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RESUMO

Introduc¢do: Os medicamentos podem ser analisados em duas diferentes perspectivas: dos
beneficios terapéuticos e da seguranca, uma vez que mesmo quando produzem beneficios ao
prevenir doengas e melhorar a qualidade de vida, os medicamentos podem causar eventos adversos
que sdo importantes determinantes de mortalidade e incapacidade. O perfil de seguranca do
medicamento ndo ¢ totalmente compreendido quando ¢ langcado no mercado e, portanto, os estudos
po6s-mercado podem identificar riscos que nao foram identificados nos ensaios clinicos, levando a
possibilidade de gerar comunicagdes de seguranga direcionadas aos profissionais de saude e
comunidade em geral. Objetivo: Investigar as comunicagdes de seguranca relacionadas a
medicamentos publicadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) e pelo Food and
Drug Administration (FDA). Métodos: Estudo retrospectivo incluindo alertas de seguranca entre
junho de 2006 e margo de 2021 pela Anvisa, que ¢ a agéncia responsavel pela regulamentacao de
produtos para a saide no Brasil. Dados similares foram coletados do Food and Drug
Administration (FDA), agéncia regulatoria dos Estados Unidos, entre janeiro de 2010 e margo de
2021. Dos dados contidos nessas comunicagdes foram coletados: ano, nome do produto (nome do
farmaco e nome comercial, quando disponivel), evento que levou a comunicacdo e historico de
avaliagdo. Os medicamentos envolvidos nas comunicagdes de seguranca foram classificados de
acordo com a classificagdo Anatomical Therapeutic and Chemical (ATC). Resultados: No total,
93 comunicagdes foram publicadas pela Anvisa e 266 pelo FDA nos periodos avaliados para cada
agéncia regulatdria. O grupo N, referente aos medicamentos que atuam no sistema nervoso, foi o
codigo da classificagdo ATC (primeiro nivel) com maior nimero de envolvimento em
comunicagdes tanto na Anvisa (n=20; 21,5%) quanto para o FDA (n=61; 22,9%). Em relagdo ao
terceiro nivel da ATC, antivirais de acdo direta foram os mais frequentes nas comunicagdes da
Anvisa (n=6) e os medicamentos para reduzir a glicose sanguinea os mais frequentes nas
comunicagdes do FDA (n=22). Durante o periodo houve a suspensao de quatro medicamentos do
mercado pela Anvisa e de cinco medicamentos pelo FDA. Conclusio: Este estudo descreveu a
frequéncia de comunicagdes de seguranca da Anvisa e FDA disponiveis nos websites de ambas as
agéncias reguladoras, bem como identificou as classes de medicamentos mais envolvidos e as
descrigdes de retirada de medicamentos do mercado. As comunicacdes emitidas pos-

comercializa¢do visam contribuir para melhorar a consciéncia em relag@o ao risco e beneficio, o



balanco requerido para garantir a continuidade da seguranca e a efetividade dos medicamentos no
mercado. Além disso, os conhecimentos gerados nos alertas publicados na vigilancia pos-
comercializa¢do sdo tuteis para melhorar o processo de uso dos medicamentos tanto do ponto de

vista dos profissionais de saude quanto da comunidade cientifica.

Palavras-chaves: Seguranca do Paciente; Farmacovigilancia; Efeitos Colaterais e Reagdes

Adversas Relacionados a Medicamentos; Retirada de Medicamento Baseada em Seguranca.



ABSTRACT

Introduction: Medicines can be analyzed from two different perspectives: therapeutic benefits and
safety, even when they produce benefits by preventing diseases and improving quality of life,
medicines can cause adverse effects that are important determinants of mortality and disability.
The drug's safety profile is not yet fully understood when it is released to the market and, therefore,
post-market studies may identify risks that were not noticed in clinical trials, leading to the
possibility of generating safety communications targeted to healthcare professionals and the
community in general. Objective: Investigate drug-related safety communications published by
the Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) and the Food and Drug Administration
(FDA). Methods: This is a retrospective study including safety alerts between June 2006 and
March 2021 published by Anvisa, responsible for regulating health products in Brazil. Similar data
were collected from the Food and Drug Administration (FDA), US regulatory agency, between
January 2010 and March 2021. The data collected in these communications were: year, product
name (drug name and trade name, when available), event that led to the communication and
evaluation history. Drugs involved in safety communications were classified according to the
Anatomical Therapeutic and Chemical (ATC) classification. Results: In total, 93 communications
were published by Anvisa and 266 by FDA in the period evaluated for each regulatory agency.
Group N, refers to drugs that act on the nervous system, was the code of the ATC classification
(first level). It was the most prevalent in number of communications both in Anvisa (n=20; 21.5%)
and FDA (n= 61; 22.9%). In relation to the third level of ATC, direct action antiviral drugs were
the most frequent in communications from Anvisa (n=6) and drugs to reduce blood glucose were
the most frequent in FDA communications (n=22). During that period, four drugs were suspended
from the market by Anvisa and five drugs by the FDA. Conclusion: This study described the
frequency of safety communications from Anvisa and FDA available on the websites of both
regulatory agencies, as well as identifying the most involved drug classes and descriptions of drug
withdrawal from the market. The communications issued post-marketing aim to contribute to
improve awareness of the risk and benefit, balance required to ensure the continuity of safety and
effectiveness of medicines on the market. Furthermore, the knowledge generated in the alerts
published in post-marketing surveillance is useful to improve the medication use process both from

the point of view of health professionals and the scientific community.



Keywords: Patient Safety; Pharmacoviglance; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;
Safety-Based Drug Withdrawals.
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APRESENTACAO

O presente estudo consiste no Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) de graduacdo em
Farmdcia intitulado “Comunicacdes de seguranca relacionadas a medicamentos: estudo
observacional dos registros das agéncias regulatérias do Brasil e dos Estados Unidos”,
apresentado ao Departamento de Farmacia da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de
Brasilia. O TCC foi elaborado segundo as recomendag¢des na modalidade monografia. No presente
texto ¢ apresentado o estudo das comunicag¢des de seguranca relacionadas a medicamentos que
foram publicadas pelas agéncias regulatdrias brasileira (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
- Anvisa) e norte-americana (Food and Drug Administration - FDA), apresentando como foco
principal a vigilancia dos medicamentos pds-comercializagao.

De modo a explorar o tema, o TCC esta dividido nas seguintes se¢des:

e Introdugao;

e Justificativa;

e Objetivos (geral e especificos);
e Metodologia;

e Resultados;

e Discussio e;

e Conclusao.
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1 INTRODUCAO

A farmacovigilancia ¢, segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saade (OMS, 2002), a ciéncia
relacionada a deteccdo, avaliagdo, compreensdo e prevencao de efeitos adversos ou qualquer outro
problema relacionado a medicamentos. Ou ainda, de acordo com a Comissao Europeia (2017), ela
¢ definida como o “processo e ciéncia de monitoramento de seguranga dos medicamentos e acao
para reduzir os riscos e aumentar os beneficios dos medicamentos”.

O primeiro caso registrado, que se pode inferir como sendo o evento precursor da
farmacovigilancia, foi um incidente ocorrido em 1848. Uma jovem inglesa chamada Hannah
Greener, morreu pela possivel causa de fibrilacdo ventricular ou aspira¢ao pulmonar, sucedida apos
ser anestesiada com cloroférmio durante uma cirurgia para retirada de unha encravada. James
Simpson, médico responsavel pela descoberta do cloroférmio como anestésico, propds até entdo
que este era seguro e eficaz, introduzindo-o na pratica clinica (FORNASIER et al., 2018).

