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RESUMO

A inefetividade de um medicamento é considerada um evento adverso importante para a
farmacovigilancia. De fato, tanto o profissional de salde, ao prescrever, e 0 paciente, ao
utilizar um medicamento, consideram que este sera eficiente. E certo, no entanto, que
medicamentos ndo sdo eficientes em todos os individuos, devido a fatores relacionados ao
paciente ou ao préprio farmaco. Identificar as situacBes de inefetividade relacionadas ao
medicamento é do interesse da farmacovigilancia e, por conseguinte, da vigilancia sanitaria. O
objetivo desse estudo foi analisar o perfil das notificacdes de inefetividade de medicamentos
recebidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por meio do Sistema de
Notificacbes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa), no periodo de 2016 e 2017. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC (Parecer n°. 3.009.540). Os dados foram
analisados no Notivisa por meio dos filtros “Produto Motivo da Notificagdo” — Medicamento;
“Tipo” — Evento Adverso. Para identificacdo das notificacOes de suspeita de inefetividade
foram usados os termos “anestesia insuficiente”, “diminui¢do da resposta terapéutica”,
“gravidez durante uso de contraceptivo oral”, “inefetividade de medicamento”, “inefetividade
inesperada de medicamento”, “inefetividade”, “ineficacia”, “interacdo medicamentosa
inibitoria”, “interagdo medicamentosa”, “medicamento inefetivo”, “resisténcia”, “taquifilaxia”
e “tolerancia”. Para extracdo das informacGes do Notivisa foi usado o software
MicroStrategy®. Os dados apresentados pelo MicroStrategy® foram exportados para planilhas
do Microsoft Office Excel®, para construcio de graficos e quadros. As variaveis investigadas
foram: origem da notificacdo (Unidade da Federacdo — UF); perfil da instituicdo notificadora;
categorias de causalidade definidas pela Organizacdo Mundial da Saude; termos mais usados
pelos usuarios do Notivisa para notificar suspeitas de inefetividade; principio ativo e lote dos
medicamentos notificados. No periodo analisado, foram encaminhadas 489 notificacdes
suspeitas de inefetividade por notificadores residentes nas UFs de Sdo Paulo (130), Distrito
Federal (58), Goias (58), Parand (52) Ceard (34) e Rio de Janeiro (34). Os hospitais
encaminharam 311 notificacbes (63,6%) do total recebido, com destaque para os hospitais
sentinelas, que enviaram 191 dessas notificagdes. O evento adverso “Inefetividade” ocorreu
principalmente nos Estados de S&o Paulo (164), Minas Gerais (67), Parana (56), Ceara (35) e
Rio de Janeiro (35). Os notificadores consideram que 74% de suas suspeitas de inefetividade
se referem a quadros graves, percentual de gravidade préximo ao encontrado na avaliacdo dos
técnicos da Anvisa (59,9%). As duas principais classificacdes de causalidade atribuidas pelos
avaliadores foram a “possivel” (61,7%) e a “condicional/ndo classificavel” (14,1%). Os
principais termos utilizados pelos notificadores para reportar suspeitas de inefetividade foram
“Inefetividade de Medicamento” (38,3%), “Ineficacia (28,1%)” e “Inefetividade” (17,9%). O
grupo terapéutico mais presente nas notificacbes foi o dos anestésicos (39,9%) — com
destaque para a bupivacaina associada a outros principios ativos (citada em 144 notificacOes,
29,4% do total de relatos) — seguido pelos grupos de medicamentos antibidticos (13,3%) e
oncologicos (9,0%). Nenhum dos lotes citados no periodo do estudo foi objeto de medidas
sanitarias por parte da Anvisa. Apesar de suas limitacdes, o Notivisa € uma ferramenta
importante para a pratica da farmacovigilancia. A dificuldade para obtencdo de medidas de
desproporcionalidade — como odds ratio (ROR) e o nimero esperado de notificacfes (e) — a
partir das notificagdes do Notivisa, mesmo com o uso do MicroStrategy®, mostra-se, contudo,
um fator limitante, que pode prejudicar a tomada de decisdo por parte da Anvisa.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Inefetividade. Evento adverso. Anvisa.



ABSTRACT

Therapeutic ineffectiveness is a relevant adverse event in the context of pharmacovigilance.
During the prescription or use of a drug, both the health professional and the patient consider
that it will be effective. It is known, however, that drugs are not effective in all individuals,
due to factors related to the patient or to the drug itself. ldentifying the medicine
ineffectiveness is in the scope of pharmacovigilance and, therefore, health surveillance. The
aim of this study was to analyze the profile of therapeutic ineffectiveness reports received by
the Brazilian Health Surveillance Agency (Anvisa), through the Health Surveillance
Notification System (Notivisa), from 2016 to 2017. The study was approved by the Research
Ethics Committee of UFC (University of Ceara, Brazil). The data was analyzed in the
Notivisa through the filters “Medicine name” and “Adverse Event”. In order to identify
reports of therapeutic ineffectiveness, the following terms were used: “insufficient
anesthesia”, “decreased therapeutic response”, “pregnancy during oral contraceptive use”,
“therapeutic ineffectiveness”, “unexpected therapeutic ineffectiveness”, “ineffectiveness”,
“lack of effect”, “inhibitory drug interaction”, “drug interaction”, “ineffective drug”,
“resistance”, “tachyphylaxis” and “tolerance”. MicroStrategy® software was used to extract
information from Notivisa. The data presented by MicroStrategy® has been exported to
Microsoft Office Excel® for the construction of charts and tables. The variables investigated
were: origin of the notification (Brazilian State); profile of the notifying institution; categories
of causality defined by the World Health Organization; terms most used by Notivisa reporters
related to therapeutic ineffectiveness; active ingredient and medicine batch. In the analyzed
period, 489 suspects of therapeutic ineffectiveness were reported by notifiers from S&o Paulo
(130), Brasilia (58), Goias (58), Parana (52), Ceara (34) and Rio de Janeiro (34). Hospitals
sent 311 reports (63.6%) of the total received, with emphasis on sentinel hospitals, which sent
191 of these notifications. The adverse event “therapeutic ineffectiveness” occurred mainly in
the states of Sdo Paulo (164), Minas Gerais (67), Parana (56), Ceara (35) and Rio de Janeiro
(35). The notifiers consider that 74% of their suspicions of ineffectiveness refer to serious
cases, a percentage of seriousness close to that found in the evaluation of Anvisa technicians
(59.9%). The two main causal classifications attributed by the Anvisa’s evaluators were
“possible” (61.7%) and “conditional / unclassifiable” (14.1%). The main terms used by the
notifiers to report suspected ineffectiveness were “medicine ineffectiveness” (38.3%), “lack
of effect” (28.1%) and “therapeutic ineffectiveness” (17.9%). The therapeutic group most
reported was anesthetics (39.9%) — with emphasis on bupivacaine associated with other drugs
(cited in 144 reports, 29.4% of total reports) — followed by antibiotics (13.3%) and
oncological drugs (9.0%). None of the batches cited during the study period were subjected to
sanitary measures by Anvisa. Despite its limitations, Notivisa is an important tool for the
practice of pharmacovigilance. The difficulty to obtain measures of disproportionality — such
as odds ratio (ROR) and expected number of reports (e) — from Notivisa reports, even with the
use of MicroStrategy®, however, is a limiting factor, which may impair Anvisa's regulatory
decisions.

Key words: Pharmacovigilance. Therapeutic ineffectiveness. Adverse event. Anvisa.
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1. INTRODUCAO

Os medicamentos constituem um componente importante na vida do individuo, da
sociedade e dos sistemas de assisténcia sanitaria. O medicamento é um bem social essencial
para as acdes de salde e para se atender as necessidades de salde da populagdo. Seu papel é
crucial para prevencdo e cura de enfermidades, bem como para a protecdo e preservacdo da
saude individual e coletiva. Deve ser entendido, portanto, como um bem publico, cujo acesso
deve ser tutelado pelo Estado (LUCCHESE, 2001).

De acordo com o artigo 196 da Constituicdo Federal, “a salde é direito de todos e
dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econémicas que visem (...) a0 acesso
universal e igualitario as acdes e servi¢os para sua promocao, protecao e recuperacdo.”. No
que se refere as atribuicdes do Sistema Unico de Salde — SUS, a Carta Magna determina, em
seu artigo 200, incisos | e Il, respectivamente, que € dever do SUS “controlar e fiscalizar
procedimentos, produtos e substancias de interesse para a saude (...)” e “executar as acoes
de vigilancia sanitaria e epidemiologica” (BRASIL, Constituicdo da Republica Federativa do
Brasil, 1988).

Com o objetivo de cumprir as determinagfes constitucionais referentes as acoes
de vigilancia sanitaria, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa foi criada, por
meio da Lei 9.782, de 26 de janeiro de 1999. No regimento interno dessa agéncia reguladora —
Resolucdo da Diretoria Colegiada 255, de 10 de dezembro de 2018 — sdo descritas as
competéncias da farmacovigilancia. Dentre essas atribuicfes estd a responsabilidade de
“contribuir para o monitoramento do perfil de seguranca e efetividade de medicamentos”,
“articular e promover integracdo e intercimbio com estabelecimentos produtivos, institui¢cdes
publicas governamentais e ndo-governamentais, nacionais e internacionais, com vistas a
coordenar as agdes de gestdo de eventos adversos a medicamentos” ¢ “coordenar, em nivel
nacional, o gerenciamento das notificacfes de eventos adversos relacionadas a medicamentos,
de forma integrada com as demais esferas de gestdo do Sistema Unico de Satde” (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo da Diretoria Colegiada 255, de 10 de dezembro
de 2018).

Na Anvisa, 0 setor responsavel pelo recebimento das notificacbes de eventos
adversos que envolvam o uso de medicamentos por individuos é a Geréncia de
Farmacovigilancia — GFARM. As notificagdes recebidas por essa geréncia sdo avaliadas de
acordo com os critérios de causalidade definidos pela Organizacdo Mundial de Saide — OMS.

A causalidade é a probabilidade de uma reacdo adversa ocorrida em um caso individual ser
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consequéncia do uso de um medicamento. Baseia-se em critérios preditivos (conhecimento
prévio), temporais e diagndsticos. Com base nesses critérios da OMS (2008), os eventos
clinicos devem ser classificados como “definidos”, “provaveis”, “possiveis”, “improvaveis”,
“condicionais/ndo classificados” e “ndo acessiveis/nao classificados”.

As informacOes sobre eventos adversos notificados podem ser organizadas e
analisadas por meio de sistemas ou bancos de dados que possibilitam seu monitoramento e
avaliacdo (BRANCO, 1996). Com esse objetivo, por meio da Portaria do Ministério da Saude
1.660, de 22 de julho de 2009, criou-se o Sistema Nacional de NotificagOes para a Vigilancia
Sanitaria — Notivisa. Atualmente, esse sistema esta disponivel no portal eletronico da Anvisa
(http://portal.anvisa.gov.br/notivisa) e é utilizado para receber as notificages de suspeitas de
eventos adversos e queixas técnicas encaminhadas pelos profissionais de saude liberais ou
aqueles que trabalham em alguma instituicdo, ou em empresas detentoras de registro de
produtos regulados ou pela populacao.

O volume de notificacdes recebidas gera um desafio enorme para a GFARM,
visto que esse aumento de notificagdes ndo € acompanhado necessariamente por uma melhora
da qualidade dos relatos. No caso das notificacdes de suspeita de inefetividade recebidas pela
Anvisa, por exemplo, ndo sdo raros 0s casos em que ndo se informa, na notificacdo, o0 nimero
do lote do medicamento suspeito ou 0 nome da empresa fabricante desse medicamento. Ha
ainda situacGes em que nao fica claro se o notificador quer realmente registrar uma suspeita
de inefetividade. Consequentemente, embora haja uma comunicacdo de suspeita de
inefetividade do medicamento, faltam dados nas notificacbes que permitam a anélise do caso
e uma tomada de decisdo com base nas informacdes disponiveis nos relatos (dados da
GFARM néo publicados).

Aliada a essa situacdo — a falta de informac6es de qualidade nas notificacbes de
eventos adversos, notadamente nos casos de suspeita de inefetividade terapéutica —, ha um
aumento da cobranca social por medicamentos de qualidade. As demandas judiciais em que
cidaddos, por meio de seus advogados ou do Ministério Pablico, questionam a GFARM a
qualidade de medicamentos sdo recorrentes.

A analise do perfil das notificacGes de suspeita de inefetividade de medicamentos
recebidas pela Anvisa, merece ser explorada, com o objetivo de mais bem se atender as
demandas da sociedade. No caso em apreco, essa demanda perpassa pelo interesse em se ter
disponivel no mercado brasileiro medicamentos seguros e eficazes, que alcancem os objetivos

para os quais foram prescritos.
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O exame das notificacOes de suspeita de inefetividade terapéutica recebidas pelo
Notivisa de maneira agrupada certamente ajudard a se ter uma visdo mais ampla dessas
notificagdes. 1sso pode permitir, por exemplo, identificar quais sdo 0s medicamentos mais
notificados, por quais regides do Brasil e se foram adotadas medidas pela Anvisa ap6s o
recebimento dessas notificagdes. Ainda, podera auxiliar na atuacdo da Anvisa, quando houver
indicios de problemas na qualidade do medicamento, visto que esses indicios podem ser
fortalecidos pelas notificagOes de suspeita de inefetividade.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Farmacovigilancia: definicdo e atividades

A importancia dos medicamentos para a garantia do efetivo direito a salde,
preconizada constitucionalmente, ndo pode ser desconsiderada. Sem os medicamentos 0
tratamento dos pacientes fica na maior parte dos casos gravemente comprometido. Ndo é
correto, contudo, permitir 0 acesso da populacdo a medicamentos sem que estes sejam
comprovadamente efetivos. “Obviamente, ha limitagdes para o poder terapéutico dos
medicamentos” e muitas pessoas ainda falecem quando deficiéncias em suas funcdes vitais
ndo podem ser compensadas por medidas terapéuticas (MEYBOOM, et al., 2000).

O continuo crescimento e evolugdo do arsenal terapéutico se deu de forma mais
acelerada desde a Segunda Guerra Mundial. Essa maior disponibilidade de medicamentos
possibilitou o surgimento de opcdes terapéuticas para doengas antes consideradas intrataveis.
(LAPORTE; TOGNONI, 1993; BARROS, 2008). Por mais controlado, contudo, que seja o
processo de fabricagdo de medicamentos, sempre ha a possibilidade destes ndo serem efetivos
em sua acao.

Deve-se considerar, portanto, que apesar de o desenvolvimento de um
medicamento se basear em critérios cientificos que objetivem sua seguranca e eficacia existe a
possibilidade de ele ndo funcionar. Isso pode acontecer por motivos alheios ao medicamento.
Entre essas situacOes de auséncia de efeito que ndo caracterizam um problema com o
medicamento utilizado, citam-se o armazenamento inadequado do medicamento — em locais
sujeitos a variacdo de temperatura e umidade —, 0 seu uso inapropriado, um metabolismo
individual de drogas acelerado (fatores hereditarios) e interacdes da droga com outras
substancias, como alimentos e medicamentos.

A interacdo de medicamentos com alimentos é bem conhecida. E sabido, por
exemplo, que a presenca de alimento no trato gastrintestinal reduz a absorcdo do captopril de
30 a 40% (CAPTOSEN, 2017). O antibidtico tetraciclina ndo é absorvido adequadamente se
for tomado no periodo de uma hora apos a ingestdo de calcio ou de alimentos que contenham
calcio, como o leite e laticinios (CLORIDRATO DE TETRACICLINA, 2017).

No caso da interacdo com outros medicamentos, sabe-se que diversos farmacos
sdo metabolizados principalmente pelo figado. O fenobarbital, por exemplo, é um indutor de
enzimas metabolizadoras de farmacos, como o citocromo P-450 e a UDP glicosiltransferase.

O fenobarbital pode, portanto, acelerar o metabolismo e eliminacdo de muitas classes de
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medicamentos, situacdo que pode levar a diminuicdo da efetividade dos medicamentos
utilizados concomitantemente com o fenobarbital (GARDENAL, 2018).

Falhas na acdo do medicamento podem, contudo, efetivamente acontecerem
devido a problemas com o proprio produto. Quando um cidaddo informa que fazia uso de
determinada marca de um medicamento e, ao substitui-la por outra com 0 mesmo principio
ativo, ele relata ndo mais observar o efeito esperado, tem-se caracterizada uma situagdo
classica de suspeita de inefetividade que aponta para um problema com o medicamento. Essa
situacdo deve ser investigada. Da mesma forma, quando ha relatos de que usos concomitantes
de determinados medicamentos culminam com a inefetividade de um dos produtos utilizados,
cabe a intervencdo da vigilancia sanitaria. Esclarecer, portanto, as situacdes em que 0S
medicamentos ndo sdo efetivos em razao de sua ma qualidade ¢ “especialmente relevante em
um momento em que os sistemas de farmacovigilancia em muitos paises estdo recebendo um
nimero crescente de relatos de suspeita de inefetividade terapéutica de medicamentos”
(GONZALEZ, C. et al., 2013).

A farmacovigilancia é definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2019)
como “a ciéncia e as atividades relativas a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencao
dos efeitos adversos e quaisquer outros problemas associados a medicamentos”. Essa ciéncia
pode constituir uma ferramenta valiosa para se promover uma mudanca cultural que fomente
um entendimento mais cuidadoso dos profissionais de salde e da populacdo em geral, com
relacdo ao uso de medicamentos, além de potencialmente fornecer suporte a uma decisao
clinica satisfatoria no que se refere aos beneficios e riscos das opgbes de tratamento para um
paciente especifico ou mesmo para uma populacdo (COELHO, 1998; BRANCO et al., 2015).

Saliente-se que a inefetividade terapéutica € um problema comumente relacionado
ao uso de medicamentos. Ela pode ocorrer por variadas situacdes e ser causada por diferentes
mecanismos (HENAO et al., 2016; MEYBOOM, et al., 2000). Sdo exemplos de situacdes que
podem causar uma inefetividade do medicamento “o uso inadequado, interacdes ou
anormalidades metabolicas” (MEYBOOM, et al., 2000). Observa-se assim que a
inefetividade nem sempre se deve a um problema na qualidade do medicamento.

A amplitude do termo “inefetividade” e a dificuldade em se identificar a causa
exata da falta de resposta terapéutica esperada também favorecem o aumento do nimero de
relatos. Ressalte-se que as notificages ainda podem ser utilizadas como uma forma de se
pressionar as autoridades regulatérias a adotar medidas sanitarias contra um determinado
medicamento (GONZALEZ, C. et al., 2013).
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De acordo com informagdes disponiveis no portal da Anvisa, “cabe a
farmacovigilancia identificar, avaliar e monitorar a ocorréncia dos eventos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos comercializados no mercado brasileiro, com o
objetivo de garantir que os beneficios relacionados ao uso desses produtos sejam maiores
que os riscos por eles causados” (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, 2019).

Por sua vez, um evento adverso (EA) ¢é “qualquer ocorréncia médica desfavoravel
que pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas que nao possuli,
necessariamente, relacdo causal com esse tratamento” (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, 2010).

Com o propésito de corroborar com o cumprimento das atribuicbes de
farmacovigilancia, foi publicada pela Anvisa, em 10 de fevereiro de 2009, a Resolugdo RDC
4, que “dispde sobre as normas de farmacovigilancia para os detentores de registro de
medicamentos de uso humano”. Para efeitos dessa resolugdo sdo classificados como eventos
adversos: “suspeita de reagdes adversas a medicamentos; eventos adversos por desvios da
qualidade de medicamentos; eventos adversos decorrentes do uso ndo aprovado de
medicamentos; interacbes medicamentosas; inefetividade terapéutica, total ou parcial,
intoxicacOes relacionadas a medicamentos; uso abusivo de medicamentos; e erros de
medicagdo, potenciais ¢ reais” (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo da
Diretoria Colegiada RDC 4, de 10 de fevereiro de 2009).

2.2 Sistema de Notificacdo em Vigilancia Sanitaria — Notivisa

O Sistema de Notificacdo em Vigilancia Sanitaria — Notivisa — € um sistema
informatizado desenvolvido pela Anvisa para receber notificagdes de incidentes, eventos
adversos (EA) e queixas técnicas (QT) relacionadas ao uso de produtos e de servigos sob
vigilancia sanitaria. Ao proporcionar conhecimento sobre eventos adversos, notadamente
daqueles relevantes para a farmacovigilancia, o Notivisa possibilita acdes de carater sanitario
direcionadas aos produtos de interesse em salde, situacdo que corrobora com a promogao e

protecdo da satde da populacdo, preconizada pela Constituicdo Federal.

1 A Resolugédo da Diretoria Colegiada — RDC 4, de 10 de fevereiro de 2009, que “dispe sobre as normas de
farmacovigilancia para os detentores de registro de medicamentos de uso humano”, esta sob revisdo e deve ser
substituida em breve por uma nova norma. Uma Proposta de Resolucdo da Diretoria Colegiada que “dispde
sobre boas préticas de farmacovigilancia para detentores de registro de medicamento de uso humano” ja foi
submetida a consulta publica pela Anvisa, no ano de 2018 (processo n° 25351.065381/2016-34), e deve
substituir em breve a Resolu¢do RDC 4/2009.
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Dentro desse contexto, ndo se pode desconsiderar o acompanhamento do perfil
das notificacOes de inefetividade, visto que esses eventos podem ser importantes para se
verificar a qualidade dos medicamentos comercializados pelo mercado brasileiro, além de
favorecerem a identificacdo de outros problemas relacionados ao uso de medicamentos (a
inefetividade ndo se limita a um problema de desvio da qualidade do medicamento. Ela
também pode ser consequéncia de uma interacdo medicamentosa, situacdo em que cabe a
acdo da vigilancia sanitaria com o objetivo de mitigar esse problema). A inefetividade
terapéutica é, portanto, um evento adverso relevante para a farmacovigilancia e ¢é
responsabilidade desta acompanhar esses casos, em conjunto com outras areas da Agéncia,
conforme prevé a Resolucdo da Diretoria Colegiada 255, de 10 de dezembro de 2018
(Regimento interno da Anvisa).

Convém destacar que nenhum medicamento ou intervencao terapéutica é eficaz
em todos os pacientes, mesmo quando sdo seguidas as indicacGes apropriadas de uso e
dosagens recomendadas, tanto em ensaios clinicos controlados como em situagdes clinicas
reais. Logo, casos de inefetividade podem acontecer independentemente da existéncia de
problemas com um medicamento (FIGUERAS et al., 2002).

Embora o senso comum considere que quando um medicamento ndo funciona a
razdo € o proprio produto, ha outras razdes — envolvendo caracteristicas clinicas ou fatores
idiossincraticos — que podem justificar inefetividade terapéutica. Meyboom e colaboradores
(2000) afirmam que entre as situacfes que podem acarretar a inefetividade de um
medicamento estdo a sua forma de armazenamento, o consumo de produtos indutores do
metabolismo de medicamentos — por exemplo, alcool ou cigarro —, expectativas diferentes
quanto a acdo do produto, técnica de aplicacdo, medicamentos concomitantes, o uso irracional
do medicamento, alimentacdo ou mesmo variabilidades genéticas individuais (metabolismo,
resisténcia e desenvolvimento de tolerancia ao tratamento).

Assim, é fundamental registrar que “quando um medicamento ¢ utilizado na
pratica clinica, a taxa de resposta (efetividade) é geralmente mais baixa devido a interferéncia
de diferentes variaveis nao controladas” (GONZALEZ, C. et al., 2013). Logo, é naturalmente
esperado que alguns pacientes realmente ndo respondam a um tratamento que lhes foi
prescrito. Ha, contudo, relatos de inefetividade que indicam problemas com determinado
medicamento (GONZALEZ, C. et al., 2013) e esses casos devem ser identificados pela
vigilancia sanitaria.

Segundo a OMS, a falha terapéutica pode ser definida como “uma falha
inesperada de uma droga para produzir o efeito pretendido da forma como foi previamente
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determinado em investigacdo cientifica anterior” (OMS, 2002). Dessa forma, a falha
terapéutica pode ser considerada uma reacdo adversa ao medicamento (FRANCESCHI et al.,
2004).

Deve-se ressaltar que ha situagdes cuja razdo de um medicamento nao ser efetivo
é o proprio medicamento. Esses casos, devido aos diversos fatores confundidores — como
armazenamento, o consumo de produtos indutores do metabolismo de medicamentos,
medicamentos concomitantes, alimentacédo e variabilidades genéticas individuais, entre outros
— sfo de dificil identificacdo. E papel da vigilancia sanitaria, no entanto, notadamente por
meio das atividades de farmacovigilancia, buscar identificar os casos de inefetividade

terapéutica ocorridos por causa dos medicamentos e adotar as medidas sanitarias necessarias.

2.3 O exercicio da farmacovigilancia pela pratica da notificacédo

As avaliacdes das notificacbes de inefetividade podem fornecer informacdes
importantes em relagéo as situacdes em que ha uma suspeita de inefetividade do medicamento
(MEYBOOM, et al., 2000). Figueras e colaboradores (2002) afirmam que, em determinadas
circunstancias, as notificacbes de inefetividade podem contribuir valorosamente para a
identificagdo de “defeitos farmacéuticos”, tais como medicamentos inadequados, adulterados
e falsificados.

Em um trabalho mais recente, com o objetivo de descrever as categorias de
causalidade utilizadas para se classificar as suspeitas de falha terapéuticas — relatos
informados ao programa de farmacovigilancia da Audifarma?, durante o periodo de janeiro
2012 a dezembro de 2014 —, Henao e colaboradores (2016) observaram que 0s principais
medicamentos citados nas 455 notificacdes recebidas de suspeitas de inefetividade foram
losartana (11,6%), bupivacaina (6,4%), etanercepte (5,1%) varfarina (4,8%), propofol (3,1%)
e mesalazina (3,1%). As principais doencas de base citadas nessas notificacdes de
inefetividade foram hipertensdo (18,0%) e artrite reumatoide (12,3%). O indice de falhas
relatado durante procedimentos de inducdo da anestesia foi de 10,5%.

