drug reactions: cross
sectional incidence study. British Medical Journal320, n. 1036, 2000.

QUINN, D. I; DAY, R. O. Clinically important drugnteractions. In: SPEIGHT, T. M.;
HOLFORD, N. H. G.Avery’s Drug Treatmen®nd ed. Barcelona: Adis International,
1997. p. 301-338.

RAWLINS, M. D.; THOMPSON, J. W. Mechanisms of adserdrug reactions. In:
DAVIES, D. M. (Ed), Textbook of Adverse Drug Reactiods ed. Oxford: Oxford
University Press, 1991. p. 18-45.



78

RAWLINS, M. D.; THOMAS, S. H. L. Mechanisms of adge drug reactions. In:
DAVIES, D. M.; FERNER, R. E.; GLAVILLE, H.Davies’sTextbook of Adverse Drug
Reactions5. ed. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1998. (.64

ROSEN, GUma Historia da Saude Public&&do Paulo: Hucitec, 1994. 423 p.

ROZENFELD, S. Farmacovigilancia: elementos paraiscussdo e perspectivas.
Cadernos de Saude Publjdaio de Janeiro, v. 14, n. 2, p. 237-263, abr./j1998.

ROZENFELD, S.; RANGEL, I. T. M. A farmacovigilanciadCadernos de Saude
Publica Rio de Janeiro, v. 4, n. 3, jul./set. 1988.

RUIZ, J. G.; LOWENTHAL, D. T. Geriatric pharmacokgin: MUNSON, P. L.
Principles of pharmacology basic concepts & clihiegoplications. New York:
Chapman & Hall, 1995. p. 1717-1726.

SANTOS, E. M. Farmacovigilancia de Bio-Manguinho$n: Encontro de
Farmacovigilancia com Laboratorios Farmacéuticasi&@$, 2010, Rio de Janeiro.

SANTOS, L. et al. Reacdes adversas a medicamemtasgades pediatricas gerais de
um hospital universitarid.atin American Journal of Pharmaciorto Alegre, v. 28, n.
5, p. 695-699, 20009.

SANTOS, M. M. A. Farmacovigilancia. In: Encontrorgaimplantacdo piloto das
unidades notificadoras de farmacovigilancia nasé&scia farmacéutica do SUS no
Estado do Parana, 2005, Curitiba. Disponivel em
<200.189.113.52/ftp/Visalfarmacovigilancia.pps>e8so em: 06 jun. 2011.

SECOLI, S. R. Polifarmécia: interaces e reacogsrads no uso de medicamentos por
idosos.Revista Brasileira de EnfermageBrasilia, v. 63, n. 1, jan./fev. 2010.

SEIDL, L. G.; THORNTON, G. F.; CLUFF, L. E. Epideohbgical studies of adverse
drug reactionsAmerican Journal of Public Healtlv. 55, n. 8, p. 1170-1175, 1965.

SEIDL, L. G.; THORNTON, G. F.; SMITH, J. W.; CLUFH,. E. Studies on the
epidemiology of adverse drug reations. Ill. Reawiin patients on a general medical
service Bulletin of Johns' Hopkins Hospital, 119, p. 299-315, 1966.



79

SESDEC. Secretaria de Estado de Saude e DefedaRdirmulario de notificacdo de
evento adverso com medicamento. Disponivel em:
<http://www.saude.rj.gov.br/servicos-vigiliancia-esaude/vigilancia-em-saude-
vigilancia-sanitaria/314-farmacovigilancia>. Acesso: 02 jun 2011.

SEVALHO, G. Farmacovigilancia: bases historicasposituais e operacionais. In:
GOMES, M. J. V. M.; REIS, A. M. MCiéncias Farmacéuticas. Uma abordagem em
Farmacia Hospitalar 1 ed. Sdo Paulo: Editora Atheneu, 2003. cap. 809-124.

STROM, B. L. What is pharmacoepidemiology. In: STRCB. L.; KIMMEL, S. E.
Textbook of Pharmacoepidemiologhichester (England): Wiley, 1994. p. 3-13.
TEIXEIRA JUNIOR, J. F. Interagcdes medicamentosas. ROCHA, M. O. C,;
PEDROSO, E. R. P.; FONSECA, J. G. M.; SILVA, O.Terapéutica ClinicaRio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 1998. p. 130-136.

