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Rotina de avaliagdo do Relatério Periodico de Farmacovigilancia pela
Geréncia de Farmacovigilancia da Anvisa um ano ap0s instituicao de nova

regulamentacao

Fernanda Simioni Gasparottol, Nur Shuqaira2 Murilo Freitas Dias3, Argentina Sé4,

Resumo O Relatério Periddico de Farmacovigilancia (RPF) é um documento
encaminhado pelos detentores de registro de medicamento para
apresentar periodicamente a Anvisa, atualiza¢do dos dados nacionais e
internacionais de seguranga dos medicamentos, com suas respectivas
andlises de perfil beneficio/risco. Este trabalho descrevera os principais
processos internos da Geréncia de Farmacovigilancia da Anvisa na analise
dos RPF de forma rotineira, indicando alguns de seus achados e

indicagOes regulatdrias.
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Introdugao

0] Relatério Periddico de
Farmacovigildancia (RPF) é um documento
encaminhado pelos detentores de registro de
medicamento que tem por objetivo apresentar,
de forma padronizada e consolidada,
periodicamente a Anvisa, uma atualizagdo dos
dados nacionais e internacionais de seguranga,
com suas respectivas andlises de perfil
beneficio/risco. Essa andlise deve indicar se
existem evidéncias relacionadas a mudangas no
perfil de seguranca do medicamento que possam
motivar, ou ndo, alteragdes no registro do
medicamento ou ainda, sua retirada no mercado.
E um método de identificacdo de sinal dos dados
agregados pelos Detentores de Registro de
Medicamentos (DRM).

A ANVISA adota, tendo como base as
normas internacionais sobre o assunto, a RDC 04
de 10/02/2009" que estabelece um conjunto de
normas relacionadas as  atividades de
farmacovigilancia destinadas aos detentores de
registro de medicamentos de uso humano. Neste
instrumento legal estabeleceu-se, dentre outras

regras, os critérios e os prazos para submissao de

Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia. A
Instrugdo Normativa n2 14, de 27/010/20092
complementa a base legal, orientando, dentre
outras agdes, a confec¢do do Relatério Periddico
de Farmacovigilancia.

A periodicidade dos Relatérios
Periddicos de Farmacovigilancia estabelecida na
resolugdo é aplicada aos medicamentos novos
(nova entidade molecular), nova indicacdo e
ampliagdo de uso bem como aos demais
medicamentos por ocasido da renovagdo do

registro.
Metodologia

Descricdao das atividades de rotina da
Geréncia de Farmacovigilancia relativo a
avaliagdo dos  Relatérios  Periddicos de
Farmacovigilancia.

A primeira parte é o processo descritivo
da avaliagdo na rotina, seguida de indicagdo
numérica de dados do periodo de margo de 2010

até margo de 2011 e seus achados.

Resultados

Parte |. Processo descritivo de avaliagdo dos

Relatdrios Periddicos de Farmacovigilancia



Processo de recebimento dos Relatérios
Periddicos de Farmacovigilancia
Encontra-se disponivel, no sitio
eletronico da Anvisa, um cddigo de
assunto especifico para o Relatdrio
Periddico de Farmacovigilancia, onde o
detentor de registro deve protocolizar a
documentagdo referente ao relatério em
forma magnética. Esse codigo de
assunto permite que o relatério seja
direcionado para a Geréncia de
Farmacovigilancia e facilmente
identificado pelo sistema eletrénico.

Ao chegar documentagdo na Geréncia de
Farmacovigilancia para anadlise, todo
relatério é classificado segundo um
Critério de Classificacdo de Prioridade de
Andlise de Documentos de Seguranga
(quadro 1), que se encontra descrito no
Procedimento Operacional Padrdo — POP
08 - Avaliagdo do Relatério Periddico de
Farmacovigiléncia3, e distribuido para os
analistas da geréncia. Esses Critérios

estdo estabelecidos para a andlise

completa dos Relatorios e andlise
somente dos Sumarios Executivos e estd
dividido em 3 niveis: o primeiro nivel
refere-se ao periodo de vigéncia da RDC
04/2009, que é o marco para a
contagem dos prazos de envio dos
Relatérios; o segundo nivel refere-se ao
tipo de encaminhamento de
documentagdo por parte do detentor de
registro e esta dividido em duas
categorias, conforme se encontra ou ndo
na vigéncia da RDC 04/2009; o terceiro
nivel esta relacionado ao tempo de
registro do medicamento.