Ainda nesse mesmo estudo, a principal categoria de causalidade encontrada na

andlise das notificacBes foi a de evento possivelmente relacionado ao uso do medicamento

2 A Audifarma faz parte da rede nacional de farmacovigilancia da agéncia reguladora da Col6mbia, o Instituto
Agéncia Nacional de Vigilancia Alimentar e Medicinal (INVIMA). Ela tem como objetivo principal monitorar
medicamentos quando estes sdo comercializados e determinar a seguranca deles na prética clinica.
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(42,9%). Em 20,0% dos casos, entretanto, considerou-se que as informacbes eram
insuficientes para analise (categoria condicional/ndo classificada, de acordo com a OMS).
Henao e colaboradores (2016) também entendem haver interesses comerciais ou particulares
envolvidos em 22,6% dos relatos de suspeitas de inefetividade. Um sistema de
farmacovigilancia ndo pode ignorar esse tipo de situacdo. E importante, portanto, termos em
mente que podem haver relatos falsos de suspeita de inefetividade, inclusive no Notivisa.

Entre os motivos identificados como razdo para os relatos de inefetividade no
estudo de Henao e colaboradores (2016), ttm-se o uso incorreto por parte do paciente
(17,6%), a prescricao inadequada (10,3%), a farmacocinética do medicamento (14,9%) e as
interacdes medicamentosas (5,5% dos casos). Com base em seus achados, eles concluem que
0 uso indevido de medicamentos € a principal razdo para uma resposta terapéutica
inadequada.

No Brasil, foi conduzido por Aguiar e colaboradores (2015) um estudo transversal
em um hospital de ensino de alta complexidade e integrante da rede sentinela. Nesse periodo,
foram recebidas 103 notificacdes, das quais 39 (37,9%) relatavam suspeitas de inefetividade
associadas principalmente ao uso de medicamentos similares. As 39 notificacbes de
inefetividade terapéutica foram ocasionadas por 21 diferentes farmacos, dentre eles
ganciclovir, midazolam, teicoplanina, anfotericina B desoxicolato, atracurio, lidocaina
associada a epinefrina e trinitrato de glicerila.

Ainda no Brasil, em um estudo retrospectivo, Capucho e colaboradores (2008)
fizeram um levantamento de quais foram os medicamentos notificados por suspeita de
inefetividade terapéutica a um hospital da Rede Sentinela, durante o periodo compreendido
entre 1° de janeiro de 2006 e 30 de junho de 2007. Nesse periodo, foram recebidas, pelo
servico de gerenciamento de riscos do hospital, 209 notificacbes de suspeita de eventos
adversos com o uso de medicamentos. Do total de casos recebidos, 31 notificacfes relatavam
suspeitas de inefetividade terapéutica. Ainda segundo esses autores, onze distintos
medicamentos foram citados nas notificacdes de suspeita de inefetividade. Dos medicamentos
notificados, cinco podem apresentar polimorfos. Sdo eles a anfotericina B, a bupivacaina, a
fenitoina, o fluconazol e a lidocaina.

O numero de notificacdes de inefetividade observado no trabalho de Capucho e
colaboradores (2008) corresponde a um percentual de aproximadamente quinze por cento do
total notificado no periodo, valor consideravelmente superior aos percentuais de suspeitas de
inefetividade de medicamentos encontrados nas notificagOes recebidas pela Anvisa. No caso

especifico do Notivisa, o percentual de notificacGes de inefetividade entre os anos de 2008 e
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2017 ficou entre 1,75% e 3,62%, conforme sera discutido no item ‘“Materiais e Métodos”.

Por sua vez, no estudo de Henao e colaboradores (2016), o percentual de
notificagdes de inefetividade representou um volume de 5,63% do total de casos recebidos.
Para efeito comparativo, os autores pontuam que, em 2007, dez por cento das notificagdes
recebidas por paises como Argentina e Colémbia se referiam a relatos de inefetividade. Ja na
Guatemala, 97% das notifica¢cdes do ano de 2007 relatavam “falhas terapéuticas”. Nesse
mesmo ano de 2007, o Uppsala Monitoring Centre / Vigibase®® (tipo: EA a medicamentos)
apontava que somente 0,11% de suas notificacdes se referiam a relatos de inefetividade.

Com base em citacGes de outros autores, Henao e colaboradores (2016) entendem
que as diferencas encontradas no percentual de relatos de inefetividade podem indicar: (i) uma
limitacdo dos medicamentos disponibilizados pelos sistemas de salde dos paises
subdesenvolvidos; (i1) uma “epidemia induzida”, em que se relatam especificamente falhas no
tratamento com medicamentos genéricos, quando estes substituem um medicamento de
referéncia ou (iii) pode haver efetivamente um risco aumentado de exposi¢cdo a medicamentos
fraudulentos ou problemas de qualidade nos paises Latino-Americanos.

Gadne e Bykov (2013) corroboram com os achados de Henao e colaboradores
(2016), ao afirmarem que individuos de alguns paises em desenvolvimento tém percep¢des
negativas em relacdo a producdo nacional de medicamentos. Gadne e Bykov (2013) entendem
que esses individuos podem estar mais propensos a relatar problemas de qualidade na
fabricacdo de medicamentos produzidos pelo mercado local, situacdo que pode justificar a
“epidemia induzida” citada por Henao. Gadne e Bykov (2013) consideram, entretanto, que
“medicamentos falsificados e de baixa qualidade sdo mais prevalentes em alguns paises do
que em outros”.

As notificacbes de inefetividade sdo preocupacOes inerentes as atividades de
farmacovigilancia. Ndo foram encontrados, nesta breve revisdo de literatura, artigos que
abordassem de maneira ampla a analise das notificacbes de inefetividade de medicamentos
recebidas pelo Notivisa. Nesse sentido, o trabalho ora proposto pode contribuir para se ter
uma visdo mais clara dos casos de suspeita de inefetividade que sdo notificados a Anvisa por

meio desse sistema.

% O VigiBase® é a maior base de dados mundial de notificacdes de eventos adversos relacionados ao uso de
medicamentos (inclusive fitoterdpicos, bioldgicos e vacinas). Por meio do VigiLyze™, sistema oferecido
gratuitamente a todos os paises membros do Programa Internacional de Farmacovigilancia da OMS, é possivel
se ter acesso ao VigiBase® e se obter informag@es estatisticas dos dados. O Brasil é um dos membros de Uppsala
Monitoring Centre — centro colaborador da OMS para o monitoramento de medicamentos — que encaminha
notificacdes para essa base de dados. E atribuicio da GFARM sediar o Centro Nacional de Monitorizacio de
Medicamentos — CNMM e executar suas funcgdes, dentre elas enviar as notificagdes de eventos adversos a
medicamentos para o VigiBase®.
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3. OBJETIVOS

3.1  Objetivo Geral

Analisar o perfil das notificacdes de inefetividade de medicamentos recebidas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, por meio do Sistema de Notificagdes em
Vigilancia Sanitaria — Notivisa nos anos de 2016 e 2017.

3.2  Objetivos Especificos

e Conhecer o perfil das notificacdes de inefetividade terapéutica recebidas pelo
Notivisa;

e Descrever os medicamentos que apresentam maior percentual de notificagédo de
suspeita de inefetividade no Notivisa;

e lIdentificar, dentre as categorias de causalidade definidas pela OMS, aquelas
mais usadas para avaliacdo das notificacGes de suspeita de inefetividade no Notivisa;

e Determinar quais sdo os termos de eventos adversos mais utilizados pelos
usuarios do Notivisa para notificar as suspeitas de inefetividade;

e Verificar as medidas sanitarias adotadas pela Anvisa em relacdo aos

medicamentos notificados como suspeitos de inefetividade no Notivisa.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo e periodo

A pesquisa foi realizada por meio de estudo retrospectivo descritivo, de
abordagem quantitativa, com base nos dados de inefetividade terapéutica obtidos pelo Sistema
de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa) da Anvisa, que é o sistema por meio do
qual a Anvisa recebe as notificacdes de suspeita de eventos adversos e queixas técnicas
relacionadas ao uso de medicamentos.

Foram analisados no Notivisa os dados referentes a categoria “Medicamentos”,
por meio dos seguintes filtros: “Produto Motivo da Notificagdo” — Medicamento; “Tipo” —
Evento Adverso. O periodo utilizado para a pesquisa foi de 1° de janeiro de 2016 a 31 de
dezembro de 2017.

Esse periodo foi determinado para permitir que o sistema estivesse com os dados
consolidados até o final da pesquisa, de tal forma que ndo se utilize informacbes de um
determinado ano de forma incompleta. Esse periodo representa aproximadamente 20% do
tempo de funcionamento do sistema. Trata-se também de um tempo condizente com a
validade do lote de diversos medicamentos (muitos medicamentos tém prazo de validade de
dois anos).

O Notivisa é um sistema importante para o recebimento das notificacdes. No caso
das notificagdes de medicamentos, todavia, esse sistema ndo gera relatérios que permitam
uma analise agrupada das informacdes recebidas. Da forma como esté estruturado o sistema, a
analise das notificacbes recebidas se da de forma isolada. A pesquisa dos casos se mostra,
portanto, limitada. Para qualquer analise de determinado dado de um conjunto de notificacdes,
€ necessario se abrir cada notificacdo individualmente a fim de se verificar as informacoes
que nela estdo inseridas (dados da GFARM néo publicados).

Aliada a essa limitacdo, conforme se verifica no quadro 1, hd& um aumento
crescente do total de notificacdes de eventos adversos recebidos pela Anvisa desde a criacao
do Notivisa, em 2008. No caso especifico das notificacbes de inefetividade, entretanto, houve
anos com aumento do numero de casos (entre 2008 e 2011), seguido de uma estabilizacéo
(ano de 2012), acompanhado de anos em que houve aumento ou diminui¢cdo do nimero de
notificagdes. Houve assim, ao longo do tempo, uma alterndncia do volume de casos de
suspeita de inefetividade recebidos pelo sistema. O percentual de notificages de suspeitas de

inefetividade variou entre 1,75% e 3,62% do total de notificacOes recebidas pelo Notivisa.
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As informagdes de notificagdes do Notivisa podem ser mais bem examinadas por
meio do quadro 1, no qual se observa que os anos de 2016 e 2017 estdo entre 0s anos com
mais relatos de inefetividade no Notivisa, embora percentualmente tenha havido uma queda
dessas notificagdes (aumentou-se o numero de notificagcbes de inefetividade, mas esse
aumento ndo foi proporcional ao total de notificages recebidas). De fato, de 2013 a 2017,
houve uma reducio do percentual de relatos de suspeita de inefetividade. Em 2018*, contudo,

houve novamente um aumento do percentual de notificacGes de inefetividade.

Quadro 1 — Comparagéo entre o total de notificacdes recebidas pelo software Notivisa com 0
total de notificacGes de suspeita de inefetividade enviados para este sistema, entre 0s anos de
2008 e 2017*

Ano Total de Total de notificacbes de | Percentual de notificacdes
notificagdes inefetividade** de inefetividade por ano
2008 2563 notificacoes 58 notificacdes 2.26%
2009 3574 notificagoes 83 notificagdes 2.32%
2010 | 4636 notificacdes 149 notificacdes 3,21%
2011 5708 notificacdes 180 notificacdes 3,15%
2012 5997 notificacdes 175 notificacdes 2,92%
2013 7275 notificagdes 263 notificagdes 3,62%
2014 8801 notificacdes 238 notificacdes 2,70%
2015 9876 notificacdes 173 notificacdes 1,75%
2016 | 11643 notificacdes 208 notificacdes 1,79%
2017 12131 notificacdes 216 notificacdes 1,78%
Observacoes:

* Informacdes coletadas no Notivisa no dia 10 de novembro de 2018 (ndo foram incluidas nesta pesquisa as
notificacBes com status inativo — retificadas, em retificagdo e excluidas).

** Os dados foram obtidos por meio dos filtros de busca do Notivisa, sem o uso de um software de mineragéo de

dados. Os filtros utilizados para localizar as notificagdes de inefetividade foram: “anestesia insuficiente”,

“diminuicdo da resposta terap€utica”, “gravidez durante uso de contraceptivo oral”, “inefetividade de

medicamento”, “inefetividade inesperada de medicamento”, “inefetividade”, “ineficacia”, “interacdo
EEEN T RT3 99 6 EE T3

medicamentosa inibitéria”, “interagdo medicamentosa”, “medicamento inefetivo”, “resisténcia”, “taquifilaxia” e
13 A a2
tolerancia”.

A titulo de comparagcéo, ha atualmente no Uppsala Monitoring Centre / Vigibase®

762.636 notificacOes de suspeita de inefetividade, de um total de 20.265.938 relatos recebidos

4 Ao se pesquisar pelas notificagfes de inefetividade recebidas pelo Notivisa em 2018 (pesquisa realizada no dia
30 de maio de 2019), por meio dos termos preferenciais, ndo ha retorno de casos. Foram recebidas nesse referido
ano 13.211 notificagbes. Com o auxilio de outro filtro do Notivisa — isso é, sem a utilizacdo dos termos
preferenciais que foram parametro para esta dissertacdo —, o sistema informa que foram recebidas 333
notificacBes de suspeita de inefetividade em 2018 (2,52% do total de notificagdes).
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(consulta realizada no dia 12 de junho de 2019; total de relatos recebidos em todos os anos de
funcionamento do Vigibase®). Isso equivale a um percentual de 3,76% do total de casos
recebido, valor préximo ao que se encontra com as notificagdes do Notivisa.

Ressalte-se que o0 ano de 2018 ndo foi utilizado nesta dissertacdo porque, devido a
questdes gerenciais, foram feitas alteracGes de tecnologia da informacéo que dificultariam a
coleta dos dados pelos termos preferenciais previstos na literatura para a inefetividade
terapéutica. Além disso, com essas alteragdes implantadas no sistema, atualmente o
formulério de avaliacdo das notificacGes de suspeita de inefetividade ndo estd plenamente

disponivel no Notivisa, conforme € possivel se verificar na figura 1, logo a seguir.

4.2 Acessando o Notivisa

Na figura 1, é possivel notar que para a primeira notificagdo (ndmero
2018.10.006707), um relato de inefetividade terapéutica (abreviacdo “IT”, na coluna “Tipo”
do Notivisa), o formulario para avaliacdo da notificacdo (coluna “Situacdo”) ndo esta
disponivel para acesso. Na coluna “Situa¢do” esta escrito “enviada” (destaque vermelho, na
figura), mas sem que haja o hiperlink para acesso ao formulario. Dessa forma, sé € possivel a
analise das notificacbes de inefetividade pelo campo “Histérico” (coluna “Hist.”). J& para a
segunda notificacdo da figura (notificagdo numero 2019.03.000970), cujo relato se refere a
uma suspeita de reagdo adversa (abreviagdo “EA”, na coluna “Tipo” do Notivisa), 0
formulério estd acessivel. Note que nesse caso ha o hiperlink (cor azul, sublinhada) para a

situacdo “Enviada”.

Figura 1 — Captura da tela do Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria

(Notivisa) que ilustra 0 gerenciamento das notificacGes recebidas
Gerenciar notificacoes
Total de Ttens Recuperados: 37
Nome do E /
Item Notificacio = Data Tipo  Produto/ Insttuicso | Notificador  Situacdo Imp. Hist. Exc/Rec
[ |2018.10.006707|01/04/2019| T No | @ | | >
[ |2019.03.000970|01/04/2019 | EA Enviads « B>

Na tela de gerenciamento das notificacdes do Notivisa, note que ndo é possivel se acessar o formulario de
notificacdo completo (retdngulo vermelho) para as notificacdes de suspeita de inefetividade (IT, no Notivisa).
N&o ha o hiperlink para acesso ao “Formuldrio para Avaliacdo da Notificacdo”. Nesse caso, € necessario se
analisar a notificacdo pela coluna “Hist.”, em que estd disponivel um formulario simplificado. Essa mesma
situacdo ndo acontece para o caso de notificacdes de reacdes adversas (EA). Note que ha o hiperlink e, por
conseguinte, 0 acesso ao formulario completo de avaliacdo de eventos adversos (seta preta). Salienta-se ainda

ERINT3

que o “nome do produto/reacdo”, “empresa/instituicdo” e “notificador” foram omitidos por questdes de sigilo.
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Para identificacdo das notificacOes de suspeita de inefetividade recebidas pelo
Notivisa, foram utilizados termos preferenciais, com base em referéncias consagradas. Sao
sindnimos para a falha terapéutica, de acordo com o WHOART — World Health Organization
(WHO) Adverse Reaction Terminology: “ineficacia”, “inefetividade”, “falta de efeito”,

“resposta terapéutica diminuida®”

, “resisténcia”, “taquifilaxia”, “tolerancia”, ‘‘anestesia
insuficiente” e “gravidez durante o uso de contraceptivos”.

Além dos termos definidos pelo WHOART, o termo “inefetividade terapéutica” é
considerado um dos termos preferidos para relatos de inefetividade, de acordo com o Medical
Dictionary for Regulatory Activities — MedDRA (GONZALEZ, C. et al., 2013). Figueras e
colaboradores (2002) consideram que os termos para inefetividade terapéutica do WHOART
e do MedDRA incluem também “interacdes medicamentosas”, “resisténcia”, “tolerancia” e
“taquifilaxia”.

Para o levantamento das notificacGes de suspeita de inefetividade recebidas pelo
Notivisa, os termos preferenciais supracitados serviram de parametro, visto que nem todos
eles estdo disponiveis no Notivisa. Os termos preferenciais foram literalmente utilizados
quando estavam a disposicao. Na auséncia desses termos, buscou-se pelos termos disponiveis
para eventos adversos no Notivisa que mais se aproximassem dos termos preferenciais, de
acordo com a bibliografia consultada.

Feitas essas consideracdes, esclarece-se que o0s termos utilizados para se
identificar os relatos de inefetividade recebidos pelo Notivisa foram: “anestesia insuficiente”,
“diminui¢do da resposta terapéutica”, ‘“gravidez durante uso de contraceptivo oral”,
“inefetividade de medicamento”, “inefetividade inesperada de medicamento”, “inefetividade”,
“ineficacia”, “interacdo medicamentosa inibitoria”, “interacdo  medicamentosa”,

29 ¢ 29 <

“medicamento inefetivo”, “resisténcia”, “taquifilaxia” e “tolerancia” (figura 2).

5 No Notivisa, a “resposta terapéutica diminuida” foi traduzida como “diminui¢fio da resposta terapéutica”.
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Figura 2 — Captura da tela do Sistema Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitéaria
(Notivisa) que ilustra os filtros utilizados para o presente estudo

B  Notificar Gerenciamento de Notificacoes
Assisténcia
L8 4 Saude s
’ Filtros
QB Natificacoes MNimero da notificagio:
Pendentes
Acompanhar Data inicial: Data final:
@ Natificacao 01 | » |01 vl 2018 vl 31 vl 12 vl 2017 vl
Gerenclar Pdutu lMol:ivo da Motificacdo: Tipo: . o
B Notificacoes ] Medicamento Queixa Tacnica
L vacina e Imunoglobulina %] Evento Adverso
‘ﬂ Exm”-_?_[wues I:I Pasquisa Clinica Inefetividade Terapéutica
o 2l I:I Artigo Médico-Hospitalar D Erro de Medicagao
Importar Equipamento Médica-Hospitalar Gravidade do evento adverso (medicamento):
Motificacio Kit Reagenta para Diagndstico in vitro Obito
Cosmético Ameaga 2 vida ~
' _ D Uso de sangue ou components Matrvou ou prolengou a hespitzlizagéo
| Sair g p Anomalias congénitas W
0 Saneantes Incapzcidade persistante ou significants
Agrotdxi
Manual grotexico o Selecione o evento adverso (WHO-ART):
— I:‘ CIAT - Intoxicacao Humana =
- || Pesquisar |
Versio CIAT - Intoxicacdo Animal
CIAT - Infermacac Toxicoldgica Cddigo: L= Excluir:
Dicionrio de expartacio 1948006  |ANESTESIA INSUFICIENTE >
DIMINUICKO DA RESPOSTA
Alterar senha de acesso 7 J -
US7B001 g apEuTICA -
GRAVIDEZ DURANTE USO DE -
0583003 CONTRACEPTIVO ORAL -
1948002 INEFETIVIDADE DE MEDICAMENTS X
INEFETIVIDADE INESPERADA DE -
1943001 yepycamenTo -
1948004 INEFETIVIDADE X
1948003  |INEFICACIA o
- INTERAI;ﬁO MEDICAMENTOSA -
57001 e rToRIA <
2356001 |INTERACAC MEDICAMENTOSA o
1948001 MEDICAMENTC INEFETIVD _‘,\
1950001  |RESISTENCIA s
0734003  |TAQUIFILAXIA o
1457001  |TOLERANCIA s

Na figura, os retdngulos vermelhos destacam os campos preenchidos para parametrizagdo. O retangulo azul
apresenta os termos selecionados como EA (termos preferenciais, de acordo com a bibliografia consultada), para
levantamento das notificacdes de inefetividade recebidas pelo Notivisa.

4.3 Procedimentos adotados pela Geréncia de Farmacovigilancia para avaliacdo das

notificacdes de suspeita de inefetividade

Convém detalhar a forma como as notificacdes de inefetividade sdo tratadas pela
GFARM. No primeiro dia atil subsequente ao recebimento das notificacdes, estas sao
distribuidas para os técnicos da area, inclusive para 0s estagiarios (estes recebem casos
considerados mais simples). Nesse momento, a classificagdo de gravidade dada pelo
notificador é a adotada para a distribuicéo, isso €, se o notificador classificou o evento como

grave, a notificacdo serd distribuida como grave. Nao ha, portanto, inicialmente, uma analise
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critica em relacdo a informac&o do notificador. Essa analise é feita no momento da avaliacéo,
pelo responsavel por essa etapa.

Recebida a notificacdo de suspeita de inefetividade pelo avaliador, este
inicialmente deve verificar a necessidade de complementacdo de dados para julgamento da
notificacdo. Caso haja a necessidade de complementacdo, deve-se entrar em contato com o
notificador, preferencialmente por e-mail, no qual se solicita a complementacdo das
informacGes. A mensagem enviada ao notificador deve ser registrada no Notivisa, no histérico
(para avaliagdes sumarias) ou na aba “Cadastro de informac¢0es sobre a realizagdo de contato
para acompanhamento e/ou complementacdo de dados” (no caso de avaliacdes pelo
formulério de avaliagdo do Notivisa, op¢do atualmente indisponivel para as notificacbes de
inefetividade).

Salvo casos especificos, atualmente uma avaliagio mais detalhada das
notificacdes de suspeitas de inefetividade terapéutica se d& somente para as notificacoes
classificadas como graves que preencham critérios que permitam suspeitar ser necessaria uma
investigacdo mais aprofundada do caso. Comumente, apos se verificar alguns critérios — por
exemplo, a existéncia de outras notificaces de suspeitas de inefetividade com mesmo nimero
de lote ou o registro de medidas sanitarias adotadas pela Anvisa para o lote notificado —, as
notificacdes de suspeita de inefetividade sdo agrupadas. Insere-se um texto-padrdo® na
avaliacao dessas notificacOes.

Vale registrar que esse procedimento de analise sumaria passou a ser adotado em
meados de 2017. A regra até entdo era a avaliacdo das notificacbes de suspeita de
inefetividade caso a caso, pelo “Formulério para Avaliacdo da Notificacdo” (ver anexo A),
independentemente de sua gravidade. Conforme registrado anteriormente (ver figura 1), esse
formulario ndo esta atualmente disponivel para as suspeitas de inefetividade terapéutica, mas
ainda era acessivel para notificacdes de suspeita de inefetividade no ano de 2017. Esse € um
claro motivo para se optar por excluir o ano de 2018 desta dissertacdo, conforme abordado
anteriormente. Teriamos as informacOGes de gravidade em branco, situacdo que limita a

qualidade dos dados para abordagem estatistica (descritiva).

6 O texto-padrdo é “casos de inefetividade envolvem diversas variaveis, que ndo necessariamente estdo
relacionadas ao medicamento, e por isso sdo de dificil comprovacdo. Entre as situacdes que podem acarretar a
inefetividade de um produto citam-se a forma de armazenamento do medicamento, 0 consumo de produtos
indutores do metabolismo de medicamentos (por exemplo, alcool ou cigarro), expectativas diferentes quanto a
acdo do medicamento ou mesmo variabilidades genéticas individuais (metabolismo, resisténcia e
desenvolvimento de tolerancia ao tratamento). Até a data da analise desta notificacdo (DD/MM/AAAA) foram
encontradas outras XX notificagcdes do lote XXXX (entre parénteses, inserir 0 nimero dessas notificacdes),
enviadas por notificadores dos seguintes Estados (informar os Estados). A Anvisa continua a monitorar este
medicamento e a avaliar a necessidade de adocéo de medidas sanitérias.”.
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Caso as notificagOes de suspeita de inefetividade recebidas em 2018 fossem
abordadas nesta dissertacdo, portanto, nao teriamos, por exemplo, os dados de gravidade, de
acordo com o parecer técnico do responsavel pela notificacdo, nas avaliaces (esses dados
estariam em branco). Atualmente — tanto por limitagcbes do Notivisa (indisponibilidade do
“Formulério para Avaliacdo da Notificacdo”), como pela adocdo de uma anéalise simplificada
das notificacbes (analise suméria) —, a regra é a analise das notificacdes de inefetividade se
dar pelo campo “Histérico da Notificacdo” (ver anexo B), em que nado é possivel se registrar a
gravidade, segundo parecer do notificador.

Dessa forma, conforme Procedimento Operacional Padrdo para “Avaliacao da
Causalidade das Notificagdo de Suspeita de Perda da Eficacia” da GFARM, as notificacdes de
suspeita de inefetividade — consideradas ndo-graves ou graves, independente de necessitarem
de uma investigacdo mais detalhada ou ndo e nas notificagcdes que ndo possuem informagdes
suficientes para conclusdo da causalidade — sdo atualmente agrupadas. Sdo avaliadas,
portanto, pelo campo “Histérico da Notificagdo™’.

