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Resumo

As notificagdes espontaneas sao definidas como uma comunicagao nao solicitada realizada por
um profissional de satide ou por um utente, ao Titular de Autorizacao de Introdugao no Mercado
ou a autoridade reguladora, que descreve as possiveis reacdes adversas que ocorreram apos a
toma de um ou mais medicamentos. Este é o principal método para ter conhecimento das reacoes
adversas a medicamento (RAM) e tem como principal objetivo aumentar o conhecimento acerca
do perfil de sequranca dos medicamentos comercializados, nomeadamente através da geracao
de sinais de seguranca. O sinal de seguranca é definido como uma informacao que sugere uma
nova associacao potencialmente causal que seja considerado com probabilidade suficiente para
justificar uma acao verificativa. O sinal por si s@, nao é considerado um novo risco associado aum
dado medicamento, paraisso, é preciso proceder a gestao do sinal, que consiste num conjunto de
atividades realizadas para determinar se existem novos riscos associados a um medicamento,
se algum risco conhecido foi alterado, se alguma recomendacao, decisao, comunicagao e
rastreamento sofreu mudancas. O presente estudo tem como objetivo analisar como é que o
Sistema Portugués de Farmacovigilancia contribuiu para a deteccao de sinais de seqguranca dos
medicamentos, através da analise das notificacbes espontaneas de Reacdes Adversas a
Medicamentos realizadas em Portugal nos anos 2018 e 2019 e pela andlise de quais foram os
sinais detectados por Portugal, entre os anos de 2015 até 2019.A metodologia de investigacao
baseia-se em um estudo observacional, retrospectivo e descritivo, com (1) andlise das
notificacdes espontaneas de reacdes adversas a medicamentos nacionais que foram reportadas
ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia e que podem ter contribuido para o levantamento de sinais
de seguranca e (2) andlise dos sinais de seguranca detetados por Portugal. Na primeira parte do
trabalho, foram utilizados os Annual Report dos anos 2018 e 2019 para selecionar os sinais de
seguranca a analisar. Foram verificadas quais as notificacoes de reacoes adveras portuguesas
que poderiam ter contribuido para a geracao dos 163 sinais detectados. As notificacdes foram
analisadas relativamente ao tipo de naotificador, gravidade, por medicamento - grupo ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical Code) e por reacao adversa — classificacao por sistema de
6rgaos(S0C). Foram detetadas 17 notificacoes de reacdes adversas a medicamentos, apenas
5,3% foram notificados por utentes. E dentre esses casos 88,2% foram graves. O grupo ATC dos
Antineopldsicos e Agentes Imunomoduladores representou 70,6% das notificacoes
espontaneas. Na segunda parte do trabalho, através da recolha de informacao das Minutas

emitidas pelo PRAC, dos anos de 2015 até 2019, foram levantados 375 sinais de seguranca para



serem analisados. Destes, 17 sinais foram detectados por Portugal, ficando na 62 posicao no
ranking de paises com 4,5% dos sinais detectados entre 2015-2019. Esses sinais foram
analisados quanto a fonte e desfecho do sinal, tipo de notificador e grupo ATC. Esse trabalho
representa a mensuragao de como o Sistema de Farmacovigilancia Portugués vem contribuindo
na deteccao de sinais, através da analise observacional dos sinais previamente detectados e da
influéncia das notificacoes espontaneas. A identificacao das System Organic Class, de quem
estd notificando as reacdes adversas e em qual proporcao, nos ajuda a ter uma visao geral de

como esta o andamento e o que pode ser feito para a minimizagao dos riscos.

Palavras-chave: Farmacovigilancia, Sinais de Seguranca, Gestao de Sinal, Notificacao

Espontanea.
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Abstract

Spontaneous reportingis defined as an unsolicited communication made by a health professional
or a consumer, to the Marketing Authorization Holder (TAIM) or to the regulatory authority, which
describes the possible adverse reactions that occurred after taking one or more drugs. This is the
main method to be aware of adverse drug reactions (ADR) and its main objective is to increase
knowledge about the safety profile of marketed drugs, namely through the generation of safety
signals. The drug safety signals are defined as information that suggests a new potentially causal
association that is considered with sufficient probability to justify a verification action. The
signals by itself are not considered a new risk associated with a drug, for this, it is necessary to
proceed with the signals management, which consists of a set of activities performed to
determine if there are new risks associated with a drug, if any known risk was changed, if any
recommendation, decision, communication, and tracking were changed. The present study aims
to analyze how the Portuguese Pharmacovigilance System contributed to the detection of drug
safety signals, through the analysis of spontaneous reports of ADR carried out in Portugal in the
years 2018 and 2019 and by the analysis of the signals detected by Portugal, between the years
2015 to 2019. The research methodology is based on an ohservational, retrospective, and
descriptive study, with (1) analysis of spontaneous reports of national ADRs that were reported
to the National Pharmacovigilance System and that may have contributed for the generation of
safety signals and (2) analysis of the safety signals detected by Portugal. In the first part of the
work, the Annual Reports of the years 2018 and 2019 were used to select the safety signals to be
analyzed. It was verified which Portuguese ADR reports could have contributed to the generation
of the 163 detected signals. Reports were analyzed by type of notifier, seriousness, by drug- ATC
group (Anatomical Therapeutic Chemical Code) and by adverse reaction — System Organ Class
(SOC).17 ADR reports were detected, only 5.3 % were reported by consumers. And among these
cases, 88.2% were serious ADRs. The ATC group of Antineoplastics and Immunomodulatory
Agents represented 70.6% of spontaneous reports. In the second part of the work, by collecting
information from the Minutes issued by the PRAC, from the years 2015 to 2019, 375 safety
signals were collected to be analyzed. Of these, 17 signals were detected by Portugal, ranking 6%
in the ranking of countries with 4.5% of the signals detected between 2015-2019. These signals
were analyzed regarding the source and outcome of the signal, type of notifier and ATC group.
This work represents the measurement of how the Portuguese Pharmacovigilance System has

been contributing to the detection of signals, through the observational analysis of previously
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detected signals and the influence of spontaneous reports. Identifying the SOCs, who is reporting
the ADRs, and in what proportion, helps us to get an overview of how things are going and what

can be done to minimize risks.