THEIS, J. G. W; KOREN, G. Maternal e fetal clinigadarmacology. In: SPEIGHT, T.
M.; HOLFORD, N. H. G. Avery’'s Drug Treatment4nd ed. Barcelona: Adis
International, 1997. p. 75-126.

United Nations, Department of Economic and Socifflairs. Consolidated List of
Products Whose Consumption and/or Sale Have Beemdsla Withdrawn, Severely
Restricted or not Approved by Governmeriisurteenth Issue. New York: United
Nations, 2009.

VASKO, M. R.; BRATER, D. C. Interacdes de drogas. ICHERNOW, B.
Farmacologia em terapia intensivRio de Janeiro: Revinter, 1993. p. 3-28.

WALDMAN, E. A. Vigilancia Epidemioldgica como Pratica de Saude [Rab Séo
Paulo: USP, 1991. Tese (Doutorado). DepartamentBpigemiologia, Faculdade de
Saude Publica, Universidade de Séao Paulo, 1991.

WALSON, P. D. Paediatric clinical pharmacology ahdrapeutics. In: SPEIGHT, T.
M.; HOLFORD, N. H. G. Avery's Drug Treatment4nd ed. Barcelona: Adis
International, 1997. p. 127-172.

WEN, F. H. Soroterapia. In: CARDOSQO, J. L. C. elAimais Peconhentos no Brasil:
biologia, clinica e terapéutica dos acidentés ed. S&o Paulo: Editora Sarvier, 2003.
cap. 37, p. 380-393.

WHO. World Health OrganizationNational Pharmacovigilance Systems-Country
Profiles and Overviewdppsala: The Uppsala Monitoring Centre, 1997p22



80

WHO. World Health Organization. Collaborating Centfor International Drug
Monitoring — the Uppsala Monitoring Centre. Dispai em: <http://www.who-
umc.org/DynPage.aspx?id=22684>. Acesso em: 1220ad.a.

WHO. World Health Organization. Collaborating Centfor International Drug
Monitoring — the Uppsala Monitoring Centre. Dispai em: <http://www.who-
umc.org/DynPage.aspx>. Acesso em: 08 abr. 2011b.

WHO. World Health Organization. Collaborating Centfor International Drug
Monitoring — the Uppsala Monitoring Centre. WHO-ARDJisponivel em: <ttp://who-
umc.org/DynPage.aspx?id=98107&mn1=7347&mn2=72528T2354&mMn4=7339>.
Acesso em> 30 maio 2011c.

WHO. World Health Organization. International Ciéisation of Diseases (ICD).
Disponivel em: < http://www.who.int/classificatiditsl/en/>. Acesso em: 30 maio
2011d.

WHO. World Health Organization. The Anatomical Tay@eutic Chemical
Classification System with Defined Daily Doses (ADDOD). Disponivel em:
<http://'www.who.int/classifications/atcddd/en/>.&ss0 em: 30 maio 2011e.

WHO. World Health Organization. The Uppsala Mornitgr Centre.
Pharmacovigilance. Definitions. Disponivel em: phttvww.who-
umc.org/DynPage.aspx?id=97224&mn1=7347&mn2=72528x1@57>. Acesso em:
30 julho 2012.

WILLS, S.; BROWN, D. A proposed new means of clyssg adverse reactions to
medicines.The Pharmaceutical JournaWallingford, v. 262, n. 7030, p. 163-165,
1999.

YAFFE, S. J.; ARANDA, J. V. Pharmacology in pediedt In. MUNSON, P. L.
Principles of pharmacology basic concepts & clihiegoplications. New York:
Chapman & Hall, 1995. p. 1689-1710.

ZANINI, A. C.; CARVALHO M. F. Defini¢cGes, conceitog aspectos operacionais
utilizados em farmacovigilanci&evista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas 37,
n. 3, p. 215-224, set./dez. 2001.

ZUBIOLI, A. Profissao: Farmacéutico. E AgoraCuritiba: Editora Lovise, 1992.



