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Resumo

Os Sistemas Nacionais de Farmacovigilancia (SINAF), ao realizar a gestao
do risco sanitdrio, identificam, avaliam e atuam na sua minimizag¢ado, contri-
buindo para o uso adequado dos medicamentos, a seguranca do paciente e a
melhor qualidade do cuidado. O registro acelerado, cada vez mais frequente,
dificulta a avalia¢ao da eficdcia e seguranca de novas substancias, agregando
dificuldades para a regulacdo contemporanea e para a protecdo da satide. O
artigo analisa, por meio da aplica¢do de indicadores propostos pela Organi-
zacdo Mundial da Saide, os SINAF de Portugal e do Brasil. O SINAF brasi-
leiro foi institucionalizado mais tardiamente, gera menos sinais de seguranca,
apresenta menor taxa de notificacao de suspeitas de eventos adversos a me-
dicamentos (EAM) e demonstra dificuldade na producao e disseminacdo de
informacdo a profissionais e populacdo. Portugal se favorece da condicdo de
estado membro da Agéncia Europeia de Medicamentos. Sugere-se, ainda, que
as diferencas se relacionem ao contexto politico-social que dificulta a implan-
tag¢do das politicas puiblicas e compromete a efetividade do SINAF brasileiro.
Sao desafios para os SINAF a sensibilizacdo dos profissionais, a ado¢do de mé-
todos complementares a notificacdo voluntdria, a farmacovigilancia de medi-
camentos biologicos e de base genética, e a avaliacdo do impacto de suas agoes.
O SINAF brasileiro tem como desafio complementar aprimorar a captacdo e
qualidade das notificacoes, inclusive da indiistria, gerar sinais de seguranca
no contexto nacional e comunicar o risco, de forma tempestiva, a profissionais
e populagao.

Efeitos Colaterais e Reacoes Adversas Relacionados a Medicamentos;
Preparacées Framacéuticas; Farmacovigilincia
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Introducdo

Medicamentos representam alternativa terapéutica dominante na atencdo a satide, mas sua utilizagao
adequada, equitativa e universal implica desafios. Estima-se que, em 2020, predomine o consumo de
antineoplésicos e bioldgicos. Além do alto custo, novos medicamentos agregam dificuldades para a
regulacdo sanitdria em funcao das caracteristicas de desenvolvimento e maior gravidade de eventos
adversos a medicamentos (EAM) 1.

A eficécia, definida nos ensaios clinicos controlados; a seguranga, estabelecida da Fase I a Fase IV;
e a efetividade, ap6s a utilizacdo dos medicamentos, sido conceitos norteadores da tomada de decisdo
para o registro e incorpora¢io dos novos medicamentos nos sistemas de saide. No entanto, tem sido
crescente o registro apds a realizacdo de um ou nenhum estudo clinico de Fase I1l e o uso de desfechos
substitutivos, com escassa publicacdo de estudos pds-comercializacio 23. A incorporac¢do de medi-
camentos novos, antes da finalizacdo dos ensaios clinicos de Fase III, pode resultar na utilizacdo de
medicamentos nem sempre seguros e com eficicia estabelecida de forma inconclusiva 4.

O monitoramento dos efeitos da utiliza¢ao de novos medicamentos, para corroborar a decisdo de
registro e incorporag¢io ou orientar medidas regulatérias, desafia a inddstria e os sistemas de saide 5.
A regulagdo dos medicamentos, no mundo, busca acompanhar as profundas modifica¢des no desen-
volvimento dos medicamentos, atuando em defesa dos interesses sanitarios, em cenario com forte
atuacdo do setor farmacéutico. As instancias reguladoras, responséveis pelo registro e monitoramento
do uso dos medicamentos, restringem, por vezes, os interesses econdmicos e, por outro lado, podem
ser responsabilizadas quando medicamentos nao eficazes ou perigosos sdo introduzidos ou mantidos
nos mercados 6.

A Comunidade Europeia reviu sua legislacdo e instituiu, no ambito da gestdo do risco sanitario, a
obrigatoriedade de planos de gestao de risco no registro de novos medicamentos, o plano de minimi-
zacdo de riscos, a realizacio de estudos de seguranca e eficicia pds-autorizacido, o papel do Comité de
Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia e a publicidade dos documentos e decisdes 7.

O Programa Internacional de Monitoramento dos Medicamentos da Organiza¢do Mundial da
Satde (OMS) conta com paises membros cujos Sistemas Nacionais de Farmacovigilancia (SINAF)
sdo capazes de identificar e gerenciar EAM, informando sobre a utilizacdo de medicamentos e seus
efeitos, e provendo informacdes sobre seguranca, em beneficio da politica de satide e da populacio 8.

Este artigo objetiva analisar os SINAF de Brasil e de Portugal, por meio de indicadores de analise
definidos pela OMS, em 2015, considerando estrutura, dindmica e resultados 8.

Métodos

A escolha dos dois paises considerou o acesso universal a satide, terem buscado a instituicio de seus
SINAF na década de 1990, embora com a institucionalizacdo dos SINAF em contextos politicos,
sociais e economicos diversos 910. Portugal realiza as a¢oes de seu SINAF no ambito da Uniao Euro-
peia, participando da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, por sua sigla em inglés), instancia
reguladora supranacional, em igualdade de condi¢cdes com os demais Estados membros 11. O Brasil
participa de acdes colaborativas internacionais, especialmente com a América Latina, visando a har-
monizacdo regulatdria e a cooperacdo multilateral, mas inexiste, no Mercosul, uma instancia regula-
dora supranacional 12.

Foi realizada anélise documental, normativa e de literatura de Portugal e do Brasil. Foram consul-
tadas, nos meses de abril a outubro de 2018, paginas eletronicas das agéncias reguladoras de Portugal
- a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, I.P. (Infarmed. https://www.infar
med.pt/) e do Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa. http://portal.anvisa.gov.br/),
além da pagina da EMA (https://www.ema.europa.eu/).