Ainda de acordo com o Procedimento Operacional Padrao para “Avaliacdo da
Causalidade das Notificacdo de Suspeita de Perda da Eficacia”, ap6s consideracdo das
informacdes da bula e condicdes clinicas do paciente, as suspeitas de inefetividade séo
classificadas como graves quando envolverem:

a) medicamentos utilizados para tratamento de doencas graves ou que ameacam a vida do
paciente;
b) vacinas;
c) contraceptivos;
d) outros medicamentos com perda da eficacia, com evidéncia de desvio da qualidade ou
falsificacéo;
e) medicamentos injetaveis;
f) Medicamentos das seguintes classes:
- Agente paralisante neuromuscular;
- Aminas vasoativas;

- Anestésicos;

7 Embora a avaliacdo pela aba “Histérico da Notificacdo” gere limitagdes para a andlise de informagdes
estatisticas das notificacfes, no caso das suspeitas de inefetividade, a avaliacdo por esse campo sempre se
mostrou muito Gtil, especialmente quando havia varios relatos semelhantes — normalmente enviados pelo mesmo
notificador, em um curto espaco de tempo. A analise de notificagcdes de forma simultnea s6 é possivel, no
Notivisa, pelo histdrico da notificacdo. Pelo formuléario de avaliagdo completo (“Formulério para Avaliagdo da
Notificacdo™), cada caso tem que ser avaliado individualmente, situacdo que pode significar dispéndio de tempo
de forma supérflua.
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- Antiarritmicos;

- Antibioticos injetaveis (preferencialmente com teste de sensibilidade
realizado);

- Anticoagulantes;

- Anticonvulsivantes;

- Antineoplasicos;

- Coagulantes;

- Digitalicos injetaveis;

- Hipotensores;

- Hormonios;

- Imunossupressores;

- Insuling;

- Medicamentos usados na sepse;

- Quimioterapicos;

- Surfactantes;

- Tromboliticos.

Apos a analise das notificacGes de inefetividade, caso se faca necessario, medidas
regulatorias podem ser adotadas, desde a publicacdo de alertas ou até mesmo se compartilhar
responsabilidades com outras geréncias da Anvisa, como a Geréncia-Geral de Inspecédo e
Fiscalizacdo Sanitaria — GGFIS (no caso de se entender ser necessaria a coleta de amostras do
lote ou sua interdicdo, por exemplo) ou a Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos
Biologicos — GGMED (por exemplo, se houver a necessidade de suspensdo do registro, por
descumprimento de uma medida sanitaria determinada pela GFARM).

Destaque-se ainda que somente as notificacdes com a situacdo ativa — “enviada”,
“em analise”, “concluida pelo SNVS”, “em investigagdo” e “em agrupamento” — Serao
analisadas no trabalho. Dessa forma, as notificacdes com status inativo — denominadas
“retificada”, “em retificacao” e “excluida” — ndo foram consideradas para a analise do perfil
das notificacOes de inefetividade recebidas pelo Notivisa nos anos de 2016 e 2017.

Cabe também destacar que no final de outubro de 2018 a Anvisa assinou um
contrato com o Uppsala Monitoring Centre — centro colaborador da OMS para o
monitoramento de medicamentos — com 0 objetivo de substituir o Notivisa por um de um
novo sistema de notificacdo de eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos e

vacinas, sistema este denominado VigiMed. Esse novo sistema passou a ser utilizado
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parcialmente — fase de testes, em que somente cidaddos e profissionais de saude liberais o
utilizaram — em dezembro de 2018. Esse fato também dificultaria a abordagem nesta
dissertacdo das notificacGes recebidas pelo Notivisa em 2018, ja que houve uma mudanca do
sistema utilizado para a coleta de notificagdes.

O meio utilizado para levantamento das informacdes de interesse no Notivisa foi
MicroStrategy®. Esse sistema se trata de uma ferramenta de consulta (mineracéo de dados)
que permite que grandes quantidades de dados sejam analisadas simultaneamente. Dessa
forma, é por meio do MicroStrategy® que foram buscadas as informagGes de interesse no
banco de dados do Notivisa. Cabe registrar que os dados de interesse foram coletados no
MicroStrategy®, no dia 29 de marco de 2019.

Os termos preferenciais e os parametros de levantamento das notificacdes de
suspeita de inefetividade — entre eles, nimero da notificacdo, data da notificacdo, evento
adverso, gravidade, nome do principio ativo, lote, avaliagdo causal — foram inseridos no
MicroStrategy®, de tal forma que as notificaces de inefetividade recebidas nos anos de 2016
e 2017 foram identificadas.

Os dados apresentados pelo MicroStrategy® — um total de 489 notificacbes —
foram ento exportados para planilhas do programa Microsoft Office Excel®. Nesse software
— por meio da insercdo de filtros e pela construcdo de graficos, quadros e tabelas — foram
feitas analises das informac6es de interesse nas notificacdes de suspeita de inefetividade.
Como o Notivisa recebe notificagdes de todo o territorio brasileiro, o estudo avaliou os dados
no ambito nacional. Esses dados foram estratificados basicamente de acordo com as seguintes
varidveis de interesse: principio ativo do medicamento, lotes citados nas notificagdes,
categorias de causalidade utilizadas na avaliacdo das notificacdes, eventos adversos utilizados
pelos usuarios do Notivisa para notificar as suspeitas de inefetividade, Unidade da Federacao

citada na notificacdo e perfil da instituicdo notificadora.

4.4 Andlise do principio ativo do medicamento

Os medicamentos foram categorizados pelo seu principio ativo e grupo
terapéutico, de acordo com o cédigo Anatomical Therapeutic Chemical — ATC. Saliente-se
que nessa analise ndo sera apresentado o nome do medicamento (nome comercial do

medicamento).
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4.5 Analise dos lotes citados nas notificacdes de suspeita de inefetividade

Foi feita uma andlise dos lotes citados para 0os medicamentos classificados como
suspeitos de causarem inefetividade. A abordagem incluiu uma verificacdo da frequéncia de
citacdo dos lotes e falhas na informacéao do lote por parte do notificador.

Também foi verificado se houve a adogdo de alguma medida sanitaria por parte
da Anvisa em relacdo aos lotes citados nas notificagdes de suspeita de inefetividade tratadas
nesta  dissertacdo. Essa  pesquisa  foi  realizada por meio dos  sitios
http://portal.anvisa.gov.br/legislacao e http://portal.anvisa.gov.br/produtos-irrequlares#/, nos
dias 21 e 22 de maio de 20109.

4.6 Andlise das categorias de causalidade utilizadas na avaliacéo das notificacdes

As categorias de causalidade do Notivisa baseiam-se essencialmente na
classificacdo de causalidade da OMS, que sdo a causalidade “definida”, “provavel”,
“possivel”, “improvavel”, “condicional / ndo classificada” e ‘“ndo acessivel / ndo
classificavel ”. As descri¢Oes de cada uma dessas classificacGes de causalidade esta disponivel
no Anexo C desta dissertacao.

Além das categorias utilizadas pela OMS, devido a questbes inerentes a
complexidade das atividades de vigilancia sanitdria — o Notivisa € utilizado para o
recebimento de notificacbes ndo somente de medicamentos, mas de diferentes produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria, como artigos e equipamentos médico-hospitalares, cosméticos,
saneantes, entre outros —, o Notivisa também apresenta como alternativas para categorias de
causalidade as opc¢bes “ndo relacionado”, “em investigacdo” e “indefinido”. Essas trés
categorias sdo assim definidas:

- “Nao relacionado”: um relato que sugere uma reacdo adversa, mas esta nao apresenta
conexdo com o medicamento. Essa situacdo ocorre, por exemplo, quando h& uma
inconsisténcia na relagdo temporal entre 0 uso do medicamento e a reacao ou quando a doenca
de base é a explicacdo légica para a reacéo.

- “Em investigacao”: um relato que sugere uma reacdo adversa no qual os dados necessarios
para se esclarecer o caso estdo sob averiguagdo. Esses dados podem ser buscados em outras
areas da Anvisa ou mesmo em fontes externas (o proprio notificador, por exemplo).

- “Indefinido”: casos em que ndo é possivel se classificar o evento em nenhuma das

categorias supracitadas. Essa situacdo pode ocorrer quando uma notificagdo cuja
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responsabilidade é de outra area da Anvisa — uma notificacdo de pesquisa clinica, por

exemplo — é encaminhada erroneamente para a GFARM.

Das categorias de causalidade definidas pela OMS, somente nas classificagOes
“definida”, “provavel”, “possivel”, “condicional/ndo classificada” ¢ admissivel se supor que
h& uma relacdo causal entre o uso do medicamento e 0 EA. A categoria “em investigagdo”
também aponta para uma causalidade associavel ao medicamento.

O préximo quadro tem por objetivo resumir as diferencas basicas entre as
categorias de causalidade utilizadas pela OMS que apontam uma relacdo causal entre o

medicamento e o EA notificado.

Quadro 2 — Resumo das informagdes das causalidades associaveis ao medicamento, de acordo
com as categorias de causalidade da OMS

x Doenca de base N Informagdes
Relacéo temporal & uma InformacGes sobre a
entre uso do explicagéo sobre a reintroducdo
Causalidade medicamento e . retirada do
. plausivel para . do
ocorréncia do medicamento :
0 evento : medicamento
evento adverso suspeito :
adverso suspeito
o ] Né&o é uma ] o
Definida Plausivel o Plausivel Satisfatoria
explicacdo
] ] Explicagéo ) o .
Provavel Razoavel _ ) Razoavel N&o é necesséria
improvavel
] ) Explicacdo Ausente ou
Possivel Razoavel ) _
alternativa desconhecida
o Informacéo Informacéo Informacéo Informacéo
Condicional/ ) _ _ )
NG desconhecida ou | desconhecida ou | desconhecida ou | desconhecida ou
ao
o que esta sob que esta sob que esta sob que esta sob
classificavel ) ) ) )
observacao observacao observacao observacao

4.7 ldentificacdo dos termos de eventos adversos mais utilizados pelos usuarios do

Notivisa para notificar as suspeitas de inefetividade

Foi realizado um levantamento dos termos mais utilizados pelos usuarios do

Notivisa no momento de realizar uma notificagao de suspeita de inefetividade.
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Entre os termos preferenciais preconizados pela literatura que podem ser
relacionados a uma notificacdo de suspeita de inefetividade e disponiveis no Notivisa foram
identificados: “anestesia insuficiente”, “diminui¢do da resposta terapéutica”, “gravidez
durante uso de contraceptivo oral”, “inefetividade de medicamento”, “inefetividade
inesperada de medicamento”, “inefetividade”, “ineficacia”, “interagdo medicamentosa

inibitdria”, “intera¢cdo medicamentosa”, “medicamento inefetivo”, “resisténcia”, “taquifilaxia”

e “tolerancia”.

4.8 A origem da notificacdo (unidades da federacgéo)

Ainda foi realizado um levantamento das Unidades da Federacdo que enviam

notificacdes de suspeita de inefetividade para a Anvisa, por meio do Notivisa.

4.9 Perfil da Instituicéo notificadora

Ha diversas instituicbes cadastradas no Notivisa. Entre elas citam-se as vigilancias
sanitarias (federal, estadual e municipal), hospitais e universidades. Por meio do levantamento
dos dados no MicroStrategy® e da tabela gerada no Microsoft Office Excel®, identificou-se as
categorias em que estdo classificadas as instituicbes que mais utilizam o Notivisa para

notificar suspeitas de inefetividade.

4.10 Medidas de desproporcionalidade

As duas medidas de desproporcionalidade calculadas neste trabalho foram o
numero esperado (e) e reporting odds ratio ou razdo de chances (ROR). Basicamente, o
numero e indica o valor esperado de relatos do par medicamento evento adverso quando nédo
ha associacdo entre 0 medicamento e o evento adverso. J& 0 ROR deve ter um valor menor ou
proximo de um quando ndo ha associacdo entre o evento adverso analisado (inefetividade) e o
medicamento classificado como suspeito.

Para se encontrar o valor dos coeficientes necessarios para o calculo do nimero e
e do ROR foi utilizado o software MicroStrategy®. Foi inserida uma regra de negocio no
software de tal forma que se excluisse (ou incluisse, a depender do dado de interesse) das
planilhas geradas as notificagdes em que apareciam os termos preferencias disponiveis no

Notivisa para localizacdo de suspeitas de inefetividade (“anestesia insuficiente”, “diminui¢@o
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da resposta terapéutica”, “gravidez durante uso de contraceptivo oral”, “inefetividade de
medicamento”, “inefetividade inesperada de medicamento”, “inefetividade”, “ineficacia”,

99 Geg 2 <6

“interacdo medicamentosa inibitoria”, “interagdo medicamentosa”, “medicamento inefetivo”,
“resisténcia”, “taquifilaxia” e “tolerancia”).

Dessa forma, ao considerarmos o par medicamento/evento adverso (infetividade),
é possivel construir, a partir de uma base de dados (no caso, o Notivisa), a seguinte tabela de

contingéncia 2x2:

Evento adverso
Todos os outros

de interesse Total
(inefetividade) eventos adversos

Medicamento de interesse a b a+b
Outros medicamentos c d c+d
Total a+c b+d a+bh+c+d

No caso do objeto de estudo desta dissertacao, esses coeficientes representam:
a — numero de casos em que é citado o evento adverso inefetividade para o medicamento de
interesse;
b — ndmero de eventos adversos notificados para 0 medicamento de interesse que envolvem
qualquer evento adverso diferente de inefetividade;
¢ — ndmero de casos em que é citada inefetividade para os demais medicamentos presentes na
base de dados;
d — o nuimero de eventos adversos diferentes de inefetividade associados aos demais

medicamentos.

Os dados obtidos foram transferidos para o Microsoft Office Excel®. As
informacdes foram entdo trabalhadas, conforme a necessidade.
Detalhes sobre os calculos do numero esperado (e) e do reporting odds ratio

(ROR) estéo disponiveis no Apéndice C.
4.11 Aspectos Eticos
A pesquisa, com o objetivo de cumprir os aspectos éticos da Resolucdo 466/2012,

do Conselho Nacional de Satde, foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal do Ceara — UFC e aprovado sob o numero 3.009.540 (Parecer
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Consubstanciado do CEP — Anexo D). A coleta de dados com o proposito de elaborar a
dissertacdo foi feita somente apds a aprovacao do trabalho pelo referido comité de ética. A
aprovacédo da pesquisa ocorreu no dia 8 de novembro de 2018.

A fim de atender as exigéncias do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Ceara — UFC, foi solicitada a “Autorizacdo Institucional a Realizacdo de Projeto
de Pesquisa”, autoriza¢ao concedida pelo gerente da GFARM, e a “Solicitagdo de
Informagdes para fins de Trabalhos Académicos e de Pesquisa”, concedida pelo Coordenagéo
de Seguranca Institucional e também pelo gerente da GFARM.

Solicitou-se a isengdo do Termo de Comprometimento Livre e Esclarecido —
TCLE, em virtude de ndo haver contato direto com pacientes ou sujeitos de pesquisa. Nao se
vislumbrou, portanto, a existéncia de riscos a participantes de pesquisas ou prejuizos ao bem-
estar destes.

As informagOes coletadas foram obtidas a partir de dados secundarios. As
variaveis foram processadas e analisadas de forma a se manter a privacidade e
confidencialidade dos dados do paciente, do notificador e dos fabricantes dos medicamentos.
N&o houve nenhum tipo de remuneracédo para os profissionais que encaminharam notificagdes
para o Notivisa. Também n&o houve nenhum tipo de contato com esses profissionais.

Cabe ressaltar que manter a confidencialidade das notificacdes € algo obrigatorio
para os técnicos da GFARM. De acordo com o artigo 17, inciso XIV, da Portaria de
Consolidacdo n° 4/Ministério da Saude, de 28 de setembro de 2017, “compete a Anvisa, em
articulacdo com a Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, (...) assegurar

a confidencialidade da identidade dos notificantes e pacientes/usuarios”.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise das notificacGes de inefetividade, de acordo com a Unidade da Federagédo do
notificador e de acordo com o local de ocorréncia do evento adverso

Ao considerarmos, com base em informag6es da Fundagéo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE (data de referéncia: 1° de julho de 2018), que a populag&o total
do pais é de 208.494.900 de habitantes e com base no total de notificacbes de suspeita de
inefetividade recebidas em 2016 e 2017, de acordo com o MicroStrategy® (489 notificacdes),
observa-se que temos no Brasil um total de 2,35 notificacdes de suspeita de inefetividade por
milhdo de habitantes, em dois anos. Tem-se entdo aproximadamente 1,18 notificacGes por
milhdo de habitantes, por ano, no periodo analisado.

Tambem segundo o levantamento de dados do Notivisa, a partir da metodologia
apresentada, observa-se que, em valores absolutos, o maior numero de notificacGes de
inefetividade recebidos pelo Notivisa foi encaminhado por notificadores residentes na
Unidade da Federacdo — UF Sdo Paulo (130), Distrito Federal (58), Goias (58), Parana (52)
Ceara (34) e Rio de Janeiro (34), conforme € exposto no grafico 1-A.

Aproximadamente 41% das notificacdes de suspeita de inefetividade
encaminhadas para o Notivisa foram enviadas por notificadores da Regido Sudeste (200
notificacdes, 40,9% do total), a regido mais rica do pais. Dessa regido, o Estado que destoa,
em numeros de notificacGes, € o Espirito Santo, que encaminhou somente seis relatos de
suspeita de inefetividade.

Note além disso, ao se analisar o percentual de notificacbes por UF em relacdo a
regido do pais em que a UF esta inserida, que mais da metade das notificacbes da Regido
Sudeste foi encaminhada por Sdo Paulo (65,0%). Na Regido Sul, o Parana (58,4%) se destaca
nesse quesito. Na Regido Nordeste, o Ceara (47,9%). Por sua vez, na Regido Centro-Oeste,
Distrito Federal e Goias respondem por quase a totalidade de relatos de suspeita de
inefetividade da Regido. Cada uma dessas duas UFs enviou 47,5% dos casos de notificacdes
de suspeita de inefetividade com origem na Regido Centro-Oeste. Na Regido Norte,
Amazonas e Ronddnia enviaram praticamente a totalidade dos casos (seis notificacdes,
85,7%).

Por meio da analise dos dados, percebe-se ainda que o Centro-Oeste (122
notificacdes, 24,95%) e a Regido Sul (89 notificagdes, 18,20%) sdo as regides que seguem,

em numeros de relatos, em relagdo a UF do notificador, a Regido Sudeste. A regido do pais
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com menor volume de notificacdo, por UF do notificador, é justamente a Regido Norte (sete
notificacdes, 1,43% do total). Dessa regido, somente os Estados do Amazonas (3), Ronddnia
(3) e Para (1) encaminharam notificacdes para a Anvisa por meio do Notivisa. O grafico 1-A
resume as informacdes apresentadas.

Com relagdo ao local de ocorréncia do evento adverso, se verifica, por meio do
grafico 1-B, que Sao Paulo, Minas Gerais, Parana, Ceara e Rio de Janeiro registraram 164, 67,
56, 35 e 35 notificagbes do evento adverso inefetividade no Notivisa, respectivamente.
Observa-se também que mais da metade das notificacdes (272 notificacBes, 55,6% do total)
recebidas pelo Notivisa sdo de casos de suspeita de inefetividade ocorridos na Regido
Sudeste.

Ainda conforme o grafico 1-B, percebe-se que a Regido Sul (101 notificacdes,
20,7% do total) e a Regido Nordeste (75 notificacdes, 15,3% do volume notificado) sdo as que
seguem, em relacdo ao local de ocorréncia das suspeitas de inefetividade, a Regido Sudeste.
Da mesma forma que acontece quanto a UF do notificador, a regido do pais com menor
volume de notificacdo por local de ocorréncia do evento é a Regido Norte (dez notificacOes,
2% do total). Dessa regido, somente Amazonas (6), Rondoénia (3) e Para (1) sdo origem de
suspeitas de inefetividade enviadas para o Notivisa, nos anos tratados neste trabalho.

Destaque-se ainda, no grafico 1-B, que, ao se analisar o percentual de notificacdes
(por origem da reacdo inefetividade) em relacdo a regido do pais em que a UF esta inserida,
mais da metade das origens de suspeita de inefetividade da Regido Sudeste e Sul se refere a
casos ocorridos em Sao Paulo (60,3%) e Parana (55,5%), respectivamente. O Distrito Federal
também se sobressai nesse quesito. Aproximadamente 71% dos casos de suspeita de
inefetividade ocorridos na Regido Centro-Oeste e registrados no Notivisa tem como
procedéncia essa UF. No Nordeste, o Ceara foi 0 Estado com maior nimero de ocorréncias de
eventos adversos da regido (41,7% do total recebido).

Dentro dos critérios estabelecidos, ndo foram localizadas no Notivisa notificacbes
de suspeitas de inefetividade do Estados do Acre, Amapa, Roraima e Tocantins, todas essas
UFs localizadas na Regido Norte.

De acordo com Aguiar e colaboradores (2015), estudos indicam que muitos
profissionais de salde deixam de notificar por inseguranga, por ndo saber se 0 medicamento é
0 responsavel pelo evento observado. Eles tendem a notificar apenas 0s casos em que
observam uma relacdo causal. Além disso, esses autores afirmam que muitas vezes esses
profissionais desconhecem o que notificar e creem que todos os eventos adversos ja foram

identificados durante a pesquisa clinica. Isso reforca a necessidade de se sensibilizar os
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profissionais quanto a importancia da notificagdo, ndo somente nas regifes com baixo indice

de notificagdes, mas em todas as regides do pais, algo que deve ser feito em parceria com a

vigilancia sanitéria estadual ou municipal.

Gréfico 1 — Notificacdes de suspeita de inefetividade recebidas pelo software Notivisa nos
anos de 2016 e 2017, de acordo com a Unidade da Federagéo do notificador (A) e de acordo
com a Unidade da Federacdo da ocorréncia do evento adverso (B)
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possivel verificar por meio do quadro 3. O maior nimero de notificagdes por milhdo de
habitantes é da Regido Centro-Oeste (7,58 notificacGes por milhdo de habitantes), e ndo da
Regido Sudeste (2,28 notificacBes por milhdo de habitantes). O Distrito Federal ¢ a UF com
maior nimero de notificagBes: 19,5 notificagdes por milhdo de habitantes, mais que o dobro
de Goias, a segunda UF com maior nimero de notificacdes por milhdo de habitantes. Ao se
comparar ainda o namero de notificagdes do Distrito Federal com o de S&o Paulo, observa-se
que, por milhdo de habitantes, o nimero de notificacdes dessa UF é quase sete vezes superior
ao de Séo Paulo.

Também a frente da Regido Sudeste esta a Regido Sul (2,99 notificacdes por
milhdo de habitantes). Dessa regido, Parand é o Estado com maior nimero de notificaces
(4,58 notificacBes por milhdo de habitantes) — conforme o quadro 3, o Parana é ainda a
terceira UF com maior numero de notificacdes pelo total de sua populacdo —, seguido por
Santa Catarina (2,54 notificagdes por milhdo de habitantes).

Com relacdo a Regido Sudeste, Sdo Paulo € de fato a UF com maior volume de
notificadores de relatos de suspeita de inefetividade por milhdo de habitantes (2,85
notificacdes por milhdo de habitantes), seguido pelo Rio de Janeiro (1,98 notificagdes por
milhdo de habitantes) e Minas Gerais (1,43 notificacbes por milhdo de habitantes).

Também merece destaque o Estado do Ceard, o quarto ente federado do pais com
maior numero notificadores de suspeita de inefetividade por milhdo de habitantes (3,75
notificacdes por milhdo de habitantes). No Nordeste, a segunda UF que mais notificou foi a
Bahia: 1,22 notificacBes por milhdo de habitantes. Esse valor é aproximadamente trés vezes
menor que o valor de notificacbes por milhdo de habitantes encontrado para o Ceara.

Embora a Regido Norte seja a que menos relatos de suspeita de inefetividade
enviou para o Notivisa, Rondoénia apresentou 1,71 notificacBes por milhdo de habitantes, valor
acima da média nacional — que é de 1,18 notificacbes por milhdo de habitantes — e superior
inclusive ao que foi enviado pelo Rio Grande do Sul (1,68 notificacbes por milhdo de
habitantes).

Nessa analise da UF de origem dos notificadores, observa-se que, das nove UFs
com coeficiente de notificacdo por milhdo de habitantes inferior a um, seis se localizam na
Regido Nordeste. Destaque-se ainda que quatro Estados da Regido Norte — Acre, Amapa,
Roraima e Tocantins — ndo enviaram notificacdes para o Notivisa. 1sso aponta para a
necessidade de sensibilizacdo dos notificadores das Regides Norte e Nordeste sobre a
importancia de se relatar para Anvisa os eventos adversos ocorridos em seus Estados, reforga-

Se novamente.
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O quadro 3 apresenta o coeficiente de notificacGes de inefetividade da UF, por

milhdo de habitantes, quanto a origem das notificacoes.

Quadro 3 — Célculo do coeficiente de notificacbes de inefetividade quanto a origem das
notificagdes de suspeitas de inefetividade encaminhadas para o software Notivisa, de acordo

com a Unidade da Federacdo do notificador, nos anos de 2016 e 2017

UF do Total de Total de Coeficiente de notificacdes da UF
notificador | notificagcdes | habitantes | (por milh&o de habitantes), por notificador*

DF 58 2.974.703 19,50
GO 58 6.921.161 8,38
PR 52 11.348.937 4,58
CE 34 9.075.649 3,75
SP 130 45.538.936 2,85
SC 18 7.075.494 2,54
RJ 34 17.159.960 1,98
MS 5 2.748.023 1,82
RO 3 1.757.589 1,71
RS 19 11.329.605 1,68
ES 6 3.972.388 1,51
MG 30 21.040.662 1,43
BA 18 14.812.617 1,22
RN 4 3.479.010 1,15
AL 3 3.322.820 0,90
SE 2 2.278.308 0,88
AM 3 4.080.611 0,74
MA 5 7.035.055 0,71
Pl 2 3.264.531 0,61
MT 1 3.441.998 0,29
PB 1 3.996.496 0,25
PE 2 9.496.294 0,21
PA 1 8.513.497 0,12

Fonte: Fundacdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, 2018 (estimativa populacional com data
de referéncia em 1° de julho de 2018).
* Dados organizados em ordem decrescente, de acordo com o valor do coeficiente calculado.

Por sua vez, o quadro 4 apresenta a razdo do nimero de notificacbes pelo nimero
de habitantes da UF, conforme o local informado como onde ocorreu o evento adverso
“inefetividade”. Observa-se que novamente o Distrito Federal é a UF que apresenta o maior
coeficiente (7,40 notificacdes por milhdo de habitantes). Essa UF é seguida pelo Parana (4,93

notificagcdes por milhdo de habitantes) e pelo Ceard (3,86 notificagdes por milhdo de
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habitantes). Sdo Paulo — que apresenta 0 maior nimero absoluto de relatos (164) — é o quinto
quando se compara 0 numero de relatos em relacdo ao total de habitantes da UF (3,60
notificagdes por milhdo de habitantes).