Os prazos para analise dos Relatdrios
Periodicos de Farmacovigilancia e os
Sumarios Executivos, ja pré-
estabelecidos, sdo baseados nos

seguintes niveis e categorias.



Quadro 1: Critério de Classificacdo de Prioridade de Analise de Documentos de Seguranca

Primeiro Nivel

A — Documentos referentes a produtos registrados antes da vigéncia da RDC N2 04/09
B - Documentos referentes a produtos registrados na vigéncia da RDC N2 04/09
Segundo Nivel

Al. Encaminhamento de documentagdo voluntario por parte do Detentor do Registro do Medicametno —
DRM

A2. Encaminhamento de documentagdo por parte do DRM devido a exigéncia das areas de registro ou
farmacovigilancia

B1. Encaminhamento de documentagdo por parte do DRM para registro

B2. Encaminhamento de documentagdo por parte do DRM para renovagao de registro

B3. Encaminhamento de documentagdo por parte do DRM para cumprimento da periodicidade da RDC
N204/2009

B4. Encaminhamento de documentagado por parte do DRM devido a exigéncia das areas de registro ou da
farmacovigilancia

B5. Encaminhamento de documentagdo voluntario por parte do DRM

Terceiro Nivel

| — Produtos com até 5 anos

Il = Produtos com mais de 5 anos e até 10 anos

11l — Produtos com mais de 10 anos e até 20 anos

IV — Produtos com mais de 20 anos

Ob: documentos considerados com maior prioridade para analise sdo aqueles classificados com B3 e B4

As avaliagGes do conteldo dos RPF sdo
instruidas pelo POP 8. Além da analise
das informagGes essenciais que constam
no Relatério Periddico de
Farmacovigilancia, fornecidas pelos
detentores de registro e acompanhadas
pela bula aprovada pela Anvisa, também
sdo pesquisadas outras informagGes que
complementam e subsidiam a analise,
como a busca de notificagées nos bancos
de dados oriundos do Sistema Nacional

de Notificagdo de Eventos Adversos -

NOTIVISA e do Sistema PERIWEB do
Estado de Sdo Paulo, informagdes de
outras agéncias regulatérias
internacionais e informagdes de
literatura cientifica.

Apds andlise dessa documentagdo é
elaborado um Relatério de Andlise, com
indica¢do de medidas sanitdrias a serem
tomadas, se necessario. Entre as agbes
que podem ser efetuadas e que ja se
encontram padronizadas no modelo de

Relatério de Analise estdo: solicitacdo da



elaboragdo de um plano de minimizac¢ao
de risco, inspe¢do do sistema de
Farmacovigilancia na empresa,
revisdo/alteragdo de bula, proposicdo de

novos estudos de fase IV, produgdo de

Informe no site, solicitagdo a empresa de

Carta aos Profissionais, suspensdo
temporaria do produto no mercado até
outra tomada de decisdo e outros

encaminhamentos (ver quadro 2).

Quadro 2 - Estrutura geral do relatério de avaliagao dos Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia

A- Dados gerais

Informacdes gerais: Produto/Empresa, Categoria do Medicamento, Periodo do

Principais Informagdes de Segurancga no Periodo do Relatério: AgGes regulatdrias
adotadas nos paises de comercializagdo do medicamento, A¢Ges do detentor de
registro sobre o produto no mercado, Atualizacdes de informacGes relevantes de

1.
Relatdrio, Classificagdo da Prioridade de Andlise GFARM;
2.
seguranga;
3. Estimativa do nUmero de expostos ao medicamento no mercado
4. Dados de Notificagdo no relatério
5. Dados de estudos de seguranga no periodo
6.