Foram identificadas normas relacionadas a farmacovigilancia, instrumentos e iniciativas de cap-
tagdo e gestdo da informag¢ao de EAM. A busca bibliografica utilizou a combinacdo de descritores,
selecionados valendo-se dos Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS), “Farmacovigilancia”, “Portugal” e
“Brasil” adequados a base de dados Biblioteca Virtual da Saide (BVS) e, no Brasil, foi também consul-
tada a Biblioteca Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD).
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Os indicadores de avaliacdo dos sistemas de farmacovigilancia propostos pela OMS orientaram
a andlise, sendo selecionados os indicadores para os quais existiam, em documentos oficiais e na
literatura, informacdo disponivel em ambos os paises 8. Sdo duas as categorias de indicadores: os
indicadores core, relacionados a estrutura, processos e resultados da Farmacovigilancia, considerados
de alta relevancia para caracterizar os SINAF; e os indicadores complementares, tteis para auxiliar
na sua caracterizacio.

Os sete indicadores core de estrutura selecionados foram a existéncia de: (1) centro de farmacovi-
gilancia; (2) arcabouco legal; (3) autoridade reguladora; (4) ficha padronizada de notificaciao de EAM;
(5) processo para coleta, armazenamento e andlise das notificacdes de EAM; (6) instrumento para a
disseminacido de informacao; e (7) Comité Nacional de Farmacovigilancia. Os dois indicadores core
de processo foram adaptados para permitir a comparacio entre os paises. Considerou-se o nimero
de notificacdes recebidas no ano anterior (2017) e o numero total de notificacdes na base nacional,
no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2017. Esse tltimo indicador considerou a existéncia
de informacado para ambos os paises. O indicador core de resultado, nimero de sinais de seguranca
gerados pelos centros de farmacovigilancia, considerou o periodo de setembro de 2012 a dezembro de
2017, com exclusdo dos sinais de vacinas e duplicacdes. As vacinas foram excluidas pois a notificacdo
e atuacdo sobre os eventos adversos pds-vacinacdo (EAPV) estd, no Brasil, sob a responsabilidade da
Secretaria Nacional de Vigilancia em Saide e com o sistema de informacio diferenciado (SIPNI —
Sistema de Informacdes do Programa Nacional de Imunizacdes). A informacao, na pagina eletronica
do Infarmed, é direcionada para a EMA, sendo considerados os sinais discutidos pelo Comité para
a Avaliacdo dos Riscos em Farmacovigilancia (PRAC, por sua sigla em inglés), especialmente os que
resultaram em recomendacao de atualizacdo na informacéo sobre o medicamento. Na pagina eletro-
nica da Anvisa, coletaram-se os alertas de informacoes relacionados a seguranca.

Foi possivel obter informagdes sobre outros indicadores recomendados: existéncia de programa
(incluindo laboratério) para monitorar a qualidade dos medicamentos; exigéncia de notificacdo pelo
detentor de registro; nimero de notificacdes por milhdo da populacdo recebidas no ano e atividade
de farmacovigilancia incluida em programa de saude publica 8.

Resultados

Em Portugal, o Infarmed regula os medicamentos e coordena o SINAF, criado em 1991, por meio da
Direcao de Gestio do Risco de Medicamentos (DGRM/Infarmed). No Brasil, essas atribuicdes sio do
Centro Nacional de Monitoriza¢ao de Medicamentos (CNMM) e da Geréncia de Farmacovigilancia
(GFARM) da Anvisa.

O Quadro 1 apresenta os indicadores de avaliacio dos SINAF de Portugal e do Brasil, para os quais
foi possivel obter informag¢oes em ambos os paises.

Os dois paises tém centro de farmacovigilancia e dispositivos legais que estruturam a Farmacovi-
gilancia, tanto em normas sobre medicamentos, como em normas especificas de farmacovigilancia,
estando as principais relacionadas nos Quadros 2 e 3.

Em ambos os paises o SINAF tem ficha padronizada distinta para a notificacdo de eventos adver-
sos por profissionais de satde e pela populacdo. Contam, igualmente, com processos para coleta,
armazenamento e analise dos EAM, bem como estabelecimento de relacdo de causalidade. Em Portu-
gal, o Portal de Notificacdo de Rea¢des Adversas permite a coleta de notificacdo espontanea de reacdes
adversas a medicamentos (RAM) por via direta, e a industria farmacéutica notifica o Infarmed por via
indireta. As notificacdes sdo armazenadas e analisadas pela DGRM/Infarmed, que as envia para as
bases de dados europeias (Eudravigilance) e da OMS (VigiBase).

No Brasil, o Sistema de Notifica¢io e Investigacio em Vigilancia Sanitéria (Vigip6s), tem como
objetivo monitorar, analisar e investigar os eventos adversos e também enviar as informacdes para a
OMS. Recentemente, o Brasil adotou o sistema de notificacdo VigiMed, adaptado do sistema da OMS.
Além da notificacdo voluntaria, existem estratégias especificas que buscam aumentar as notificacdes:
estratégia pioneira, em 2002, o Projeto Hospitais Sentinela, com busca ativa de reacdes adversas e
desvios de qualidade, que conta com cerca de 230 unidades de saide no pais.
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Quadro 1

Indicadores de andlise dos Sistemas Nacionais de Farmacovigilancia (SINAF) de Portugal e do Brasil (outubro, 2018).