Quadro 4 — Célculo do coeficiente de ocorréncia da suspeita de inefetividade encaminhadas
para o software Notivisa de acordo com a Unidade da Federacdo onde ocorreu o evento
adverso, nos anos de 2016 e 2017

UF de Total de Total de Coeficiente de notificacbes da UF
ocorréncia | notificagbes | habitantes (por milh&o de habitantes), por origem
do EA INEF do EA*

DF 22 2.974.703 7,40
PR 56 11.348.937 4,93
CE 35 9.075.649 3,86
SC 26 7.075.494 3,67
SP 164 45.538.936 3,60
MG 67 21.040.662 3,18
RJ 35 17.159.960 2,04
MS 5 2.748.023 1,82
RO 3 1.757.589 1,71
RS 19 11.329.605 1,68
ES 6 3.972.388 1,51
AM 6 4.080.611 1,47
BA 21 14.812.617 1,42
RN 4 3.479.010 1,15
AL 3 3.322.820 0,90
SE 2 2.278.308 0,88
MA 5 7.035.055 0,71
Pl 2 3.264.531 0,61
MT 2 3.441.998 0,58
GO 2 6.921.161 0,29
PB 1 3.996.496 0,25
PE 2 9.496.294 0,21
PA 1 8.513.497 0,12

Fonte: Fundacdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, 2018 (estimativa populacional com data
de referéncia em 1° de julho de 2018).
* Dados organizados em ordem decrescente, de acordo com o valor do coeficiente calculado.
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Convém ressaltar que nem sempre o notificador relata suspeitas de inefetividade
que ocorreram na UF em que ele reside. Caso isso fosse verdade, as informagOes disponiveis
no grafico 1-A seriam idénticas as registradas no grafico 1-B, o que ndo ocorre. Por meio do
grafico 1-A, por exemplo, nota-se que ha 130 notificagcdes de inefetividade cujo notificador
reside no Estado de S&o Paulo. Nao obstante essa situa¢do, ha no Notivisa, nos anos de 2016 e
2017, 164 notificacdes de suspeita de inefetividade em que esse evento adverso ocorreu no
Estado de Sao Paulo (grafico 1-B). Essa situacdo se da por notificadores de fora do Estado de
Sé&o Paulo relatarem suspeitas de inefetividade ocorridas nesse Estado.

Observe que, no caso de UFs com menor numero de notificagdes, o nimero de
relatos dos graficos 1-A e 1-B tendem a ser idénticos, com excec¢do de alguns Estados, como
Amazonas e Mato Grosso. Isso ndo implica dizer, contudo, que esses relatos foram feitos
pelos notificadores residentes na UF em que ocorreu a suspeita de inefetividade (um
notificador que mora na UF “x” pode notificar eventos adversos ocorridos na UF “y”, reforca-
se novamente).

O quadro 5 compara justamente a UF do notificador com a UF de ocorréncia do
evento adverso “inefetividade”, situacdo que ajuda a ilustrar o que se afirmou nos paragrafos
anteriores. Nota-se que a maior discrepancia entre a UF de origem dos notificadores e o local
de ocorréncia do evento adverso se da justamente no Estado de Goias. Somente duas
notificacdes (3,4% do total) de Goias se referem a relatos ocorridos nesse Estado. Convém
lembrar que Goias é sede de diversas industrias farmacéuticas — estas recebem relatos de todo
0 pais —, circunstancia que pode ajudar a justificar essa situacdo. Os notificadores de Goias
relatam basicamente eventos adversos ocorridos em outros locais do pais. Nesse quesito de
divergéncia entre a UF do notificador e a UF de ocorréncia da suspeita de inefetividade
também se sobressai 0 Distrito Federal, com nimero de notificacdes por UF do notificador
quase trés vezes maior que o de notificacdes por local de ocorréncia da suspeita de
inefetividade.

Em situacdo oposta, estd o Estado de Minas Gerais. Trata-se da UF com maior
numero de notificagdes por local de ocorréncia do Evento Adverso “inefetividade”, seguido
por Amazonas e Mato Grosso (esses dois ultimos, contudo, com um volume de notificacdes
muito baixo), conforme é possivel se observar pela quinta coluna do quadro 5.

Sete Estados do Nordeste (Alagoas, Maranhdo, Paraiba, Pernambuco, Piaui,
Sergipe e Rio Grande do Norte) e dois Estados da Regido Norte (Pard e Ronddnia)

apresentam numero de notificagGes de inefetividade (por local de ocorréncia do EA) iguais ao
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numero de notificacdes de inefetividade por UF do notificador, assim como Espirito Santo e
Mato Grosso do Sul.

Quadro 5 — Comparacdo entre o numero de notificacdes por Unidade da Federacdo do
notificador com o numero de notificaces, por local de ocorréncia do evento adverso
inefetividade

UE Total de notif_ic_agc”)es Total de notifjcac_;ﬁes Razédo | Razédo
por UF do notificador | por local de ocorrénciado EA | a/b* | b/a*
SP 130 164 0,79 1,26
GO 58 2 29,00 | 0,03
DF 58 22 2,64 | 0,38
PR 52 56 0,93 | 1,08
RJ 34 35 097 | 1,03
CE 34 35 0,97 | 1,03
MG 30 67 045 | 2,23
RS 19 19 1,00 | 1,00
SC 18 26 0,69 | 1,44
BA 18 21 0,86 | 1,17
ES 6 6 1,00 | 1,00
MS S 5 1,00 | 1,00
MA S 5 1,00 | 1,00
RN 4 4 1,00 | 1,00
RO 3 3 1,00 | 1,00
AM 3 6 0,50 | 2,00
AL 3 3 1,00 | 1,00
SE 2 2 1,00 | 1,00
Pl 2 2 1,00 | 1,00
PE 2 2 1,00 | 1,00
PB 1 1 1,00 | 1,00
PA 1 1 1,00 | 1,00
MT 1 2 0,50 | 2,00

* O coeficiente “a” é a razdo do total de notificagcdes por UF do notificador pelo total de notificagdes por local
de ocorréncia do EA. J& o coeficiente “b” é a razdo do total de notificacdes por local de ocorréncia do EA pelo
total de notificacbes por UF do notificador.

5.2 Perfil das institui¢6es notificadoras

Por meio do Notivisa é possivel verificar o perfil da instituicdo responsavel pelo

envio das notificacBes de suspeita de inefetividade para a Anvisa®. Nota-se, por meio do

8 Néo é possivel, contudo, se saber qual a categoria do profissional de satide — enfermeiro, farmacéutico, médico,
etc. — que realizou a notificacdo. N&o ha esse filtro no Notivisa. Trata-se de uma limitagdo do sistema.
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grafico 2, que 311 notificagBes de suspeita de inefetividade, ou seja, 63,6% do total de
notificacbes desse tipo, foram encaminhadas por hospitais. Nesse grupo, destacam-se 0s
hospitais sentinelas®, que encaminharam 191 notificagdes para o Notivisa (39,1% do total de
casos e 61,4% das notificagfes encaminhadas pelos hospitais).

Gréfico 2 — NotificacBes de suspeita de inefetividade recebidas pelo software Notivisa nos
anos de 2016 e 2017, de acordo com o cadastro da instituicdo notificadora junto a Anvisa
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Sentinela, NSP e Munic publica
NSP

Instituicao notificadora

Legenda: NSP — Nucleo de Seguranca do Paciente’®; VISA Est. e Munic. — Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

* A denominagdo “outros” se refere as notificagdes encaminhadas por instituicbes cadastradas como prefeitura
(3), NSP sem qualificacdo do hospital (4), secretaria municipal de satde (1) e universidade (1).

Atualmente ha 252 hospitais sentinelas (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria,
2019). A Regido Sudeste é a que mais possui hospitais sentinelas (124 hospitais; 49,2% do
total) e é seguida pela Regido Nordeste (52; 20,6%), Sul (48; 19,0%), Norte (16; 6,3%) e
Centro-Oeste (12; 4,8%). Ao compararmos 0 numero de hospitais sentinelas com os da UF
dos notificadores — lembramos que a ordem das Regides com mais notificacGes é: Sudeste
(200), Centro-Oeste (122), Sul (89) Nordeste (71) e Norte (7), conforme gréfico 1-A —, nota-
se que a relacdo entre a UF dos notificadores e a distribuicdo dos hospitais sentinelas se
mantém apenas para a Regido Sudeste (primeiro, em ambos) e para a Regido Sul (terceiro

lugar, em ambos). Para as demais regides, ndo. A Regido Centro-Oeste, por exemplo, é a que

® Os hospitais sentinela sdo uma estratégia iniciada pela Anvisa, em 2001, com o objetivo de observar ativamente
o desempenho e a seguranca de produtos de salde regulamentados pela Anvisa.

10 De acordo com a Resolugdo RDC 36, de 25 de junho de 2013, o niicleo de seguranca do paciente é uma
“instancia do servico de saude criada para promover e apoiar a implementacdo de ag¢es voltadas & seguranga do
paciente”.
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possui menor numero de hospitais sentinelas. Mesmo assim é a segunda do pais em nimeros
de notificagdes. Dessa forma, ndo € possivel se estabelecer uma relagdo entre origem das
notificacdes e nimero de hospitais sentinelas de uma determinada regido do pais.

Ainda no gréfico 2, nota-se que as empresas também encaminharam um volume
consideravel de notificagbes (111 notificagdes, 22,7% do total), certamente por forca de uma
determinagcéo legal, dada pela Resolugdo 4, de 10 de fevereiro de 200912,

Ha também um numero razoavel de notificacdes de suspeita de inefetividade
registradas no Notivisa pela propria Anvisa (43 notificacGes, 8,8% do total). Esses casos se
referem aos relatos encaminhados pelos cidaddos, por meio dos espagos de acesso a Anvisa
(servico de atendimento, ouvidoria e e-mail, basicamente). Apds a comunicacdo do relato, 0s

técnicos da GFARM registram a notificacdo do cidadao no Notivisa.

5.3 Analise das notificacdes de inefetividade, de acordo com a gravidade do evento

adverso registrada pelo notificador

Por sua vez, com relacdo a gravidade dos relatos, os notificadores em regra
entendem que suas suspeitas de inefetividade dos medicamentos se referem a quadros graves,
conforme evidenciam o grafico 3 e quadro 6, registrados a seguir.

Cabe lembrar que ao notificador é permitido escolher mais de uma opcéo de
gravidade em sua notificacdo. Por esse motivo, o nimero de gravidades total dos notificadores
(535) € superior ao numero de notificacbes recebido no periodo (489 notificacdes). Essa
situacdo pode ser verificada no grafico 3, em que os percentuais foram calculados com base
no total de gravidades selecionado pelo notificador (535).

Para ilustrar o que é afirmado, note que na figura 3 é possivel verificar que o
notificador optou por selecionar trés critérios de gravidade (termos destacados em vermelho)
— ameagca a vida, efeito clinicamente importante e incapacidade persistente ou significante —
para uma mesma notificacdo. Destaque-se que isso ndo se trata de um erro, mas apenas de

uma possibilidade facultada ao notificador, quando registra uma notificacdo no Notivisa.

1 Oinciso | e 11 do artigo 5° da Resolugdo RDC4/2009 determina que os detentores de registro de medicamentos
deverdo notificar ao sistema nacional de vigilancia sanitaria, 0 mais breve possivel, todo evento adverso grave
ocorrido em territorio nacional.
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Figura 3 — Captura da tela do Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitéaria
(Notivisa) com um exemplo de notificagdo em que o notificador escolheu mais de uma das
possibilidades de gravidade para classificar o mesmo evento adverso (inefetividade do

medicamento)

Data de inclusdo do evento adverso no NOTIVISA: 13/07/2015
Numero Notivisa atual: 201510001258
Data em que a notificacdo foi recebida: 25/05/2015

Nome do Notificador:

E-mail do Notificador:

Telefone do Netificador:

Categoria do Notificador:

Seqiiéncia da notificagao: Primeira notificacdo

PACIENTE USOU MARCA [ ~L_EGA QUE NAO TEVE O RESULTADO ESPERADO, AFIRMA QUE EI
USANDO NADA

DADOS DO EVENTO ADVERSO

Evento Adverso: INEFETIVIDADE DO MEDICAMENTO

Efeitos clinicamente importantes
Gravidade: Ameaca a vida
Incapacidade persistente ou significante

Descrigio do evento:

*Os termos escolhidos pelo notificador para relatar a gravidade da suspeita de inefetividade nesta notificagéo
estdo circunscritos pelo destaque vermelho.

No que se refere ao critério de gravidade!?, aproximadamente 74% dos relatos
encaminhados para o Notivisa, no periodo analisado, foram classificados pelo notificador em
algum dos critérios que caracterizam reacOes adversas graves. De certa forma, isso indica que
os notificadores encaminham para o Notivisa casos que entendem ser efetivamente
importantes.

Deve-se ter em mente que a inefetividade de um medicamento, especialmente em
situacbes classificadas como graves, podem causar custos consideraveis para um Pais.
Franceschi e colaboradores (2004) ressaltam que os casos de inefetividade terapéutica
representaram mais de um terco das internacfes hospitalares de emergéncia. Esses autores
ainda asseveram que os casos de inefetividade sdo responsaveis por aumentar os custos
sociais, por aumentar o tempo que o paciente estd acometido por uma doenca, o tempo de
hospitalizacdo e, consequentemente, por prejudicarem a qualidade de vida do paciente. Os
riscos do evento adverso inefetividade sdo particularmente maiores em individuos idosos,
tratados com associagdes farmacoldgicas.

Dessas notificacfes classificadas como graves, em treze casos — 2,7% do total de

489 notificacdes — os notificadores consideraram que a inefetividade do medicamento causou

12 E importante repisar que o percentual aqui tratado diverge do que é apresentado no gréfico 3, justamente
porqué nesse grafico o nimero de gravidades (535) € superior ao nimero de notificagdes (489). Conforme
abordado anteriormente, existe a possibilidade de o notificador escolher mais de um critério de gravidade para
uma mesma notificacdo (ver figura 3). Se, por exemplo, em uma notificacdo, a reacdo é classificada como ndo-
grave e como efeito clinicamente importante, ela preenche os critérios de gravidade e serd contada como reacéo
grave. Na andlise dos dados do grafico 3, contudo, os valores registrados entre parénteses se referem ao
percentual em relagdo ao total de classificacdes dadas pelo notificador (535), diferentemente da anélise feita
neste momento (que é em relacdo ao total de notificagBes: 489) e mais bem ilustrada pelo quadro 6.
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ou contribuiu para o 6bito do paciente.

Em quatorze notificagdes — 2,9% do total notificado no periodo — ha a informagéo
de que a suspeita de inefetividade do medicamento causou um quadro de incapacidade
persistente ou significante no paciente. Em 33 relatos — aproximadamente 6,7% das
notificacdes —, os notificadores consideraram que houve ameaca a vida do paciente devido a
falhas do medicamento. H& ainda 63 notificagbes — 12,9% do total de notificacdes — em que
os notificadores afirmam que houve prolongamento ou mesmo uma hospitalizagdo do
paciente por conta da suspeita de inefetividade do medicamento.

Dentre os relatos considerados graves pelo notificador, contudo, o maior destaque
é para as notificagdes classificadas como “efeitos clinicamente importantes” Ou evento
clinicamente significante (48,9% do total de notificagdes). Por definicdo, o efeito
clinicamente importante é qualquer evento decorrente do uso de medicamentos que necessite
de intervengdo médica, a fim de se evitar Obito, risco a vida, incapacidade significativa ou
hospitalizacdo do individuo que utilizou o medicamento. Essa classificacdo s deve ser
utilizada quando um evento, no caso uma suspeita de inefetividade do medicamento, gere a
necessidade de intervencdo médica, com 0 objetivo de se evitar ébito, risco a vida,
incapacidade significativa ou hospitalizacéo do paciente.

Usualmente, a percepcdo da GFARM ¢é que a classificagdo como efeito
clinicamente importante é muitas vezes indevidamente utilizada pelo notificador, devido a um
ndo entendimento desse conceito. A situacdo classica é a que o notificador entende que o seu
relato é grave, mas como este ndo preenche o0s requisitos para ser considerado grave —
ameacar a vida, causar ou prolongar hospitalizacdo, gerar incapacidade persistente ou
significante ou ainda desencadear uma anomalia congénita —, ele seleciona a op¢do “efeito
clinicamente importante”. Trata-se de uma confusdo entre gravidade (mais relacionada ao
desfecho que o caso pode levar) e severidade (que estd mais relacionada a intensidade da
reacdo, ndo a sua gravidade).

O quadro 6 apresenta o percentual de cada critério de gravidade escolhido pelos
notificadores em relacdo ao total de notificacdes de suspeita de inefetividade recebidas pelo
Notivisa (489), no periodo analisado neste trabalho. Observe que o percentual total supera
100%, justamente por ser permitido ao notificador escolher mais de um critério de gravidade

para uma mesma notificacao.
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Quadro 6 — Critério de gravidade escolhido pelos notificadores no software Notivisa e seu
percentual em relacéo ao total de notificacOes recebidas nos anos de 2016 e 2017

Numero de Percentual em
Critério de gravidade notificacbes em que | relacéo ao total de
o critério é citado notificagdes
N&o Grave 173 35,4%
Efeitos clinicamente importantes 239 48,9%
Motivou ou prolongou a
o 63 12,9%
hospitalizacéo
Ameagca a vida 33 6,7%
Incapacidade persistente ou
o 14 2,9%
significante
Obito 13 2,7%
TOTAL 535 109,4%

O grafico 3 aponta o percentual de cada critério de gravidade em relacdo ao total

de classificacdes dadas pelo notificador (535).

Gréafico 3 — Gravidade das notificacfes de suspeita de inefetividade recebidas pelo software
Notivisa nos anos de 2016 e 2017, de acordo com o parecer do notificador
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5.4 Analise das notificacBes de inefetividade, de acordo com a gravidade do evento

adverso registrada pela GFARM

E importante pontuar que enquanto o notificador pode escolher mais de uma
gravidade, essa faculdade ndo é dada ao avaliador da notificacdo. Este s6 pode escolher um
critério de gravidade. Por esse motivo, na GFARM, opta-se por classificar a reacdo pelo maior
critério de gravidade, de acordo com a avaliagdo do notificador®®,

Ainda com relacdo a essa suposta méa utilizacdo do termo de gravidade “efeito
clinicamente importante” pelos notificadores, nas notificagdes de inefetividade abordadas
nesta dissertacdo, esse uso indevido ndo foi observado (ndo foi significativo), conforme é
possivel se notar ao comparar os dados do grafico 3 (que aponta o percentual de cada critério
de gravidade em relacdo ao total de classificacdes dadas pelo notificador) com aqueles do
gréfico 4 (critério de gravidade usado pela GFARM), registrado a seguir.

De fato, enquanto no primeiro ha 239 relatos em que se utilizou o termo “efeito
clinicamente importante” (48,9% do total de notificacdes), na classificacdo feita pelo
avaliador da suspeita de inefetividade ha 211 notificacbes de suspeita de inefetividade
qualificadas como “efeito clinicamente importante” (43,1% das 489 notificaces).

Consideravel foi a reducdo das notificacoes classificadas como ndo-graves, de 173
casos (35,4% do total de casos) para 104 (21,3% das notificagdes). Chama também atencdo o
aumento do numero de Obitos. Os avaliadores da GFARM consideraram que em dezessete
notificacdes (3,5% dos casos) a suspeita de inefetividade pode ter contribuido para o 6bito do
paciente. Notificadores, conforme registrado, consideraram que o 6Obito tem relacdo com o
medicamento suspeito em treze notificacdes (2,7% das 489 notificacbes, conforme ilustrado
no quadro 6).

Ainda no gréafico 4, com relacéo as notificacdes cujas gravidades estdo em branco
(90 notificacdes; 18,4% dos relatos recebidos no periodo de 2016 e 2017), é oportuno
registrar que isso ndo significa que os casos ndo foram avaliados pela GFARM, conforme

anteriormente tratado'*. No intersticio abordado neste trabalho, ha situacBes em que as

13 A ordem de classificagdo de gravidade nas notificacGes de inefetividade é: 6bito, ameaca a vida, motivou ou
prolongou a hospitalizacdo, incapacidade persistente ou significante, efeitos clinicamente importantes e reacéo
ndo-grave. Nao faz sentido, em principio, se falar em anomalia congénita (EA grave) em notificacfes de suspeita
de inefetividade. Por isso, esse critério de gravidade ndo faz parte das possibilidades previstas para a
classificacdo da reacdo de inefetividade.

“ Em caso de dividas sobre esse topico, verificar o item “MATERIAIS E METODOS”, subitem 4.3
(Procedimentos adotados pela Geréncia de Farmacovigilancia para avaliacdo das notificacGes de suspeita de
inefetividade).
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notificagdes foram avaliadas pelo campo “Historico”. Como nesses casos ndo se preenche o
formulario de avaliacdo, mas sim o histdrico da notificacdo, para o sistema MicroStrategy®
esse dado é considerado sem preenchimento (em branco). N&o se trata, portanto, de uma
auséncia de analise da notificacdo, mas sim de um exame feito por meio de um formulario
mais simplificado. Embora isso ndo implique em auséncia de avaliacdo, trata-se sem duvida
de uma limitacdo para a obtencdo de informacdes estatisticas a partir dos dados disponiveis no
Notivisa, por meio do software MicroStrategy®.

Cabe também destacar que entre essas notificaces sem preenchimento da
gravidade — ou seja, “gravidade em branco” (18,4% das notifica¢des, conforme o grafico 4) —
h& certamente relatos classificados como graves, pelo critério técnico do avaliador. Dessa
forma, o percentual de casos graves na avaliacdo dos notificadores é superior aos 59,8% que
se encontra pela soma das reacdes graves do grafico 4.

O percentual de notificacdes graves conforme avaliacdo do técnico da vigilancia
sanitaria deve estar mais proximo do percentual de notificacdes graves, de acordo com a
classificagdo do notificador (pelo quadro 6, este € de 74,03%). Isso indica uma semelhanca
entre o padrdo de analise de gravidade do notificador com o do técnico da vigilancia sanitaria

responsavel pela avaliacdo da notificacao.

Grafico 4 — Gravidade das notificacdes de inefetividade recebidas pelo software Notivisa nos
anos de 2016 e 2017, de acordo com a classificacdo do avaliador da notificacdo
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Enfatiza-se novamente que atualmente s6 é possivel se avaliar as notificagdes de
inefetividade pelo campo “Histdrico da Notificacdo™, conjuntura que ndo era o padrdo nos
anos de 2016 e 2017. Esse também é um dos motivos de ndo se ter utilizado as notificacdes de
inefetividade recebidas em 2018 neste estudo, conforme abordado na secdo “Materiais e
Métodos”.

5.5 Andlise das notificacGes de inefetividade, de acordo com a causalidade atribuida ao
evento adverso pela GFARM

Uma limitacdo semelhante as das notificacbes sem gravidade (dados em branco,
no grafico 4) pode ser observada também no grafico 5, que apresenta a causalidade atribuida
pelos notificadores as notificacdes de inefetividade. Note que ha 113 notificacbes com
causalidade em branco. Provavelmente, esse nimero pode ser creditado ao fato de que a
determinacédo da causalidade néo ¢ obrigatoria para se finalizar a notificacdo no Notivisa. Ndo
se trata de um erro do Notivisa, mas de uma caracteristica desse sistema.

Deve-se observar que a causalidade ndo é uma informacdo essencial para o
levantamento de um sinal quantitativo, com base nas notificacdes recebidas por um sistema de
farmacovigilancia. E possivel, sem a informacao da causalidade, se levantar uma hipdtese de
associacdo entre um medicamento e um evento adverso. Caso se fagca necessario, apos o
levantamento do sinal, é possivel se avaliar a causalidade das notificacdes que estdo sem essa
informacdo.

Ainda no grafico 5 é importante notar que a causalidade “possivel” foi a mais
atribuida as notificacfes avaliadas neste trabalho. Essa categoria de causalidade também foi a
mais encontrada no trabalho desenvolvido por Henao e colaboradores (2016), embora em
percentual menor (nesse caso, a causalidade “possivel” foi adotada em 42,9% dos casos).
Conforme ja registrado, a causalidade “possivel” é utilizada quando se tem um evento clinico
com sequéncia de tempo razoavel apds administracdo do medicamento que também pode ser
explicado pela doenca de base ou por outros medicamentos ou substancias quimicas. Trata-se,
portanto, de uma classificacdo que indica a existéncia de outros fatores diferentes do
medicamento objeto da notificacdo para justificar a suspeita de inefetividade.

O segundo critério de causalidade mais utilizado pelos avaliadores foi o
“condicional/ndo classificavel” (selecionado em 70 notificagdes), situagdo em Que S&0
essenciais mais dados para uma avaliacdo apropriada da notificacdo. Esse resultado também é

semelhante ao observado por Henao e colaboradores (2016).
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A classificacdo de “causalidade provavel” s6 foi utilizada em trés notificagdes,
valor praticamente insignificante em relacdo ao numero de notificacdes analisado, assim
como as notificagdes com causalidade “em investigagdo”, citada apenas uma vez. A
causalidade “definida” nao foi selecionada em nenhuma notificagao.

A atribui¢do dos critérios de gravidade “possivel” e “condicional/niao
classificavel” para quase todas as notificacdes em que a causalidade foi preenchida pelos
avaliadores aponta para a dificuldade que é se estabelecer uma relacdo causal entre a
inefetividade e o medicamento classificado como suspeito.

Também no gréfico 5, o niumero de notificagcbes com causalidade que descarta a
suspeita de inefetividade — isto ¢, atribui¢do das causalidades “improvavel”, “indefinida” e
“ndo relacionada” — foi bem reduzido. Essas causalidades juntas somaram trés casos, situacao
que indica uma qualidade minima nos relatos de suspeita de inefetividade feitos pelos

notificadores.

Grafico 5 — Causalidade das notificacdes de inefetividade recebidas pelo software Notivisa
nos anos de 2016 e 2017, de acordo com o avaliador da notificacéo
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E importante ressaltar que houve notificacdes em que o notificador selecionou
mais de uma vez como opg¢do de evento adverso o termo “inefetividade” (um erro de
preenchimento, j& que ndo é necessario se citar a mesma reacdo mais de uma vez em uma

mesma notificacdo). Nesse caso, mesmo que o técnico da GFARM tenha avaliado o caso pelo
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formulario principal (“Formulario para Avaliagdo da Notificacao”; ver anexo A), quando esse
formulério ainda estava disponivel, pode acontecer de ele ndo preencher a causalidade duas
vezes para um evento adverso idéntico (no caso, o evento adverso “inefetividade”, conforme é
possivel notar na figura 4). Deve ficar claro, portanto, que o avaliador pode selecionar a
causalidade mais de uma vez em uma mesma notificagdo. A causalidade deve ser preenchida,
em principio, para cada reagdo diferente'®.