Esse episodio, somado a outras mortes e alertas, levantou suspeitas acerca da seguranca do
cloroférmio. Como resultado, o jornal The Lancet criou uma comissao formada por médicos da
Gra-Bretanha, que ficou encarregada de relatar as mortes relacionadas a anestesia. Seus resultados
foram publicados em 1893, estabelecendo o precursor de um sistema de alertas para suspeitas de
reagOes adversas a medicamentos (ROUTLEDGE, 1998).

Outro incidente que culminou na evolucdo da farmacovigilancia, foi o trdgico caso da
talidomida. Sintetizada em 1953 na Alemanha, o medicamento foi utilizado como alternativa aos
barbitaricos, e mais tarde, sua venda foi aprovada para o tratamento de vomitos e nduseas durante
a gravidez (PAPASEIT; GARCIA-ALGAR; FARRE, 2013). Em estudos clinicos com animais,
pelo fato de os experimentos teratogénicos serem limitados na época, os testes ndo apresentaram
toxicidade e, tampouco, foi estabelecida a dose letal. Apesar da insuficiéncia dos estudos
relacionados a sua seguranca, a talidomida foi um dos medicamentos mais vendidos na Alemanha
Ocidental no ano de 1957 (MORO; INVERNIZZI, 2017). Foi também comercializada e difundida
em mais de 50 paises, exceto na Franc¢a, Hungria e Estados Unidos, paises nos quais o medicamento
foi proibido ou nao autorizado (BOSCH, 2012).

No ano de 1958 foram recebidas pela fabricante notificagdes de neuropatia periférica em
usuarios da talidomida. Um ano depois, foram também reportados casos de malformagao

congénita, condi¢do associada a uma anomalia funcional no desenvolvimento do feto. Contudo, foi



13

s6 em 1961 que pesquisas sobre a incidéncia de malformagdes de extremidades comegaram a ser
divulgadas. Destaca-se a pesquisa de Pfeiffer e Kosenowa, que anunciaram publicamente a relacao
entre o uso da talidomida na gravidez e os casos de malformagao congénita, constatando 34 casos.
Essa suposic¢ao foi confirmada pelo obstetra australiano William McBride, que relatou um aumento
de 20% de malformacgdes e teratogenias com o uso desse medicamento em mulheres gravidas
(MORO; INVERNIZZI, 2017, ROUTLEDGE, 1998).

Ap6s a publicacdo da carta do pediatra alemao Lenz no The Lancet, a talidomida foi retirada
do mercado. Foi constatada uma mortalidade de 40% de bebés em seu primeiro ano de vida,
causada ndo s6 pelas malformagdes congénitas, mas também por alteracdes cardiacas e renais. Nao
se sabe exatamente o nimero de mas-formacdes em ambito mundial, mas estima-se que foram
entre 10.000 e 20.000 recém-nascidos desde o inicio da comercializagdo da talidomida
(PAPASEIT, GARCIA-ALGAR; FARRE, 2013).

Tais situagdes estimularam o desenvolvimento da farmacovigildncia por meio das
notificagdes espontaneas de eventos adversos a medicamentos (EAM) nos Estados Unidos e na
Europa. Estes paises passaram a exigir, inclusive, a realizagdo e comprovagdo de estudos pré-
comercializa¢do para garantia da seguranca e eficacia, além de promulgacdo de novas legislagdes
para regulamentacdo de medicamentos (ROUTLEDGE, 1998). No Brasil, a talidomida foi retirada
tardiamente em comparagdo aos outros paises e ainda continuou a ser comercializada por varios
laboratorios, uma vez que a sua proibi¢ao nao foi regulada efetivamente (LEANDRO; SANTOS,
2015). Nessa época, as medidas regulatorias sanitdrias ainda eram frageis, dado que continuaram a
ocorrer graves reacdes adversas a medicamentos. Concomitantemente, em 1961, foi instituido o
Codigo Nacional de Satude, que objetivou regulamentar as normas gerais sobre defesa e protecao
da saude (MORO; INVERNIZZI, 2017). Impulsionou-se, assim, a manifestacdo de uma regulacao
mais severa.

Em 1963, a OMS por meio da chamada 16* Assembleia Mundial de Saude adotou uma
resolu¢do denominada de Clinical and pharmacological Evaluation of Drug, que por sua vez
reforcou a importancia da implementagdo de acdes relacionadas a divulgacdo com rapidez das
informagdes a respeito de EAM. Com os desdobramentos da assembleia, em um contexto mundial,
no ano de 1968, a OMS consolidou o conceito da farmacovigilancia, através do Programa para
Monitoramento Internacional de Medicamentos (PMID), com a finalidade de reunir informacgdes

de diversos paises para avaliar a seguranca e determinar a relagdo risco versus beneficio dos
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medicamentos (LEAL et al., 2019; FORNASIER et al, 2018). Em 1978 foi criado o Uppsala
Monitoring Centre (UMC), centro para seguranca de medicamentos, com o objetivo de
proporcionar suporte técnico-cientifico ao programa de seguranca de medicamentos (UMC, 2021).

Desde 2002, tendo seu conceito ampliado pela OMS, compete a farmacovigilancia
identificar, avaliar e monitorar a ocorréncia de eventos adversos e os seus danos relacionados a

medicamentos apos o seu registro, garantindo que os beneficios sejam maiores que 0s riscos

(PACHECO, 2014).

1.1 DEFINICOES

A farmacovigilancia se preocupa com diferentes tipos de causas que podem levar a danos
por medicamentos: reacdes adversas a medicamentos (RAM), desvios de qualidade, inefetividade
terapéutica, erros de medicacgdo, uso off label e intoxicagdes medicamentosas (BRASIL, 2021).
Conhecer o escopo desses termos e suas definicdes sdo pontos importantes para compreender a
tematica.

Sdo multiplos os termos e definicdes de danos relacionados aos medicamentos
(FALCONER et al, 2019). De acordo com a Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(2019), um evento adverso ao medicamento (EAM) ¢ definido como qualquer ocorréncia
prejudicial que um paciente pode sofrer quando exposto a um tratamento. Outra defini¢do
encontrada na literatura, ¢ relacionada aos efeitos adversos, condi¢do em que um resultado negativo
esta associado ao tratamento, incluindo a auséncia de efeito do medicamento (OMS, 2020).

Por sua vez, uma reacdo adversa ao medicamento (RAM) ¢ um conjunto de eventos
adversos nao-evitaveis (MORIMOTO et al, 2004), descrita com uma relacdo causal entre um
medicamento utilizado da forma recomendada e uma ocorréncia nio intencional ou indesejavel
(OMS, 2009). Aproximadamente, 5% das admissdes hospitalares e dois ter¢os das complicagdes
apos a alta hospitalar sdo decorrentes de graves reagdes adversas a medicamentos (HENNESSY;
STROM, 2015).