de notificagdo de EAM

profissionais de saude e
outra para os cidaddos

profissionais de saude e
outra para os cidaddos

Indicadores de anélise * Sistema nacional Fontes
Portugal Brasil Portugal Brasil
Indicadores core de estrutura
Existéncia de centro de Sim Sim Despacho Normativo ne Portaria MS ne 696, de 7
farmacovigilancia 107, de 27 de junho de de maio de 2001 40
1992 39
Existéncia de normas sobre Sim Sim Infarmed 41 Mota et al. 13; Anvisa 42
farmacovigilancia
Existéncia de autoridade Sim Sim Infarmed 43 Anvisa 42
reguladora
Existéncia de ficha padronizada Sim, uma para Sim, uma para Infarmed 44 Anvisa 45

disseminacdo de informacéo
sobre farmacovigilancia

farmacovigilancia,
alertas de seguranga;
comunicagdes dirigidas
aos profissionais de
salide e materiais
educacionais

da industria
farmacéutica, boletim
de farmacovigilancia
e manuais para
profissionais de satde e
detentores de registro

Existéncia de processo para Sim Sim Herdeiro et al. 7 Mota et al. 13
coleta, armazenamento e

analise das notificacdes de EAM

Existéncia de instrumento para Boletim de Alertas, informacgdes Infarmed 43 Anvisa 46

Existéncia de Comité Nacional
de Farmacovigilancia

Comissdo de avaliacdo de
medicamentos

Camara Técnica de
Farmacovigilancia

Decreto-Lei ne 176, de 30
de agosto de 2006 47

Portaria no 1.856, de 7 de
novembro de 2017 48

Indicadores core de processo

base nacional (no periodo de
2013-2017)

infarmed.pt/web/
infarmed/entidades/
medicamentos-
uso-humano/
farmacovigilancia/
notificacao-de-ram/
relatorios_analise_
periodica_dados,
acessado em 21/
Jun/2019)

NuUmero de notificagdes 6.105 notificacdes, 12.450 notificagdes, com Infarmed 49 Anvisa 50
recebidas no ano anterior (2017)| predominantemente da | predominio dos hospitais

industria farmacéutica sentinelas
NuUmero total de notificacbes na 25.572 notificagdes 51.380 notificagdes Infarmed (http://www. Anvisa 50

Indicador core de resultado/impacto

Numero de sinais gerados pelo
centro de farmacovigilancia
(09/2012 a 12/2017)

157 sinais discutidos
na Comité para a
Avaliacdo dos Riscos em
Farmacovigilancia (PRAC)
geraram modificacdes
na informagdo dos
medicamentos

30 alertas foram
disponibilizados na
pagina da Anvisa

EMA 51

Anvisa (http://portal.
anvisa.gov.br/alertas,
acessado em 05/Jul/2019)

(continua)
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Quadro 1 (continuacgdo)
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(incluindo laboratério) para o da Qualidade (DCQ);
monitoramento da qualidade

dos produtos farmacéuticos Microbiologia (LBM);

Laboratério de Biologia e

Laboratério de Quimica e
Tecnologia Farmacéuticas

Laboratérios de Vigilancia
Sanitaria (RNLVISA) -
Instituto Nacional de

Controle de Qualidade
em Saude e laboratérios

de novembro de 2015 52;

Infarmed 53

Indicadores de analise * Sistema nacional Fontes
Portugal Brasil Portugal Brasil
Outros indicadores
Existéncia de programa Direcdo de Comprovagado Rede Nacional de Deliberagéo ne 1.991, de 3 Anvisa 54

relatério periédico de seguranca
pelo detentor do registro

de agosto de 2006 47

(LQTF) oficiais estaduais e
municipais
Exigéncia de submissao de Sim Sim Decreto-Lei ne 176, de 30 Resolugéio RDC ne 04,

de 10 de fevereiro
de 2009 55; Instrugdo
Normativa ne 14, de 27 de
outubro de 2009 56

Numero anual de notifica¢des Taxa anual média
recebidas por milhdo de

habitantes (2008 a 2013)

de notificagdo: 229
notificagdes/milhdo de
habitantes

Taxa anual média de
notificagdo: 25 para cada
milhdo de habitantes

Calculado com base em
Scripcaru 57

Mota et al. 13

Atividades de farmacovigilancia

em programas de saude publica gastroenterologia

Sim, na especialidade de

Sim, nos programas de
tuberculose e hepatites

virais

Infarmed 58

Mota et al. 13

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; EAM: eventos adversos a medicamentos; EMA: Agéncia Europeia de Medicamentos;

Infarmed: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

* Indicadores para os quais foi possivel obter informag¢des em ambos os paises, com base em dados da Organiza¢do Mundial da Saude 8. Alguns

sofreram adaptacdo de forma a se adequar as informagdes disponiveis.

Quadro 2

Principais normas relacionadas a farmacovigilancia no Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SINAF) de Portugal (outubro, 2018).

Norma

Assunto

Decreto-Lei ne 72, de 8 de fevereiro de 1991 59

Criou o SINAF portugués e definiu que os detentores de registro e profissionais de

saude deveriam comunicar as reag¢des adversas a medicamentos

Despacho Normativo ne 107, de 27 de junho de 1992 39

Reafirmou a criagdo do SINAF e criou o Centro Nacional de Farmacovigilancia

Decreto-Lei ne 10, de 15 de janeiro de 1993 60

Criou a atual Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P., a partir

do Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento (Infarmed)

Decreto-Lei ne 176, de 30 de agosto de 2006 47

Revisou a legislacdo de medicamento de uso humano a luz das diretivas

da Comunidade Europeia e reuniu as normas relacionadas a regulacdo de

medicamentos desde a producdo até a comercializagdo

Decreto-Lei ne 46, de 24 de fevereiro de 2012 61

Definiu misséo e atribuices da Infarmed

Decreto-Lei ne 20, de 14 de fevereiro de 2013 62

Alterou o Decreto-Lei ne 176/2006, de 30 de agosto, que estabelece o regime juridico

dos medicamentos de uso humano, transpondo a Diretiva ne 2010/84/UE do

Parlamento Europeu e do Conselho, de 15 de dezembro de 2010

Decreto-Lei ne 128, de 5 de setembro de 2013 63

Alterou o Decreto-Lei no 176/2006, de 30 de agosto, que estabelece o regime juridico
dos medicamentos de uso humano, (...) transpondo para o ordenamento juridico
nacional (...) a Diretiva ne 2012/26/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de

25 de outubro de 2012, que altera a Diretiva 2001/83/CE no que diz respeito a

farmacovigilancia

Fonte: Herdeiro et al. 7; Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. 41.
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Quadro 3

Principais normas relacionadas a farmacovigilancia no Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SINAF) do Brasil (outubro, 2018).