Keywords: Pharmacovigilance, Drug Safety Signal, Signal Management, Spontaneous Report.
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1. Introducao

Quando se relata um evento adverso, consideramos a ocorréncia de efeito indesejado
durante a utilizacdao de um medicamento que podem ou nao ter uma relagcao causal com o
medicamento. Enquanto que, as reacdes adversas a medicamento (RAM) sdo consideradas
respostas nocivas ou nao intencionais (EMA, 2017). As RAM tém impacto significativo na satde
publica, uma vez que, podem causar danos graves a saude, aumento na taxa de hospitalizacao e
ainda podem levar ao 6bito (Mota et al., 2019).

A Farmacovigilancia tem como objetivo principal detectar, avaliar, compreender e
prevenir as RAM e outros problemas relacionados com medicamentos (WHO0,2002). Em
Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) é constituido pela Direcao de Gestao do
Risco de Medicamentos do INFARMED, I.P. e pelas Unidades Regionais de Farmacovigilancia.
Este sistema monitoriza a seguranca dos medicamentos com autorizagao de introducao no
mercado nacional, tem a responsabilidade de avaliar as RAM e implementar medidas de
seguranca (INFARMED, 2020).

Desta forma, existem diversos métodos de farmacovigilancia que sao utilizados para a
monitorizacao das RAM. A notificacao espontanea, que consiste no ato de comunicar uma
suspeita de reacao adversa a um ou mais medicamentos as autoridades competentes, € um
método amplamente utilizado pelos sistemas de farmacovigilancia mundiais (Mota et al., 2019).
A notificacao espontanea é eficaz para a monitorizacao de RAM que ndo sao detectadas na fase
experimental do medicamento, tal como, interacoes medicamentosas e utilizacao dos
medicamentos em grupos especiais como em gravidas, criancas e idosos (Ribeiro-Vaz, 2011).

Em Portugal, a notificacao espontanea é feita através do Portal RAM, que é uma
plataforma que possibilita aos profissionais de sadde e utentes comunicarem ao INFARMED as
suspeitas de RAM que tenham conhecimento. As notificacoes sao validadas e avaliadas por uma
equipa especializada e toda ainformacado é enviada para abase de dados europeia Eudravigilance
e adeteccao de sinais é efetuada através da avaliacao periddica dessa informacao.

O sinal de seguranca é considerado uma hipdtese de um risco associado ao uso de algum
medicamento e podem surgir de diversas fontes de informagdao, como as notificacoes
espontaneas, ensaios clinicos e através da literatura cientifica. Quando se tem conhecimento de
uma nova RAM que justifica uma investigacao, podemos dizer que temos um sinal de seguranca

(Guerra, 2019).



Para que um sinal seja confirmado é necessario passar pelas etapas de Gestao do Sinal
que vai da identificacao do sinal até a sua recomendacao final. Mensalmente a Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA) publica minutas com os respectivos sinais de seguranca discutidos nas
reunides do Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), e nelas, estao incluidas as
recomendacdes para cada um dos medicamentos (Guerra, 2019).

Este projetoird ajudar os investigadores e os profissionais que desempenham funcoes na
area da farmacovigilancia, mais concretamente na drea da gestao de sinal a ter uma perspectiva
a nivel nacional e alavancar estratégias que permitam aumentar o conhecimento do perfil de
seguranca dos medicamentos. Este projeto também ird contribuir para desempenhar melhor a
minha funcao de farmacéutica, bem como evoluir como investigadora.

O objetivo principal desse projeto é analisar como é que o Sistema Portugués de
Farmacovigilancia contribuiu para a detecao de sinais de seguranca, através da observacao de
quais notificacdes de reacdes adversas a medicamentos (RAM) realizadas em Portugal poderao
ter contribuido para gerar sinais de segurancanos anos 2018 e 2019 e da quantificacao dos sinais

detectados por Portugal, nos anos de 2015 até 2019.

1.1. Farmacovigilancia

A histdria da farmacovigilancia comec¢ou ha mais de 169 anos. Alguns acontecimentos
marcantes ocorridos na histdria foram decisivos para que fosse percebida a necessidade de
implementacao de sistemas de farmacovigilancia nacionais. Em 1937, ocorreram centenas de
mortes nos Estados Unidos apds o uso do elixir de sulfanilamida, contendo dietilenoglicol como
solvente. O uso deste solvente foi considerado a causa da morte, porém na época, os fabricantes
nao estavam cientes de sua toxicidade. A partir dai, a Lei Federal de Alimentos, Medicamentos e
Cosméticos foi estabelecida em 1938 com o objetivo de renovar o sistema de saude publica,
através das inspecoes nas fabricas e da comprovacao de seguranca dos medicamentos
(Fornasier et al., 2018).