Foram sete as notificacGes em que o notificador citou mais de uma vez na mesma
notificacdo termos de eventos adversos que caracterizam suspeitas de inefetividade
(notificagdes de  ndmeros  2016.09.001936, 2016.09.003078, 2017.05.002405,
2017.05.005512, 2017.06.005107, 2017.08.000821 e 2017.09.001536).

A figura 4 apresenta um exemplo da situacdo relatada. Nessa figura, evento
adverso “inefetividade do medicamento” foi selecionado duas vezes pelo notificador. O
parecer causal do avaliador (cor vermelha), contudo, sé foi preenchido em um dos eventos
adversos.

Essa diferenca, ilustrada pela figura 4, entre o numero de vezes que o notificador
escolheu o evento adverso inefetividade mais de uma vez (situacdo ocorrida em sete
notificacdes) e o parecer causal (registrado uma Unica vez) justifica a divergéncia entre o

numero de causalidades do grafico 5 (496) e o total de notificacGes (489).

15 Note, por meio do gréfico 5, que o total de causalidades (496) é superior ao nimero de notificacdes (489).
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Figura 4 — Captura da tela do Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitéaria
(Notivisa) com um exemplo de notificagdo em que o notificador escolheu o evento adverso
inefetividade mais de uma vez em uma mesma notificacdo e o parecer causal do avaliador foi
registrado somente uma vez

DADOS DO EVENTO ADVERSO

Evento Adverso:

INEFETIVIDADE DE MEDICAMENTO I

Gravidade:

Data do inicio:

Data do término:

Duracdo do Evento Adverso:

Evento descrito na bula?

Pais onde ocorreu o Evento Adverso:
UF:

Municipio:

Evolucao do paciente relacionada ao(s) Evento(s) Adverso(s):

Ameaca a vida
22/09/2016
06/10/2016

9 Més(es)

N&o

BRASIL

CE

FORTALEZA
Nao Recuperado

| Evento Adverso:

INEFETIVIDADE DE MEDICAMENTO I

Gravidade:
Data do inicio:

Efeitos clinicamente importantes
22/09/2016

Data do término: 06/10/2016

Duracdo do Evento Adverso: 9 Més(es)

Evento descrito na bula? Ndo

Pais onde ocorreu o Evento Adverso: BRASIL

UF: CE

Municipio: FORTALEZA

Evento adverso descrito em literatura: Nado aplica

Evento adverso pelo avaliador: INEFETIVIDADE
|Parecer causal pelo avaliador: Possivel |

E\mluggo do paciente relacionada ao(s) Evento(s) Adverso(s):

MNao Recuperado

Na figura 4, note que o evento adverso “inefetividade do medicamento” (cor azul), foi selecionado duas vezes
pelo notificador. O parecer causal do avaliador (cor vermelha), contudo, s6 foi preenchido uma vez. Observe
ainda que, assim como observado na figura 3, a figura 4 também é um exemplo de notificagdo em que o
notificador escolheu mais de uma das possibilidades de gravidade para classificar 0 mesmo evento adverso (a
inefetividade do medicamento foi classificada como uma ameaga a vida e um efeito clinicamente importante).

5.6 Termos de eventos adversos utilizados pelos notificadores para relatar suspeitas de

inefetividade

Com relacdo aos termos de eventos adversos utilizados pelo notificador para
relatar as suspeitas de inefetividade junto ao Notivisa destacam-se “inefetividade de
medicamento”, “ineficacia”, “inefetividade” e “inefetividade inesperada de medicamento”,
que respondem por mais de noventa por cento das notificagdes de suspeita de inefetividade

localizadas pelo MicroStrategy®, conforme o quadro 7.
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Quadro 7 — Termos utilizados pelo notificador para reportar uma notificacdo de suspeita de
inefetividade

Evento Adverso escolhido pelo notificador rll\lolimi;%gei Percentual
Inefetividade de medicamento 188 38,3%
Ineficécia 138 28,1%
Inefetividade 88 17,9%
Inefetividade inesperada de medicamento 29 5,9%
Interacdo medicamentosa 13 2,6%
Anestesia insuficiente 11 2,2%
Diminuicdo da resposta terapéutica 08 1,6%
Inefetividade terapéutica 03 0,6%
Inefetividade do medicamento 04 0,8%
Gravidez durante uso de contraceptivo oral 01 0,2%
Ineficacia de medicagéo 01 0,2%
Ineficacia do medicamento 01 0,2%
Ineficacia terapéutica 02 0,4%
Ineficacia terapéutica total 01 0,2%
Interacdo medicamentosa inibitoria 01 0,2%
Medicamento ineficiente 01 0,2%
Resisténcia 01 0,2%
Total 491 100,0%

Entre os termos preferencias utilizados pelos notificadores ainda merecem
destaque os termos “interacdo medicamentosa”, “anestesia insuficiente” e “diminuicdo da
resposta terapéutica”. Convém salientar, contudo, que o termo “interacdo medicamentosa”,
pelo menos neste trabalho, pode ser classificado como controverso para o relato de uma
suspeita de inefetividade, embora Figueras e colaboradores (2002) assim o considerem. Das
treze notificacdes recebidas pelo Notivisa, no periodo analisado, cujo termo utilizado para
relatar um evento adverso foi “interacdo medicamentosa”, ndo ha nenhum relato de suspeita
de inefetividade®®. Essas notificacOes se referem a suspeitas de intoxicacdo (1) e de reagGes
adversas a medicamento (12).

Dos termos preferencias para se identificar uma suspeita de inefetividade, de

6 H& uma notificagdo em que se utiliza o termo “interagio medicamentosa inibitoria” que caracteriza
efetivamente uma notificagdo de suspeita de inefetividade. Nessa notificacdo (n° 2016.07.004103), contudo, foi
utilizada concomitantemente a terminologia “ineficacia”, termo preferencial bastante utilizado para se referir a
uma suspeita de inefetividade.
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acordo com a literatural’, s6 ndo foram utilizados pelos notificadores para relatar casos a
Anvisa, os termos “taquifilaxia”, “tolerancia” e “medicamento inefetivo”.

Nota-se também, por meio do quadro 7, que o MicroStrategy® apresenta como
resultado para a pesquisa solicitada uma série de termos divergentes dos termos preferenciais
utilizados para se identificar os relatos de inefetividade recebidos pelo Notivisa (ver figura 2,
em “Materiais ¢ Métodos”), embora em percentuais baixos.

De fato, os termos “inefetividade terapéutica”, “inefetividade do medicamento”,
“ineficécia de medicagdo”, “ineficacia do medicamento”, “ineficécia terapéutica”, “ineficacia
terapéutica total” e “medicamento ineficiente” ndo sdo termos disponiveis no Notivisa para
classificar Eventos Adversos. Entretanto, o aparecimento desses termos como resultado da
pesquisa do MicroStrategy® pode se dar por dois motivos: o primeiro é que, por falhas do
Notivisa, ja foi possivel o notificador enviar uma notificagdo com um evento adverso néo
cadastrado nesse sistema®. O segundo motivo, e mais importante, é que o MicroStrategy®, ao
pesquisar pelo evento adverso, apresenta como resultado todas as ocorréncias em que
apareceu a palavra que representa o evento adverso. Note que isso justifica 0 motivo de a
pesquisa pelo MicroStrategy® apontar 489 notificaces de inefetividade para os anos de 2016
e 2017, enquanto a mesma pesquisa pelo proprio Notivisa da como resultado 424
notificacdes!® (conforme quadro 1, sdo 208 notificacdes, em 2016, e 216 notificacdes, em
2017). O MicroStrategy® pesquisa, portanto, o termo solicitado palavra por palavra,
diferentemente do Notivisa, que s6 pesquisa o termo WHO-ART completo.

Dessa forma, ao se pesquisar, por exemplo, pelo evento adverso “ineficacia”, o
MicroStrategy® da como resultado “ineficacia”, mas também “ineficacia de medicagio”,
“ineficacia do medicamento”, “ineficacia terapéutica” e “ineficacia terap&utica total”. Ao
pesquisar por “medicamento inefetivo”, o sistema traz como resultado “medicamento

ineficiente” (devido a palavra “medicamento”, presente no termo preferencial “medicamento

17 Conforme ressaltado na metodologia, os termos utilizados para se identificar os relatos de inefetividade
recebidos pelo Notivisa foram aqueles termos preferencias disponiveis no sistema. Nem todos os termos
considerados preferéncias pela literatura estdo disponiveis no Notivisa.

18 Esse erro ja foi corrigido e atualmente ndo ocorre para novas notificagdes encaminhadas para o Notivisa.

19 Ja foi possivel o notificador preencher o evento adverso sem selecionar os termos disponiveis no Notivisa,
algo nao permitido atualmente. O campo era aberto, portanto. Isso facilitava o envio de uma notificacdo, mas,
por outro lado, inviabilizava a posterior localizagdo do caso por meio de uma sele¢do dos filtros disponiveis no
Notivisa. SO era possivel localizar a notificacdo pelo seu nimero. Conforme apresentado na figura 2, o Notivisa
sO busca o evento adverso (WHO-ART) definido no filtro de pesquisa. A procura se da pelo termo completo e
ndo palavra por palavra, como o MicroStrategy®. Ainda conforme citado, os filtros utilizados para pesquisa de
suspeitas de inefetividade no Notivisa se baseiam nos termos preferenciais, de acordo com a literatura
consultada.
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inefetivo™). Por essas duas razdes, termos distintos dos definidos como filtros neste trabalho
aparecem como resultado da pesquisa, conforme se verifica no quadro 7.

Ainda no quadro 7, note que o nimero de notificacbes (491) é superior ao total de
notificaces de suspeita de inefetividade recebidas pelo Notivisa em 2016 e 2017 (489). Isso
aconteceu em virtude de haver duas notificacdes em que foram utilizados mais de um termo
preferencial diferente pelo notificador para relatar uma mesma suspeita de inefetividade. As
notificacdes 2016.07.004103 (em que o notificador utilizou o termo “interagdo
medicamentosa inibitoria” e “ineficacia”) e 2017.05.002405 (em que se utilizou o termo

“inefetividade de medicamento” ¢ “ineficacia”) sdo esses dois casos.

5.7 Analise dos lotes dos medicamentos classificados como suspeitos de causarem

inefetividade

Dos 526 medicamentos classificados como suspeitos nas notificacGes analisadas,
o lote utilizado foi informado pelos notificadores em 451 casos, 0 que corresponde a
aproximadamente 85,7% dos medicamentos citados. Embora se trate de um percentual
consideravel, deve-se ressaltar que sem o nimero do lote ndo € possivel uma avaliagdo
adequada da notificacdo. Nao se pode, por exemplo, verificar se ha outras notificagcbes com o
mesmo numero do lote, o que poderia fortalecer o sinal gerado por uma notificacdo
especifica.

Em 75 notificacdes, portanto, pelo menos um dos medicamentos suspeitos nao
teve o lote utilizado informado ou este foi informado de maneira equivocada. Em setenta
casos 0 campo referente ao nimero do lote estava literalmente em branco, no Notivisa. Em
quatro casos o notificador informou que o numero do lote era ignorado — o notificador nédo
sabe ou ndo conseguiu localizar o nimero do lote — e em um caso Se escreveu no campo
“lote” para “ver o relato” (isso €, o notificador quer que se leia o campo “descri¢do do evento”
a fim de se verificar o lote utilizado). Essa ultima situacdo, embora incomum nas notificacfes
analisadas neste trabalho, deve ser evitada, pois quando o lote ndo € informado no campo
correto é muito mais dificil se localizar a notificacdo em buscas posteriores no Notivisa. Para
se encontrar a notificagdo, nesse caso, seria necessario abrir todas as notificacdes relacionadas
ao evento adverso inefetividade. Nem sempre isso € viavel.

Essas 75 notificacbes sem registro correto do lote envolvem 47 principio ativos
distintos. H& casos — como por exemplo amitriptilina, dipirona e sinvastatina — cuja Unica

notificacdo enviada nos anos de 2016 e 2017 ndo informava o nimero de lote. Em outras
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ocorréncias, hd muitas notificaces de um mesmo medicamento sem informagdes do lote
utilizado. Isso acontece, por exemplo, com a bupivacaina associada a outro principio ativo
(12) e com a mesalazina (7). No caso especifico da polimixina B, todas as oito notificacGes de
suspeita de inefetividade recebidas no periodo ndo informavam o nimero de lote do
medicamento utilizado.

Outra situacdo também errbnea e mais recorrente — isso aconteceu em dez
notificacbes — foi a de o notificador informar em uma mesma notificagdo mais de um nimero
de lote para um mesmo medicamento suspeito, conforme se pode observar na figura 5. Trata-
se de falha (possivelmente por desconhecimento por parte do notificador dessa limitacdo do
sistema), visto que, caso haja a necessidade de se localizar a notificagcdo futuramente, o
Notivisa ndo encontrard o lote, j& que esse software ndo busca o lote por partes do texto
digitado.

Figura 5 — Captura da tela do Sistema Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitaria
(Notivisa) com um exemplo de notificacdo em que o notificador informou em uma mesma

notificacdo mais de um ndmero de lote para um mesmo medicamento suspeito
MEDICAMENTOS SUSPEITOS

Principio ativo: PIPERACILINA E INHIBIDORES DA ENZIMA
Indicacdo terapéutica: Pneumonia ndo especificada

Suspeita de interac3o medicamentosa: Ignorado

Continuacdo do tratamento: Medicamento descontinuado

Data de inicio do uso: 04/05/2017

Data de término: 10/05/2017

Tempo de utilizacdo do medicamento suspeito até o inicio do primeiro
evento adverso:

Dose por administracdo: 4,50 g

Intervalo de dose: 8 em B horas

Via de administracdo: Intravenosa

Lote No.: | 5400400;5400433;7104193; |

Dose acumulada: Dg

Na figura, estdo em destaque (retdngulo vermelho) os trés lotes informados na notificagdo. Nao é possivel ao
notificador acrescentar outras linhas para informar cada um desses trés lotes suspeitos na mesma notificagdo
(limitacdo do sistema). O procedimento mais adequado é informar cada lote suspeito de um mesmo
medicamento em diferentes notificagdes, ainda que se refiram ao mesmo paciente. No exemplo em tela, é muito
dificil para o técnico da Anvisa localizar esta notificagdo em caso de necessidade (por exemplo, quando ha
outras notificacfes de um desses lotes: 5400400, 5400433 ou 7104193), j& que o Notivisa s6 busca pelo termo
exatamente idéntico ao digitado na ferramenta de pesquisa. Se por exemplo houver uma notificagdo do lote
5400433, a notificacao utilizada como exemplo nesta figura ndo seré localizada pelo Notivisa e é importante que
o Notivisa a localize.

Para pesquisar, portanto, se ha alguma notificagdo de determinado lote no
Notivisa, o lote de interesse deve ser digitado de maneira exata ao que se deseja buscar, caso

contrario a informacgdo ndo sera localizada pelo sistema. O Notivisa ndo faz buscas de lotes
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por aproximacdo. Se houver mais de um lote em uma notificagdo para um mesmo
medicamento suspeito, a informacédo da notificacdo possivelmente ficard perdida no sistema.

O correto, quando ha mais de um lote suspeito para um mesmo medicamento, é o
notificador realizar diferentes notificacdes para informar cada lote suspeito, ja que o Notivisa
ndo dispde de uma ferramenta que permita acrescentar mais de um lote por medicamento (s6
h&d uma linha para informacgdo do lote, por medicamento suspeito, no Notivisa). Trata-se
claramente de uma limitacdo desse sistema.

E importante, em vista dessas situagdes — mais de um lote a ser informado para
um mesmo medicamento suspeito ou auséncia do nimero de lote —, orientar os notificadores
quanto a necessidade de se preencher corretamente 0 campo em que se informa o lote do
medicamento, para possibilitar a localizagdo de todas as notificagdes de determinado lote em
pesquisas futuras que se fagam necessarias por parte do técnico do SNVS.

No que se refere aos relatos em que os numeros de lotes dos medicamentos
suspeitos foram informados (451), cabem também algumas consideracdes.

Ha um medicamento suspeito cujo lote informado parece apresentar um erro de
digitacdo: € a adenosina, medicamento indicado para o tratamento da taquicardia paroxistica
supraventricular com o objetivo de reverter o ritmo sinusal (ADENOCARD, 2013). O lote
informado foi o0 “BC ¢, 002/17” (o simbolo “;” parece ser um erro de digitacdo).

Houve duas notificagbes de um produto que ndo esta registrado como
medicamento, o Azul de Trypan (lote informado: 144TY). Esse produto se trata de uma
solucéo para uso oftalmologico e esta registrado como “artigo de uso médico”, de acordo com
a base de dados Datavisa.

Especificamente no caso do principio ativo bupivacaina, observaram-se casos em
gque um mesmo lote foi utilizado para notificar distintos medicamentos: a “bupivacaina” e a
“bupivacaina, associa¢fes contendo”. Os lotes que se enquadram nesta situacdo sdo 0s
15118266, 16121245, 16064190, AR 011/15, 15128894 e 17010604. Como néo é possivel
gue um mesmo lote se refira a dois medicamentos diversos — no caso, um com um Unico
principio ativo e outro uma associacdo de principios ativos —, trata-se de uma falha na
identificacdo correta do medicamento suspeito por parte do notificador. Reforca-se assim a
necessidade de se orientar o notificador quanto a importancia de se informar corretamente o
nome do medicamento suspeito.

Outra situacdo recorrente é a de lotes que apresentam uma pequena diferenca em
relacdo a outros lotes de um mesmo medicamento. Parece se tratar na verdade do mesmo lote.

Para o Notivisa, contudo, sdo informac@es distintas. Essa é outra situacdo em que lotes
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provavelmente iguais ndo serdo localizados em uma pesquisa, visto que o Notivisa ndo realiza
buscas aproximadas. Conforme ja registrado, qualquer diferenca de caracteres no sistema é
tratada como uma informagéo diversa.

O quadro 8 ilustra a situacdo apresentada. Note que a maior parte dos casos €

referente a associacfes que contém o principio ativo “bupivacaina”.

Quadro 8 — Casos de lotes semelhantes que sdo interpretados pelo software Notivisa como
lotes distintos

Principio ativo Lotes semelhantes Diferenca observada
Bupivacaina, associacdes | AR0005/16 e AR005/16 NUmero zero
contendo AR 010/16 e AR 010116 | Barra (/) em lugar do numero 1
Bupivacaina, associagoes AR 010/16 e R01016 Letra “A”
contendo (continuacao) AR010/15 e AR010/16 Ultimo digito

AR010/15 e 010/15 Letras “AR”
AR 008/16 e Ar 008/16 Letra mailscula e minuscula
AR011/15, AR-011/15e
AR OL1/15 Espacamento e hifen

15128894 e L15128894 Letra “L”
Midazolam AP184/16 e AP 184/16 Espacamento
Plerixafor j4001h95 e j4001495 Letra “h” e nimero quatro

Foram informados 286 diferentes lotes nas notificacbes de suspeita de

inefetividade do periodo analisado. A moda estatistica foi o lote de um medicamento ser
informado apenas uma vez. 1sso aconteceu 222 vezes, seguido por lotes citados em apenas
duas notificacBes (27) e trés notificacdes (14), conforme ilustra o grafico 6. Com poucas
notificacdes de um mesmo lote € praticamente impossivel se adotar alguma medida sanitaria,
visto que, conforme ressalta Figueras e colaboradores (2002) “nenhum medicamento ou
intervencgdo terapéutica é eficaz em todos os pacientes”, mesmo quando se adotam as praticas
clinicas consideradas adequadas. E o acimulo de informaces — no caso, de suspeitas de

inefetividade — que possibilita uma tomada de deciséo.
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Por outro lado, particularmente em dois lotes — lote 16121245 de uma
associacdo da bupivacaina e lote 7547006 do principio ativo midazolam — observou-se um
nimero maior de casos: oito notificacbes do mesmo lote para a associacdo de bupivacaina e
24 notificacdes para o midazolam. Todas as notificagdes da bupivacaina foram encaminhadas
pelo mesmo notificador e se referem a suspeitas de inefetividade ocorridas em uma mesma
cidade. No caso do midazolam, as notificagdes foram encaminhadas pela empresa fabricante e
se referem basicamente a casos ocorridos em um mesmo estabelecimento de satde.

Essas situacOes — de diferentes suspeitas de inefetividade encaminhadas somente
por um notificador ou referentes a um evento adverso ocorrido em somente um local —
desfavorecem a associacdo de uma suspeita de inefetividade a um problema com o
medicamento e, por conseguinte, o estabelecimento de uma relagcdo causal favoravel entre o
medicamento suspeito e o evento adverso notificado. Casos de inefetividade que indicam
problemas no medicamento em regra ocorrem em multiplos locais — diferentes UFs, na
verdade, ja que a distribuicdo dos lotes pela industria é difusa — e séo relatados por distintos
notificadores. Suspeitas de inefetividade com relatos de somente uma cidade do pais indicam
mais um problema particular, em principio sem consequéncias sanitarias para a populacao
como um todo e, por conseguinte, sem a necessidade de uma intervencgédo sanitaria por parte
da Anvisa.

Nenhum dos lotes citados nas notificacfes de suspeita de inefetividade recebidas
nos anos de 2016 e 2017 foi objeto de suspensdo, interdicdo cautelar ou recolhimento por
parte da Anvisa. 1sso ndo quer dizer, contudo, que ndo se tenha medidas sanitarias por parte
da Anvisa em relacdo aos medicamentos notificados. Consultas restritas, solicitacbes de
alteracdes nas bulas dos medicamentos e comunicacdes com outras areas da Agéncia sao
situacOes recorrentes nas atividades da GFARM.

Os lotes citados nos medicamentos classificados como suspeitos de causarem

inefetividade no periodo analisado neste trabalho podem ser verificados no Apéndice A.

20 Observe que o lote 16121245 é um dos que é citado para a “bupivacaina” e a “bupivacaina, associagdes
contendo”, uma das falhas observadas nos relatos do notificador, ja que um mesmo lote ndo pode se referir a
medicamentos distintos. Esse lote foi citado, de fato, onze vezes. Oito vezes para a associa¢do de bupivacaina e
outras trés vezes para a bupivacaina somente (como principio ativo Unico). Note a dificuldade da avaliagdo desse
dado, por falhas no relato da notificacdo. Na analise das planilhas geradas pelo MicroStrategy®, o lote 16121245
aparece associado a distintas varidveis (“bupivacaina” e “bupivacaina, associa¢des contendo”). Devido a essa
situacdo, no gréafico 6, o lote 16121245 esta representado em duas colunas: na coluna de lotes citados trés vezes
(para o principio ativo bupivacaina) e na coluna de lotes citados 0ito vezes (para a associa¢ao de bupivacaina).
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Gréfico 6 — Numero de casos em que um mesmo lote foi citado nas notificagbes de

inefetividade recebidas pelo software Notivisa, nos anos de 2016 e 2017
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5.8 Medicamentos mais notificados como suspeitos de causarem inefetividade

O quadro 9 apresenta os medicamentos mais citados nas notificacdes abordadas

nesta dissertacdo (489). O critério para definir os medicamentos desse quadro foi o percentual

minimo de um por cento de citacdo nas notificacdes de suspeita de inefetividade.

Os 21 medicamentos que preenchem os critérios adotados para construcdo do

quadro 9 foram citados, portanto, em pelo menos cinco notificacbes de suspeita de

inefetividade do periodo analisado.

Quadro 9 — Medicamentos mais notificados por suspeita de inefetividade por meio do

software Notivisa nos anos de 2016 e 2017*

Numero de
Medicamento suspeito Classificacdo Farmacoterapéutica** | notificacGes em
gue é citado
1. Bupivacaina, associagoes Anestésicos [ocais 144
contendo
2. Midazolam Hipnoticos e sedativos 45
3. Bupivacaina Anestésicos locais 18
4. Varfarina Agentes antitromboticos 15
5. Mesalazina Agentes anti-inflamatdrios intestinais 11
6. Piperacilina e inibidores da Antibacterianos beta-lactamicos, 10
enzima penicilinas
7. Filgrastim Citocinas e imunomoduladores 10
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periférica

NUmero de
Medicamento suspeito Classificacdo Farmacoterapéutica** | notificacbes em
que é citado
8. Lidocaina Anestésicos locais 10
9. Vancomicina Outros antlb_acferl_anos para uso 09
sistémico
10. Polimixina B Polimixinas 08
11, Losartana Antagonistas da Angiotensina Il 08
(monodroga)
12. Daunorrubicina Antibioticos citotoxicos e substancias 08
relacionadas
13. Ceftriaxona Cefalosporinas de terceira geragdo 08
14. Remifentanila Anestésicos gerais 07
15. Tropicamida Midriaticos e cicloplégicos 06
16. Propofol Outros anestesicos gerais 06
17. Nitroprusseto de sodio Agentes com agdo spbre 0 musculo 06
liso arteriolar
18. Amoxicilina e inibidores Antibacterianos beta-lactamicos, 05
da enzima penicilinas
19. Norepinefrina Estlmqlant'es cardlacps exceto 05
glicosideos cardiacos
20. Plerixafor Citocinas e imunomoduladores 05
21 Suxametdnio Agentes relaxantes musculares de acédo 05

* Medicamentos citados em pelo menos um por cento do total de notificagdes recebido no periodo de 2016 e
2017 (489).
** A coluna “Classificacio Farmacoterapéutica” se baseia na classificacdo Anatémica Terapéutico Quimica —
ATC / OMS (ver glosséario).