Norma

Assunto

Lei ne 6.360, de 23 de setembro de 1976 64

Diz em seu art. 79 “...todos os informes sobre acidentes ou reagbes nocivas causadas
por medicamentos serdo transmitidos @ autoridade sanitdria competente..."

Portaria ne 577, de 20 de dezembro de 1978 65

Recomendou a Camara Técnica de Medicamentos do Conselho Nacional de Saude
que “...adote as providéncias necessdrias a viabilizagéo de um sistema nacional de
vigilancia farmacoldgica, que terd por finalidade a notificagéo, registro e avaliagdo das
reagdes adversas dos medicamentos registrados pelo Ministério da Saude..."

Portaria MS/SVS ne 40, de 9 de maio de 1995 66

Instituiu a Comissdo para propor o Sistema Nacional de Farmacoepidemiologia

Portaria ne 3.916, de 30 de outubro de 1998 67

Aprovou a Politica Nacional de Medicamentos que tem como diretrizes a
Regulamentag¢do Sanitaria de Medicamentos e a Garantia da Seguranca,
Eficacia e Qualidade dos Medicamentos

Portaria ne 6, de 29 de janeiro de 1999 68

Diz em seu art. 89 “...a Autoridade Sanitdria local, deve estabelecer mecanismos para
efetuar a farmacovigildncia dos medicamentos a base das substdncias constantes das
listas da Portaria SVS/MS ne 344/98 e de suas atualizagbes, quando forem considerados
de risco aumentado para a saude individual ou coletiva...”

Lei ne 9.782, de 26 de janeiro de 1999 69

Criou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) que deve estabelecer,
coordenar e monitorar os sistemas de vigilancia toxicolégica e farmacolégica

Portaria MS ne 696, de 7 de maio de 2001 40

Criou o Centro Nacional de Monitoriza¢cdo de Medicamentos (CNMM), sediado na
Unidade de Farmacovigilancia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

Resolugdio RDC ne 136, de 29 de maio de 2003 70

Exige a apresentacdo, pela indUstria detentora do registro, dos dados de
farmacovigilancia, nos moldes do Periodic Safety Update Report/International
Conference on Harmonisation para a renovacdo de registro de
medicamento novo junto a Anvisa

Resolugdio RDC ne 04, de 10 de fevereiro de 2009 55

Estabeleceu normas de farmacovigilancia para os detentores
de registro de medicamentos

Portaria ne 1.660, de 22 de julho de 2009 71

Instituiu, na Anvisa, o Sistema de Notificacdo e Investigacdo em
Vigilancia Sanitaria (Vigip6s)

Resolugéio RDC ne 55, de 16 de dezembro de 2010 72

Dispde sobre o registro de produtos biolégicos novos e produtos biolégicos
e da outras providéncias

Instru¢do Normativa ne 14, de 27 de outubro de 2009 56

Aprovou as guias de farmacovigilancia

Resolugdio RDC ne 36, de 25 de julho de 201373

Notificacdo compulséria de eventos adversos pelo Nucleo de Seguranca do Paciente
de servicos de saude

Resolugcdio RDC ne 51, de 29 de setembro de 2014 74

Disp&e sobre a Rede Sentinela para o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria,
criada em 2002

Portaria ne 1.856, de 7 de novembro de 2017 48

Instituiu a Camara Técnica de Farmacovigilancia

Resolugéio RDC ne 200, de 26 de dezembro de 2017 75

Trata do registro e renovacdo de medicamentos novos

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria 42.

O indicador para a presenca de sistema regular de disseminacao de informacao sobre seguranca
de medicamentos mostra importantes diferencas, na frequéncia e regularidade, entre os dois paises. O
SINAF portugués dissemina, regularmente, em sua pagina eletronica, informagdes sobre a seguranca
de medicamentos por meio de: (1) boletim mensal de farmacovigilancia; (2) alertas de seguranca; (3)
encaminhamento para a pagina da EMA aos sinais e relatdrios de seguranca e (4) comunicacdes e
materiais educacionais dirigidos aos profissionais de satide e a popula¢do. No Brasil, a Anvisa tem,
em sua pagina eletronica, direcionamento para: (1) alertas, que sdo novas informacdes relacionadas
a seguranca dos medicamentos comercializados no Brasil; (2) boletins para profissionais de saude e
cidaddos; (3) manuais e guias contendo orientagdes aos profissionais de satde, vigilancias sanitarias
e empresas detentoras do registro de medicamentos; e (4) informacdes das industrias farmacéuticas,
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geralmente destinadas aos profissionais de satde. Os boletins de farmacovigilancia nao tém regula-
ridade; foram encontrados quatro boletins de 2012 a 2014. Os alertas serdo analisados mais adiante.

No que diz respeito a existéncia de comité qualificado de assessoramento técnico houve, também,
diferenca de 11 anos no tempo de sua institui¢ao legal. O Decreto Lei ne 176, de 30 de agosto de 2006,
definiu a Comissdo de Avaliacdo de Medicamentos como érgdo consultivo do Infarmed, que emite
pareceres sobre a avaliacdo de medicamentos e sobre Farmacovigilancia. Somente em 2017, a Porta-
ria Anvisa/MS no 1.856 instituiu a Camara Técnica de Farmacovigilancia, para assessorar a Anvisa na
tomada de decisdes regulatdrias, de pesquisa e formacdo de recursos humanos, além de contribuir
para produzir relatdrios, analises, material técnico-cientifico e participar na integracdo e intercimbio
com instituicdes nacionais e internacionais.