Em 1961, ocorreu uma grande mudanca a nivel da farmacovigilancia europeia devido a
tragédia da Talidomida. Este farmaco era utilizado como antiemético potente e tornou-se popular
para o tratamento de nauseas e vomitos na gravidez. Porém, o farmaco provou ser um potente
teratogénico causando malformacdes congénitas e aumentou o ndmero de abortos

espontaneos. Esta tragédia, foi o evento crucial para a criacao de todo o sistema de



Farmacovigilancia, pois foi a partir desta situacao que as notificacoes espontaneas de reacdes
adversas a medicamentos tornaram-se sistemdticas, organizadas e regulamentadas (Fornasier
etal., 2018).

Em 1992, foi fundada a Sociedade Europeia de Farmacovigilancia, transformada em
Sociedade Internacional de Farmacovigilancia, onde os seus principais objetivos eram promover
a farmacovigilancia e aprimorar todos os aspectos do uso seguro e racional de medicamentos
(Nogueira et al., 2019).

Em 1995, foi criada a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) (Nogueira et al., 2019).

Em 2001, foi criada a base de dados Eudravigilance pela Comunidade Europeia, que é um
sistema que tem como objetivo gerir e processar a informacdo recebida das Autoridades
Reguladoras, garantindo a avaliacao das RAM que possam ter ocorrido durante o
desenvolvimento do medicamento, antes da autorizacao de introducao no mercado (AIM) e apGs
a comercializacao dos medicamentos. A possibilidade agrupar as notificacées de RAM numa
base de dados central tem sido de extrema importancia para as autoridades reguladoras
nacionais e centrais, com o intuito de melhorar o perfil de seguranca dos medicamentos (Romao,
2016).

A farmacovigilancia é definida pela Comissao Europeia (CE) como o “processo e ciéncia
de monitorizacao de seguranca dos medicamentos e tomar medidas para reduzir os riscos e
aumentar os beneficios dos medicamentos”. As atividades da Farmacovigilanciaincluem:recolha
e gestao de dados sobre seguranca de medicamentos, avaliacao da relacao risco-beneficio dos
medicamentos, deteccdao de novos sinais de seguranc¢a, comunicacao e informacao as partes
interessadas e pacientes (Fornasier et al., 2018).

Em 2012, foi publicado pelo Parlamento Europeu o Regulamento n.2 520/2012 para
definir as regras e as responsabilidades das atividades de farmacovigilancia para os Titulares de
Autorizacao de Introdugdo no Mercado (TAIM), para as Autoridades Competentes Nacionais e
para a EMA. A legislacao teve o intuito de consolidar a EMA no seu papel centralizador e
coordenador das atividades de Farmacovigilancia, assim como suporte técnico, requlamentar e
cientifico. Além disso, foi onde ocorreu a criacao de um novo comité cientifico, o
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Este comité é responsdvel pela
avaliacao e gestao de risco dos medicamentos de uso humano, incluindo a deteccao, avaliacao,

minimizacao e comunicacao de ocorréncia das RAM (Fornasier et al., 2018).



1.1.1. Sistema Nacional de Farmacovigilancia

0 Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), foi criado em 1992, apds a adesao de

Portugal a Comunidade Econdmica Europeia. E é responsavel pela monitorizacao da seguranca

dos medicamentos e a avaliacao das RAM em todo territdrio nacional (Nogueira et al., 2019).

O SNF é um sistema descentralizado, com 10 Unidades de Farmacovigilancia regionais,

onde cada uma abrange uma drea geogrdfica (tabela 1). Essas unidades tém autonomia técnica e

administrativa e exercem suas atividades junto da Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

do INFARMED (Nogueira et al., 2019).

0 modelo de descentralizacao tem o intuito de desenvolver uma farmacovigilancia de

maior cobertura populacional, e dessa forma, facilitando o processo de notificagao de RAM.

Tabela 1: Unidades Regionais de Farmacovigilancia do Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

URF

Area Geogrdfica de influéncia

UFG — Unidade de Farmacovigilancia de Guimaraes

Todos os concelhos pertencentes ao
Distrito de Viana do Castelo e os
concelhos de Cabeceiras de Bastos,
Celorico de Basto, Fafe, Guimaraes e

Vizela do Distrito de Braga.

UFB — Unidade de Farmacovigilancia de Braga

Concelhos de Amares, Barcelos, Braga,
Esposende, Terras de Bouro, Pévoa do
Lanhoso, Vieira do Minho, Vila Nova de
Famalicao e Vila Verde do distrito de
Braga e todos os concelhos de Vila Real

e de Braganca.

UFPorto - Unidade de Farmacovigilancia do Porto

Concelhos pertencentes ao Distrito do

Porto.

UFC - Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra

Concelhos pertencentes aos Distritos de

Aveiro, Coimbra e Leiria.

UFBI - Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior

Concelhos pertencentes aos Distritos da

Guarda, Viseu e Castelo Branco.

UFV-CNA - Unidade de Farmacovigilancia do Centro e
Norte Alentejano

Concelhos pertencentes aos Distritos de

Evora e Portalegre.




UFS — Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa e de | Concelhos pertencentes aos distritos de

Settbal e Santarém Lisbhoa, Settibal e Santarém.