81

GLOSSARIO

ABUSO DE MEDICAMENTOS: uso excessivo intencional de um ou mais
medicamentos que pode ser persistente ou esporadimmpanhado de efeitos fisicos

ou psicologicos prejudiciais (ANVISA, 2010d).

ANATOMICAL THERAPEUTIC CHEMICAL CLASSIFICATION (ATC ):
Classificacdo Quimica Anatdomica Terapéutica da OM®rganizacdo Mundial da

Saude.

AUTOINSPECAO EM FARMACOVIGILANCIA: € a Inspecdo em
Farmacovigilancia realizada pelo detentor de repiste medicamento (ANVISA,
2010d).

AVALIACAO DA CAUSALIDADE: compreende a avaliagdo da probabilidade de
gue um evento adverso seja consequéncia do usedizamento, quando se refere a
um caso individual (ANVISA, 2010d).

CID: Cadigo Internacional de Doencas da OMS — Organizadéindial da Saude
(ANVISA, 2010d).

DESVIO DE QUALIDADE : qualquer alteracdo observada na apresentacdo do
medicamento como aspecto, cor, odor, sabor, nidemomprimidos na embalagem,
volume ou presenca de corpo estranho ou mesmo falea efeito
(http://www.eurofarma.com.br/versao/pt/fale_conddesvioQualidade.asp. Acesso
em: 03 jul. 2012).

DETENTOR DE REGISTRO: abrange quaisquer responsaveis pelos medicamentos
de uso humano regulado pela ANVISA (ANVISA, 2010d).

DOENCA DO SORO: a doenca do soro € uma reacdo de hipersensibilmglaeléem

quatro componentes: febre, reacdo cutanea, articaldinfoganglionar. Ocorre
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normalmente entre 6 e 12 dias apos a administrdg&sonro, mas pode haver grande
variacdo neste intervalo. Deve-se a presenca depleras antigeno-anticorpos
circulantes que ndo puderam ser eliminados peliensés reticulo endotelial e se
depositam nos vasos sanguineos levando a vaseaitaitros problemas vinculados ao
depdsito de imunocomplexos. Ocorre em 15 a 45%pédssoas que receberam soro de
origem heterologa.

A doenca do soro comeca com febricula ou febre tde 38°C, que pode ser
acompanhada de calafrio, anorexia, mioartralgiadene, cefaléia, sudorese e
desidratacgéo.

As manifestacdes cutaneas sdo exantema urticagfomaculas-papulas eritematosas e
pruriginosas de diferentes tamanhos e distribuigdiegular. Alguns pacientes
apresentam edema localizado ou generalizado.

O componente articular € muito exuberante, gerainatinge as grandes articulacbes
onde aparecem edemas sem rubor, dor espontang@ssao. E uma artrite serosa que
pode ser mono ou poliarticular. Podem ocorrer auzdaulite e nefrite.

O componente linfoganglionar se apresenta com tarfento e inflamacdes que
produzem adenopatias generalizadas de distintasidiede em toda cadeia ganglionar.
Os ganglios sao palpaveis, méveis e dolorosos.

O estado geral do paciente € bom, comumente comadicular e dificuldade de
movimentac&do. Pode ocorrer ainda nefrite. Normalenewoluem para a cura e sem

sequelas (Brasil, 2008).

EFICACIA DO MEDICAMENTO: ¢é a capacidade de um medicamento de produzir
os efeitos benéficos pretendidos em um individuairda determinada populacdo, em
condicOes ideais de uso (ANVISA, 2010d).

ERRO DE MEDICACAO: qualquer evento evitavel que pode causar ou lewan a
uso inapropriado de medicamentos ou causar danoaaiente, enquanto a medicacao
esta sob o controle dos profissionais de saudémas ou consumidores. Esse evento
pode estar relacionado com a pratica profissiowmal, produtos para a saude,
procedimentos e sistemas, incluindo prescricdoentacbes verbais, rotulagem,
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embalagem e nomenclatura de produtos industria&a&dmanipulados, dispensacéo,
distribuicdo, administracdo, educacdo, monitoriaagéso (ANVISA, 2010d).