O SINAF portugués obteve, em 2017, 6.105 notificacdes de suspeitas de reacdes adversas, sendo
56,6% oriundas da inddstria farmacéutica. No Brasil, o Notivisa (Notificacoes em Vigilancia Sanita-
ria) recebeu 12.450 notificacdes de suspeitas de eventos adversos a medicamentos, predominando a
notificacdo pelos hospitais sentinela (55,1%) e com infima notificacdo dos detentores de registro de
medicamentos (0,7%).

Em Portugal, o nimero total de notificacoes foi de 22.928, no periodo de 2013 a 2017. Na base
brasileira, consta um total de 51.380 notificacoes de suspeita de EAM, recebidas no mesmo periodo.

O PRAC recomendou a atualizacdo das informacdes sobre seguranca para 158 dos 318 sinais dis-
cutidos no periodo de setembro de 2012 a dezembro de 2017. No Brasil, a Anvisa disponibilizou, no
mesmo periodo, em sua pagina eletronica, trinta alertas de seguranca, sendo oito deles coincidentes
com os sinais evidenciados pela EMA.

O Infarmed tem a Direcdo de Comprovacdo da Qualidade de Medicamentos (DCQ), contando
com dois laboratérios — Laboratério de Biologia e Microbiologia (LBM) e Laboratério de Quimica e
Tecnologia Farmacéuticas (LQTF), e fazem parte da rede europeia de Laboratdrios Oficiais de Con-
trole de Medicamentos. A Anvisa tem uma Geréncia de Laboratérios de Saude Publica e, no Brasil, o
controle de qualidade de medicamentos para a vigilancia sanitaria é realizado pela Rede Nacional de
Laboratérios em Vigilancia Sanitaria, constituida pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Satde, da Fundacao Oswaldo Cruz (INCQS/Fiocruz), 27 Laboratérios Centrais de Satide Publica,
na esfera estadual, e cinco laboratérios municipais.

Portugal e Brasil exigem a submissdo de relatério periédico de seguranca pelo detentor de regis-
tro. Em Portugal, o detentor de registro deve submeter o relatério peridédico de seguranca, em tem-
pos definidos, que podem variar de seis meses a alguns anos apds o registro. A Anvisa determina a
apresentac¢io do Plano de Farmacovigilancia e, caso necessario, do Plano de Minimizacdo de Risco no
momento do registro. Os detentores de registro de medicamentos novos e dos medicamentos biold-
gicos devem apresentar Relatério Periddico de Farmacovigilancia, a cada seis meses, nos primeiros
dois anos da concessdo de registro; anualmente, nos trés anos seguintes até a primeira renovagio e a
cada renovacao.

Importante diferenca entre Portugal e Brasil diz respeito a taxa anual de notificacao de eventos
adversos para o periodo de 2008-2013: em Portugal a taxa anual média foi de 299 notificacdes/milhao
de habitantes e no Brasil foi de 25 notificacdes/milhao de habitantes.

Portugal realiza atividades de farmacovigilancia em programas especificos de saide, como, por
exemplo, na especialidade de gastroenterologia. No Brasil, ha iniciativas de notificacdo de EAM em
programas de satide publica, como tuberculose e hepatites virais.

Discussao

Pode-se dizer que ambos os paises, em linhas gerais, respondem positivamente a maior parte dos 10
indicadores core de estrutura propostos pela OMS 8,13. Os trés indicadores core de estrutura que nao
puderam ser avaliados estdo relacionados a existéncia de financiamento regular para o centro de
farmacovigilancia, a existéncia de recursos humanos e a incorporac¢io da farmacovigilancia no cur-
riculo das profissdes de saide. Ao menos no que diz respeito ao indicador de existéncia de recursos
humanos, ambos os paises parecem preencher o requisito de competéncia técnica para a notifica¢io
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de casos individuais de EAM, pois sio membros do Programa Internacional de Monitoramento dos
Medicamentos da OMS 13, Entretanto, hd que se considerar as necessidades do SINAF brasileiro, de
dimensao continental e com sistema de saide descentralizado 13.

A OMS, em 2010, definiu como requisitos minimos para o funcionamento de um SINAF: (1) ter
um centro nacional de farmacovigilancia com pessoal e estrutura definidos e colaborando com o Pro-
grama Internacional de Farmacovigilancia da OMS; (2) sistema nacional de notificacio espontanea
de eventos adversos, com ficha de notificacdo padronizada; (3) sistema de informacao para captacio
e gestdo das notificacdes de eventos adversos; (4) comité nacional capaz de atuar na identificacéo,
analise, gestdo e comunicacdo dos eventos adversos; e (5) estratégia clara para a comunicacio do risco,
na rotina e em momentos de crise 14.

Foi possivel identificar significativas diferencas nesses requisitos, especialmente em relacao ao
tempo de implantacdo e consolida¢ao dos SINAF portugués e brasileiro e também da estratégia para
a comunicacdo do risco. As diferencas temporais estdao expressas nas normas que criam o Centro de
Farmacovigilancia, de nove anos, e do Comité Nacional, de 11 anos. Podem, igualmente, ser apontadas
considerando o momento de entrada para o Programa Internacional de Monitoramento dos Medi-
camentos da OMS, Portugal em 1993 e Brasil em 2001. O Quadro 1 demostra que o Brasil, desde a
década de 70, tem movimentos em prol da identificacdo de eventos adversos e determinou, na Portaria
ne 577, de 20 de dezembro de 1978, que se tomassem providéncias para a viabilizacdo de um Sistema
Nacional de Vigilancia Farmacoldgica. Em 1995, nova comissao foi instituida para propor o SINAF,
proposta esta que nio se efetivou completamente naquele momento, tendo em vista o contexto politi-
co-institucional do pais e que deu origem a criacdo de Centros Estaduais de Farmacovigilancia, como
o de Sao Paulo e o do Ceara 13,15. Foi em 2009 que foi instituida, na Anvisa, o Vigipds, de ambito nacio-
nal. Ainda que haja, no Brasil, os principais componentes do SINAF, nao ha, nas normas brasileiras, a
caracteriza¢do do SINAF, em sua finalidade e objetivos 13.