UFALBA - Unidade de Farmacovigilancia do Algarve e | Concelhos pertencentes aos Distritos de

Baixo Alentejo Beja e Faro.
UFA — Unidade de Farmacovigilancia dos Acores Todo arquipélago
Unidade de Farmacovigilancia da Madeira Todo arquipélago

1.1.2. Agéncia Europeia do Medicamento

Fundada em 1995, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) tem trabalhado em toda
a Unido Europeia (UE) e globalmente para proteger a satde piblica e animal, sendo responsdvel
pela avaliacao cientifica, supervisao e monitorizagcao da seguranca de medicamentos na UE
(EMA, 2016).

A EMA trabalha em estreita colaboracao com as autoridades nacionais competentes
numa rede reguladora, com o objetivo de implementar medidas para garantir a qualidade, a
seguranca e a eficacia dos medicamentos durante todo o seu ciclo de vida; facilitar o
desenvolvimento e acesso aos medicamentos; informar sobre medicamentos e o seu uso e
desenvolver normas regulamentares de avaliacao e supervisao de medicamentos na Europa

(EMA, 2016).

1.2. EudraVigilance

O EudraVigilance (EV) é um sistema de gestao e analise de informacdes sobre suspeitas
de reacoes adversas a medicamentos que foram autorizados ou que se encontram em estudo,
em ensaios clinicos, no Espaco Econdmico Europeu (EEE). A base de dados é operada e
monitorizada pela EMA (Nogueira et al., 2019).

Esta base de dados contém as RAM recebidas nos sistemas nacionais de
farmacovigilancia e nos TAIM dos paises da Uniao Europeia. O principal objetivo do EV é arecolha
das RAM, identificacao, monitorizacao e avaliacao de possiveis problemas de seguranca dos
medicamentos (Nogueira et al., 2019).

E importante ressaltar que a deteccao de sinais é efetuada através da avaliaco periddica

da informacao no EV. Esta avaliacao pode ser realizada através de uma avaliagao quantitativa



pelo nimero total de casos no EV, ou o resultado do calculo de desproporcao, ou seja, o valor do
ROR (Reporting Odds Ratio) consiste no calculo de desproporcao atualmente aplicado no
EudraVigilance, onde é possivel determinar se a frequéncia de notificacao de uma RAM ¢é
estatisticamente superior a frequéncia esperada de notificacao (Guerra, 2019).

O EV possuiferramentas para a deteccao de sinal e andlise de dados (Figura 1) para apoiar
amonitorizacao de seguranca enviada pelos estados membro (EM) e TAIM, que é constituido por
componentes de submissao e recolha de dados e funcionalidades e gestao de dados (Nogueira et

al., 2019).

Key

EudraVigilance WEB reporting applcation
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Figura 1: Componentes doEudraVigilance. Fonte: Agéncia Europeia do Medicamento

Esses componentes de informacao e seguranca (Figura 1) sao constituidos pelo sistema
de gestdo de dados do EV (EV Database Management System - EVDBMS) que vai processar os
ICSR (Individual Case Safe Reports) em dois mddulos: os dados de seguranca de Ensaios Clinicos
(EVCTM - Clinical Trials EudraVigilance Module) e os dados de seguranca pds-autorizagao
(EVPM - EudraVigilance Post-Authorisation Module) (Guerra, 2019).

0O controlo de seguranca a nivel europeu é feito pelo EV Data Analysis System — EVDAS,
onde tem como o objetivo principal a deteccao dos sinais e a avaliacao dos ICSR. A base de dados

europeia de notificacdes de reacdes adversas é o ADR Reports e trata-se de um portal, disponivel



em www.adrreports.eu, que tem acesso publico e através desse portal é possivel pesquisar as

informacdes contidas no EV no que diz respeito as RAM que ocorreram no EEE (Guerra, 2019).
Além disso, a EMA publica relatérios anuais que fornecem um resumo das atividades

relacionadas com o EV que a Agéncia desenvolve no ambito da rede requlamentar europeia de

medicamentos e com as partes interessadas (Guerra, 2019).

1.3. Reacoes Adversas a Medicamentos

A Organizacao Mundial de Satide (OMS) define as Reacdes Adversas a Medicamentos
(RAM) como ‘reacdo a um medicamento, nociva e inesperada que ocorreu com a dose
normalmente utilizada no ser humano para profilaxia, diagndstico, tratamento ou modificacao de
uma funcao fisioldgica” (Edwards; Aronson; 2000).

As RAM podem manifestar-se de diferentes maneiras e afetar qualquer sistema do corpo
humano. Por este motivo, as RAM sao classificadas de acordo com o seu efeito farmacoldgico.

As RAM do tipo A (“Augmented”), potencializam o efeito normal do medicamento. Sao
consideradas comuns, esperadas e de baixa mortalidade. Habitualmente, as reaccoes do tipo A
estao relacionadas com a dose. A ocorréncia de hemorragias com a utilizacao de AINEs ou o
aparecimento de bradicardia com o uso de bloqueadores beta sao exemplos deste tipo de reacao
adversa (Edwards; Aronson; 2000).

As RAM do tipo B (“Bizzar") ndo estao relacionadas com a dose, sao incomuns, nao estao
relacionadas a um efeito farmacoldgico do medicamento e tem alta mortalidade. Este tipo de
reacoes tem uma grande importancia na farmacovigilancia, uma vez que, maioritariamente sao
detetadas apds comercializacao. Um exemplo sao as reagoes imunoldgicas de hipersensibilidade
a penicilina e as reacdes idiossincraticas com o rash associadas ao uso de ampicilina (Edwards;
Aronson; 2000).