ESTUDOS FASE IV: estudos fase IV sdo todos os estudos executadesoaggistro

de um medicamento e relacionados com as indicaigiapéuticas aprovadas. Tais

estudos, geralmente, ndo sao necessarios paraistraggnas sao importantes para
aperfeicoar o uso dos medicamentos. Eles podendesgualquer tipo, mas devem

possuir objetivos cientificos validos. Em geralcliem os estudos de interacdes
medicamentosas, dose-resposta, estudos de seguratugos desenhados para avaliar
mortalidade, morbidade ou estudos epidemioldgiddsvigilancia de rotina, por

exemplo, notificacdo voluntaria, ndo é consideestado Fase IV (ANVISA, 2010d).

EVENTO ADVERSO: qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que paaberer
durante o tratamento com um medicamento, mas qaepo&sui, necessariamente,
relacdo causal com esse tratamento. Consideraestoeadverso (ANVISA, 2010d):

» Suspeita de Reacdes Adversas a Medicamentos;

= Eventos Adversos por desvios da qualidade de nadiatos;

= Eventos Adversos decorrentes do uso nédo aprovadwdiEamentos;

* InteragcOes medicamentosas;

» Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

» Intoxicacdes relacionadas a medicamentos;

» Uso abusivo de medicamentos;

= Erros de medicagao, potenciais e reais.

EVENTO ADVERSO GRAVE: sao consideradas graves as situacfes apresentadas a
seguir (ANVISA, 2010d):
=  Obito.
» Ameaca a vida: Ha risco de morte no momento doteven
» Hospitalizagcdo ou prolongamento de hospitalizagéexistente: Hospitalizacdo é
um atendimento hospitalar com necessidade de ag&on Também inclui um

prolongamento da internagéo devido a um eventorsdve
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= Incapacidade significativa ou persistente: E umterinpcdo substancial da
habilidade de uma pessoa conduzir as fun¢gdes dadauaormal.

= Anomalia congénita.

» Qualquer suspeita de transmissdo de agente inseccr meio de um
medicamento.

= Evento clinicamente significante: E qualquer evemtecorrente do uso de
medicamentos que necessitam intervencao medida, def se evitar Obito, risco a

vida, incapacidade significativa ou hospitalizacéo.

EVENTO (ADVERSO) NAO-GRAVE: qualquer outro evento que no esteja incluido

nos critérios de evento adverso grave (ANVISA, 20)10

FARMACOVIGILANCIA: atividades relativas & deteccéo, avaliacido, compieee
prevencdo de efeitos adversos ou outros problemiasionados a medicamentos
(ANVISA, 2010d).

INEFETIVIDADE TERAPEUTICA: auséncia ou a reducdo da resposta terapéutica
esperada de um medicamento, sob as condi¢des grasmnitas ou indicadas em bula
(ANVISA, 2010d).

INSPECAO EM FARMACOVIGILANCIA: conjunto de medidas realizadas pelo
SNVS com o objetivo de verificar, a qualquer morogiat implementagéo e execucao
das atividades de farmacovigilancia, com base gmlégdo sanitaria vigente. Tais
medidas consistem em analises documentais, re@bizale entrevistas, visitas

presenciais, revisoes da base de dados, entre ¢ANYISA, 2010d).

INTERACAO MEDICAMENTOSA: resposta farmacoldgica, toxicoldgica, clinica ou
laboratorial causada pela combinacdo do medicameoio outros medicamentos.
Também pode decorrer da interacdo do medicamento aonentos, substancias
quimicas ou doencas. Os resultados de exames tati@sa podem ter sua
confiabilidade afetada por sua interacdo com maewcdos. A interacao
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medicamentosa pode resultar em um aumento ou dgémula efetividade terapéutica
ou ainda no aparecimento de novos efeitos adverddgISA, 2010d).

INTOXICACAO MEDICAMENTOSA: resposta nociva decorrente do uso,
intencional ou ndo, de um medicamento em dosesristg®e aquelas usualmente
empregadas para profilaxia, diagnostico, tratamentgara modificacdo de funcdes
fisiologicas (ANVISA, 2010d).

MedDRA: dicionario médico para as atividades regulatéri@sedvolvido pela
International Conference on Harmonization ICH, pertencente dnternational
Federation of Pharmaceutical Manufactures and Asgams — IFPMA (ANVISA,
2010d).