No que tange as estratégias de comunica¢ao do risco, as distingdes existem tanto na divulgac¢io
de informacdes por meio de boletins e dos relatérios de farmacovigilancia de forma regular, como
pela divulgacao de alertas/sinais de seguranca para profissionais de satde e populacdo. No Brasil, a
difusao das informacdes na pagina eletronica da Anvisa foi bastante irregular no periodo estudado, e
também nao estdo disponiveis as informagoes dos relatérios periddicos de seguranca e suas respecti-
vas avalia¢oes. Os alertas sanitarios, contendo os sinais de seguranca, tampouco foram significativos
no periodo. Ao contrario do Brasil, a pagina eletronica da Infarmed tem boletins regulares e direciona
para a pagina eletronica da EMA, que contém todas as informacdes dos relatérios periddicos de segu-
ranca e os sinais de alerta com as informacdes daqueles que geraram algum tipo de a¢io da autoridade
reguladora. Assim, pode-se afirmar que a disseminacdo das informacoes sobre farmacovigilancia é
bem maior no SINAF portugués do que no brasileiro. Sendo esse um dos requisitos minimos para
o funcionamento dos SINAF e ser missdo destes sistemas a responsabilidade de prover informacdes
sobre seguranca, em beneficio da politica de saide e da populacio, essa pode ser considerada uma
grande fragilidade do SINAF brasileiro.

Em Portugal, os médicos eram os principais notificadores até o ano de 2005, com aumento
abrupto das notifica¢des da industria farmacéutica em 2006, ap6s a obrigatoriedade de notificacdo
instituida pela EMA e pelo Infarmed 16. A notificacdo pela industria farmacéutica pode ser conside-
rada uma fortaleza do SINAF portugués, ja no Brasil, a despeito de normatizacdo de longa data, ainda
predominam as notifica¢des dos hospitais sentinela.

Ainda que o Brasil tenha um maior nimero de notifica¢des anuais e um maior nimero total
notificacdes em sua base, gera um ndmero inferior de sinais de seguranca e registra menor taxa de
notificacdo de suspeita de eventos adversos. A taxa de notificagdo esta muito abaixo da recomendada
pela literatura, que é de cerca de 300 notifica¢des por milhdo de pessoas, o que leva alguns autores
a sugerir que, frente a dimensdo do mercado brasileiro, esta taxa indica dificuldades em gerar sinais
de seguranca 13,17, No Brasil, estudos referem a necessidade de sensibilizar profissionais de saude
e populacdo para melhorar a notificacdo 18, bem como a baixa qualidade da informacdo contida na
notificacdo, outro fator que dificulta a gera¢io de sinais de seguranca 19. Isso significa dizer que pro-
vavelmente os eventos adversos a medicamentos, a despeito de estarem ocorrendo com a utilizacao
de medicamentos, ndo sdo notificados e ndo geram sinais de seguranca. Tal fato pode comprometer
o desempenho do SINAF e a protecdo da saide da populacdo, uma vez que, ao nio ser capaz de gerar
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sinais de seguranca pelo nimero insuficiente de notificacdes, pode deixar de minimizar o risco de
ocorréncia de futuros eventos adversos 20. Essas dificuldades em captar um nimero minimo de
notificacdes para gerar sinais de seguranca relacionados ao uso de medicamentos no contexto do
Brasil, aliadas a reduzida divulgacdo dos alertas sanitarios, reflete, portanto, uma menor efetividade
do SINAF brasileiro.

Os SINAF se diferenciam entre os paises, na dependéncia de inumeros fatores que dizem respeito
ao contexto politico/econdmico/social e a fatores como: comprometimento de gestores e profissio-
nais; estagio de desenvolvimento e organizacdo dos érgdos de regulacdo e dos servicos de saude; exis-
téncia de recursos humanos capacitados e de recursos tecnoldgicos para a captacdo, processamento e
analise das informacoes 13.

No que diz respeito ao contexto politico-social, ainda que existam semelhancas entre Brasil e
Portugal, na cultura, histdria e algumas caracteristicas do sistema de saude, persistem diferencas como
maior desigualdade econémica no Brasil, com menor indice de desenvolvimento humano, seguros
privados em expansio e elevado gasto direto das familias com saude 9.21. A politica publica de saude,
no Brasil, ndo conseguiu superar a fragmentacdo das acoes de satide e a forca dos mercados de satde,
que disputam com ele os recursos do Estado e da sociedade, sendo capaz de ameagar sua viabili-
dade 22. A regulacdo de medicamentos e a farmacovigilancia estdo inseridas nesse macrocontexto.

«

Assim é que, Rozenfeld 23 (p. 284), em 1998, acreditava haver condicdes para propor o SINAF, e “..s6
ndo o serd se preponderarem mais uma vez os vicios do campo da vigilancia sanitdria, que tém sido sobretudo
de natureza politica..”. Um ano depois, Arrais 24 (p. 206), membro da comissdo que deveria propor o
novo sistema, afirmou que “..todos os esforcos da comissao nao lograram éxito. (...) a responsabilidade de nao
ter dado continuidade a implantacdo do sistema, a meu ver, recai unica e exclusivamente sobre a SVS/MS e aos
entraves politicos que foram responsdveis pela saida do Ministro e posteriormente do Secretdrio da Vigilancia
Sanitdria..”. O Vigipés foi implantado cerca de dez anos depois, em 2009.