Informacg&es sobre Plano de Farmacovigilancia/ Plano de Minimizagdo de Risco

B — Dados adicionais (informagdes pesquisada pelo analista da GFARM)

1. Notificagdes recebidas pela Anvisa e SNVS

2. InformagGes de Agencias Regulatdrias

3. Informagdo na literatura cientifica Base Scifinder

4. Informagdes no Micromedex

5. Informagdes no VIGIBASE (base de dados da OMS)
C - PARECER

1. Conclusdo em relagdo a relagdo beneficio/risco

2. Encaminhamentos:

) Solicitagdo da elaboragdo de um plano de minimizagdo de risco,
) Inspegdo do sistema de Farmacovigilancia na empresa,

) Revisdo/alteracgdo de bula

) Proposi¢do de novos estudos de fase IV

) Solicitagdo a empresa de Carta aos Profissionais
) Suspensdo temporaria do produto no mercado até outra tomada de decisdo

) Outros encaminhamentos. Descrever:

) Arquivar

(
(
(
(
( ) Produgdo de Informe no site
(
(
(
(




Parte Il. Resultados das avaliagdes dos Relatérios

Periddicos de Farmacovigilancia

Considerando a data de entrada em vigor da RDC
N 04/2009, e 0 momento atual, representando o
periodo de mar¢o de 2010 a margo de 2011
(primeiro  ano da vigéncia da nova

regulamentacdo), analisaram-se 83 documentos,

entre Relatdrios e Sumarios Executivos.

Dos 83 relatérios recebidos pela Geréncia de
Farmacovigilancia da Anvisa, cerca de 74% foram
aprovados sem necessidade de medidas
sanitdrias, mas com a recomendagdo de
continuar o monitoramento do perfil de
seguranga nos préximos relatérios.

Dos 26% que necessitaram de alguma medida

sanitdria, as mais freqlientes encontram-se

descritas na figura 1.

B Nerhume medida imediata (monitorizagdo)

m Alteragdo/revisio de bula

= Retirada do nroduto do mercado/Avaliac

m Indicagaode Plano de Minimizagdo de Risco

B Recomendacao de Inspecdo em Farmacovigilancia

1al pelz Camarz Téconics

de Medicamentos

Figura 1: Descrigdo das a¢d0es em decorréncia de avaliagdo dos Relatdrios Periddicos em Farmacovigilancia.



Discussao

Nota-se que no Brasil a analise dos
relatérios de  Farmacovigilancia é uma
experiéncia muito recente se comparado com
outras Agencias Regulatorias. O fato do registro
de medicamento novo no Brasil ser posterior a
outras agéncias4, com diferenca de tempo de até
dois anos, torna-se muitas vezes necessario a
Agencia brasileira realizar uma analise do
relatério completo desde o primeiro ciclo, ao
invés de fazer simplesmente a andlise de
sumidrio.

Até o momento, as medidas sanitarias
demandadas a partir da anadlise dos RPF
pautaram-se na necessidade de trazer mais
informagdo de seguranga sobre o medicamento,
tanto por meio de uma revisdo de bula quanto da
elaboragdo de um plano de minimizagao de risco
que envolva a orientagdo ao profissional de
salde quanto a caracterizagdo, prevengdo ou
minimizagdo de  riscos  relacionados a
medicamentos.

A andlise dos relatdrios Periddicos de
Farmacovigilancia oferece a oportunidade de
refletir sobre a necessidade de padronizagdo de

critérios para analise do perfil beneficio/risco do

medicamento. A ANVISA pretende acompanhar a
tendéncia internacional de adotar, em comum
acordo com os detentores de registro de
medicamentos, um modelo de andlise de
beneficio/risco a ser utilizado tanto no ato de
andlise de estudos clinicos para o registro como

na analise dos RPF.
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