MINIMIZACAO DE RISCOS : conjunto de atividades usadas para reduzir a
probabilidade de uma reacdo adversa ocorrer ou ude gsavidade caso ocorra
(ANVISA, 2010c).

NOTIFICACAO: ¢ o ato de informar a ocorréncia de evento advems@dicamento
para os detentores de registro, autoridades sasit@ outras organizacées (ANVISA,
2010d).

PLANO DE FARMACOVIGILANCIA: consiste em um plano que deve ser baseado
na Especificagcdo de Segurancga do produto e quepteper acdes que direcionem 0sS
interesses de seguranca identificados para umnaeteato medicamento. Discussdes
preliminares entre as autoridades sanitarias eeehtbres do registro do medicamento
sdo recomendadas para identificar a necessidadsaliteacéo de atividades adicionais
de farmacovigilancia. E importante notar que apemas propor¢cdo dos riscos €
comumente prevista e o Plano de Farmacovigilareia der usado para complementar,
e ndo substituir os métodos normalmente utilizagasa a deteccdo de sinais de
seguranca (ANVISA, 2010d).
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PLANO DE MINIMIZACAO DE RISCO: documento que descreve as atividades e
intervencdes em farmacovigilancia desenhadas gardificar, caracterizar, prevenir ou
minimizar riscos relacionados a medicamentos, indlu a avaliacdo da efetividade
destas intervencdes (ANVISA, 2010d).

PREVISIBILIDADE: corresponde a possibilidade de ocorréncia de saspeireacdo
adversa que seja esperada/descrita (previsivalpoyimprevisivel), de acordo com as
informacdes constantes na bula. Alguns autoresndigiamn “expectativa” (ANVISA,
2010d).

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO: descricdo pormenorizada de
técnicas e operacdes a serem utilizadas nas alesdebrangidas pelo Regulamento de
Farmacovigilancia (ANVISA, 2010d).

QUEIXA TECNICA: notificacdo feita pelo profissional de saide quaobservado
um afastamento dos parametros de qualidade exigidos a comercializacdo ou

aprovagao no processo de registro de um produtafautico (Brasil, 2007).

REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO: ¢ qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, ndo intencional, a um medicamento, areare nas doses usualmente
empregadas no homem para profilaxia, diagnostiegpia da doenca ou para a

modificacdo de fungdes fisiologicas (ANVISA, 2010d)

REGISTRO DE MEDICAMENTO: instrumento por meio do qual o Ministério da
Saude, no uso de sua atribuicdo especifica, det@raninscricdo prévia no 6rgao ou na
entidade competente, pela avaliagdo do cumprinetoarater juridico-administrativo

e técnico-cientifico relacionada com a eficacigusanca e qualidade destes produtos,

para sua introducdo no mercado e sua comerciatizacgdonsumo (ANVISA, 2010d).

RELATORIO PERIODICO DE FARMACOVIGILANCIA: documento sobre a
seguranca de um medicamento regulado pela ANVIS&, dgve ser submetido pelo
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detentor de registro, periodicamente a autoridadalatoria do pais, a fim de avaliar o
perfil da relacéo beneficio/risco (ANVISA, 2010d).

RESPONSAVEL PELA FARMACOVIGILANCIA: profissional de satde de nivel
superior designado oficialmente pelo detentor dpgste® que possua qualificagdes,
treinamentos e experiéncia compativeis com o ecierda funcdo (ANVISA, 2010d).

SINAL DE SEGURANCA: informacéo sobre possivel relacdo causal entrevemt@
adverso e um medicamento, sendo que tal relac&sadchecida ou foi documentada
de forma incompleta anteriormente. Normalmentegaesséria a existéncia de mais de
uma notificacdo para que seja gerado um sinal, oeendendo da gravidade do
evento e da qualidade da informacao, pode ser @enadsinal com apenas uma unica
notificacdo. Também pode ser incluida como sinad veacdo adversa conhecida, para
a qual houve mudanca do padrdo de intensidadeequéncia. A identificagdo de um
sinal demanda uma explicacdo adicional, vigilamaatinua ou aplicacdo de processo
de investigacédo (ANVISA, 2010d).