Os erros de medicagdo (EM) sdo falhas, que podem ocorrer em qualquer etapa do processo
do uso de medicamentos, desde a prescri¢do até o uso pelo paciente (MORIMOTO et al, 2004;
AHRQ, 2019). Os erros de medicagdo sdo evitaveis e podem ou ndo causar dano ao paciente. Os

EM que ndo causam danos podem ser considerados como EAM em potencial, devido a
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interceptacdo do erro ou circunstancias especificas, esses EM ndo causam nenhum dano, mas tém
o potencial para causar. EM que causam dano sdao um subtipo de EAM (BURKLE et al, 2013).
Uma revisdo sistematica estimou a prevaléncia de EAM evitaveis em 0,4% de uma populacdo de
pacientes adultos em cuidado comunitario. Os tipos de EM predominantes foram falhas na
indicacdo do medicamento, interagdes medicamento-doenca e medicamento-medicamento, erros
de dose e prescri¢do inapropriada (ASSIRI et al, 2018).

A inefetividade terapéutica e os desvios de qualidade também fazem parte do escopo da
farmacovigilancia. Quando o medicamento ndo apresenta o efeito desejado, seja por uma falha no
processo de fabrica¢do ou no processo de uso (interacdes medicamentosas, tolerdncia do paciente
ou EM), diz-se que ha uma inefetividade terapéutica (MELGAREJO; MASTROIANNI;
VARALLO, 2019). O sistema de notificacdes voluntarias sul-coreano identificou ao longo de 17
anos de nenhum a 3.7% casos de inefetividade terapéutica por ano considerando todos os registros
do sistema (KIM et al, 2019).

Tendo em vista um afastamento dos medicamentos dos parametros de qualidade esperados
para o produto, hd um desvio de qualidade (MELGAREJO; MASTROIANNI; VARALLO, 2019).
Estudo realizado em unidades de satde da atencdo primaria e secundaria de Belo Horizonte, Minas
Gerais, em 2016, avaliou os registros de 329 desvios de qualidade dos medicamentos. Aspectos
relacionados ao contetido e integridade das embalagens, a rotulagem e as alteracdes nos

medicamentos foram os desvios de qualidade mais frequentes (BITENCOURT et al, 2018).

1.2 COMUNICACOES DE SEGURANCA

O relato e o registro dos EAM proporcionam auferir o conhecimento de suas causas e
fortalecer a minimizagdo dos riscos. Sob esse contexto, apesar da avaliacdo terapéutica e da
seguranca dos medicamentos durante as fases de desenvolvimento clinico, apdés a sua
comercializacdo, eles podem causar EAM. Esse risco ¢ determinante para lesdes, hospitalizacdo e
morbidade (BOTELHO et al, 2017). As agéncias de assuntos regulatorios em satde, como a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e o Food and Drug Administration (FDA),
contam com o sistema de vigildncia por meio de notificagdes espontaneas. Essas notificagdes

consistem no relato voluntério de eventos adversos relacionados ao uso de tecnologias em saude e
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medicamentos (MELGAREJO; MASTROIANNI; VARALLO, 2019). E, a partir da analise dessas
notificagdes, por exemplo, é possivel monitorar os medicamentos pds-mercado.

A farmacovigilancia contribui para a identificagdo dos riscos de seguranca, fornecendo
importantes informagdes para orientagdo do uso correto dos medicamentos na pratica clinica. A
geracdo dessas informagdes relacionadas aos danos causados por medicamentos ¢ a base da
avaliagdo da seguranga dos medicamentos pds-mercado. Os dados obtidos na vigilancia de
medicamentos pos-comercializacdo, ao quantificarem a magnitude dos EAM, permitem identificar
prioridades e avaliar intervengdes necessarias. Quando as RAM sdo detectadas, por exemplo, a
depender de sua gravidade, elas podem mudar o perfil de risco versus beneficio do medicamento.
Assim, dentre as intervengdes que podem ser executadas a partir de resultados das investigagdes
de danos causados pelos medicamentos em comercializacdo estdo: publicacdo de alertas de
seguranga, adicdo de novas informagdes na bula do medicamento (black box warnings) e a retirada
do medicamento do mercado (MOORE et al, 2019; ONAKPOYA; HENEGHAN; ARONSON,
2016; ALVES et al, 2014).

Nas quatro décadas finais do século XX foram retirados do mercado mais de 130 produtos
farmacéuticos devido a demandas relacionadas a seguranga ou de identificagdo de EAM. Desse
total, estima-se que pelo menos 50% deles foram retirados cinco anos pos-comercializagdo e um
terco foram retirados apds dois anos (CIOMS, 2005). No periodo entre os anos de 1990 e 2010,
uma analise realizada em 72 paises identificou um total de 133 medicamentos retirados do mercado
devido a problemas de seguranca. Os principais pontos levantados que levaram a suspensdo da
comercializa¢do foram toxicidade hepatica, cardiaca e renal, além de reagdes de hipersensibilidade
(CRAVEIRO et al, 2020).

Em relagdo a retirada do mercado, ¢ possivel citar a troglitazona e o rofecoxibe. A
troglitazona foi aprovada em 1997 como um medicamento antidiabético, mas devido a potencial
hepatotoxicidade foi retirada de comercializagdo poucos anos depois (2000) (YOKOI, 2010). O
medicamento rofecoxibe (Vioxx™) (anti-inflamatério inibidor da ciclo-oxigenase-2), langado em
1999, foi retirado de comercializagdo poucos anos mais tarde em 2004 devido a cardiotoxicidade
associada ao uso cronico do medicamento. A relagao entre o medicamento € o aumento do risco de
infarto agudo do miocardio e de acidente vascular cerebral foi definida apenas na vigilancia pos-

mercado (ONAKPOYA; HENEGHAN; ARONSON, 2016).
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Inclusdo de novas RAM na bula dos medicamentos ndo ¢ uma atividade incomum. Em
2018, estudo observacional do tipo caso e controle apontou para o aumento do risco de cancer de
pele ndo-melanoma com o uso cronico de hidroclorotiazida, um diurético tiazidico. O resultado do
estudo levou agéncias reguladoras a solicitarem a inclusdo em bula da nova informacdo de
seguran¢a do medicamento (PEDERSEN et al, 2018).

Analise dos dados do FDA (MedWatch e comunicagdes de seguranga) entre janeiro de 2008
e julho de 2015 identificaram um total de 111 black box warnings para medicamentos, sendo que
destes 32 (29%) se referiam a novos alertas e 35 (32%) atualizagdes. Os principais alertas estavam
relacionados com o risco de dbito, risco cardiovascular e hepatotoxicidade (SOLOTKE et a/, 2018).

Essas informagdes sdo transmitidas como comunicagdes de seguranga pelas autoridades
sanitarias como alerta de seguranga, para manter pacientes e profissionais da satide atualizados.
Dessa forma, ¢ possivel diagnosticar a necessidade de investigagdo sobre determinado

medicamento e contribuir para evitar novos eventos adversos (OMS, 2005).
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2 JUSTIFICATIVA

As informagdes a respeito dos medicamentos quando estes chegam ao mercado ndo estdo
completamente esclarecidas, mesmo com a realizacdo de testes clinicos rigorosos para avaliacao
da seguranga e da eficacia. No periodo pos-comercializagdo, informagdes importantes a respeito
do medicamento sdo geradas, sendo um maior nimero de pessoas com caracteristicas diversas e de
diferentes partes do mundo comecam a utilizé-lo. Essas informagdes geradas sdo comunicadas a
comunidade em geral, incluindo pacientes e profissionais de saude, por meio das comunicagdes de
seguranca emitidas pelas autoridades sanitarias do pais. A divulgagdo dessas comunicagdes
melhora o conhecimento do perfil de seguran¢a de medicamento. A avaliagdo das comunicagdes e
sistematizagdo das informagdes encontradas pode auxiliar na identificacdo dos principais fatores
relacionados a eles, bem como descrever diferentes padrdes associados. E, dessa forma, utilizar
dessa ferramenta para conscientizar profissionais de satde, consumidores e gestores em saude da
necessidade de notificagdes espontaneas de eventos adversos a medicamentos para que sinais de
seguranc¢a possam ser identificados o mais breve possivel e, consequentemente, quando necessario,

divulgacdo de comunicacdes de seguranca relevantes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Investigar as comunicacdes de seguranca relacionadas a medicamentos publicadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e pelo Food and Drug Administration