No que diz respeito a organizagao dos 6rgaos de regulacdo, coordenadores desses SINAF, pode-
se ressaltar que o SINAF portugués, criado em 1992, opera com o Infarmed, autoridade reguladora
portuguesa, contando com oito unidades regionais. O Infarmed se relaciona com a EMA, fazendo
parte dos comités que avaliam os medicamentos no dmbito europeu, para questdes de registro de
medicamentos e de farmacovigilancia 10,

No Brasil, a farmacovigilancia ganhou impulso na década de 1990, com a criacdo da Anvisa que
continha, em sua estrutura organizacional, a Unidade de Farmacovigilancia, cuja atribuicao era desen-
volver diretrizes para o controle de riscos de medicamentos, bem como implementar e coordenar
o SINAF 13. O SINAF brasileiro opera com as trés esferas de governo e com uma rede de hospitais
sentinela 13. Pode-se dizer que essa rede é uma das fortalezas do SINAF brasileiro, ja que se constitui
na principal notificadora de eventos adversos a medicamentos.

A Anvisa é uma autoridade de referéncia regional nas Américas, o que significa, para a Orga-
nizacio Pan-Americana da Satide (OPAS)/OMS, ser considerada eficiente em desempenhar suas
acdes regulatorias e ter os elementos considerados chave: suporte legal e normativo, planejamento
estratégico, estrutura orgénica, instala¢des e equipamentos, sistema de gestdo da qualidade e recursos
humanos 12.25. Essa avaliacdo reflete o amadurecimento da agéncia reguladora brasileira desde a sua
criacdo. Entretanto, o rol de indicadores, nela considerado, ndo aprofundam nos resultados da acdo
de farmacovigilancia. Ainda sao grandes os desafios para que esse arsenal se traduza em maior trans-
paréncia nas informacdes sobre os atos regulatérios e seus resultados 26.

A atuacdo de Portugal, no ambito da Comunidade Europeia, pode ser um fator-chave para o suces-
so no aumento das notificacdes, geracdo de sinais de seguranca e atuacdo mais efetiva. Conta com o
apoio politico e técnico a regulacdo sanitaria, tanto pela rede estabelecida entre o Sistema Europeu
Regulador de Medicamentos e a comunidade cientifica, como por responder aos desafios impostos
pela EMA e pela colaboracdo e competitividade interna entre os paises europeus 11. A regula¢io
pressupde, dentre outros, a independéncia e a aplicacao consistente das regras; de acordo com o risco
sanitario e a estratégia das autoridades reguladoras de referéncia regional poderia também auxiliar no
fortalecimento dos sistemas regulatérios nas Américas 27.28. Na América Latina, a OPAS, na mesma
década, envidou esforcos de melhoria no campo da regula¢do de medicamentos, visando a protecdo
da satde e cooperacio entre autoridades reguladoras, no &mbito do Mercosul, que ainda nao alcangou
tal nivel de institucionalidade 15,29,30,
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A subnotificacdo de eventos adversos é realidade e, em 2009, um estudo em 12 paises relatou taxa
mediana de subnotificacao de 94% para eventos adversos em geral e 85% nos eventos graves 31. A baixa
adesdo a notificacio tem sido relacionada com o desconhecimento e a inseguranca dos profissionais
quanto as atividades de farmacovigilancia. Também contribuem para a subnotificacdo de médicos e
farmacéuticos o desinteresse em notificar devido ao exiguo tempo frente as distintas atividades da
rotina clinica 32. A OMS destaca a importancia de utilizar outros meios quando o nimero reduzido
de notificagoes dificulta a deteccdo de sinais, sendo exemplos a coopera¢dao com outras agéncias
reguladoras e o acompanhamento da literatura especifica (OMS, revistas cientificas, livros e bases
de dados) 33.

Além do desafio de minimizar a subnotificacdo de eventos adversos, tém sido também referidos,
na literatura, desafios adicionais para os SINAF, dentre eles: (1) o aprimoramento da farmacovigilan-
cia frente aos novos medicamentos biotecnoldgicos, pois ndo existem dois medicamentos bioldgicos
ou biossimilares idénticos 34. No Brasil, cerca de 5% das notificacdes de eventos adversos refere-se
a medicamentos bioldgicos 18; (2) sensibilizacdo de profissionais e populac¢do para a notificacdo
dos eventos adversos. Intervenc¢des educativas sobre a importancia e o processo de notificacio,
disponibilizacdo de fichas de notificacdo, maior comunica¢io entre os notificadores e os centros de
farmacovigilancia podem estimular o registro de EAM 32. E importante, também, a notificagiao com
qualidade, uma vez que a falta de informag¢oes pode comprometer a geracdo de sinais de seguranca.
Em Portugal, esforcos tém sido realizados para a maior notificacao 28. No Brasil, estudos sobre dois
importantes centros notificadores, Ceara e Sao Paulo, identificaram a importancia e a necessidade de
melhorar a notificacdo pelos profissionais de satide 19 e também a qualificacdo no preenchimento das
notificacdes 35; (3) utilizacdo de métodos complementares, inclusive de busca ativa, tais como o Tar-
geted Spontaneous Reporting (TSR), que monitora os EAM em grupos ou patologias especificas, o Cohort
Event Monitoring (CEM), especialmente util na observacao de novo medicamento logo apds a comer-
cializacdo. E igualmente importante a busca de eventos adversos por meio da big data, utilizando-se
de anélises capazes de usar diferentes grandes bancos de dados 36; (4) acompanhamento da literatura
cientifica e outras fontes de informacao técnica sobre eventos adversos e sinais de seguranca 37; e (5)
avaliacdo do impacto das atividades de farmacovigilancia 38.

Consideracgdes finais

Esta pesquisa pode concluir que os SINAF portugués e brasileiro preenchem a maior parte dos indi-
cadores core de estrutura, sendo semelhantes quanto ao arcabouco legal e normativo. Entretanto, o
brasileiro demorou na sua institucionalizacgio.