As RAM tipo C (“Chronic”), estao relacionadas com a dose e com o tempo de uso dos
medicamentos. Como por exemplo a tolerancia as benzodiazepinas, derivam do uso prolongado
do medicamento.

As reacoes do tipo D (“delayed”), também sdo consideradas incomuns, normalmente
relacionadas com a dose e ocorrem algum tempo apds o uso do medicamento, como o
aparecimento de carcinogénese nas filhas das mulheres que tomaram dietilestilbestrol durante

agravidez (Edwards; Aronson; 2000).



Jd as RAM do tipo E (“end of use”) ocorrem com a suspensao de um medicamento, como
€ 0 caso da sindrome de abstinéncia de opioides.

Por fim, a ocorréncia das reacdes do tipo F (“Failure”) estd relacionada com a dose e
muitas vezes sao causadas por interacoes entre medicamentos, como é o caso da falha do
anticoncepcional administrado concomitante com indutores enzimaticos (Edwards; Aronson;
2000)

As RAM também podem ser classificadas relativamente a sua frequéncia, indo de muito
comum até muito rara. Um dos principais obstdculos para se definir a frequéncia de uma RAM é
devido ao alto indice de subnotificacao (OMS, 2005).

Na classificacdao de gravidade de uma RAM, sao consideradas grave quando tem um
efeito nocivo, que ocorre durante tratamento medicamentoso e pode resultar em morte, ameaca
avida, hospitalizacao ou prolongamento da hospitalizacao existente, resulta em incapacidade ou
incapacidade persistente ou significativa ou € uma anomalia congénita (Romao, 2016).

As RAM tém uma grande importancia, pois determinam o impacto dos custos em saude,

relagao custo-beneficio dos medicamentos e o seuimpacto na satide publica (EMA, 2017).

1.4. Notificacao espontanea

Como referido anteriormente, as notificacdes espontaneas sao definidas como uma
comunicacao nao solicitada por um profissional de saide ou por um consumidor ao TAIM ou a
autoridade reguladora, que descreve as possiveis reacoes adversas que ocorreram numa pessoa
apds a toma de um ou mais medicamentos (EMA, 2017).

Este é o principal método para ter conhecimento das RAM apds a comercializagao do
medicamento (Figura 2). Este método tem como principal objetivo a geracao de sinais de
seguranca que levem a identificacao de possiveis problemas relacionados com a utilizagao do
medicamento que nao era conhecido, e desta forma, permite a caracterizacao do perfil de

seguranca do medicamento (Dias, Marques, Ribeiro, 2014).
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Figura 2: Elementos da Notificagao de RAM. Fonte: INFARMED.

Alguns dos beneficios da notificacao espontanea é que se trata de um método simples
que permite envolver toda a populacao e todos os medicamentos comercializados, pode ser
realizado durante todo o ciclo de vida do medicamento, sendo assim essencial para a deteccao de
novas RAMraras e graves (OMS, 2005). Além disso, trata-se de um método simples e econdmico
que permite identificar os fatores de risco e estd na origem de sinais de seguranca precoces
(Nogueira et al., 2019).

No entanto, a principal limitacao deste método é a elevada taxa de subnotificacao de
RAM. Habitualmente, verifica-se uma preferéncia na notificacao de RAM dos medicamentos
novos ou quando ocorrem RAM graves (Dias, Marques, Ribeiro, 2014). Essa subnotificacdo gera
uma limitacao na avaliacao do risco do medicamento e atraso na geracao de sinais de seguranca,
tendo repercussdes negativas na satde publica (Dias, Marques, Ribeiro, 2014).

Outras limitacGes existentes sao o facto do desconhecimento do nimero total de
individuos expostos, a qualidade da notificacao por ser baseada no critério subjetivo do
notificador (Nogueira et al.,, 2019).

Através das notificacoes é possivel monitorizar de forma continua e eficaz a seguranca
dos medicamentos pds-comercializacao, identificar novas RAM, quantificar e caracterizar
adequadamente as RAM previamente identificadas e implementar medidas para a minimizacao
de risco e diminui¢ao da sua ocorréncia (OMS, 2005).

Todos os termos que descrevem uma reacao adversa (por exemplo, ndusea, diarreia) sao
definidos no Dicionario Médico para Atividades Regulamentares (MedDRA). O MedDRA est3

organizado em cinco niveis hierdrquicos denominados Classe de 6rgaos do sistema (SOC),



Termos de grupo de alto nivel, Termos de alto nivel, Termos preferidos e Termos de nivel mais

baixo (Baldo, Francescon, & Fornasier, 2018).

1.4.1. Portal RAM

O Portal RAM ¢é uma plataforma online, acedido através do
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram, que permite aos profissionais de
salde e utentes comunicarem ao Infarmed suspeitas de reacoes adversas a medicamentos
(RAM).

Este Portal contém uma drea publica que é acessivel a todos, e tamhém conta com uma
arearestrita que pode ser acedida mediante o registo do profissional de satide ou do utente. Além
da comunicacao das notificacoes RAM, na area restrita é possivel pesquisar e consultar toda a
informacao inserida (INFARMED, 2017)

Para uma notificacao ser valida é apenas necessario fornecer a reacao adversa, 0s
medicamentos suspeitos, os dados do doente, como as iniciais do nome, data de nascimento

e/ou sexo, e os dados do notificador da RAM (Figura 3).