(FDA).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas das comunicagdes de seguranga publicadas no website da Anvisa
quanto ao ano, medicamento envolvido e tipo de alerta.
e Descrever as caracteristicas das comunicagdes de seguranca publicadas no website do FDA

quanto ao ano, medicamento envolvido e tipo de alerta.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de delineamento retrospectivo, que incluiu as comunicagdes de seguranca
relacionadas a medicamentos descritas no website da Anvisa (Brasil) e do FDA (Estados Unidos).
A Anvisa ¢ uma autarquia sob regime especial brasileira, criada pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro
1999. A institui¢do tem como objetivo proteger a satide da populagdo brasileira por meio da
realizacdo do controle sanitidrio de produtos e servigos (BRASIL, s/d). U.S Food and Drug
Administration, recebeu este nome nos anos 1930, e ¢ uma agéncia ligada ao Departamento de
Satude e Servicos (Department of Health and Human Services) norte-americano, que tem como
missdo a protecdo da satde publica por meio da regulacdo de produtos como medicamentos e

alimentos (FDA, s/d).

4.2 COLETA DE DADOS

A unidade de anélise do estudo foi a comunicacdo de seguranca publicada pelas agéncias
regulatorias do Brasil e dos Estados Unidos. Comunicac¢des de seguranga sdo publicadas como
documentos, alertas ou como outra forma de comunicagdo e contém informagdes de seguranca de
medicamentos, devendo ser amplamente disseminadas para profissionais de satde e publico em
geral (BOTELHO et al, 2017). Nesta investigacdo nés consideramos comunicagdo de seguranca:
alertas relacionados a medicamentos (exemplo: alertas para descontinuacdo de um medicamento
caso um paciente apresente um sintoma especifico ou alerta para cuidados na descontinuacao de
um tratamento), comunicagdes relacionadas ao uso off-label ou erros de medicacdo (exemplo:
trocas de frascos ou dilui¢cdes inadequadas), alertas para inclusdo de reacdes adversas em bulas e

alertas de suspensdo da comercializacdo de um produto.

No website da Anvisa (http://antigo.anvisa.gov.br/alertas), que contém as comunicagdes de
seguranc¢a ¢ qualidade publicadas no Brasil, as comunicagdes foram selecionadas de acordo com
os seguintes critérios de inclusdo: (1) alertas de seguranca; (2) alertas relativos ao uso de
medicamentos por humanos; (3) alertas publicados a partir de 2006 (data em que a informagao

comegou a ser inserida) até marco de 2021. Os critérios de exclusdo foram: alertas relativos a
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agrotoxicos, alimentos, cosméticos, saneantes, sangue/tecidos/orgdos, tecnovigilancia, produtos
para a saude, servicos de saude e tabaco. No website da agéncia reguladora norte-americana, o

FDA (https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-safety-communications), as

comunicagdes foram buscadas seguindo os mesmos critérios de inclusdo e exclusao utilizados para
busca dos alertas brasileiros, exceto pela data, uma vez que o inicio do registro dos alertas data do
inicio de janeiro de 2010.

Nos casos em que foi evidenciada uma comunicacio de seguranga relacionada a retirada do
mercado de um medicamento, a literatura foi buscada para resgatar evidéncias que tenham
subsidiado a decisdo. A base de dados Medline (via PubMed) foi utilizada para pesquisa e os termos
para a busca foram selecionados levando em consideragcdo o nome do medicamento e o(s) evento(s)

de interesse.

4.3 VARIAVEIS DO ESTUDO

Os seguintes dados foram coletados de cada uma das comunicacdes de seguranca, sejam da

Anvisa ou do FDA, incluidas na analise:

a) Data de publicagdo da comunicacio de seguranca:

Os pesquisadores coletaram dados de todos os alertas de seguranga disponibilizados no

website da Anvisa (janeiro de 2006 a margo de 2021) e do FDA (janeiro de 2010 a margo de 2021).

b) Nome do principio ativo do produto envolvido:

O nome do produto relacionado a comunicacdo foi coletado de acordo com o
disponibilizado pela agéncia regulatoria. Nas comunicagdes primeiro foi identificado o principio
(ou os principios ativos) envolvidos e, posteriormente, o0 nome comercial, quando disponivel. As
comunicag¢des sem indicagdo de principio ativo geralmente se referem aos medicamentos de uma
classe farmacoldgica especifica, assim, foi realizada a coleta dessa informagdo. Para fins de
sistematizagdo, os medicamentos envolvidos nas comunicagdes de seguranca foram classificados

de acordo com o primeiro e o terceiro niveis da Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), uma
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importante ferramenta utilizada no monitoramento e pesquisa do uso de medicamentos (OMS,

2018).

c) Motivo que levou a publicacdo da comunicagdo de seguranca:

O motivo (ou problema) pelo qual a comunicagdo de seguranca foi realizada pela agéncia
regulatoria foi coletado como descrito nos websites, por exemplo: risco de aumento de eventos
cardiovasculares; recomendagdes quanto as doses divulgadas pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) para o tratamento antiviral com oseltamivir em criangas e; dores nas articulagdes
que podem ser graves e incapacitantes devido ao uso de inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-

4).

d) Historico da avaliagao:

Os pesquisadores coletaram o dado a respeito da origem da motivacdo que levou a
comunicagdo de seguranga. Essa origem pode estar relacionada a sinais gerados em avalia¢des de
notificagdes espontaneas de danos associados aos medicamentos, a resultados de ensaios clinicos,
a resultados de estudos observacionais, comunicados emitidos por outras agéncias regulatérias ou

avaliacOes realizadas pela propria agéncia.

As comunicagdes de seguranga foram classificadas, para ambas as agéncias de vigilancia
sanitaria, em quatro tipos (alerta de seguranga, inclusdes em bula, retirada/suspensdo do mercado

e remogao de alerta), conforme descrito no Quadro 1.

4.4 ANALISE DE DADOS

Os dados das comunicagdes de seguranca foram compilados no software Microsoft Office
Excel® e analisados por meio do software R (4.0.2). As variaveis relacionadas as caracteristicas
das comunicagdes de seguranga foram avaliadas em termos de frequéncia absoluta e frequéncia

relativa e tabelas e graficos foram criados para sumarizar as informagoes.
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Quadro 1. Descricao da classificacdo dos tipos de comunicacgdes de seguranga.

TIPO DE ALERTA

DESCRICAO

Alerta de seguranca

Eventos adversos novos ainda nao classificados, especialmente se forem
graves; aparente aumento na gravidade de um evento classificado;
ocorréncia de eventos graves considerados raros na populacdo em geral;
novas interagdes produto-produto, produto-dispositivo ou produto-
alimento; identificacdo de populacdo em risco que nao era conhecida
antes; confusdes com relagdo ao nome, rétulo, embalagens ou uso do

produto’.

