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1. Introducao

Este documento fornece orientagdes sobre como interpretar a informacao de casos notificados
espontaneamente de suspeitas de reacbes adversas a medicamentos. Também fornece uma
panoramica dos atuais sistemas de farmacovigilancia implementados para monitorizar a segurancga dos
medicamentos.

2. Definicao de reacao adversa
Uma reagdo adversa é uma resposta nociva e involuntaria a um medicamento [1]. Normalmente, é

conhecida como um «efeito secundario» ou «efeito indesejavel»; em contraste, um acontecimento
adverso podera ou ndo ser causado por um medicamento.

3. Principais consideracoes

¢ A notificacdo de casos de suspeita de reagoes adversas verificadas em doentes individuais é um
processo fundamental subjacente a farmacovigilancia.

e A notificacdo espontanea é um mecanismo importante para os profissionais de salude e os
consumidores comunicarem suspeitas de reacdes adversas as autoridades reguladoras dos
medicamentos ou as empresas farmacéuticas. Estas notificagdes podem gerar sinais de potenciais
problemas de seguranga, mas, por si sd, raramente sdo suficientes para confirmarem que um
determinado efeito indesejavel num doente foi causado por um medicamento especifico.

e O facto de uma suspeita de reagao adversa ter sido notificada ndo significa necessariamente que o
medicamento tenha causado o efeito observado, pois 0 mesmo também podera ter sido causado
pela doenca que esta a ser tratada, por uma nova doencga que o doente tenha desenvolvido ou por
outro medicamento que o doente esteja a tomar.

e A notificacdo de um caso isolado devera ser vista como uma peca de um quebra-cabecas, em que
geralmente sdo necessarios mais dados para completar a imagem. Estes incluem, por exemplo,
dados das notificacGes espontéaneas de casos a nivel mundial, de ensaios clinicos e de estudos
epidemioldgicos. A avaliagdo da causalidade e a interpretacdo das notificacdes de casos sdo, por
conseguinte, realizadas no contexto de todos os dados relevantes disponiveis.

¢ O numero de notificagdes de uma suspeita de reacdo adversa, por si sé, ndo é suficiente para
avaliar a probabilidade de a reacdo ter sido causada por um dado medicamento. E necessario
considerar outros fatores, tais como a incidéncia de base dessa suspeita de reacdo adversa, a
extensdo e as condigdes de utilizacdo do medicamento, a natureza da reagao, bem como o
conhecimento publico. Esta informacdo devera ser tida em consideracdo ao interpretar os nimeros
de notificacdes de casos, para evitar conclusdes enganadoras relativamente aos perfis de
seguranga dos medicamentos.
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4. Monitorizacao da seguranca dos medicamentos

Nenhum medicamento ou vacina estéd completamente livre de riscos. Todos os medicamentos sédo
autorizados com base no facto de o beneficio provavel ser superior ao potencial dano. Para que uma
autorizagao de introdug@o no mercado chegue a esta conclusdo, sdo avaliados os dados dos ensaios
clinicos realizados durante o desenvolvimento de um medicamento. Contudo, as reacdes adversas, que
ocorrem raramente ou apdés um periodo de tempo prolongado, podem tornar-se aparentes apenas
quando o medicamento é utilizado numa populagcdo mais alargada. Além disso, os beneficios e os
riscos de um medicamento utilizado nos cuidados de salde de rotina em que os doentes podem ter
mais do que uma doenga ou um tratamento ndao podem geralmente ser estudados antes da
autorizagao.

Por conseguinte, apdés um medicamento ser colocado no mercado, o seu uso na populagao alargada
requer uma monitorizacdo continua. A avaliacdo da relagdo beneficio-risco de um medicamento pode
alterar-se ao longo do tempo com o aumento do conhecimento adquirido a partir do seu uso por
muitas pessoas e com a disponibilizacdo de novas alternativas terapéuticas.

A monitorizacdo da seguranca dos medicamentos é designada «farmacovigilancia», que foi definida
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como a ciéncia e as atividades relacionadas com a detecdo,
avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados
com os medicamentos [2].

5. Notificacao de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de casos de suspeita de reacdes adversas verificadas em doentes individuais é um
processo fundamental subjacente a farmacovigilancia. Esta notificacdo espontanea é desencadeada por
uma suspeita de um profissional de salde ou de um doente que observou sinais e sintomas que podem
ter sido causados por um medicamento. As autoridades competentes nos Estados-Membros encorajam
os profissionais de salude a notificarem as suas suspeitas e observacbes de reacdes adversas a
medicamentos através dos sistemas nacionais de notificagdo.

Os doentes também sao incentivados, pela informacdo dos folhetos informativos, a falarem com os
seus profissionais de salde sobre qualquer experiéncia adversa associada ao seu tratamento. Além
disso, a legislagdo de farmacovigilancia de 2010 fornece a base para o estabelecimento de sistemas de
notificagcdo pelos doentes, cuidadores e consumidores em toda a Unido Europeia (UE). A notificacdo de
suspeitas de reacOes adversas pelos doentes proporciona um valor adicional a farmacovigilancia e
fornece informacdo Util sobre o impacto nas vidas dos doentes. Estas notificagdes sdo também uma
fonte valiosa para a detecdo de potenciais sinais de seguranca.

Os sistemas nacionais de notificagdo em vigor garantem que os casos notificados sdo levados a
atencdo da autoridade competente e do titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (ou seja, a
empresa que comercializa o medicamento), a partir dos quais 0s casos sao transmitidos ao
EudraVigilance.