Portal RAM

a Medicamentos
Reagoes Adversas

Se tiver ocorrido mais do que uma reacao, podera adicionar “Outra Reacao”

| OutraReagdo |
Figura 3: Etapas da Notificacao Espontanea no Portal RAM. Fonte: INFARMED.
A notificacao espontanea através do Portal RAM simplifica e acelera o processo de

notificacao, uma vez que tem a informacao estruturada dos campos que sao necessarios

preencher (INFARMED, 2017).
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1.5. Sinais de Seguranca

De acordo com o Anexo | da Guideline on Good Pharmacovigilance Practices (GVP), um
sinal é definido como uma informagao que sugere uma nova associacao potencialmente causal
ou um novo aspecto de uma associacao conhecida entre uma intervencao e um evento ou
conjunto de eventos relacionados, adversos ou benéficos, que seja considerado com
probabilidade suficiente para justificar uma acao verificativa (EMA, 2017).

Quando um sinal é detectado, gera-se uma hipdtese de que aquela reagao adversa, que
pode ser nova, ou demonstrar um aspecto diferente, possivelmente estd relacionada com um
medicamento. O sinal por si s6, nao é considerado um novo risco associado a um dado
medicamento, paraisso, é preciso proceder a uma investigacao aprofundada para aidentificacao
do mesmo (Guerra, 2019).

As principais fontes de informacao de sinais sao as bases de dados de notificacao
espontanea, os sistemas de farmacovigilancia ativa, os ensaios clinicos, a literatura cientifica e
os relatdrios elaborados pelos TAIM (Periodic Safety Update Report). Todas essas fontes de
informacao sao utilizadas em diversas fases do processo de gestao de sinal, podendo ocorrer na
detecao, validacdo ou avaliacdo do sinal (Guerra, 2019).

A deteccao do sinal na UE é um processo unico onde as autoridades reguladoras dos EM
e da EMA ocorrem de forma colaborativa (worksharing). Dessa forma, é possivel aumentar a
velocidade do acesso a informacao e a eficiéncia dos processos (Nogueira et al.,, 2019).

Através desse método de worksharing, a monitorizacao de seguranca dos medicamentos
autorizados pelo procedimento centralizado sao alocados a relatores (cada pais) e os
medicamentos autorizados pelo procedimento nacional em mais de um estado membro é
alocado a um Lead Member State. Dessa forma, cada autoridade reguladora é responsavel pela
deteccao e gestao de sinal (Guerra, 2019).

Atualmente, Portugal (PT) tem o papel de relator no PRAC de medicamentos de
aprovacao centralizada. Por ser o relator, é o pais responsavel pela avaliacao dos sinais de
seguranca desses medicamentos. Com relagao aos medicamentos nao centralizados, Portugal é
lead de substancias ativas e/ou associacdes de substancias para efeitos de monitorizacao do

EV/detecdo de sinal (Guerra, 2019).
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1.6. Gestaodo Sinal

A gestao do sinal consiste num conjunto de atividades realizadas para determinar se
existem novos riscos associados a um medicamento, se algum risco conhecido foi alterado, se
alguma recomendacado, decisao, comunicacao e rastreamento sofreu mudancas, levando em
consideracao as fontes de informacao (EMA, 2017).

O processo europeu de gestao de sinal (Figura 4) contempla as etapas de: detecao,
validacao, confirmacao, analise e priorizacao, avaliacao e recomendacao de acao (Nogueira et al.,

2019).

Detegiio validagio Confirmacio
Sinal Sinal sinal

EMA
EM PRAC

EM

TAIM

Figura 4: Etapas da Gestao do Sinal. Fonte: Nogueira et al., 2019

Quando um sinal de seguranca é detectado a partir de uma base de dados de notificacao
espontanea, é feita a validacao do sinal. Esse processo consiste na avaliacao dos dados que
suportam o sinal detectado, com o objetivo de verificar se a documentacao disponivel contém
evidéncia suficiente para a classificacao do sinal (EMA, 2017).

O PRACrealiza o processo de priorizacao de sinal continuamente em toda gestao do sinal
e tem como objetivo identificar os sinais que propde riscos com potencial impacto para o doente,

salide publica ou que afetam significativamente a relacao risco-beneficio do medicamento (EMA,

2017).

1.6.1. Deteccao do Sinal

A deteccao do sinal é uma abordagem multidisciplinar de identificacao dos sinais através
de uma ou muiltiplas fontes de informacao. As fontes de informacao mais comuns sao através
das notificacdes espontaneas, sistema de farmacovigilancia ativa, as revisoes de literatura,

ensaios clinicos e base de dados, como 0 EV (Guerra, 2019).
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A identificacao dos sinais de seguranca é de grande importancia para a
Farmacovigilancia, uma vez que a fase de pds-comercializagao é aquela onde o medicamento é
avaliado pela primeira vez numa populacao real, onde é possivel conhecer melhor os efeitos do
uso do medicamento a longo prazo, em grupos populacionais e faixa etarias que sao excluidos

dos ensaios clinicos (Nogueira et al., 2019).

1.6.2.Validacao do Sinal

A validacao do sinal é o processo de analise dos dados com o intuito de validar se a
documentacao disponivel contém evidéncia suficiente que demonstre a existéncia de uma nova
associacao causal, ouumnovo ponto de umaassociacao ja conhecida, que desta forma, justifique
continuar com a andlise (Guerra, 2019).