Inclusoes em bula

Solicitacdo ou inclusdo de reagdes adversas, adverténcias e/ou

contraindicacdes na bula.

Retirada/suspensao

do mercado

Medicamentos retirados ou suspensos do mercado devido a graves

reagdes adversas ou cancelamento do registro.

Remocao de alerta

Remocao do alerta de seguranca baseado em evidéncias cientificas.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo utilizou dados publicos disponiveis nos websites da Anvisa e do FDA,

para os quais nio ha identificacdo de individuos. Portanto, avaliagio por Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) nao foi requerida.

! Adaptado de YANG, Y.; WEST-STRUM, D. Compreendendo a Farmacoepidemiologia. AMGH Editora, 2013.
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S RESULTADOS

A Figura 1 mostra os resultados do processo de selecdo das comunicagdes de seguranga.
No sistema da Anvisa foram resgatados no periodo (janeiro de 2006 a margo de 2021) 93
comunicagdes de seguranga relacionadas a medicamentos, sendo que deste total quatro (4,30%)
comunicagdes foram de retirada/suspensdo do medicamento do mercado. Segundo o registro, a
motivagdo que levou a comunicagao de seguranca em 24 (21,81%) casos foi de dados advindos da
analise de notificacdo espontanea.

J& no sistema do FDA (janeiro de 2010 a marco de 2021) foram registradas 266
comunicagdes de seguranca e cinco (1,88%) dessas foram relativas a retirada de medicamentos do
mercado. A origem dos dados que subsidiaram a comunicagdo de seguranca pelo FDA foi a
notificagcdo espontanea em 80 casos (30,08%) e resultados de ensaios clinicos em 43 (16,17%)

casos relatados.

Figura 1. Fluxograma do processo de pesquisa e selecao das comunicagdes de seguranga.

Agéncia Nacional de Food and Drug

Vigilancia Sanitaria Administration
Periodo das comunicagdes: Periodo das comunicagoes:

janeiro de 2006 a margo de 2021 janeiro de 2010 a margo de 2021
Filtro: medicamentos Filtro: medicamentos
93 comunicagdes 266 comunicagdes
Tipo de alerta: Tipo de alerta:
4 retiradas/suspensdes do 5 retiradas/suspensdes do
mercado mercado
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5.1 FREQUENCIA ANUAL DAS COMUNICACOES DE SEGURANCA

A Figura 2 mostra a frequéncia absoluta de publicacdo das comunicacdes de seguranga ao
longo dos anos considerados no estudo para cada uma das agéncias reguladoras. No Brasil, no ano
de 2013 foi publicado o maior nimero de comunicagdes (n=16) comparado com os demais anos.
As comunicagdes de retirada de medicamentos do mercado no Brasil datam de 2007 (n=1), 2010
(n=2) e 2013 (n=1). J& nos Estados Unidos, no ano de 2011 foram publicadas 61 comunicagdes, a
maior frequéncia encontrada nos anos avaliados. Em relacdo a retirada do mercado, as

comunicagdes sdo dos anos 2010 (n=2), 2011 (n=1), 2013 (n=1) e 2020 (n=1).

Figura 2. Frequéncia anual de comunicagdes de seguranca publicadas pela Anvisa (2006 a

marco de 2021) e pelo FDA (2010 a margo de 2021).
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5.2 COMUNICACOES DE SEGURANCA SEGUNDO CLASSIFICACAO ATC

De acordo com o primeiro nivel de classificagdo da ATC, o grupo de medicamentos que
atua no sistema nervoso (n=20; 21,5%) foi o mais frequente nas comunicagdes brasileiras, seguindo
pelo grupo dos anti-infecciosos para uso sistémico (n=14; 15,1%). Nas comunicagdes norte-
americanas, os produtos que atuam no sistema nervoso também foram os principais responsaveis
pelas comunicacdes de seguranca (n=61; 22,9%), seguido dos produtos que atuam no trato
alimentar e metabolismo (n=42; 15,8%). A Tabela 1 mostra a classificacdo geral dos produtos
envolvidos nas comunica¢des de seguranga de acordo com o primeiro e o terceiro niveis da

classificagdo ATC.

Tabela 1. Classificagdo dos medicamentos envolvidos nas comunicagdes de seguranga publicados
pela Anvisa (Brasil) e pelo FDA (Estados Unidos) segundo a Classificagio Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC).

Classificacao Anvisa FDA
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Frequéncia n (%) Frequéncia n (%)
A - Trato alimentar e metabolismo 10 (10,8) 43 (16,2)
Antidcidos 0 1
Antieméticos e antinauseante 2 3
Antipropulsivo 0 3
Medicamentos para constipacao 0 2
Medicamentos para reduzir a glicose sanguinea 5 22
Medicamentos para Qlcera péptica e doenga do 0 4
refluxo gastroesofagico

Insulina e analogos 1 1
Preparagdes anti-obesidade 2 4
Sangue e produtos relacionados 0 1
Terapia Biliar 0 2

B - Sangue e 6rgaos formadores de sangue 8 (8,6) 16 (6,0)
Aditivos de solugdo intravenosa 1 1
Agentes antitromboticos 3 11
Outras preparagdes anti-anémicas 0 2
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Opioides 1 5
Outros analgésicos e antipiréticos 3 2
Outros medicamentos do sistema nervoso 0 1
Preparagdes antimigrainas 0 1
Psicoc’es‘Fimulantes, agentes usados para TDAH e 1 4
nootropicos

P - Produtos antiparasitarios, inseticidas e

repelentes 0 3D
Antimalaricos 0 3

R - Sistema respiratorio 4 4,3) 14 (5,3)
Adrenérgicos de uso sistémico 0 1
Anti-histaminicos de uso sist€émico 0 1
Desc9ngestionantes e outras preparacdes nasais de ) 1
uso topico

Inalantes adrenérgicos 1 4
Outrgs drogas sistémicas para doengas obstrutivas 0 )
das vias aéreas

Supressores da tosse 0 5
Supressores de tosse, exceto combinagdes com 1 0
expectorantes

S - Orgéos sensoriais 2(2,2) 1(0,4)
Indutor de dilatagao 1 0
Corticosteroides 1 0
Descongestionantes e antialérgicos 0 1

V - Varios 2(2,2) 10 (3,8)
Contraste médio de raio x iodado 1 1
Inflamacao e deteccdo de infeccao 1 0
Meios, QG contraste de imagem de ressonancia 0 4
magnetica

Outros agentes de diagnostico 0 2
Todos os outros produtos terapéuticos 0 3
Nao consta/ Nao possivel classificar* 4 (4,3) 1(0,4)

*Medicamentos que ainda ndo constam na lista ou ndo sdo passiveis de classificagdo pela Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC). Sao eles: vacina contra a Covid-19, fitoterapicos e alerta especifico para relagdo de medicamentos

isentos de prescri¢do que pertencem a diferentes grupos ATC.
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A figura 3 ilustra o nimero de comunicagdes de seguranca ao longo dos anos de registro

brasileiros (Anvisa) dos quatro principais grupos anatdmicos da ATC envolvidos. Ja a figura 4

mostra os mesmos dados, mas de acordo com os registros norte-americanos (FDA).