Identificou diferencas significativas quanto aos indicadores de processo e resultado. O SINAF
brasileiro caracteriza-se pela pouca e irregular disseminac¢do de informacéo sobre farmacovigilancia
a prescritores e populacio, seja nos moldes de Boletins, seja na comunicacdo de risco por meio de
alertas sanitarios. Também registra menor taxa de notifica¢ao de suspeitas de EAM, baixa notifica¢do
proporcional da industria farmacéutica e menor nimero de sinais de seguranca gerados. Tais fragili-
dades sugerem menor efetividade das acdes do SINAF brasileiro em desempenhar seu papel de gerar
informacoes para subsidiar a tomada de decisdo regulatdria, visando a protecdo da saide e & minimi-
zacdo do risco advindo do uso de medicamentos. Sugere-se que essas diferencas estejam relacionadas
ao contexto politico-social brasileiro que dificulta a implantacdo das politicas publicas.

Portugal, membro ativo nas comissdes e decisdes da EMA, no 4&mbito da Comunidade Europeia,
aprimorou seguidamente seu SINAF, enquanto o Brasil, a despeito de tentativas de implementacdo
de seu SINAF e de harmoniza¢do no 4mbito do Mercosul, carece de robustez em importantes indi-
cadores, necessitando de maior efetividade para melhor cumprir sua missao de prote¢io da sadde.

Os SINAF, ao realizarem a gestdo do risco sanitario, identificam, avaliam e atuam para a mini-
miza¢do do risco sanitario, contribuindo para o uso adequado dos medicamentos, para a seguranca
do paciente e para a melhor qualidade do cuidado. O fortalecimento dos SINAF é necesséario para
impulsionar ndo apenas o monitoramento pds-comercializacdo, mas sobretudo a accountability, espe-
cialmente com maior transparéncia das informagdes sobre os efeitos dos novos medicamentos. Sdo
desafios para ambos os SINAF o aprimoramento da base legal para a regula¢do dos medicamentos, a
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adocdo de métodos complementares a notificagao voluntaria, como, por exemplo, por meio de busca
ativa na literatura e servigos de saide, por intermédio de grandes bases de dados ou em programas de
saude pubica e a farmacovigilancia dos novos medicamentos bioldgicos e de base genética. Especial-
mente no Brasil, agrega-se a necessidade de medidas visando a melhoria a captacdo e a qualidade da
notificacdo, sensibilizacdo de notificadores e medidas para a notificacdo da industria farmacéutica e,
sobretudo, gerar sinais de seguranca no contexto nacional e comunicar, de forma tempestiva, o risco

a profissionais e a populacao.
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Abstract

National Pharmacovigilance Systems (PVS) man-
age health risks and identify, assess, and act to
minimize them, contributing to adequate use of
medicines, patient safety, and improved quality of
care. Fast-track drug registration, which has be-
come increasingly frequent, hinders assessment of
the efficacy and safety of new drugs, adding dif-
ficulties to current regulation and health protec-
tion. The article applies indicators proposed by
the World Health Organization to analyze the
National PVS of Portugal and Brazil. Brazil’s
PVS was established later than that of Portugal,
generates fewer safety signals, has a lower no-
tification rate for suspected adverse drug events
(ADEs), and displays difficulty in producing and
disseminating information to health professionals
and the population. Portugal has the advantage of
being a member state of the European Medicines
Agency. The article also suggests that the differ-
ences are related to the political and social context
that hinders the implementation of public policies
and compromises the effectiveness of the Brazilian
PVS. Challenges for PVS include awareness-rais-
ing of health professionals, the adoption of meth-
ods to complement voluntary notification, phar-
macovigilance of biological and genetic drugs, and
assessment of the system’s impact. An additional
challenge for the Brazilian PVS is to improve the
notifications’ uptake and quality, including from
industry, generate safety signals in the national
context, and communicate risk in timely fashion
to health professionals and the population.
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Pharmaceutical Preparations; Pharmacovigilance

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA NO BRASIL E EM PORTUGAL

Resumen

Los Sistemas Nacionales de Farmacovigilancia
(SINAF), cuando realizan la gestion del riesgo
sanitario, identifican, evaliian y actian en su mi-
nimizacion, contribuyendo al uso adecuado de los
medicamentos, la seguridad del paciente y una me-
jor calidad del cuidado. El registro acelerado, cada
vez mds frecuente, dificulta la evaluacion de la efi-
cacia y seguridad de nuevas sustancias, agregando
dificultades para la regulacion contempordnea y
para la proteccion de la salud. El articulo analiza,
mediante la aplicacion de indicadores propues-
tos por la Organizacion Mundial de la Salud, los
SINAF de Portugal y de Brasil. El SINAF brasi-
lefio se institucionalizé mds tardiamente, genera
menos sefiales de seguridad, posee una menor tasa
de notificacion de sospechas de efectos adversos re-
lacionados con medicamentos (EAM) y demuestra
dificultad en la produccion y difusion de informa-
cion a profesionales y poblacion. Portugal se favo-
rece de la condicion de estado miembro de la Agen-
cia Europea de Medicamentos. Se sugiere, incluso,
que las diferencias se relacionan con el contexto
politico-social que dificulta la implementacion de
las politicas publicas y compromete la efectividad
del SINAF brasilefio. Son desafios para los SINAF:
la sensibilizacion de los profesionales, la adopcion
de métodos complementarios a la notificacion vo-
luntaria, la farmacovigilancia de medicamentos
bioldgicos y de base genética y la evaluacion del
impacto de sus acciones. El SINAF brasileio tie-
ne como desafio complementario perfeccionar la
captacion y calidad de las notificaciones, inclusive
de la industria, generar sefiales de seguridad en el
contexto nacional y comunicar el riesgo, de forma
adecuada, a profesionales y poblacion.
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