Nessa fase, a entidade que detectou o sinal (EM, EMA ou TAIM) é responsavel pela sua
respectiva validacdo. E necessdrio ter em consideraco a robustez das evidéncias levantadas, a
relevancia clinica e o conhecimento pré-existente da RAM (Nogueira et al., 2019).

A validacao de sinal tem como objetivo chegar a decisao de continuar, ou nao, a andlise
através das fases da gestao do sinal, e somente se as evidéncias forem desde o inicio muito
claras, serd uma avaliacao que leve a uma conclusao relativa ao sinal (Nogueira et al., 2019).

Apds um sinal ser validado positivamente por um EM, é introduzido na European
Pharmacovigilance Issues Tracking Tool (EPITT) para confirmacao pelo pais Rapporteur ou lead

do sinal (Nogueira et al., 2019).

1.6.3.Confirmacao do Sinal

A confirmacao do Sinal € a comunicacao, através do EPITT, para informar se o sinal esta
“confirmado” ou “nao confirmado”. Essa comunicagao tem o prazo de 30 dias para ser feitae o
responsavel pela comunicacao é o Rapporteur do medicamento no PRAC, no caso dos
medicamentos centralizados. Para os medicamentos nao centralizados a comunicacao é feita
pelo estado membro /ead do sinal, na respectiva lista worksharing de deteccao de sinal. Quando

nao existe Repporteurou Lead é feito pelo Estado Membro que validou o sinal (Guerra, 2019).
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A partir do momento que um sinal é confirmado no EPITT, é agendada uma avaliagao por
parte da PRAC para ser atribuida uma prioridade. Além disso, todos os paises presentes no

respectivo relatério de confirmacao recebem a confirmacao do sinal (Guerra, 2019).

1.6.4. Priorizacao do Sinal

A priorizacao do sinal trata-se de um processo transversal as demais fases da gestao de
sinal, que tem como objetivo identificar os sinais que necessitem de uma atencao urgente e
gestao imediata. Esses sinais sao aqueles com um impacto potencial na saude publica e aqueles
gue podem de alguma forma impactar o perfil beneficio-risco do medicamento (Nogueira et al.,
2019).

O PRAC atribuiu a prioridade do sinal, e caso seja necessaria a avaliacao adicional é o
PRAC que define o calenddrio de avaliacao. Em alguns casos onde sao necessdrias medidas
imediatas, como uma suspensao de lote, essa acao pode ser tomada antes de chegar na etapa de

priorizacao (Nogueira et al., 2019).

1.6.5.Avaliacao do Sinal

A avaliacao do sinal é a etapa onde é feita a analise do sinal validado previamente. Nesse
momento, é necessario levar em consideracao todas as evidéncias disponiveis para que seja
possivel determinar se existem de facto novos riscos comrelacao causal com o medicamento em
andlise ou se algum dos riscos conhecidos se alteraram (Guerra, 2019).

A avaliacao do sinal ocorre nas reunides do PRAC através dos relatdrios previamente
elaborados pelo pais responsavel. O objetivo final dessa etapa é identificar se hd necessidade de
recolha de informacao adicional ou se podem emitir uma recomendacao de medida regulamentar

(Guerra, 2019).

1.6.6.Recomendacao de Acao

A recomendacao de acao é a decisao tomada apds a avaliacao do sinal. As
recomendacoes sao variadas e podem consistir em:

¢ Elaboracao de uma carta aos profissionais de satde;
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e Alteracoesao RCMeFl;

e Pedido de informacao adicional ao TAIM;

e Decisao de avaliagcao do assunto no proximo relatdrio periddico de seguranca;
e Recomendacado de realizacao de um estudo observacional

e Medidas mais graves, como a suspensao ou revogacao de AIM.

Mensalmente a EMA publica minutas com os respectivos sinais de seguranca discutidos
nas reunides do PRAC, e nelas, estao incluidas as recomendacdes para cada um dos

medicamentos (Guerra, 2019).

15



2. Objetivos

Analisar como é que o Sistema Portugués de Farmacovigilancia contribuiu para a detecao

de sinais de seguranca.
2.1. Objetivos Especificos

e Analisar quais notificacdes de reacdes adversas a medicamentos (RAM) realizadas em
Portugal que poderao ter contribuido para gerar sinais de seguranca nos anos 2018 e

201S;

e Analisar quais foram os sinais detectados por Portugal, nos anos de 2015 até 2019.
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3. Métodos

A metodologia de investigacao baseia-se em um estudo observacional, retrospectivo e
descritivo.

O presente estudo foi divido em duas partes para melhor compreensao e andlise de
dados. Primeiramente foram analisadas as reacdes adversas a medicamentos (RAM) realizadas
em Portugal que poderao ter contribuido para gerar sinais de seguranca nos anos 2018 e 2019 e
a segunda parte foi analisar quais foram os sinais detectados por Portugal, nos anos de 2015 até
201S.

A escolha do intervalo de tempo para as avaliagcdes dos dados foi por conveniéncia, uma
vez que o desenvolvimento desse trabalho ocorreu durante a pandemia.

As reacoes adversas apds serem comunicadas ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia
sao validadas e codificadas através da terminologia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities). Esta terminologia foi desenvolvida pela International Conference on Harmonisation
(ICH) para padronizar, a nivel nacional e internacional, o sistema de classificacdo de reacoes
adversas. Este diciondrio esta estruturado por diferentes niveis, do mais baixo nivel,isto é, o mais
semelhante aos termos utilizados pelo notificador, até ao nivel mais alto, mais geral, engloba
varios termos de niveis inferiores. Cada reacao origina um caddigo internacional que esta
agregado a esta classificacao mais geral, denominada System Organ Class (SOC).