Figura 3. Frequéncia de comunicagdes de seguranca da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa) segundo o grupo anatomico da classificagdo Anatomical Therapeutic

Chemical (ATC).
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Figura 4. Frequéncia de comunica¢des de seguranga do Food and Drug Administration (FDA)

segundo o grupo anatomico da classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC).
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5.3 CARACTERIZACAO DAS COMUNICACOES DE RETIRADA DO MERCADO

No total, quatro medicamentos foram retirados do mercado brasileiro no periodo devido a
riscos associados (janeiro de 2006 a marco de 2021). E o FDA retirou no periodo de anélise cinco

medicamentos do mercado entre janeiro de 2010 a margo de 2021. A Tabela 2 descreve as

caracteristicas das comunicacdes relacionadas a suspensdo da autorizagdo para comercializacao

dos medicamentos, bem como relata os dados encontrados na literatura relacionados aos eventos

adversos

descritos.
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Tabela 2. Caracterizagdo das comunicagdes de seguranga relacionadas a retirada/suspensao do medicamento do mercado.

Nome do principio

Ano Nome comercial ativo Motivo da recomendacio de retirada do mercado Evidéncia na literatura cientifica
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Estudos indicam eventos adversos graves, aumento da
Resultados de estudo demonstraram aumento DAY . . ~ 5
oo .. .. . C A , miopatia’, inicio de diabetes, sangramento e infecgdo’,
. Acido nicotinico/ significativo na incidéncia de EAM graves: sanguineos . ~ . .
2013 Cordaptive . s . L > . além de ndo reduzir o risco de eventos vasculares
laropipranto e linfaticos, gastrointestinais, infec¢des, metabolismo, maiores’
respiratério, musculoesquelético e pele. ’
. . A suspensao foi motivada pelo risco aumentado de
Apresenta um risco maior que o esperado de EAM p ap .
i1 . e eventos adversos relacionados a um defeito de
. tromboembdlicos: acidente vascular encefélico, infarto . A
2010 Octagam Imunoglobulina humana S fabricagdo®. Estudos recentes demonstram segura
agudo do miocardio, trombose venosa profunda, SR s6
. diminui¢do de EAM>°.
embolia pulmonar.
Estudos demonstram que a relacdo risco vs beneficio
. . Cancelamento do registro devido ao risco CV do sdo desfavoraveis, por aumentar o risco de infarto do
2010 Avandia Rosiglitazona . P . . 78
medicamento miocardio e mortalidade cardiovascular’®.
O Comité de Medicamentos para Uso Humano
Apresenta eficdcia limitada e ¢ associado com EAM  concluiu que o uso de veraliprida tem mais riscos que
2007 Agreal Veraliprida como depressdo, ansiedade, e discinesia tardia, tanto  beneficios, apresentando efeitos adversos neurologicos
durante, quanto ap6s o tratamento e psicologicos’.
Food and Drug Administration
Estudos demonstram que a ocorréncia de cancer ¢ maior
FDA solicitou que o fabricante retirasse em pacientes que fazem uso a longo prazo!®. Outros
Belviq, Belviq . voluntariamente o medicamento para perda de peso  estudos ndo confirmam aumento do risco de cancer, mas
2020 Lorcasserina . . A .
XR do mercado, porque um EC mostra uma maior foi observada uma incidéncia de alguns subtipos como
ocorréncia de cancer. CA de pulmio e pancreas'!.
FDA solicitou ao fabricante do medicamento QT para Comorbidades cardiovasculares preexistentes estdo
. - leucemia que suspendesse a comercializagdo e as associadas ao aumento de efeitos adversos vasculares. A
2013 Iclusig Ponatinibe

vendas devido ao risco de coagulos sanguineos com

risco de vida.

terapia deve ser recomendada segundo a relag@o de risco
vs beneficio'? 13,
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Xigris

Informa que em 25 de outubro de 2011, a Eli Lilly
and Company anunciou a retirada do mercado. Em

Drot ina alf: - .
rofrecogina atia um estudo, o Xigris falhou em mostrar um beneficio
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Em pacientes com choque séptico, nao houve redugio
significativa de mortalidade em comparagdo com o
placebo!®!5.

ativada . .
de sobrevida para pacientes com sepse grave e choque
séptico
~ _— Estudos demonstram que esta envolvido em muitas
Recomendagdo contra a prescri¢do e o uso . . % .
) L mortes relacionadas ao medicamento'® e maior
continuados do analgésico, porque novos dados . 17
. - "~ toxicidade em overdose'’.
2010 - Propoxifeno mostram toxicidade ao coragdo, mesmo em doses
terapéuticas. A FDA solicitou que as empresas
retirassem voluntariamente do mercado.
Estudos apresentam dados de aumento de eventos
Recomendag@o contra a prescri¢do e o uso continuado cardiovasculares em comparagao ao placebo, como
o . . de Meridia, por riscos CV desnecessarios. FDA infarto do miocérdio e acidente vascular cerebral,
2010 Meridia Sibutramina

solicitou que Abbott Laboratories retirasse o
medicamento do mercado.

principalmente em individuos com doencas
cardiovasculares pré-existentes!'®!°.

CV: cardiovascular; EAM: evento adverso a medicamento; FDA: Food and Drug Administration; EC: ensaio clinico; QT: quimioterapico.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo realizou a sistematizacao das informagdes relacionadas as comunicagdes
de seguranga relacionadas a medicamentos publicadas no Brasil (n=93) e nos Estados Unidos
(n=266) pelas suas respectivas agéncias regulatorias ligadas a vigilancia sanitaria. O estudo
permitiu caracterizar as comunicagdes ao longo do tempo e em termos do grupo da classificagao
ATC e medidas adotadas, especificando importante monitoramento pés-mercado. A avaliacdo da
seguran¢a dos medicamentos no poés-mercado ¢ importante para todos os envolvidos: os pacientes,
profissionais de satude, autoridades regulatorias e indistria farmacéutica, uma vez que danos podem
acontecer pelo risco inato aos medicamentos (SA, 2019). Assim, os profissionais de saude e
populacdao em geral devem estar conscientes de qualquer problema de seguranca relacionado a
medicamentos para minimizar os riscos associados (OMS, 2005).

Nesse estudo o nimero de comunicagdes ao longo do tempo foi variavel, ndo demonstrando
tendéncia no aumento de comunicagdes. Em estudo realizado em Portugal pela Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P. (INFARMED) foram identificados 304 alertas
de seguranga entre os anos de 2002 e 2014, com tendéncia crescente no nimero de alertas ao longo
dos anos de estudo (SOARES et al, 2015), o que diverge do nosso estudo. Um aumento na
quantidade de alertas por ano poderia ser esperado por um aumento da importancia que a
farmacovigilancia tem conquistado ao longo do tempo (OMS, 2005). Ainda, o aumento do niimero
de notifica¢des de RAM recebidas pelo Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) em Portugal
tem sido motivado pela aplicacdo de estratégias de promogao. Entre elas, a notificagdo espontanea
por meio do uso da tecnologia tem facilitado a criagdo de formulérios online, incluindo o
recolhimento de RAM diretamente dos sistemas de prescrigdo e registros clinicos (HERDEIRO et
al, 2012).