Mais importante é a notificacdo espontanea de suspeitas de reacles adversas graves ou previamente
desconhecidas. Uma reacdo adversa é considerada grave se:

e colocar a vida em perigo ou tiver um desfecho fatal;
e exigir a hospitalizacdo do doente ou prolongar uma hospitalizacdo em curso;
e resultar em deficiéncia ou incapacidade persistente ou significativa; ou

e envolver uma anomalia congénita.
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Além disso, ha outros acontecimentos clinicos importantes que poderdo ndo colocar imediatamente a
vida em perigo ou resultar na morte ou em hospitalizagdo, mas que poderdo pér o doente em risco ou
poderdo necessitar de intervengao (tratamento) para prevenir um dos outros desfechos indicados
anteriormente. Exemplos de tais acontecimentos sdo o broncoespasmo alérgico (um problema grave
com a respiragdo) que exige tratamento num servigo de urgéncias ou em casa, bem como crises
epiléticas/convulsdes e discrasias sanguineas graves (doencas do sangue) que ndo tém como
consequéncia uma hospitalizagdo. Os acontecimentos clinicos importantes sdo também considerados
como suspeitas de reagdes adversas graves.

A notificacdo espontanea para medicamentos de comercializacdo recente constitui também uma
prioridade, dada a limitada experiéncia com esses medicamentos.

6. Fontes e avaliacao de sinais de seguranca

As novas informagdes sobre um possivel risco sdo conhecidas como um «sinal» [3]. Os sinais de
reacoes adversas previamente desconhecidas ou de alterages na gravidade, nas caracteristicas ou na
frequéncia de reacbes conhecidas podem surgir de diversas fontes de dados, incluindo notificaces
espontaneas, ensaios clinicos e estudos epidemioldgicos (incluindo estudos de registos). Assim que um
sinal tenha sido identificado, sdo necessarias investigagdes para refutar ou confirmar e quantificar o
risco. Essas investigacdes consideram a probabilidade de o medicamento ter causado ou contribuido
para o efeito, tentam identificar fatores de risco e estimam a frequéncia de ocorréncia. A avaliagdo dos
sinais tem em consideragdo possiveis erros no uso do medicamento ou defeitos de fabrico.

7. Possiveis agcoes regulamentares apos a avaliagao

Apos a avaliacdo de um sinal de seguranca, as autoridades competentes tomam uma decisdo sobre a
acdo regulamentar mais apropriada. A decisdo podera incluir:

e um pedido de (um) estudo(s) adicional(is) pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado
para obter mais dados sobre o assunto;

e uma alteragdo & informagdo do medicamento! para promover o uso seguro do medicamento, p. ex.
através da adigdo de adverténcias sobre sinais e sintomas para os profissionais de saude e os
doentes, através da alteracao das recomendacgdes posoldgicas ou através da inclusdao de novas
restricdes sobre o uso do medicamento numa determinada populacdao de doentes;

e asuspensdo da comercializagdo de um medicamento enquanto estdo a decorrer as investigagoes;
e a retirada da autorizacao de introducdo no mercado do medicamento;

e a nao necessidade de avaliacdo ou agdo adicional nesse momento (a preocupacao de seguranca é
seguida através da farmacovigilancia de rotina).

A informagdo sobre a acdo regulamentar é comunicada aos profissionais de salde, aos doentes e ao
publico em geral através de canais e prazos estabelecidos, que refletem o grau de urgéncia. Os canais
estabelecidos incluem publicagdes em sitios Web, informacdes disponibilizadas a organizagdes de
doentes e de profissionais de salde e aos meios de comunicagdo social, bem como correio direto para
os profissionais de saude.

! A informagdo do medicamento inclui o nome do medicamento, o resumo das caracteristicas do medicamento, o folheto
informativo para o doente e a rotulagem na embalagem.
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8. Acesso publico as notificagcoes dos casos

Os sistemas de notificagdo a nivel nacional e da UE cumprem a legislagdo de protecdo de dados, pelo
que os dados contidos nas bases de dados das autoridades nacionais competentes e no sistema
EudraVigilance sdo adequadamente anonimizados e ndo estdo integralmente a disposicdo do publico. O
EudraVigilance [4] é uma base de dados mantida pela Agéncia Europeia de Medicamentos em
colaboracdao com as autoridades nacionais competentes na UE, que relne as suspeitas de reagbes
adversas notificadas na UE, bem como notificagdes de fora da UE submetidas pelos titulares das
autorizacgdes de introducdo no mercado, em conformidade com a legislagdo da UE. Esta em vigor uma
Politica de acesso ao EudraVigilance relativa ao acesso publico a estes dados sem prejudicar a
privacidade dos dados [5]. O acesso publico é disponibilizado em http://www.adrreports.eu/

Relatos de casos anonimizados ou um artigo relativo a uma série de casos observados anonimizados
sdo também por vezes publicados na literatura cientifica por profissionais de salde.

9. Informacgoes adicionais

Os detalhes relativos as medidas e aos processos para a realizacdo da farmacovigilancia na UE podem
ser encontrados nas Boas Praticas de Farmacovigilancia (BPV)[6], em particular no Médulo VI das BPV
«Gestdo e notificacdo de reacGes adversas a medicamentos» (apenas em inglés) e no Mddulo IX das
BPV «Gestao de sinais».
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