No Apéndice B esta disponivel a lista de todos os medicamentos citados nas

suspeitas de inefetividade encaminhadas para o Notivisa nos anos de 2016 e 2017. Caso se

some o total de citacdes dos medicamentos, chega-se ao total de 526 medicamentos. Esse

nimero € superior ao total de notificacdes (489), porque ha notificacbes em que mais de um

medicamento é classificado como suspeito, como é possivel se verificar na figura 6, que

ilustra essa situacao.
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Figura 6 — Exemplo de notificacdo obtido a partir da captura da tela do Sistema Nacional de
NotificacGes para a Vigilancia Sanitaria (Notivisa) em que ha mais de um medicamento
classificado como suspeito de causar inefetividade em uma mesma notificagao

Evento adverso pelo avaliador: INEFICACIA
Parecer causal pelo avaliador: Condicional/Mao Classificavel
Evolucdo do paciente relacionada ao(s) Evento(s) Adverso(s): Recuperado

MEDICAMENTOS SUSPELITOS

Nome do medicamento suspeito: _

Principio ativo: AMPICILINA

ATC Avaliador: AMPICILINA

Suspeita de interagdo medicamentosa: Mao

Continuacdo do tratamento: Medicamente descontinuado
Data de inicio do uso: 31/05/2016

Data de término: 27/06/2016

Tempo de utilizacio do medicamento suspeito até o inicio do primeiro
evento adverso:

Dose por administracdo: 0

26 Dia(s)

Dose acumulada: 0

Nome da empresa:
CNPJ da empresa:
Endereco:
Telefone/SAC:

UF:

Municipio:

Nome do medicamento suspeito:
Principio ativo: CEFTRIAXONA
ATC Avaliador: CEFTRIAXONA

No periodo analisado, os medicamentos mais citados nas notificacGes recebidas
pelo Notivisa foram a “bupivacaina, associagdes contendo?'” (citada em 29,4% das
notificagdes), “midazolam” (9,2%), “bupivacaina” (3,7%), “varfarina” (3,1%), “mesalazina”
(2,2%) e, com mesmo percentual, “piperacilina associada a um inibidor da betalactamase”,
“filgrastim” e “lidocaina” (2,0%).

Nas 455 notificacdes de suspeitas de inefetividade analisadas por Henao e
colaboradores (2016) os principais medicamentos citados foram losartana (11,6%),
bupivacaina (6,4%), etanercepte (5,1%), varfarina (4,8%), propofol (3,1%) e mesalazina

(3,1%). De forma semelhante ao estudo de Henao e colaboradores (2016), nosso estudo

21 Nas notificagOes de associactes de bupivacaina, esta normalmente é associada a glicose, mas ha situagdes de
associacdo da bupivacaina com a epinefrina (adrenalina). Na classificacdo ATC, o cddigo de substancia quimica

utilizado para esses casos ¢ “bupivacaina, associa¢des contendo”.
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identificou varfarina, bupivacaina, mesalazina, losartana e propofol como medicamentos
associados a relatos de inefetividade (Quadro 9).

No que se refere a varfarina (citada em 3,1% das notificagdes) — um
anticoagulante oral indicado na prevencéo do acidente vascular cerebral, do infarto agudo do
miocardio, do tromboembolismo venoso e da embolia —, trata-se de um medicamento com
indice terapéutico estreito. O controle da dose, especialmente em pacientes idosos, deve ser
feito com cautela, pois € comum que haja uma maior acdo anticoagulante da varfarina
(MAREVAN, 2014). Nesse sentido, 0 mais esperado para esse medicamento é um quadro de
intoxicagdo — manifestada principalmente por hemorragias de diferentes intensidades — e néo
de inefetividade. Mesmo assim, ressalte-se novamente, tanto neste trabalho quanto no de
Henao e colaboradores (2016), a varfarina € associada a suspeitas de inefetividade.

Com relacdo a mesalazina (presente em 2,2% das notificagdes) — um anti-
inflamatorio utilizado para reduzir as reagdes inflamatdrias que acometem a mucosa do colon
e do reto e para o tratamento das fases agudas da doenca de Crohn (CHRON-ASA 5, 2018) —,
0s relatos com esse principio ativo sdo recorrentes. Nesse caso, contudo, a informacao
classica das notificacdes € que quando se passa a utilizar determinadas marcas desse principio
ativo é que as suspeitas de inefetividade ocorrem. H4, portanto, uma suspeita por parte do
notificador de que certas marcas desse principio ativo 0 medicamento nédo sao efetivas (dados
da GFARM néo publicados). De acordo com Sato (2015), “durante a dispensacdo da
mesalazina, alguns usuarios tém relatado que os comprimidos saem de forma integra nas
fezes, o que pode acarretar em uma ma adesao ao tratamento pelo paciente”.

Até o momento, a Anvisa ndo conseguiu estabelecer essa relacdo de inefetividade.
Trata-se de algo de dificil associacdo, ja que ha estudos que indicam que em determinadas
circunstancias a mesalazina ndo sera efetiva (GONZALEZ, J. et al., 2013), assim como
qualquer outro medicamento, ressalte-se. A propria bula da mesalazina lista como reacao
adversa descrita para esse principio ativo a possibilidade de “inefetividade terapéutica”
(MESACOL MMX, 2019).

O grupo terapéutico mais presente no quadro 8, contudo, é claramente o de
anestésicos. Entre os medicamentos mais citados como suspeitos de serem inefetivos estdo a
lidocaina, a remifentanila, o propofol, a bupivacaina, e associagdes de bupivacaina com outros
principios ativos, o grande destaque.

Em um levantamento de notificacfes de eventos adversos associados a anestesicos
recebidas também pelo Notivisa, Brasil e Cortez (2015) encontraram 171 relatos. O anestésico

mais notificado foi igualmente a bupivacaina (62,6%), seguida da lidocaina (33,5%). A reacdo
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mais notificada para a bupivacaina foi justamente a inefetividade, relatada em 69,7% dos
casos.

Os cinco anestésicos mais citados em nosso estudo — lidocaina, a remifentanila, o
propofol, a bupivacaina, e associagdes com bupivacaina — foram notificados como suspeitos
em 185 das 489 notificacOes recebidas (37,8% do total de notificagdes do periodo??). Cabe
observar que, conforme ressaltado por Capucho e colaboradores (2008), a bupivacaina e a
lidocaina sdo anestésicos que podem apresentar polimorfismo do principio ativo, situacdo que
pode justificar a ocorréncia de inefetividade. Esses autores ainda asseveram que

“tdo importante quanto os estudos de estabilidade da matéria-prima, séo os estudos
do comportamento polimérfico e morfoldgico dos farmacos no produto acabado, ja
que foi demonstrado por varios autores mudancas de forma dos farmacos durante o
processo de producdo e armazenamento, pois, geralmente, os farmacos tendem a

buscar a sua forma mais estavel, que nem sempre ¢ a mais ativa e segura.” (BAUER
et al., 2001; CHEMBURKAR et al., 2000, apud CAPUCHO et al., 2008).

Aguiar e colaboradores (2015) sugerem que “a Anvisa poderia analisar, ainda, a
viabilidade de se exigir que as empresas apresentassem testes de polimorfismo desde o
desenvolvimento farmacotécnico até os produtos acabados, o que ndo acontece atualmente no
Brasil”. De fato, ha poucos estudos sobre polimorfismo. Sdo necessarios mais estudos sobre
esse assunto, com foco nos estudos de farmacos com histdrico de notificacdo de inefetividade
terapéutica (CAPUCHO et al., 2008).

Observe ainda que o midazolam — segundo medicamento mais notificado como
suspeito de ser inefetivo — esta indicado, de acordo com a bula do medicamento referéncia
para esse principio ativo (DORMONID, 2019), para “a sedagdo da consciéncia antes e durante
procedimentos diagndsticos ou terapéuticos, com ou sem anestesia local”, como “pré-
medicacao antes de indugdo anestésica”, para a “indugdo anestésica, como um componente
sedativo em combinac¢do com anestesia em adultos” e para “sedacdo em unidades de terapia
intensiva”.

Trata-se, portanto, de um medicamento com indicacbes para procedimentos
anestésicos, embora também possa ser prescrito para o tratamento de curta duracdo de insénia.
Se as 45 notificacdes do midazolam (9,2% dos casos notificados) forem contadas como
suspeitas de inefetividade de um medicamento utilizado para inducdo da anestesia, conclui-se
que aproximadamente metade dos relatos de inefetividade recebidos em 2016 e 2017 (49%

dos casos, quando somados todos 0s anestésicos citados no apéndice B) se refere a suspeitas

22 Se considerarmos toda a lista disponivel no Apéndice B, o percentual de anestésicos notificados sobe para
39,9%, visto que “fentanila” (4), “lidocaina, associa¢des contendo” (4), “ropivacaina” (1) e sevoflurano (1)
também foram classificados por notificadores como suspeitos de serem inefetivos.
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de inefetividade observadas durante procedimentos anestésicos. De fato, foram identificadas
24 notificagcbes do midazolam recebidas no periodo analisado que se referem a relatos de
suspeita de inefetividade em que esse medicamento foi utilizado durante a inducéo anestésica.

Cabe ainda observar que no estudo de Aguiar e colaboradores (2015) o
midazolam também estava entre os principais medicamentos associados a suspeitas de
inefetividade terapéutica, como na presente dissertagdo. No trabalho de Aguiar e
colaboradores (2015) ndo ha, contudo, nenhuma analise quanto & indicagdo para a qual foi
utilizado o midazolam.

O percentual de notificacbes de medicamentos com acdo anestésica chama
realmente atengdo. Note que somente o principio ativo “bupivacaina”, independentemente de
estar em associacdo ou ndo, € citado em aproximadamente um terco das notificacdes de
suspeita de inefetividade recebidas nos anos de 2016 e 2017.

Ainda no quadro 9, observa-se que o segundo grupo farmacoldgico mais citado é
o de antibioticos (8,2% do total de notificagdes?®). Nesse grupo estdo a “piperacilina associada
a um inibidor da betalactamase” (2,0%), a vancomicina (1,8%), a polimixina B (1,6%), a
ceftriaxona (1,6%) e a amoxicilina associada a um inibidor da betalactamase (1,0%).

Conforme analisado no grafico 2, grande parte das notificacbes de suspeita de
inefetividade recebidas pelo Notivisa foi encaminhada por hospitais. Dessa forma, faz sentido
que as principais classes terapéuticas notificadas sejam de medicamentos anestésicos e
antibidticos, amplamente utilizados em ambiente hospitalar. O que efetivamente chama
atencdo em relacdo aos antibidticos é o fato de notificadores suspeitarem de inefetividade
dessa classe terapéutica visto que ha outros fatores — como auséncia de dados da sensibilidade
da bactéria ao antibidtico, a resisténcia bacteriana, o uso irracional de medicamentos (uso
indiscriminado de antibidticos) e o estado clinico do paciente (doencas de base) — que podem
justificar o insucesso na acdo de um antibidtico em vez da inefetividade. Aliado a isso, ha
uma conhecida subnotificacdo de eventos adversos ao uso de medicamentos (OPAS, 2011;
VARALLO et al., 2014). Essa situacdo pode indicar a necessidade de um acompanhamento
mais proximo dessa classe de medicamentos por parte da farmacovigilancia, sobretudo
qguando se sabe que a resisténcia aos antibidticos é atualmente uma das maiores ameacas
globais a satde (OPAS, 2017).

Ressalte-se, contudo, que as medidas de desproporcionalidade calculadas (ver

23 Da mesma forma que os anestésicos, se considerarmos toda a lista disponivel no Apéndice B, o percentual de

notificagBes de antibidticos sera maior (13,3%).
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quadro 10) ndo apontam para uma relacdo causal entre a inefetividade e a ceftriaxona ou a
vancomicina. Além disso, no caso dos demais antibidticos presentes no quadro 9 —
piperacilina associada a um inibidor da betalactamase, polimixina B e amoxicilina associada a
um inibidor da betalactamase — as medidas de desproporcionalidade foram ‘“baixas”
(reporting odds ratio, especialmente), se comparadas com os valores encontrados para 0S
demais medicamentos analisados, conforme serd abordado na analise do quadro 10 (item 5.9,
a sequir).

Destaque-se ainda que o volume de notificacbes de medicamentos com agéo
anestésica é muito superior ao de medicamentos antibidticos. Para cada notificacdo de um
antibidtico, ha mais de quatro notificacbes de medicamentos anestésicos (com base nas
informacdes do quadro 9).

Medicamentos utilizados em tratamentos oncoldgicos — filgrastim (2,0%),
daunorrubicina (1,6%) e plerixafor (1,0%) — e medicamentos com acdo cardiovascular —
losartana (1,6%), nitroprusseto de sodio (1,2%) e norepinefrina (1,0%) — constituem o0s outros
dois principais grupos®* presentes no quadro 9.

Entre os medicamentos citados no quadro 9, ainda estdo a tropicamida (solugéo
oftdlmica utilizada em procedimentos de diagndsticos), mencionada em 1,2% dos relatos de
inefetividade do periodo analisado, e 0 suxameténio — relaxante muscular esquelético do tipo
despolarizante de acdo ultrarrapida, que também pode ser utilizado como adjuvante da
anestesia geral (SUCCINIL COLIN, 2019) —, referido em 1,0% dos relatos. Caso o
suxametonio seja contabilizado também como um medicamento do grupo dos anestésicos®>,
aumenta-se mais ainda o percentual deste grupo, o que so reforca a relevancia de se buscar

solucdes para os problemas de inefetividade com esse grupo de medicamentos.

5.9 Algumas medidas de desproporcionalidade dos medicamentos mais notificados como

suspeitos de causarem inefetividade

O quadro 10 apresenta informacdes referentes a duas medidas de

desproporcionalidade dos principais medicamentos classificados como suspeitos de causarem

24 Ao considerarmos toda a lista disponivel no Apéndice B, o percentual de notificagdes dos medicamentos
oncoldgicos e dos medicamentos com agdo no sistema cardiovascular é, respectivamente, 9,0% e 7,4%.

% Ressalte-se, contudo, que, de acordo com a classificacdo Anatdmica Terapéutico Quimica —ATC / OMS, base
para se determinar a classificacdo farmacoterapéutica disponivel no quadro 9, o suxameténio é um relaxante

muscular de acdo periférica e ndo um anestésico.
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inefetividade, nos anos de 2016 e 2017. Essas duas medidas sdo o0 nimero esperado (e) e
reporting odds ratio ou razdo de chances (ROR).

Basicamente, o nimero e indica o valor esperado de relatos do par medicamento
evento adverso quando ndo ha associacao entre o medicamento e o evento adverso (reagdes de
inefetividade, no caso). Ja 0 ROR deve ter um valor menor ou préximo de um quando ndo ha
associacdo entre o evento adverso analisado (inefetividade) e o medicamento classificado
como suspeito. Mais detalhes sobre essas medidas de desproporcionalidade podem ser

verificados no apéndice C.

Quadro 10 - Numero de notificagbes de inefetividade recebidas por meio do software
Notivisa, numero esperado (e) e razdo de chances (ROR) dos principais medicamentos
classificados como suspeitos de causarem inefetividade, nos anos de 2016 e 2017

NUmero de . ~
Medicamento notificacdes de Numero Razdo de chances

inefetividade (n) | ESPerado () (ROR)
Bupivacaina, associa¢fes contendo 144 3,33 147,21
Midazolam 45 3,52 16,73
Bupivacaina 18 1,21 19,00
Varfarina 15 3,30 4,90
Mesalazina 11 1,47 8,37
Piperacilina e inibidores da enzima 10 5,66 1,80
Filgrastim 10 1,06 10,84
Lidocaina 10 0,61 21,10
Vancomicina 9 15,75 0,56
Polimixina B 8 3,20 2,57
Losartana 8 0,95 9,47
Daunorrubicina 8 0,30 42,00
Ceftriaxona 8 8,13 0,98
Remifentanila 8 0,41 26,72
Tropicamida 7 0,20 64,19
Propofol 6 1,73 3,62
Nitroprusseto de sodio 6 0,22 43,93
,:;]Ti?;(;cmna e inibidores da 6 273 225
Norepinefrina 5 0,44 13,52
Plerixafor 5 0,07 -
Suxametodnio 5 0,12 91,34

* valor impossivel de ser calculado, pois para o principio ativo plerixafor ndo houve eventos adversos
notificados diferentes da reacdo inefetividade (ver apéndice C).
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Note, no quadro 10, que comumente os valores de “e” e de ROR foram bem
superiores ao que seria encontrado caso ndo houvesse uma relacdo causal entre o
medicamento suspeito e a inefetividade. As exce¢des, com um numero de notificacBes de
inefetividade menor que o valor de “e” e ROR menor que um, foram a ceftriaxona e a
vancomicina, coincidentemente dois antibioticos.

De certa forma, € esperado que houvesse uma desproporcionalidade (ROR >1 e n
>e) do numero de notificacdes de inefetividade, ja que, conforme afirmam Figueras e
colaboradores (2002), ndo ha nenhum medicamento eficaz em todos os pacientes, mesmo se
sequidas as indicacdes apropriadas de uso e as dosagens recomendadas. A inefetividade
terapéutica € um evento adverso relacionado ao uso de medicamentos e pode ocorrer por
variadas situacOes e ser causada por diferentes mecanismos (HENAO et al., 2016;
MEYBOOM, et al., 2000).

Medicamentos podem ser inefetivos e isso ndo significa necessariamente um
problema com o produto. A dificuldade para a GFARM esta em determinar quando essa
inefetividade se d& por conta de um problema com o medicamento, seja por desvio da
qualidade ou por qualquer outra razdo relacionada ao medicamento (interacdo
medicamentosa, por exemplo), pois nesse caso ha necessidade de uma agéo sanitaria.

Ressalte-se novamente que outros sinais que ndo os de desvio da qualidade podem
ser identificados por meio de notificacGes de suspeitas de inefetividade. Um exemplo dessa
situacdo € o caso da interacdo do clopidogrel (um medicamento antiagregante plaquetario)
com o omeprazol (um inibidor da bomba de protons). De acordo com a Food and Drug
Administration — FDA, estudos, ainda nao totalmente conclusivos, demonstram que o0 uso de
omeprazol pode reduzir a acao terapéutica do clopidogrel (Food and Drug Administration,
2010), situacdo que pode ocasionar a inefetividade desse medicamento.

Em regra, o total de notificaces de inefetividade dos medicamentos do quadro 10
foi superior aos os valores encontrados para “e”. Similarmente, os valores de ROR maiores
que um ficaram usualmente no intervalo ROR = [2,25; 26,72]. Note também que
medicamentos com ROR alto também tiveram um total de notificacdes de inefetividade bem
superior ao valor do “e”.

Cinco medicamentos se destacam com valores de “e” e ROR bem superiores aos
demais. Sao a “bupivacaina, associa¢oes contendo” (n = 144, e = 3,33 e ROR =147,21), a
daunorrubicina (n = 8, e = 0,30 e ROR = 42,00), a tropicamida (n = 7, e = 0,20 e ROR =

64,19), o nitroprusseto de sddio (n =6, e = 0,22 e ROR = 43,93) e 0 suxametdnio (n =5, e =
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0,12 e ROR = 91,34). Entre esses cinco medicamentos h& dois — bupivacaina e suxameténio —
com propriedades anestésicas.

Note, contudo, que quatro desses medicamentos com valores de “e€” ¢ ROR altos
tém um numero de notificacbes de inefetividade (n) baixo em relacdo ao total de inefetividade
notificadas (489) e ao total de notificacdes enviadas no periodo analisado (35.370, conforme
apéndice C). Nesses casos, com poucos dados da variavel de interesse (n), torna-se mais
dificil se estabelecer uma relagdo causal.

A grande excecdo é efetivamente a associacdo de bupivacaina com outros
principios ativos (em regra, a glicose). O seu nimero de notificacdes de inefetividade (n =
144) é mais de 43 vezes superior ao numero esperado de notificacbes (e = 3,33) e 0 ROR
indica que ha 147 vezes mais notificaces do par medicamento suspeito/inefetividade do que

seria expectavel se ndo houvesse relacao entre os dois.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A adocdo do software Notivisa a partir de 2008 representou um grande avanco
para a Anvisa, no que se refere a forma de recebimento de notificagbes. Até entdo as
notificacbes de suspeitas de eventos adversos ao uso de medicamentos eram enviadas por
formulérios eletrdnicos, mas estes ndo eram armazenados em um banco de dados. Nesse
sentido, portanto, o Notivisa constituiu uma inovagdo extremamente positiva, especificamente
para o desenvolvimento de atividades de farmacovigilancia. A possibilidade de localizar
notificacbes por periodo de tempo, por medicamento, por evento adverso notificado, entre
outras alternativas, foi um incremento de qualidade para as acdes de farmacovigilancia da
Agéncia.

Neste trabalho, com o auxilio do MicroStrategy®, foi possivel identificar que ha
Estados que enviam poucas notificaces de suspeitas de inefetividade para o Notivisa,
notadamente Estados localizados nas Regides Norte e Nordeste (sete das nove UFs com
coeficiente de notificacdo por milhdo de habitantes inferior a um se localizam na Regido
Nordeste). Isso contribui para os altos indices de subnotificacdo, uma das maiores
dificuldades para as acBes de farmacovigilancia. E necessario, portanto, sensibilizar os
profissionais de salde dessas regides quanto a importancia da notificacao. Para isso, contudo,
é certamente importante que os notificadores dessas regides (e de outras do pais) percebam
resultados efetivos em relacdo as notificacdes que sdo encaminhadas para o Notivisa.

Depbe contra essa iniciativa, pelo menos no que se refere as notificagdes de
inefetividade analisadas, o fato de nenhum dos lotes citados nas notificacdes recebidas no
periodo ter sido objeto de medidas sanitarias por parte da Anvisa. E necessario, portanto,
esclarecer aos notificadores a importancia dessa vigilancia passiva, que se da por meio das
notificacdes voluntarias encaminhada pelos notificadores, mesmo que ndo haja medidas
sanitarias que resultem no recolhimento de lotes. Deve ficar claro aos notificadores que a
auséncia dessas medidas sanitarias ndo implica necessariamente uma falha na atuacdo da
Anvisa. Casos de inefetividade, conforme informa a literatura, podem acontecer. Compete a
atuacdo da Anvisa quando essas inefetividades se ddo por problemas com os medicamentos
(desvio da qualidade) ou necessidade de adequacbes (uma interagdo medicamentosa, por
exemplo).

E imperativo também que os notificadores entendam a importancia de registrar os
lotes e 0 nome do medicamento suspeito corretamente (escrever o nome do medicamento

completo, especialmente quando se trata de uma associacdo). No que concerne aos lotes, é
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fundamental que os notificadores compreendam que registra-los nos casos de suspeita de
inefetividade é essencial para que a analise dessas notificagfes nao fique comprometida.

Ainda com relagdo aos notificadores, a avaliagdo da gravidade dos casos por parte
destes foi semelhante a dos técnicos da Anvisa. Isso indica um padréo de analise de gravidade
préximo entre o notificador e o técnico da vigilancia sanitaria responsavel pela analise da
notificacdo.

O fato de os notificadores utilizarem em quase todos o0s casos — mais de 90% — 0s
termos “inefetividade de medicamento”, ‘“ineficacia”, “inefetividade” e “inefetividade
inesperada de medicamento” denota uma identificacdo dos profissionais de satide com esses
termos de eventos adversos para se referirem a suspeitas de inefetividade. E oportuno,
portanto, se utilizar desses mesmos termos caso se queira comunicar com os notificadores ou
fazer buscas ativas — na Internet, por exemplo — de suspeitas de inefetividade.

Com respeito aos medicamentos mais notificados, é relevante observar o grande
nimero de anestésicos relatados como suspeitos, notadamente as associagdes contendo
bupivacaina. O numero de notificacBes aponta para uma desproporcionalidade no nimero de
casos dessas associacOes, situacdo que é comprovada por meio do célculo da odds ratio
(147,21) e do numero esperado de casos (eram esperados trés casos, mas se receberam 144),
com valores bem superiores aos dos demais medicamentos analisados.

Embora a Anvisa ndo tenha adotado ainda nenhuma medida especifica em relagdo
a bupivacaina, faz-se necessario identificar o motivo desse nimero de relatos. De acordo
Capucho e colaboradores 2008, “estudos de estabilidade de varias formas de um determinado
farmaco sd@o muito importantes para o desenvolvimento de um medicamento eficaz e seguro”,
especialmente em medicamentos que possam apresentar polimorfos, como é o caso da
bupivacaina.

N&o se pode esquecer, contudo, que héa fatores alheios ao medicamento — como 0s
profissionais de salde (excesso de trabalhos desses profissionais, expectativas inverossimeis
guanto ao medicamento, falhas na técnica de aplicacdo) e os pacientes (suas doencas de base,
faixa etaria e o uso de outros produtos indutores do metabolismo, como medicamentos
concomitantes, alcool ou cigarro) — que frustram a determinacdo de uma causalidade
associavel ao medicamento. Ha, portanto, circunstancias que dificultam o estabelecimento de
uma relacdo causal pujante entre a inefetividade e o medicamento. Corrobora com esta
afirmacdo o fato de 61,7% das notificagdes recebidas pelo Notivisa no periodo analisado
terem sido avaliadas com a causalidade “possivel”, casos em que h& variaveis diferentes do

medicamento passiveis de justificar o evento adverso inefetividade.
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Nesse sentido, a auséncia no Notivisa de ferramentas que permitam uma analise
agrupada das notificacGes recebidas é algo consideravelmente preocupante. Sem esse tipo de
informacdo, os dados recebidos ndo geram informacdes estatisticas relevantes (ainda que a
partir de simples medidas de frequéncia, como nimero esperado e reporting odds ratio), para
a tomada de decisdo. Em um tempo dindmico como o atual, em que se necessita cada vez
mais de informacGes tempestivas para a tomada de decisdo, isso se mostra algo critico. No
caso especifico de notificacBes de suspeita de inefetividade terapéutica isso é ainda pior, visto
que esse tipo de evento adverso é extremamente complexo para se determinar. Estabelecer
uma relacdo causal e tomar uma medida sanitaria em casos de inefetividade ndo € algo
simples.

Para assegurar a fluidez dessas informacdes, e 0 consequente fortalecimento do
sistema de farmacovigilancia, é necessario o envolvimento sincronizado de diversos atores —
usuarios, profissionais de saude e técnicos de vigilancia sanitaria. Os profissionais de saude
precisam ser sensibilizados sobre a necessidade de questionar seus pacientes sobre a
ocorréncia de eventos adversos e de notifica-los para a Anvisa. Da mesma forma, 0S usuarios
precisam de orientacdes sobre o fato de que todo medicamento pode gerar reacdes adversas e
que estas precisam ser ndo apenas tratadas, mas também notificadas. Certamente € um
percurso longo, que envolve a promocao pela Anvisa de campanhas educativas, agilidade e
pronta atitude da Agéncia diante das notificacGes recebidas.