Embora o presente estudo ndo tenha demonstrado tendéncia crescente no nimero de alertas,
foi observada similar variagdo do numero de comunicagdes tanto para a Anvisa, quanto para o
FDA. Esse fato pode estar relacionado com os sinais gerados nas avaliagdes das notificagdes, uma
vez que a maioria dos alertas da Anvisa foram originados por comunicados emitidos por outras
agéncias regulatorias, principalmente do FDA e da European Medicines Agency (EMA). Esse
resultado corrobora com a relevancia da descentralizagdo e globaliza¢do do compartilhamento das

informagdes sobre medicamentos, discutindo dados de seguranca obtidos sobre medicamentos
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especificos e sobre as decisdes tomadas no campo regulatdrio, promovendo assim, a identificacao
rapida de sinais de seguranga (OMS, 2005). Por outro lado, percebe-se uma menor taxa de
notificacdo de suspeitas de RAM, acarretando em menor nimero de alertas de seguranca emitidas
pela agéncia brasileira. Tal situag¢do sugere baixa atividade e efetividade da Anvisa, no que tange
ao processo de geragdo de informacgdes para subsidiar a tomada de decisdo regulatoria (PEPE;
NOVAES, 2020).

O uso de medicamentos em larga escala, como consequéncia da globalizacdo, exige
constante aprimoramento e sistemas eficientes de farmacovigilancia internacional. Faz-se mister
enfatizar a importancia da continua melhora dos sistemas de identificacdo de sinais e
monitoriza¢do, além de incentivar o relato de notificagdes espontdneas de RAM por parte dos
profissionais de satde e usudrios de medicamentos (OMS, 2005). Um exemplo de esfor¢os para
globalizacdo da farmacovigilancia e do uso mais seguro de medicamentos ¢ o centro de
monitoramento Uppsala Monitoring Centre (UMC). A organizacdo retine paises membros
responsaveis por submeter relatdrios das notificagdes espontaneas de suspeitas de EAM para o
banco de dados internacional chamado de VigiBase®, para posterior andlise dos padrdes globais
de suspeita de danos causados pelos medicamentos (UMC, 2021).

Os dados descritos nas comunicacgdes de seguranca trazem a participacao dos sinais gerados
pelas notifica¢des espontaneas em suas publicacdes, correspondendo a 21,81% no Brasil e 30,08%
nos Estados Unidos. A notificacdo espontanea durante a fase de pos-comercializagdo gera dados
de seguranca de medicamentos, inclusive, mais do que os ensaios clinicos pré-comercializagdo
(LESTER et al, 2013).

O sistema de notificagdo espontdnea ¢ o principal método de farmacovigilancia, sendo
baseado no relato de suspeitam de um EAM a um centro de farmacovigilancia local ou nacional.
A principal fungdo da notificacdo ¢ a detec¢do de RAM novas, raras e graves, que permaneceram
nao detectadas nos ensaios clinicos durante o desenvolvimento de medicamentos (OMS, 2005). As
informacdes dessas notificagdes sdo usadas para identificar possiveis sinais, caracterizados por um
conjunto de dados que sugerem a existéncia de uma possivel relacdo causal entre um medicamento
¢ um evento adverso. A deteccdo ¢ a confirmagao desses sinais através do estudo das evidéncias
clinicas sdo repassadas as autoridades reguladoras, responsaveis por decidir se sdo necessarias

acdes adicionais, podendo ou ndo gerar alertas de seguranca (UMC, 2021).
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Embora seja indubitavel a importancia dos alertas de seguranca para a tomada de decisao
por parte dos interessados envolvidos na utilizacdo de medicamentos, hd uma crescente
preocupagdo quanto a eficacia desses alertas. No Canada, foi publicado um estudo que observou
os efeitos de alertas de seguranca publicados por agéncia regulatoria sobre o uso de agentes
antipsicoticos atipicos, convencionais e seus efeitos adversos (VALIYEVA, 2008). O impacto do
alerta foi limitado e ndo sugeriu diminui¢do no uso desses medicamentos. Outros estudos sugeriram
que os avisos tém pouco ou nenhum efeito sobre o uso de medicamentos (SHATIN, 2005;
SMALLEY, 2000). Nesse ponto, salienta-se a necessidade de abordagens abrangentes e
coordenadas envolvendo as agéncias regulatérias, as fabricantes de medicamentos e os
profissionais da satide, no intuito de contribuir para o uso seguro de medicamentos potencialmente
perigosos.

Em 2017, considerando essa conjuntura do uso seguro de medicamentos, a Organiza¢ao
Mundial da Satide (OMS) langou o Terceiro Desafio Global para a Seguranca do Paciente, que
objetiva reduzir o risco de eventos adversos graves e evitaveis em 50% ao longo de 5 anos, que
também sdo escopo das acdes de farmacovigilancia. Para tal, conta com o compromisso € a
articulagdo entre os responsaveis de todos os processos do medicamento, estabelecendo a meta de
fortalecer a qualidade dos dados de monitorizagdo dos danos, e assim, poder fornecer orientagdo e
desenvolver estratégias para garantir a assisténcia a saude dos pacientes € o uso seguro dos
medicamentos (OMS, 2017).

Segundo a classificagdio ATC (primeiro nivel) o principal grupo relacionado as
comunicagdes de seguranga foi dos medicamentos que atuam no sistema nervoso (grupo anatomico
N), seguido dos anti-infecciosos de uso sistémico (grupo anatomico J) para a Anvisa e trato
alimentar e metabolismo (grupo anatémico A) para o FDA. Em Portugal (2002-2014) os cédigos
da classificacdo ATC em relagdo ao grupo anatomico mais frequentes nos alertas de seguranga
foram sistema musculoesquelético (grupo M) (n=53), sistema nervoso (grupo N) (n=42) e sangue
(grupo B) (n=34) (SOARES et al, 2015). Ja um estudo brasileiro que avaliou eventos de seguranga
na vigilancia pos-mercado entre 2003 e 2013 os grupos anatdmicos mais frequentes foram
antineoplésicos e imunomodulares (grupo L) (n=46), trato alimentar e metabolismo (grupo A)
(n=27) e anti-infecciosos de uso sistémico (grupo J) (12,6%) (BOTELHO et al, 2017).

A classe do medicamento envolvido nas questdes de seguranca pode influenciar nas agdes

pos-comercializagdo. Antineoplésicos e imunomoduladores (quarto grupo anatomico segundo a
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ATC mais frequente no nosso estudo) t€m o risco sanitario dobrado comparado a outros grupos,
independente do nivel de inovagdo, segundo estudo conduzido na Europa (MOL et a/, 2013). Essa
classe ¢ geralmente citada como uma das que esta associada com elevado nivel de a¢cdes em ambito
de regulacao, visto que sdo de dificil manejo clinico e aprovados com banco de dados de seguranga
relativamente pequeno (MOL et al, 2013; MOL et al, 2010).

Mol e colaboradores (2010) evidenciam também que o tempo de publicacdo dos alertas de
seguran¢a podem variar de acordo com a classe, além do o tipo de problema e o status do
medicamento. Geralmente para os medicamentos Orfaos, imunologicos e bioldgicos, o tempo ¢é
relativamente mais rdpido. Medicamentos que apresentam eventos adversos psiquidtricos,
cardiovasculares, tromboticos e risco maior para intoxica¢do também costumam ter alertas
emitidos mais cedo, considerando a entrada no mercado, em comparacao a outros tipos de eventos
adversos. Em contraste, medicamentos do grupo ATC “Sistema genito-urindrio ¢ hormonios
sexuais” receberam alertas apos anos de comercializagao.