SISTEMA DE GERENCIAMENTO DE RISCOS: conjunto de atividades e
intervencdes planejadas de farmacovigilancia pdeatificar, caracterizar, evitar ou
minimizar riscos relativos ao uso de medicamentbadlindo a avaliacdo da efetividade
dessas intervencdes (ANVISA, 2010c).

SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA: constituido pelo
Ministério da Saude, Agéncia Nacional de VigilanSenitaria (ANVISA), Centros de
Vigilancia Sanitaria Estaduais, do Distrito Federal Municipais (Visas), 0s
Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACENSjstituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS), em relagdo as acoOemyitBncia sanitaria (ANVISA,
2010d).

USO NAO APROVADO DE MEDICAMENTOS: abrange o usoff-labele o uso de
medicamentosdo registradogfANVISA, 2010d).
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USO OFF-LABEL: compreende o uso em situagbes divergentes da leuland
medicamento registrado na ANVISA. Pode incluir difggas na indicagao, faixa

etaria/peso, dose, frequéncia, apresentacao aeadministracdo (ANVISA, 2010d).

USO DE MEDICAMENTOS NAO REGISTRADOS incluem aqueles medicamentos
cuja formulacgéo foi modificada, os utilizados aiienente a concessao do registro ou
importados sem registro na ANVISA (ANVISA, 2010d).

WHO-ART: Terminologia de Reacdes Adversas da Organizacaadisluda Saude
(ANVISA, 2010d).
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APENDICE A —Formulério de notificacio de evento adverso a kigerimune.

Frente da folha:

Notif icagdo n®

FORMULARIO DE NOTIFICACAO DE EVENTO ADVERSO A SORO HIPERIMUNE

Preencha o maior nimero de informacdes possivel, principalmente os campos com (*). Notifique, ainda que desconheca parte da informagao.

CONFIDENCIAL

|. Dados do Paciente

Nome ou iniciais*: Data de nascimento*: Idade:
Sexo*: ( )Masculino ( )Feminino Peso (em kg): Telefone para contato*:
Responsével, caso tratar de crianca:
n°do prontuério*: Nome da instituicdo de saude*:
Em caso de gravidez, indique o tempo de gesta¢cdo no momento do evento adverso
Il. Dados do Medicamento
A. Medicamento(s) suspeito(s)* . Cite o nome do soro hiperimune de que o paciente fez uso.
Nome do soro hiperimune Dose \."‘?‘ de ~ Data inicio Data fim Lote Fabricante Validade
administracao de uso de uso
B. Medicamentos concomitantes. N&o mencione os usados para tratamento do evento.
Nome dp medlcarpento D_QS_e V'|a_ de ) Data inicio| Data fim Motivo Lote Fabricante | Validade
(comercial ou genérico) diaria administracao de uso de uso do uso
C. Descri¢do do evento adverso . Se o paciente ainda ndo se recuperou, assinale o campo “Data do fim” com um trago.
Data do inicio Data do fim
do evento do evento

/ / / /

Dados laboratoriais relevantes

D. Doencas concomitantes
() Hipertensdo ( ) Diabetes ( ) Cardiopatia ( ) Nefropatia ( ) Hepatopatia ( ) Etilismo ( ) Tabagismo

() Desconhecidas ( ) Outras. Cite

Alergia ou outras reagfes prévias ao medicamento? ( ) Nao ( )Sim

E. Conduta

() Necessitou tratamento
() Medicamento foi suspenso
() A suspenséo provocou melhora

() A posologia foi alterada
() Houve reexposicéo
() ApGs reexposicdo a reagdo reapareceu

F. Evolucéo do paciente

() Recuperacao sem sequelas
( ) Recuperagéo com sequelas. Quais?
() N&o recuperado ainda

() Risco de vida

) Prolongou hospitalizagao
) Obito. Causa mortis

) Em investigacéo

) Outro. Qual?