Nesse sentido, a adogdo de um sistema mais robusto, como propde ser 0 VigiMed
— novo sistema disponibilizado pela Anvisa para cidaddos e profissionais de saude relatarem
eventos adversos de medicamentos e vacinas. Atualmente ele funciona em conjunto com o
Notivisa, mas brevemente o substituird — se mostra interessante, visto que o VigiMed dispoe
de funcionalidades mais modernas para avaliacdo das notificacdes pela farmacovigilancia.

A despeito das limitagdes do sistema, o Notivisa € uma valiosa ferramenta para a
pratica da farmacovigilancia. Nossos resultados, entretanto, sugerem a existéncia de alguns
ruidos na interface notificador-Notivisa, situacdo que compromete de forma direta as
possiveis acdes da Anvisa, as quais seriam deflagradas a partir das informac6es recebidas pela
Agéncia por meio do Notivisa. Essas informacdes podem ser o combustivel para as acdes

regulatorias da Anvisa junto ao mercado farmacéutico brasileiro.
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7. CONCLUSOES

As notificagOes de suspeita de inefetividade recebidas pela Anvisa nos anos de
2016 e 2016 séo, em sua maior parte, de notificadores residentes nas Regido Sudeste (S&o
Paulo e Rio de Janeiro) e Centro-Oeste (Distrito Federal e Goias). Fora dessas regides, outras
UFs que apresentam um volume de notificadores consideravel sdo o Parana e o Ceara.
Percebe-se ainda, por meio dos dados avaliados, que os hospitais, com destaque para 0s
hospitais sentinelas, sdo 0s principais parceiros da Agéncia no relato de suspeitas de
inefetividade.

E importante que a Anvisa desenvolva atividades que incentivem a notificacio de
eventos adversos, tanto nessas regides como naquelas UFs que nédo tém o habito de notificar
suspeitas de eventos adversos associados ao uso de medicamentos para a Anvisa. Os
profissionais de saude devem ser continuamente sensibilizados sobre a importancia da
farmacovigilancia.

As suspeitas de inefetividade registradas no periodo analisado sdo de eventos
adversos ocorridos principalmente nos Estados de Sdo Paulo, Minas Gerais, Parand, Ceara e
Rio de Janeiro.

As notificacdes de inefetividade recebidas no periodo se referem sobretudo a
casos classificados como graves. O fato de os notificadores relatarem principalmente casos
graves assinala a relevancia de suas notificacdes e reforca a necessidade de que esses
notificadores continuem a enviar suas suspeitas para a Anvisa, independente de terem certeza
da relacdo entre o evento adverso e o medicamento suspeito.

Os termos mais utilizados pelos notificadores para reportar suspeitas de
inefetividade foram inefetividade de medicamento, ineficécia e inefetividade. Isso aponta para
uma identificacdo dos notificadores com essa nomenclatura para relatar uma suspeita de
inefetividade. Isso ndo pode ser desconsiderado pela GFARM, especialmente na comunicagédo
com esses profissionais. Deve-se buscar usar a linguagem que é compreendida pelas pessoas.

As duas principais classificacdes de causalidade atribuidas pelos avaliadores as
notificagdes foram “possivel” e “condicional/ndo classificavel”. Isso demonstra a dificuldade
que é se estabelecer uma relagéo causal entre medicamento e inefetividade, visto que nessas
classificaces de causalidade ha outras varidveis que podem justificar o evento adverso
inefetividade.

O grupo terapéutico mais presente nas notificacbes recebidas no periodo foi o dos

anestésicos, com destaque para a bupivacaina associada a outros principios ativos. A literatura
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indica que a bupivacaina é um principio ativo que pode apresentar polimorfismo. Nesse
sentido, € interessante se questionar se os testes utilizados para determinacgéo da eficacia desse
medicamento estdo adequados. Seria importante a realizagdo de estudos do comportamento
polimorfico e morfoldgico dos farmacos no produto acabado, a fim de se verificar se a forma
estavel do medicamento é também ativa, especialmente para medicamentos com grande
volume de notificacfes de suspeita de inefetividade, como é o caso da bupivacaina.

Embora nenhum dos lotes citados no periodo do estudo tenha sido objeto de
interdigdo por parte da Anvisa, deve ficar claro ao notificador a importancia de ele continuar a
notificar. A atuacdo da Anvisa ndo se limita a retirada de medicamentos do mercado.

Apesar de suas limitagdes, o Notivisa € uma ferramenta importante para a
farmacovigilancia. Por meio dos dados desse sistema foi possivel se calcular algumas medidas
de desproporcionalidade. Cinco medicamentos se destacam com valores de “e” e ROR bem
superiores aos demais medicamentos analisados. Sao a “bupivacaina, associagdes contendo”,
a daunorrubicina, a tropicamida, o nitroprusseto de sodio e o suxametdnio. Entre esses cinco
medicamentos ha dois — bupivacaina e suxametonio — com propriedades anestésicas.

Com excecdo das associacBes de bupivacaina, os demais medicamentos com
valores de “e” e ROR altos ttm um numero de notificacdes baixo. Nesses casos, com poucos
dados, estabelecer uma relacdo causal entre o medicamento suspeito e a reacdo de
inefetividade torna-se mais dificil. A grande excecdo é efetivamente a associacdo de
bupivacaina com outros principios ativos.

A dificuldade para obtencdo de medidas quantitativas a partir das notificacdes do
Notivisa, mesmo com o uso do MicroStrategy®— que ndo calculou diretamente as medidas de
desproporcionalidade usadas neste trabalho; estas foram calculadas manualmente — mostra-se,
contudo, um fator limitante, que precisa ser superado.

Nesse sentido, a adog¢do do VigiMed gera a expectativa que se tenha uma nova

etapa no desempenho das atividades de farmacovigilancia por parte da Anvisa.
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2014, USP, v.48, n.4. Disponivel em: < http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext
&pid=S0080-62342014000400739>. Acesso em: 13 jun. 2019.
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GLOSSARIO

Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC, classificacdo anatomica
terapéutico quimica) — classificagdo quimica, terapéutica e anatdmica. E uma classificacio
de medicamentos desenvolvida em Oslo, na Noruega, pelo Centro Colaborador da OMS para
Metodologias Estatisticas de Medicamentos. Essa sigla, em conjunto com a Dose Diéria
Definida — DDD, forma o sistema ATC/DDD, que, desde de 1996, passou a ser reconhecido
pela OMS como padréo internacional para os estudos de utilizacdo de drogas. No sistema de
classificacdo ATC, as drogas séo divididas em diferentes grupos, de acordo com o 6rgéo ou

sistema no qual eles atuam e suas propriedades quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas.

Causalidade — é a probabilidade de uma reagdo adversa ser atribuivel ao uso de um
medicamento. Segundo a OMS, a causalidade pode ser classificada pelos termos definida,
provavel, possivel, improvavel, condicional/ndo classificada ou ndo acessivel/ndo
classificavel. E um julgamento clinico em que ndo é necessario se ter certeza absoluta das

causas. Baseia-se em critérios preditivos (conhecimento prévio), temporais e diagndsticos.

Confidencialidade — manutencdo da privacidade dos pacientes, profissionais de saude e
instituicOes, incluindo identidades pessoais e todas as informacgdes médicas pessoais. Salienta-
se que € papel da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), em articulacdo com a
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Satde, “assegurar a confidencialidade da
identidade dos notificantes e pacientes/usuarios” (artigo 17, inciso XIV, Portaria de

Consolidacdo n° 4 / Ministério da Salde, de 28 de setembro de 2017).

Datavisa — sistema interno de informacdo da Anvisa, que reune dados sobre o cadastro de
produtos e empresas, além de controlar a tramitacdo e o arquivo dos documentos na Agéncia.

Os produtos sujeitos a regulamentacdo da Anvisa tém sua composicao descrita nesse sistema.

Desvio de Qualidade — ¢ o “afastamento dos parametros de qualidade estabelecidos para um
produto ou processo” (RDC 17/2010).

Erro de Medicacdo — qualquer evento evitavel que, de fato ou potencialmente, pode levar ao

uso inadequado de um determinado medicamento.
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Evento Adverso (EA) — qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que pode ocorrer durante
0 tratamento com um medicamento, mas que ndo possui, necessariamente, relacdo causal com
esse tratamento. Consideram-se eventos adversos: suspeitas de reagdes adversas a
medicamentos; eventos adversos por desvios da qualidade de medicamentos; eventos
adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos; interacdes medicamentosas;
inefetividade terapéutica, total ou parcial; intoxicagOes relacionadas a medicamentos; uso

abusivo de medicamentos; erros de medicacéo, potenciais e reais.

Evento Adverso Grave — sdo consideradas graves as situagdes apresentadas a seguir:

- Obito;

- Ameaca a vida: Ha risco de morte no momento do evento;

- Hospitalizac¢do ou prolongamento de hospitalizacéo ja existente;

- Incapacidade significativa ou persistente: interrupcdo substancial da habilidade de uma
pessoa conduzir as funcbes de sua vida normal;

- Anomalia congeénita;

- Suspeita de transmissé@o de agente infeccioso por meio de um medicamento;

- Evento clinicamente significante.

Evento Adverso Inesperado — E qualquer experiéncia nociva que nio esteja descrita na bula
do medicamento, incluindo eventos que possam ser sintomaticamente e fisiopatologicamente
relacionados a um evento descrito na bula, mas que diferem desse evento pelo grau de
severidade e especificidade. Além disso, é considerado inesperado o evento adverso cuja

natureza, severidade ou desfecho é inconsistente com a informacéo contida na bula.

Evento clinicamente significante — qualquer evento decorrente do uso de medicamentos que
necessite de intervencdo médica, a fim de se evitar dbito, risco a vida, incapacidade

significativa ou hospitalizacao.

Inefetividade Terapéutica — auséncia ou a reducdo da resposta terapéutica esperada de um

medicamento, sob as condicdes de uso prescritas ou indicadas em bula.

Farmacovigilancia — ciéncia e atividades relativas a detecgdo, avaliagdo, compreenséo e
prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer outros possiveis problemas relacionados a

medicamentos.
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Notificagdo — é o ato de informar a ocorréncia de evento adverso a medicamento para 0s

detentores de registro, autoridades sanitarias ou outras organizagoes.

Notificacdo voluntéria — é toda e qualquer suspeita de reacdo adversa a um determinado
medicamento que é, espontaneamente, transmitida pelos profissionais de saude para as
empresas farmacéuticas ou centros de farmacovigilancia. E considerado um método néo
intervencionista como gerador de hipGteses de sinais e de baixo custo. E um dos métodos
mais tradicionais usados pela farmacovigilancia para a captacéo de informacdes.

Notificador — pessoa fisica, profissional de satde ou cidaddo, que realizou a notificacdo, seja

por meio do Notivisa ou por outras ferramentas (e-mail, telefone, ouvidoria, etc.).

Notivisa — Sistema Nacional de Notificagdo em Vigilancia Sanitaria, desenvolvido para
receber notificagcbes de incidentes, eventos adversos (EA) e queixas técnicas (QT)

relacionadas ao uso de produtos e de servicos sob vigilancia sanitéria.

Reacdo Adversa a Medicamento (RAM) — qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo
intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no homem para

profilaxia, diagnostico, terapia da doenca ou para a modificacdo de funcdes fisioldgicas.

Reacdo Adversa Descrita — € uma reacdo adversa que esta descrita na bula do medicamento,
ainda que ndo literalmente (isso &, uma reacdo pode ser considerada descrita por meio de
sinbnimos. Por exemplo, uma erupcdo cutanea pode também ser chamada de "rash™ ou

mesmo ser citada em bula, genericamente, como reacao de hipersensibilidade).

Reacdo Adversa Grave — é qualquer reacdo adversa associada ao uso do medicamento que
resulte em morte, ameaca a vida, hospitalizacdo ou prolongamento de uma hospitalizacéo ja
existente, deficiéncia/incapacidade persistente ou significante, anomalia congénita/defeito do

nascimento, efeito clinicamente importante, consequéncia clinica adversa grave.

Reacdo Adversa Inesperada — € uma reacdo adversa ndo descrita na bula ou, ainda que
descrita, possua natureza, severidade, frequéncia ou desfecho diferente das caracteristicas do

medicamento.

Reacdo Adversa Letal (6bito) — € uma reacdo adversa grave em que se suspeita que um dado

medicamento promoveu uma reagéo adversa, relacionada direta ou indiretamente com a morte



90

em questdo, mesmo que o paciente possua fatores predisponentes para o ocorrido. Sempre que
possivel, deverdo ser notificados dados post mortem ou dados adicionais a fim de auxiliar a
classificagdo da causalidade.

Reacdo Adversa Nao-Grave — é uma reacao adversa que ndo foi enquadrada como grave,

isso €, uma reagdo que ndo contempla os critérios de reacao adversa grave.

Risco — probabilidade’ de um individuo desenvolver um resultado (doenga ou outro desfecho

clinico), em um determinado periodo de tempo.

Sinal — conjunto de notificacGes sobre uma possivel relacdo causal entre um evento adverso a
um medicamento, até entdo desconhecida ou documentada de modo incompleto, sendo
necessario mais de uma notificacdo, dependendo da severidade do evento e da qualidade da
informagc&o. E necessério estabelecer a forca de associagfo, importancia clinica (severidade e

impacto de saude publica) e o potencial para a ado¢do de medidas preventivas.

Queixa Técnica — qualquer notificacdo de suspeita de alteracdo/irregularidade de um
produto/empresa relacionada a aspectos técnicos ou legais, e que podera ou ndo causar dano a

saude individual e coletiva.

Usuario — todo demandante de informacdo, interno ou externo a Anvisa. Pode ser um

profissional de salde ou ndo.

WHO-ART - Terminologia de Reacbes Adversas a Medicamentos codificada e elaborada

pela OMS para ser utilizada no programa de farmacovigilancia da OMS.



APENDICE A — LISTA DOS LOTES CITADOS NOS MEDICAMENTOS
CLASSIFICADOS COMO SUSPEITOS NAS NOTIFICACOES DE INEFETIVIDADE
RECEBIDAS PELO NOTIVISA NOS ANOS DE 2016 E 2017

Principio ativo Lote citado Frequéncia
Aciclovir 1703698 01
Acido tranexamico 1924259 01
Acido valproéico 1012735 01

BC-002/16 01

Adenosina 16F00012 01

BC ¢ 002/17 01

Anti-Inflamatorio néo Nao informado 01
esteroidal ndo especificado

Albendazol 916 01

Alprazolam 886229 02

Ambroxol 3HE34 01

Amicacina 9071013 01

1514172 01

Amiodarona 6E9469 01

6E9470 01

Amitriptilina Né&o informado 01

659061 01

Amoxicilina e inibidores 480494 01

da enzima

Ndo informado 03

Ampicilina Né&o informado 01

Ampicilina e inibidores da 78KF2675 01

enzima Ndo informado 01

Anfotericina B 1535560 01

Né&o informado 01

Asparaginase 2016100101 01

Né&o informado 01

Atazanavir Né&o informado 01




Principio ativo Lote citado Frequéncia
Atenolol Né&o informado 01
Atracurio 16075021 01
Azatioprina 140766 01

Né&o informado 01

Azitromicina 16H42D 01
Azul de Trypan** 144TY 02
Bamifilina 1043137 01
Belimumabe Né&o informado 02
Benzilpenicilina benzatina 2505388 03
2505334 01

Bromazepam 1611420 01
0B8987 01

Brometo de rocurdnio 16086135 01
32360 01

Né&o informado 01

Bupivacaina 15118266 03
16121245 03

16064190 02

A061037 02

AR 011/15 01

15128894 01

15129185 01

17010604 01

A061039 01

16064046 01

16075066 01

Né&o informado 01

Bupivacaina, associagdes 16121245 08
contendo* AR011/15 07
16086090 07
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Principio ativo Lote citado Frequéncia
Bupivacaina, associa¢des 17042468 07
contendo (continuacao)* AR 011/15 06

15128894 06
16032071 06
15075492 05
15118389 05
AR010/15 05
16075049 05
15086113 04
AR010/16 04
16064144 04
16064385 04
AR 008/16 03
15064638 02
ARO007/15 02

011/15 02
16032070 02
15075272 02
16010116 02
16053260 02
14111465 01
15070583 01
15064423 01
AR002/15 01
14118071 01
14096431 01
15107299 01
AR-011/15 01
L15128894 01
14091130 01
14101362 01
AR-007/16 01
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Principio ativo Lote citado Frequéncia
Bupivacaina, associagdes ARO001/15 01
contendo (continuacao)* AR007/16 01

006/16 01

010/15 01

AR 010/16 01

AR 010116 01

R01016 01

15118266 01

1507545492 01

15010041 01

Ar 008/16 01

AR 007/16 01

16064190 01

16096756 01

ARO0005/16 01

ARO005/16 01

AR008116 01

17010604 01

004/17 01

17042999 01

17010365 01

Ndo informado 12

Cabergolina 16021243 01
Cafeina Ndo informado 02
Captopril L7647007 01
Cefaclor 831948 01
Cefalexina* 106257¢ 01
106382c 01

106774C 01

Cefepima 3226244 02
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Principio ativo Lote citado Frequéncia

Cefepima (continuagéo) 10024S/106180C 02

7402616 02

3226233 01

3226300 01

106139C 01

7402585 01

100024S 01

7402628 01

Cetoconazol 1612576 01

Ciclofosfamida 6J104K 01

Nao informado 01

Ciclosporina sc723 01

Ciprofloxacino 1504238 01

Citalopram FM5007 01

Citarabina S07045 01

Clonazepam 15054243 01

16085724 01

Clopidogrel 013181 01

Cloridrato de venlafaxina 559790 01

Cloroquina Ndo informado 01

Cloxazolam 1513471 01

Corticoide ndo | Na&o informado 01
especificado

Daunorrubicina* 10036 05

10037 05

A10038 01

SF15011 01

Deltametrina B16K0100 01

Dexametasona NF231 01

Dipirona N&o informado 01

Docetaxel 31170004 01
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Principio ativo Lote citado Frequéncia
Dolutegravir Né&o informado 01
Doxorrubicina 505250A 01
Drospirenona e estrogeno Né&o informado 01
Eculizumabe Nao informado 01
Enoxaparina JB511X 01

5SK67 01

Escitalopram 16070789 02

Estradiol, associacOes Né&o informado 01
contendo

Etilefrina 427169D 01

Fator VIII da coagulacéo 15L03751 01

Fenitoina 14561016 01

Fenobarbital 5E2108 01

15107491 01

Fenoterol 11115 01

Fentanila 16053564 01

Fentanila 16118199 03

Filgrastim 16051053 03

15090523 02

15040615 01

1509193 01

FL599A 01

FL5062A 01

FL5064A 01

Fluconazol Ndo informado 01

Fluoxetina 25721530 01

Fluoxetina 733468 01

Fluoxetina 25721723 01

Fluticasona Né&o informado 01

Fluticasona e vilanterol Né&o informado 01
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Principio ativo Lote citado Frequéncia
Fumarato de tenofovir 157000098 01
desoproxila e lamivudina
Furosemida 7031339 01

9067069 01

Galantamina 175315 01

Ganciclovir 480070A 01

0000102358 01

453186A 01

Heparina 16070172 01

16042980 01

16107813 01

Hidroclorotiazida 150198 01

Hidrocortisona 16031006 02

Indapamida 432549 01

loversol HO79A4 01

HO80A4 01

Lamotrigina 463955 01

Leflunomida 15096840 01

978799 01

Ndo informado 01

Letrozol 438986 01

Levodopa e inibidor da 8992049 01
descarboxilase

Levonorgestrel 1504197 01

Ndo informado 01

Levonorgestrel e estrégeno 4h389 01

Lidocaina 16090968 06

LL-200/15 03

16053716 01

Lidocaina, associa¢des 15096610 01

contendo
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Principio ativo Lote citado Frequéncia
Lidocaina, associa¢des 16064143 01
contendo (continuacao)

16085770 01

16064157 01

Litio 0411/15 01
Loperamida Né&o informado 01
Lopinavir e ritonavir Né&o informado 01
Losartana 14181262 05
1600677 01

MR3275 01

1700839 01

Meropeném 007575 01
Mesalazina 727352 01
L813357 01

776994 01

k13402A 01

Né&o informado 07

Metadona 15129174 01
Metotrexato T13971 01
Midazolam 7547006 24
1539486 03

16031663 03

AP-047/16 02

1539489 02

ap060/16 02

AP065/15 01

15031748 01

15020864 01

16021234 01

7523028 01
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Principio ativo Lote citado Frequéncia

Midazolam (continuacéao) 16100493 01

AP184/16 01

AP 184/16 01

AP 060/16 01

Mirtazapina Né&o informado 01

Misoprostol 1505047 01

Medicamento ndo Nao informado 01
informado

Nimesulida L1708246 01

Nitroprusseto de sodio 15111049 03

16096680 01

Nao informado 02

Nivolumabe Ndo informado 01

Norepinefrina AB 056/15 03

781K0097 01

16040545 01

Nortriptilina 1524510 01

Ocitocina 1525939 01

1604358 01

Octreotida 348354 01

Olmesartana medoxomila 16030701 01

Omeprazol 17020650 01

Ondansetrona AQO014/15 01

Orlistate REQ 174280-1 01

Oxacilina 78K14160 02

781C0105 01

Oxcarbazepina 16011052 01

2705611 01

Palivizumabe 380856-x 01

Paroxetina PA0215017A 01

Petidina 1527233 03
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Principio ativo Lote citado Frequéncia
Piperacilina e inibidores da 7104178 03
enzima* 781K0027 02

L781B0029 01

7104154 01

7104185 01

7104123 01

5400400 01

5400433 01

7104193 01

78KD1530 01

Nao informado 01

Plerixafor j4001h95 04
j4001495 01

Polimixina B Nao informado 08
Pramipexol 012490 01
Prednisona 16096566 01
Propofol 15064969 01
16075177 01

16096535 01

16PF20008 01

A051256 01

A061250 01

Quetiapina 013340 01
Regorafenibe Né&o informado 01
Remifentanila 16031639 02
16064334 01

16074965 01

16074971 01

16010133 01

16010033 01

Risperidona 440398 01
16096460 01
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Principio ativo Lote citado Frequéncia
Rivaroxabana Nao informado 01
Ropivacaina LBBB 01
Rosuvastatina 43753 01
Salbutamol FL2G 01
Sertralina XT5016032A 01
Sevoflurano 008205 01
Sibutramina 6404039 01
Sinvastatina Nao informado 01
Sulfadiazina 160771 01
Sulfametoxazol e Nao informado 01
trimetoprima
Suxametonio 1518727 05
Tacrolimo 16c0578 01
Teicoplanina 16118397 01

Nao informado 01

Telmisartana 2693478 01
Toxina botulinica Ndo informado 01
Tropicamida 17064607 06
Vancomicina 105844C 01
106227C 01

107050C 01

1935245 01

1935255 01

1935263 01

1935259 01

1935269 01

Ndo informado 01

Varfarina 1607049 03
1603298 02

2490137 02

9736008 02

9736009 02
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Principio ativo Lote citado Frequéncia
Varfarina (continuagao) 2310134 01
2490127 01
4229329 01
Né&o informado 01
Vortioxetina Né&o informado 01
Total*** 536

Observacoes:

* medicamentos em que ha notificagdes em que diferentes lotes sdo citados em uma mesma notificacéo;

102

** O Azul de Trypan ndo esta registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria como medicamento,

embora tenha sido notificado no Notivisa pelo formulario de medicamentos;

*** (O total (536) é superior ao nimero de medicamentos classificados como suspeitos nas notificaces de
inefetividade do periodo (526) porque ha notificacbes em que o notificador informa para um mesmo

medicamento mais de um lote suspeito.
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APENDICE B - LISTA COMPLETA DOS MEDICAMENTOS CLASSIFICADOS COMO
SUSPEITOS NAS NOTIFICACOES DE INEFETIVIDADE RECEBIDAS PELO
NOTIVISA NOS ANOS DE 2016 E 2017

Namero de
Medicamento suspeito Classificacdo Farmacoterapéutica notificagdes em
que é citado
Bupivacaina, associagoes Anestésicos locais 144
contendo
Midazolam Hipnéticos e sedativos 45
Bupivacaina Anestésicos locais 18
Varfarina Agentes antitrombaticos 15
Mesalazina Agentes anti-inflamatorios intestinais 11
Plpgracnlna ¢ inibidores da Antibacterianos beta-lactamicos, penicilinas 10
enzima
Filgrastim Citocinas e imunomoduladores 10
Lidocaina Anestésicos locais 10
Vancomicina Outros antibacterianos para uso sistémico 09
Polimixina B Polimixinas 08
Losartana Antagonistas da Angiotensina Il 08
(monodroga)
- Antibioticos citotoxicos e substancias
Daunorrubicina . 08
relacionadas
Ceftriaxona Cefalosporinas de terceira geragédo 08
Remifentanila Anestésicos gerais 07
Tropicamida Midriaticos e cicloplégicos 06
Propofol Outros anestésicos gerais 06
Nitroprusseto de sédio Agentes com acdo s_obre 0 musculo liso 06
arteriolar
Am_oxmlllna  inibidores da Antibacterianos beta-lactamicos, penicilinas 05
enzima
L Estimulantes cardiacos exceto glicosideos
Norepinefrina ; 05
cardiacos
Plerixafor Citocinas e imunomoduladores 05
Suxametdnio Agentes relaxante_s [n_usculares de acéo 05
periférica
Benzilpenicilina benzatina Antibacterianos beta-lactamicos, penicilinas 04
Cefepima Cefalosporinas de quarta geracéo 04
Fentanila Anestésicos gerais 04
Lidocaina, associa¢fes contendo Anestésicos locais 04
Adenosina Outras preparagdes cardiacas 03
Amiodarona Antiarritmicos classe 11l 03
Brometo de rocurénio Agentes reIaxante; [n-usculares de acéo 03
periférica
Fluoxetina Antidepressivos 03
Ganciclovir Antivirais de aco direta 03
Heparina Agentes antitrombaticos 03
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Numero de
Medicamento suspeito Classificagdo Farmacoterapéutica notificagdes em
que é citado
Leflunomida Imunossupressores 03
Oxacilina Antibacterianos beta-lactdmicos, penicilinas 03
Petidina Opidides 03
Alprazolam Ansioliticos 02
':I‘,]Ti%'g“na ¢ inibidores da Antibacterianos beta-lactamicos, penicilinas 02
Anfotericina b Antimicoticos para uso sistémico 02
Asparaginase Agentes antineoplésicos 02
Azatioprina Imunossupressores 02
Azul de Trypan* 02
Belimumabe Imunossupressores 02
Bromazepam Ansioliticos 02
Cafeina Psicoestimulantes 02
Cefalexina Cefalosporinas de primeira geracao 02
Ciclofosfamida Agentes alquilantes (antineoplasicos) 02
Clonazepam Antiepiléticos 02
Enoxaparina Agentes antitrombéticos 02
Escitalopram Antidepressivos 02
Fenobarbital Antiepiléticos 02
Furosemida Diuréticos de alca 02
Hidrocortisona Corticosteroides 02
loversol Meios de contraste para raios-X, iodados 02
Levonorgestrel Contraceptivo_s hprr_nonais para uso 02
sistémico