Neste estudo, os codigos da classificagio ATC no terceiro nivel em relagdo ao grupo
anatomico N mais frequente foram relacionados aos antidepressivos (n=5) para a Anvisa e aos
antipsicoticos (n=10) para o FDA. Segundo OMS (2013), estudos evidenciaram que 50% dos
individuos interrompem o tratamento com antidepressivos por motivos relacionados a ocorréncia
de eventos adversos. Essa alta taxa de descontinuagdo do tratamento impacta no desenvolvimento
de medicamentos psicoativos, uma vez que ha aumento da taxa de insucesso nos ensaios clinicos,
gerando alto custo associado aos programas de pesquisa. Esse motivo pode se relacionar,
provavelmente, com a numerosa quantidade de alertas de seguranca, como no resultado
encontrado.

Segundo os alertas de seguranca publicados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
os motivos mais prevalentes que levaram a retirada e/ou suspensdo dos quatro medicamentos foram
eventos adversos cardiovasculares, neuroldgicos e psicoldgicos. Um estudo realizado com
medicamentos registrados na Unido Europeia apontou resultado semelhante, com prevaléncia de
retirada do mercado devido a reagdes cardiovasculares, seguida de toxicidade hepatica, neurologica
e psiquiatrica (MCNAUGHTON; HUET; SHAKIR, 2014). A prevaléncia de motivos para retirada
dos cinco medicamentos publicados na agéncia Food and Drug Administration, relatados no nosso
estudo, foi relacionada com riscos de cancer, riscos de eventos cardiovasculares e relagao risco vs

beneficio ndo comprovada.
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Ademais, alguns medicamentos que foram retirados no Brasil, também foram retirados na
Europa, como o Avandia® (rosiglitazona) e Agreal® (veraliprida). Em comparagdo dos Estados
Unidos com a Europa, o medicamento em comum retirado foi o Meridia® (sibutramina)
(MCNAUGHTON; HUET; SHAKIR, 2014). Nao foi observada a retirada de medicamentos em
comum entre o Brasil e os Estados Unidos.

O Octagam® foi o inico medicamento com alerta de suspensido do mercado brasileiro e que
retornou para comercializag¢do, até o presente estudo. Em 2010, a suspensdo foi motivada pelo
aumento da frequéncia de eventos adversos tromboembdlicos, como acidente vascular cerebral e
infarto agudo do miocérdio. Entretanto, reconheceu-se que o risco aumentado desses eventos estava
relacionado a um defeito de fabricacdo, que levou a niveis aumentados de substancias
trombogénicas no produto finalizado (BRASIL, 2010; UNITED KINGDOM, 2014).

De maneira geral, na pos-comercializacdo, quando evidenciado que os beneficios de um
medicamento ndo superam o0s seus riscos, a retirada do mercado ¢ o caminho mais provavel. Essa
avaliagdo do risco vs beneficio € um processo continuo e permanece ao longo do seu ciclo de vida
no mercado (BOTELHO et al, 2017; MOL et al, 2010).

Estima-se que pelo menos 5% das admissdes hospitalares e dois ter¢os das complicacdes
apos a alta hospitalar sdo por causa de EAM (PIRMOHAMED, 2004). Essa alta taxa causa impacto
na saude publica e consequente preocupagdo das agéncias regulatorias. Um longo periodo entre a
aprovacao e a adverténcia podem resultar, portanto, em graves danos a usudrios de medicamentos
(HENNESSY; STROM, 2015). Estudo realizado com os alertas brasileiros entre os anos 2003 e
2013 identificou que a média de tempo entre a aprovagdo do medicamento pela Anvisa e o alerta
de seguranga ser publicado no site da agéncia regulatoria foi de 52 meses (BOTELHO et a/, 2017).
Estudos realizados no contexto da European Medicines Agency (EMA) mostram que o tempo em
mediana entre a aprovacao do medicamento e o alerta de seguranca foram de 39,5 a 82,5 meses
(REBER et al, 2013; ZEITOUN et al, 2015).

Entretanto, ¢ notdrio lembrar que o perfil de risco e beneficio do medicamento, por
limitacdes de estudos pré-comercializagdo, necessita de monitoramento durante todo o seu ciclo de
vida, tornando-se um elemento central da deteccdo precoce e estratégias de minimizacao de risco
(MOL et al, 2010).

O objetivo fundamental da regulamentacao, através das autoridades regulatorias, ¢ garantir

que os medicamentos sejam seguros e eficazes, a fim de proteger a saude publica. Na pos-
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comercializacdo, as informagdes sobre novos riscos de reacdes adversas de um medicamento sdo
comunicadas pelas autoridades regulatorias através de comunicados de alertas aos prescritores,
fabricantes e ao publico. Para que os comunicados tenham relevancia, ¢ necessario encorajar a
conscientizacao sobre a seguranga e o uso racional de medicamentos entre os profissionais da saude

e a populagdao (OMS, 2005).

6.1 PONTOS FORTES E LIMITACOES

A relevancia dessa pesquisa se d4 na medida em que as contribuigdes tedricas e praticas
que este estudo apresenta possam subsidiar as concepgdes e avaliagdes com referéncia as agdes
desenvolvidas pelas autoridades sanitarias, além de contribuir para melhorias no processo de uso
dos medicamentos tanto do ponto de vista dos profissionais de saide quanto da comunidade
cientifica. Em contraste, uma limitagdo do estudo ¢ a utilizacdo da fonte de dados oriundo do
sistema exclusivo das agéncias regulatdrias, que podem ndo ter identificado todas as informagdes

importantes dos alertas de seguranca novos, incluindo as retiradas do mercado.
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CONCLUSAO

A informagao disponivel quando da autorizagdo para comercializagdo de um medicamento
¢ limitada, mesmo com a rigorosidade dos ensaios clinicos. Nesse sentido, a farmacovigilancia tem
um importante papel durante o periodo de pds-comercializagdo em contextos de vida real. A
crescente conscientizagdo quanto a importancia da farmacovigilancia tanto para os profissionais,
quanto para a populagdo, vai além dos limites técnicos da detecgd@o e identificacdo de novos sinais
relativos a seguranca. A globalizagdo, a tecnologia, o consumismo e o livre comércio
transformaram o acesso de todos aos medicamentos e as informagdes sobre eles. Com isso, ha a
preocupagdo de novas demandas de seguranga, como a automedica¢do, o uso indevido de
medicamentos, a venda ilegal e a falsificagdo. Os centros nacionais de farmacovigilancia e as
autoridades regulatorias precisam, portanto, serem capazes de identificar esses problemas antes
que causem graves impactos na seguranc¢a do paciente. (OMS, 2002).

As comunicacdes de seguranca publicadas pelas autoridades reguladoras nacionais de
vigilancia sanitaria (incluindo EAM relacionados ao uso cronico do medicamento, ou mudangas
da frequéncia de ocorréncia de um EAM com alteragdes necessarias na bula) permitem que
profissionais de saide e comunidade em geral possam ser informados a respeito de novos dados a
respeito do perfil de seguranca dos medicamentos.

Assim, de forma a aumentar a eficacia dos sistemas de farmacovigilancia, ¢ relevante que
os profissionais de saude, bem como os pacientes, tenham consciéncia da relagdo dos riscos vs
beneficios dos medicamentos e da importancia das notificagdes espontaneas. O endereco eletronico
das agéncias regulatorias Anvisa? e FDA?® conta com espagos voltados a fornecer informagdes sobre
o uso adequado, seguranca e armazenamento de medicamentos para os pacientes, especificando

informagdes que podem auxiliar a prevenir graves eventos adversos.

2 https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/perguntasfrequentes/medicamentos
3 https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/safe-use-initiative
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