Data I

(
(
(
(

G. Fechamento do caso

Confirmado

Indefinido
Descartado

(
(
(
(

~—— — —

Em investigagao
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Ill. Suspeita de Desvio da Qualidade
Nome do soro hiperimune*:
Nome do fabricante*: Numero do lote*: Validade:

Descri¢cao detalhada do desvio*:

IV. Dados do Notificador

Nome:

Categoria profissional: ( ) Médico ( ) Dentista ( ) Farmacéutico ( ) Enfermeiro ( ) Outra. Cite
N°de inscri¢do no Conselho Profissional: UF

Telefone*: () E-mail

Data da notificagéo:

Incluir paginas adicionais, se necessario

Verso da folha:

Observacfes

PREENCHIMENTO DA NOTIFICAGCAO DE EVENTO ADVERSO A SO RO HIPERIMUNE

O QUE NOTIFICAR? — Todo evento adverso com soretiipune — suspeita de reacdo adversa a medicarfiRAld),
falha terapéutica, queixa técnica ou suspeita deidele qualidade, interacfes medicamentosas, iabpeate os eventos
graves e raros.

NOTIFIQUE MESMO QUE — N&o esteja clara a relacéimeeo medicamento (soro hiperimune) e o eventcddcdisponha
de todos os detalhes do caso.

EVENTO ADVERSO - Qualquer ocorréncia médica preajiadj ndo intencional e ndo desejada durante uso de
medicamento, que possa ter relagéo causal condatoro

REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO - E qualquer respostaejudicial ou indesejavel, ndo intencional, a um
medicamento, que ocorre nas doses usualmente eadpego homem para profilaxia, diagndstico, terdpialoenca ou
para a modificacao de fungdes fisioldgicas.

FALHAS TERAPEUTICAS, INTERACOES MEDICAMENTOSAS, QUEAS TECNICAS OU SUSPEITAS DE
DESVIO DE QUALIDADE - Notifique qualquer problemam o soro hiperimune relacionado com a falta détcefe
terapéutico, alteracBes organolépticas (cor, oddracdes visiveis, contaminacdo, problemas cmtmakgem, rétulo e
suspeitas de falsificacdes.

DADOS DO PACIENTE — Nome (se preferir indique so¢ iagiais para proteger a identidade do paciendeja de
nascimento, idade (menores de 1 ano em meses)egeaso (considere os decimais em criangas), mgamaproximado.
Registrar um telefone para contato. Colocar o ndmeesponséavel, caso o paciente seja uma criaegastfe o nimero do
prontuario e nome da instituicdo de saude.

MEDICAMENTO(S) SUSPEITO(S) — Notifigue o soro hipaune que o paciente fez uso e que considere qeRipu o
evento, descrevendo nome, nome do fabricante, midueiote e data de validade. Registre:
- Dose;
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- Via de administracao (intravenosa, subcutandatcamuscular);
- Tratamento: data do inicio e fim da terapéutitia/(nés/ano).

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES — Notificar os demais dieamentos prescritos e utilizados nos ultimos Bs,d
incluindo automedicacéo e fitoterapicos. Registised via de administracédo, datas de inicio e fitratamento, motivo de
uso, numero do lote, fabricante e data de valid@dso haja mais de quatro, anotar no campo dewalgéers da pagina de
instrucoes.

DESCRICAO DO EVENTO ADVERSO - Descrever o diagngstelinico — na sua auséncia, 0s sinais e sintdmas
nausea, tontura, choque anafilatico). Assinaleta @ha/més/ano) do inicio e fim da reagdo bem cardaragao aproximada
(em dias ou horas). Descreva os exames compleraentaincipalmente os exames laboratoriais, qusidere relevantes
para a investigacdo do evento adverso.

DOENCAS CONCOMITANTES - Assinale os itens relacidos com os habitos e histéria clinica do paciente.
CONDUTA — Assinale a opc¢éo que esta relacionadaagpéutica eventualmente instituida para o conttolevento.
EVOLUCAO DO PACIENTE — Assinale os itens relaciona@o evento, especificando quando for o caso.
FECHAMENTO DO CASO - Assinale o item relacionadsitaagdo em que se encontra o caso.

SUSPEITA DE DESVIO DA QUALIDADE - Notifique probleas de qualidade do soro hiperimune tendo ou n&o
ocorréncia de outros eventos adversos envolvidos.

DADOS DO NOTIFICADOR — A garantia de confidenciagde dos dados é extensiva, também ao notificador. A
identificacdo € importante para a obtencéo de nmdgdes complementares e para a remessa de alaftasesultado da
avaliacdo do caso notificado.