Ocitocina Horménios do lobo posterior da pituitaria 02
Oxcarbazepina Antiepiléticos 02
Risperidona Antipsicoticos 02
Teicoplanina Outros antibacterianos para uso sistémico 02
Aciclovir Antivirais de agdo direta 01
Acido tranexamico Antifibrinoliticos o1
< . . o 01
Acido valprdico Antiepiléticos
Albendazol Antinematddeos 01

Expectorantes excluindo associa¢Ges com 01
Ambroxol N

antitussigenos

Amicacina Aminoglicosideos antibacterianos 01
Amitriptilina Antidepressivos o1
Ampicilina Antibacterianos beta-lactdmicos, penicilinas 01
A:ntl-lnfla_m_aténo néo esteroidal Agentes anti-inflamatoérios ndo esteroidais o1
néo especificado
Atazanavir Antivirais de acéo direta 01
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Numero de
Medicamento suspeito Classificagdo Farmacoterapéutica notificagdes em
que é citado
Atenolol Betabloqueadores seletivos 01
. Agentes relaxantes musculares de agéo 01
Atractrio periférica
Azitromicina Macrolideos 01
- Agentes contra doengas obstrutivas das vias 01
Bamifilina ,
aéreas
Cabergolina Inibidores da prolactina 01
. Inibidores da Enzima Conversora da 01
Captopril . .
Angiotensina (ECA)
Cefaclor Cefalosporinas de segunda geracao 01
Cetoconazol Antimicoticos para uso sistémico 01
Ciclosporina Imunossupressores 01
Ciprofloxacino Quinolonas antibacterianas 01
01
Citalopram Antidepressivos
Citarabina Agentes antineoplasicos 01
Clopidogrel Agentes antitrombéticos 01
Cloroquina Antimalaricos 01
01
Cloxazolam Ansioliticos
Corticoide ndo especificado Corticosterdides para uso sistémico 01
. Ectoparasiticidas incluindo escabicidas, 01
Deltametrina R
inseticidas e repelentes
01
Dexametasona Glicocorticoides
Dipirona Outros analgeésicos e antipiréticos 01
Docetaxel Agentes antineoplasicos 01
Dolutegravir Antivirais de acdo direta 01
- Antibioticos citotoxicos e substancias 01
Doxorrubicina .
relacionadas
Drospirenona e estrogeno Progestagenos e estrogenos em associagéo 01
Eculizumabe Imunossupressores 01
. L Estr6genos naturais e semissintéticos, 01
Estradiol, associagdes contendo
monodroga
e Estimulantes cardiacos exceto glicosideos 01
Etilefrina .
cardiacos
Fator VIII da coagulagdo Fatores da coagulacéo sanguinea 01
Fenitoina Antiepiléticos 01
Agonistas seletivos de receptores beta2- 01
Fenoterol -
adrenérgico
Fluconazol Antimicéticos para uso sistémico 01
Fluticasona Glicocorticoides 01
Adrenérgicos e outros agentes para doenca 01

Fluticasona e vilanterol

obstrutiva das vias aéreas
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Numero de
Medicamento suspeito Classificagdo Farmacoterapéutica notificagdes em
que é citado
Fumarato de tenofovir Antivirais para o tratamento de infec¢des 01
desoproxila e lamivudina por HIV, associacGes
Galantamina Medicamentos antideméncia 01
Hidroclorotiazida Diuréticos tiazidicos 01
Indapamida Diuréticos, excluindo tiazidas 01
Lamotrigina Antiepiléticos 01
L etrozol Antagonistas hqrmonals e agentes 01
relacionados
- g 01
Levodopa_e inibidor da Antiparkinsonianos
descarboxilase
) Contraceptivos hormonais para uso 01
Levonorgestrel e estrogeno A
sistémico
. L 01
Litio Antipsicoticos
. Antidiarreicos, agentes anti- 01
Loperamida . - it . . -
inflamatdrios/anti-infecciosos intestinais
L . Antivirais para o tratamento de infec¢des 01
Lopinavir e ritonavir o
por HIV, associacoes
Medicamento ndo informado NI 01
Meropeném Derivados do carbapenem 01
Medicamentos utilizados no tratamento da 01
Metadona A e
dependéncia de opidides
Metotrexato Imunossupressores 01
Mirtazapina Antidepressivos 01
. Medicamentos para Ulcera péptica e 01
Misoprostol o
doencas de refluxo gastresofagico
. . Outros agentes anti-inflamatorios e 01
Nimesulida . Ly « -
antirreumaticos néo esteroidais
Nivolumabe Anticorpos monoclonais 01
Nortriptilina Antidepressivos 01
Octreotida Inibidores dos horménios de crescimento 01
. Antagonistas da Angiotensina Il 01
Olmesartana medoxomila
(monodroga)
Medicamentos para Ulcera péptica e 01
Omeprazol -
doencas de refluxo gastresofagico
Ondansetrona Antieméticos e antinauseantes 01
Orlistate Produtos antiobesidade de acao periférica 01
Palivizumabe Imunoglobulinas 01
Paroxetina Antidepressivos 01
Pramipexol Agentes dopaminérgicos 01
Prednisona Glicocorticoides 01
Quetiapina Antipsicoticos 01
Regorafenibe Agentes antineoplasicos 01
Rivaroxabana Agentes antitrombéticos 01
Ropivacaina Anestésicos locais 01
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Numero de
Medicamento suspeito Classificagdo Farmacoterapéutica notificagdes em
que é citado
Rosuvastatina Agentes modificadores de lipideos 01
Salbutamol Agonistas seletivos gle _receptores beta2- 01
adrenérgico
Sertralina Antidepressivos 01
Sevoflurano Anestésicos gerais 01
Sibutramina Produtos antiobesidade de a¢do central 01
Sinvastatina Agentes modificadores de lipideos 01
Sulfadiazina Sulfonamidas de acdo intermedidria 01
01
Sulfametoxazol e trimetoprima Sulfonamidas e trimetoprima
Tacrolimo Imunossupressores 01
. Antagonistas da Angiotensina Il 01
Telmisartana
(monodroga)
. - Agentes relaxantes musculares de acéo 01
Toxina botulinica .
periférica
Venlafaxina Antidepressivos 01
Vortioxetina Antidepressivos 01
Total 526**

Observac0es:

* O Azul de Trypan ndo esta registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria como
medicamento, embora tenha sido notificado no Notivisa pelo formulario de medicamentos.
** O total de medicamentos classificados como suspeitos nas notificacGes de inefetividade do periodo (526) é
inferior ao total de lotes presente no Apéndice A (536) porque ha notificacbes em que o notificador informa
para um mesmo medicamento mais de um lote suspeito.
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APENDICE C - METODO DE CALCULO DAS MEDIDAS DE
DESPROPORCIONALIDADE

A deteccdo de sinal em farmacovigilancia baseada na notificacdo espontanea de
RAM pode ocorrer por meio da analise qualitativa tradicional das notifica¢des individuais ou
por meio da aplicagdo de métodos quantitativos para a analise de bases de dados de maneira
agrupada. A expressdo data mining refere-se a extracdo de informacéo relevante de grandes
bases de dados, frequentemente com o uso de algoritmos para descobrir padrdes ocultos de
associagdes ou ocorréncia ndo esperadas, isto €, sinais (DIAS, et al., 2014).

Vérias técnicas podem ser usadas para a extracdo dessa informacao, entre elas as
“medidas de desproporcionalidade”. De acordo com Dias e colaboradores (2014), essas
medidas ‘“quantificam o carater inesperado do nuimero de notificagdes observadas para
determinado par farmaco/evento adverso face ao esperado, com base na frequéncia de
notificacdes envolvendo o farmaco e o evento adverso em questao”.

Os métodos de data mining aplicados a farmacovigilancia caracterizam-se por
apontar em gque medida o nimero de casos de determinado evento adverso observado difere
do nimero de casos esperados. Sdo medidas de desproporcionalidade. Dessa forma, ao
considerarmos o par medicamento/evento adverso (infetividade), é possivel construir, a partir

de uma base de dados (no caso, o Notivisa), a seguinte tabela de contingéncia 2x2:

Evento adverso
Todos os outros

de interesse Total
(inefetividade) eventos adversos

Medicamento de interesse a b a+b
Outros medicamentos c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

No caso do objeto de estudo desta dissertacao, esses coeficientes representam:
a — numero de casos em que é citado o evento adverso inefetividade para o medicamento de
interesse;
b — ndmero de eventos adversos notificados para 0 medicamento de interesse que envolvem
qualquer evento adverso diferente de inefetividade;
¢ — numero de casos em que é citada inefetividade para os demais medicamentos;
d — o nimero de eventos adversos diferentes de inefetividade associados aos demais

medicamentos.
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Observe que, neste trabalho, para o calculo correto dos coeficientes “b” e “d”,
devem ser eliminados os relatos de inefetividade. Para isso, no MicroStrategy®, foi utilizado
uma regra de negdcio do software em que se excluiram os termos preferencias disponiveis no
Notivisa para localizagdo de suspeitas de inefetividade (no caso, “anestesia insuficiente”,
“diminui¢do da resposta terapéutica”, “gravidez durante uso de contraceptivo oral”,
“inefetividade de medicamento”, “inefetividade inesperada de medicamento”, “inefetividade”,
“ineficacia”, “interacdo  medicamentosa inibitoria”, “interacdo  medicamentosa”,
“medicamento inefetivo”, “resisténcia”, “taquifilaxia” e “tolerancia”).

Nesta dissertacdo, foram utilizadas duas medidas de desproporcionalidade. Uma
delas foi o numero esperado (e) de relatos do par medicamento/evento adverso (EA). O
numero e indica o valor esperado de relatos do par medicamento evento adverso quando nédo
ha associagéo entre 0 medicamento e o evento adverso. Esse numero é calculado pela seguinte
formula:

_(a+c).(a+b)
T G+brctad

A outra medida de desproporcionalidade utilizada foi a ROR (reporting odds
ratio), a razdo de chances. Habitualmente cada evento adverso ocorre para um medicamento
em uma propor¢cdo pequena do total de notificacdes, e geralmente a <K bouc ou ¢ K d
(DIAS, et al., 2014).

Um valor de ROR igual a um quer dizer que ndo ha relacdo, na base de dados
analisada, entre o medicamento e o evento adverso (EA). J& um valor de ROR igual a quatro
indica que ha quatro vezes mais notificacGes envolvendo o par medicamento/evento adverso
do que seria expectavel se ndo houvesse associacdo entre os dois. A razdo de chances é
calculada pela formula:

(a.d)
(b.c)

Os coeficientes a e ¢ (a+c = 489) foram obtidos diretamente a partir do

ROR =

MicroStrategy®, assim como a soma de b + d (35.370).

O namero de notificacBes de outros eventos diferentes de inefetividade para o
medicamento de interesse (b) e para os demais medicamentos (d) foi obtido a partir de
planilhas Microsoft Office Excel® geradas pelo MicroStrategy®. O dado n&o foi fornecido
automaticamente pelo MicroStrategy®, portanto, mas sim obtido a partir de filtros e

padronizagBes feitas no Excel®. Isso demandou muito tempo. N&o se trata de algo
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automaticamente gerado pelos softwares utilizados. E importante também salientar as
limitacGes inerentes as ferramentas de busca dessas bases de dados.
A titulo de ilustracdo, o quadro 11 apresenta as informacges utilizadas no caso do

par “associacdo de bupivacaina com outro principio ativo” e “evento adverso inefetividade”.

Quadro 11 — “Tabela” de contingéncia 2x2 para a associacao de bupivacaina com outro
principio ativo, de acordo com as notificagBes recebidas pelo Notivisa em 2016 e 2017

) Evento adverso d
Medicamento de interesse Todos os outros Total
) . eventos adversos
(inefetividade)
Bupivacaina, associa¢des
144 100 244
contendo
Outros medicamentos 345 35.270 35.615
Total 489 35.370 35.859
Dessa forma:
_@+o.@+b) _ (144 +345).(144 +100) _ (489).(244) _ 119316 _ .,
cTG@+btc+rd (35859) T T (35859)  (35859)

(a.d) (144x35270) (5.078.880)

ROR = 5oy = (100x345) ~ (34500

= 147,21

Observe que ambas as medidas de desproporcionalidade apontam claramente para
um excesso de notificacdes de inefetividade da associacao de bupivacaina com outro principio
ativo. Nesse caso, eram esperadas (e) aproximadamente trés notificacGes e foram recebidas
144 notificacdes de inefetividade. Ja 0 ROR igual a aproximadamente 147 indica que ha 147
vezes mais notificagdes do par “bupivacaina, associacbes contendo’/inefetividade do que
seria expectavel se ndo houvesse associacao entre essa associacao e a inefetividade.

O quadro 12 apresenta os dados utilizados para o calculo de ROR e do valor de e
dos principais medicamentos classificados como suspeitos de causarem inefetividade, no
software Notivisa, nos anos de 2016 e 2017 (sdo os dados detalhados do quadro 10, da pagina
74).
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Quadro 12 — Dados obtidos por meio do software Notivisa dos principais medicamentos
classificados como suspeitos de causarem inefetividade, nos anos de 2016 e 2017, e valores
calculados a partir desses dados

Medicamento de

Demais

Resultados

interesse medicamentos

Medicamento Razéo de

a b c d e chances

(ROR)

?(;antg]a;:"”a’ associagoes| 44y 100 345 | 35270 | 333 | 14721
Midazolam 45 213 444 35157 3,52 16,73
Bupivacaina 18 71 471 35299 1,21 19,00
Varfarina 15 227 474 35143 3,30 4,90
Mesalazina 11 97 478 35273 1,47 8,37
g;p:;ifr:?a e inibidores| 4 | 405 | 479 | 34965 | 5,66 1,80
Filgrastim 10 68 479 35302 1,06 10,84
Lidocaina 10 35 479 35375 0,61 21,10
Vancomicina 9 1146 480 34224 15,75 0,56
Polimixina B 8 227 481 35143 3,20 2,57
Losartana 8 62 481 35308 0,95 9,47
Daunorrubicina 8 14 481 35356 0,30 42,00
Ceftriaxona 8 588 481 34782 8,13 0,98
Remifentanila 8 22 481 35348 0,41 26,72
Tropicamida 7 8 482 35362 0,20 64,19
Propofol 6 121 483 35249 1,73 3,62
Nitroprusseto de sodio 6 10 483 35360 0,22 43,93
dAame?é'if:]';”a ¢ inibidores| g 194 | 483 | 35176 | 2,73 2,25
Norepinefrina 5 27 484 35343 0,44 13,52
Plerixafor 5 0 484 35370 0,07 -
Suxametonio 5 4 484 35366 0,12 91,34

* como no caso do caso do plerixafor ndo houve notificacdes de eventos adversos diferentes da inefetividade, o
valor do coeficiente b = 0. Nesse caso, 0 denominador da ROR sera também igual a zero (pois b.c = 0.c = 0).
Como matematicamente ndo € possivel se dividir por zero (formula iluséria), ndo hé resultado para o valor de

ROR do suxametonio.
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ANEXO A - FORMULARIO COMPLETO PARA AVALIACAO DAS NOTIFICACOES

B Notificar
m Assisténcia
a Sade
Motificagtes
Fendentes
Acompaniiar
Hotificacdo

Haotificagbes

Exportacies
Especificas

Importar
MNaotificagio

‘|
o
o G
«
&

? Salr

Manual
Verzdio

Dicionsrio de

exportacio

DE EVENTOS ADVERSOS RECEBIDAS PELO NOTIVISA

FORMULARIO PARA AVALIACAQ DA NOTIFICACAD

Awvaliagdo Final

Avaliador

Classificacdo da suspeita: .1t Selecions 1.,

Qualidade de Preenchimento dos campos da notificacdo: |,;; Sdecicne i1, | v

Gravidade do evento adverso, segundo o parecer .41 Selecione ::..

‘tacnico:

\A notificacdo necessita de acompanhamento ou - - - .
icomplementacio de dados? Em@ Nau@ Néo == apiicz

Dadas do Evento Adversa

E CONFUSAD
O] memor

Suspeitas de evento adverso pelo avaliador

Evento Notificador Evento Avaliador Parecer Final
CONFLISAD

TREMOR

Medicamentos Suspeitos

FENERGAN

Quais as datas para tentativa de contato

Clique em "Adicionar™ para insenir 2 data de tentztiva de contato,

| Adidonzr || Corrigr || Bxcluir |

Classe do medicamento [(ATC) pelo avaliador
ATC Motificador ATC Avaliador

levento adverso:

Relagdo temporal entre o uso do medicamento e ao P o Plausfvel g

\Avaliacio:

Referéncias bibliograficas: Buldrio Eletranico da Anvisa
DailyMed

I-Halps

Micromedex

DATAVISA

Outros

Classificacdo final do Evento Adverso: .11 Gelecione 1., [+]
Mome do Avaliador: LEAMNDRD ALVES MACEDO DA SILVA
Data: 2/4/2015

] o o] ] ] [

Comentarios:
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ANEXO B - RECORTE DO FORMULARIO PARA AVALIACAO SIMPLIFICADA DAS
NOTIFICACOES DE EVENTOS ADVERSOS RECEBIDAS PELO NOTIVISA
(CAMPO HISTORICO)

Historico Notificacao 2018.10.006707

Observacdo:

Data:
01/04/2019

Notificacao:
201810006707

Situacio:
Enviada
Responsavel:

Instituicdo:

Anexo:
MNenhum arguivo selecionado

Movo historico

= .q,rqg\m

__Seleciona::.. I Procurar...
Em anilise
Andlize concluida
Em investigaggo
Em agrupamento
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ANEXO C - CATEGORIAS DE CAUSALIDADE DA ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE

A causalidade é a probabilidade de uma reacéo adversa ser atribuivel ao uso de um
medicamento. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude — OMS, a causalidade pode ser
classificada pelos termos definida, provavel, possivel, improvavel, condicional/ndo
classificada ou ndo acessivel/ndo classificavel. E um julgamento clinico em que ndo é
necessario se ter certeza absoluta das causas. Baseia-se em critérios preditivos (conhecimento
prévio), temporais e diagnosticos.

De acordo com a classificacdo da OMS, a causalidade recebe a seguinte descric&o:

Causalidade “definida” — um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, que ocorre em um espaco de tempo plausivel apds a administracdo do
medicamento e que ndo pode ser atribuido a doenca de base ou a outros medicamentos ou
substancias quimicas. A resposta da retirada do medicamento deve ser clinicamente plausivel.
O evento deve ser farmacologicamente ou fenomenologicamente definido, utilizando um

procedimento de reintroducéo satisfatoria, se necessario.

Causalidade “provavel” — um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, que ocorre numa sequéncia de tempo razodvel ap0s a administracdo do
medicamento, com improbabilidade de ser atribuido a doenca de base ou a outros
medicamentos ou substancias quimicas. A resposta clinica apés a retirada do medicamento
suspeito deve ser razoavel. A informacdo de reintroducdo ndo é necessaria para completar

essa definicdo.

Causalidade “possivel” — um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, que ocorre numa sequéncia de tempo razodvel apds administracdo do
medicamento, mas que poderia também ser explicado pela doenca de base ou por outros
medicamentos ou substancias quimicas. A informacdo sobre a retirada do medicamento pode

ser ausente ou ndo ser claramente conhecida.

Causalidade “improvavel” — um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, que ocorre numa relagdo de tempo com a administragdo do medicamento que

determina uma improvavel relacdo causal. Quando a causalidade é classificada como
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improvavel, outros medicamentos, substancias quimicas ou doencas subjacentes fornecem

explicagdes mais plausiveis que o medicamento classificado como suspeito.

Causalidade “condicional/nao classificada” — um evento clinico, incluindo anormalidades
de exames laboratoriais, relatado como EA, sobre o qual sdo essenciais mais dados para uma

avaliagéo apropriada ou os dados adicionais estéo sob observacéo.

Causalidade “nao acessivel/nao classificavel” — um relato, que sugere uma reacdo adversa, e
ndo pode ser julgado, porque a informacédo € insuficiente ou contraditéria. Essa informacéo

ndo pode ser suplementada ou verificada.
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ANEXO D - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

UFC - UNIVERSIDADE ~ Plataforma
FEDERAL DO CEARA / %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise de perfil das notificacdes de suspeita de inefetividade terapéutica recebidas
pelo Notivisa, nos anos de 2016 e 2017

Pesquisador: LEANDRO ALVES MACEDO DA SILVA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 02396018.1.0000.5054

Instituicao Proponente: Nicleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nudmero do Parecer: 3.009.540

Apresentacao do Projeto:

A pesquisa sera realizada por meio de estudo retrospectivo descritivo, de abordagem quantitativa, com base
nos dados de inefetividade terapéutica obtidos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria
(Notivisa) da Anvisa. Serdo analisados os dados referentes a categoria “Medicamentos” (no Notivisa, os
filtros serdo: “produto motivo da notificacdo” — Medicamento; “tipo” — Evento Adverso), no periodo de janeiro
de 2016 a dezembro de 2017. Esse periodo foi determinado para permitir que o sistema esteja com os
dados consolidados até o final da pesquisa, de tal forma que néo se utilize informagdes de um determinado
ano de forma incompleta. Para identificacdo das notificagcdes de suspeita de inefetividade recebidas pelo
Notivisa, serdo utilizados termos preferenciais, com base em referéncias consagradas. Sao sindnimos para
a falha terapéutica, de acordo com o

WHOART - World Health Organization (WHO) Adverse Reaction Terminology: “ineficacia”, “inefetividade”,
“falta de efeito”, “resposta terapéutica diminuida”, “resisténcia”, “taquifilaxia”, “tolerancia”, “anestesia
insuficiente” e “gravidez durante o uso de contraceptivos”. Para o levantamento das notificagdes de suspeita
de inefetividade recebidas pelo Notivisa, os termos preferenciais serviram de parametro.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br

Pagina 01 de 04
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UFC - UNIVERSIDADE ) Plataforma
FEDERAL DO CEARA / %oﬂl

Continuacgao do Parecer: 3.009.540

Analisar o perfil das notificagdes de inefetividade de medicamentos recebidas pela Anvisa, por meio do
Notivisa, nos anos de 2016 e 2017.

Objetivo Secundario:

- Identificar os medicamentos que apresentam maior percentual de notificacdo de suspeita de inefetividade,
no Notivisa;

- |dentificar, dentre as categorias de causalidade definidas pela Organizacdo Mundial da Saulde, aquelas
mais usadas pelos servidores da Anvisa

para avaliagéo de notificacdes de inefetividade, no Notivisa;

- Verificar se ha medidas sanitarias adotadas pela Anvisa, e, em caso positivo, descrevé-las, para aqueles
medicamentos que apresentaram maior

percentual de notificacdo de suspeita de inefetividade, no Notivisa.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como n&o havera nenhum tipo de contato direto com pessoas, entende-se que ndo havera riscos
envolvidos com a elaboragcdo do presente

trabalho. As informacdes coletadas serdo obtidas a partir de dados secundarios e serdo processadas e
analisadas de forma a garantir a privacidade e

confidencialidade das pessoas, fabricantes, produtos e servigos envolvidos.

Beneficios:

- Atualizacdo dos dados sobre notificacdes de inefetividade terapéutica recebidas pela Anvisa, para o
periodo analisado, situacdo que possibilita o

desenvolvimento de estudos futuros para comparagdes de dados nacionais com dados internacionais;

- Contribuicédo para o levantamento de dados sobre seguranca de uso de medicamentos, com contribuicées
para a elaboracgdo de politicas de saude

publicas;

- Apresentacédo de dados que tragam conhecimentos sobre o perfil das notificagdes de inefetividade
terapéutica recebidas pelo Notivisa;

- Obtencéo de indicadores para o aperfeicoamento da identificacdo de sinais de inefetividade.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Sem comentarios

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br

Pagina 02 de 04
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FEDERAL DO CEARA/

Continuagao do Parecer: 3.009.540

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Em conformidade

Recomendacgdes:
Sem recomemdacdes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Sem pendéncias

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1226460.pdf 17:55:58
Declaracao de DECLARACAO_PESQUISADORES_Le | 30/10/2018 |LEANDRO ALVES Aceito
Pesquisadores andro.pdf 12:56:40 |MACEDO DA SILVA
Outros TERMO_DE_COMPROMISSO_PARA_ | 29/10/2018 |LEANDRO ALVES Aceito

UTILIZACAO_DE_DADOS_Leandro.pdf 12:27:06 | MACEDO DA SILVA
Outros CARTA_APRECIACAO_CEP_UFC_Lea| 29/10/2018 |LEANDRO ALVES Aceito
ndro.pdf 12:25:40 | MACEDO DA SILVA
TCLE / Termos de |DISPENSA_DE_TCLE_Leandro.pdf 29/10/2018 [LEANDRO ALVES Aceito
Assentimento / 12:24:00 |MACEDO DA SILVA
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto_Leandro.pdf 24/10/2018 |LEANDRO ALVES Aceito
18:07:44 | MACEDO DA SILVA
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado_Leandro.pdf 27/09/2018 |LEANDRO ALVES Aceito
Brochura 14:31:43 |MACEDO DA SILVA
Investigador
Outros Solicitacao_de_informacoes_Anvisa_Le | 27/09/2018 |LEANDRO ALVES Aceito
andro.pdf 12:26:03 | MACEDO DA SILVA
Outros DECLARACAO_DE_FIEL_DEPOSITARI| 27/09/2018 |LEANDRO ALVES Aceito
O_Leandro.pdf 12:22:25 | MACEDO DA SILVA
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UFC - UNIVERSIDADE £ Platbaforma
FEDERAL DO CEARA / %oﬂ

Continuagao do Parecer: 3.009.540

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 08 de Novembro de 2018

Assinado por:

FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000
Bairro: Rodolfo Tedfilo

UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344

CEP: 60.430-275

E-mail: comepe@ufc.br
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