Os medicamentos serao categorizados de acordo com os cddigos Anatomical Therapeutic

Chemical (ATC).

3.1. Andlise das Reacoes Adversas a Medicamentos

3.1.1. Andlise de dados
A amostra foi selecionada através do Relatdrio Anual de 2018 e 2019 do EudraVigilance
para o Parlamento Europeu. Este relatdrio contém os sinais de seguranca que foram priorizados
e avaliados pelo PRAC de cada ano (EMA, 2019).
Todos os sinais foram agrupados de acordo com o medicamento em questao e a
respectiva reacao adversa, codificada através do MedDRA, gerando uma base de dados para as
analises desejadas.

A analise estatistica foi efetuada pela analise descritiva dos dados.
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3.1.2.Definicao das variaveis em estudo

Levando em consideracao os objetivos da dissertacao e a estratégia de investigacao,
foram delimitados os critérios de inclusao das notificacoes de RAM.

Os critérios de inclusao foram as notificacoes espontaneas portuguesas de reagoes
adversas dos medicamentos envolvidos nos sinais gerados no periodo compreendido entre 2018
e 2019. As varidveis analisadas foram as seguintes: 0 n2 de notificacoes, o tipo de notificador
(utente ou profissional de satide), critério de gravidade, as reacdes adversas a medicamentos e
os medicamentos.

Relativamente ao critério de gravidade, foram utilizadas as guidelines da EMA. De acordo
com estas orientacdes as reacdes adversas graves sao aquelas que podem levar a morte,
coloquem em risco a vida do doente, necessitem de hospitalizacao ou o prolongamento da
hospitalizacao, conduza a incapacidade persistente ou significativa, envolva uma anomalia

congénita ou malformacdo ou sejam consideradas clinicamente importantes.

3.1.3.Métodos de recolha da informacao

A partir da base de dados criada com os sinais de seguranca foi realizada uma consulta das
notificacdes espontaneas no Portal RAM para todos os medicamentos e RAM publicados no
relatdrio anual. Desta forma, foi possivel verificar de que maneira as notificagées no territdrio
nacional contribuiram para os sinais detectados.

O estudo teve a permissao institucional da Unidade de Farmacovigilancia do Porto para a
utilizacao dos dados do Portal RAM (Anexo 1), sendo assegurado o sigilo das informacoes
individuais dos doentes, notificadores e nome comercial dos medicamentos, tal como garantir a
confidencialidade para utilizar os dados exclusivamente para o presente estudo e nao fornecer

os dados a outras entidades.

3.2. Andlise dos Sinais de Seguranca
3.2.1.Andlise de dados

A amostra foi selecionada através das Minutas mensais do PRAC dos anos de 2015 até

2019, disponiveis no site da EMA: https://www.ema.europa.eu/en/committees/prac/prac-
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agendas-minutes-highlights. Foram 579 sinais de seqguranca detectados e apenas 375 sinais de
seguranca se enquadravam nos requisitos de andlise. Foram excluidos os 204 sinais de
seguranca que estavam com o status de “em analise”, sendo considerados apenas 0s novos

sinais detectados.

Foram analisadas as fontes dos sinais de seguranca, sendo categorizados em
“notificacao espontanea” ou “outras fontes” que engloba as demais fontes, como por exemplos
dados do EudraVigilance, estudos cientificos, ensaios clinicos, que nao foram através das

notificacoes espontaneas.

Todos os sinais foram agrupados de acordo com o medicamento, fonte, sinal, ATC, Relator

da PRAC, pais que levantou o sinal, desfecho, descricao, nimero de casos e referéncia.

A andlise estatistica foi efetuada pela andlise descritiva dos dados e comparacao entre 0s

paises.

3.2.2. Definicao das variaveis em estudo

Levando em consideracao os objetivos da dissertacao e a estratégia de investigacao, as
varidveis analisadas foram: a fonte e o desfecho do sinal, o pais que gerou o sinal e o

medicamento — grupo ATC.

3.2.3. Métodos de recolha da informacao

Os dados foram recolhidos através dos Annual Report e das Minutas da PRAC, disponiveis
do site da EMA (https://www.ema.europa.eu/en/committees/prac/prac-agendas-minutes-
highlights#minutes-section).

A fonte do n? de habitantes de cada pais foi o Banco Mundial através do site:

https://data.worldbank.org/.
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4. Resultados

4.1. Andlise das Reacoes Aversas a Medicamentos

Os Annual Report dos anos 2018 e 2019 foram analisados, e verificou-se que foram

priorizados 163 sinais de seguranca, 91 sinais em 2018 e 72 em 2019.

Apds andlise dos medicamentos e das reacoes adversas envolvidas nos sinais de

seguranca priorizados pelo PRAC, em 2018 e 2019, foram pesquisados os casos notificados ao

Sistema Portugués de Farmacovigilancia. Foram detetados 17 casos de notificacao espontanea

de RAM ocorridos em Portugal que podem ter contribuido na geracao desses sinais de seguranca,

10 notificacoes em 2018 e 7 em 2019.

A tabela 2 apresenta a descricao dos 8 sinais de seguranca priorizados em 2018 em que as

notificacdes de RAM portuguesas podem ter contribuido para o levantamento desses mesmos sinais.

A tabela apresenta ainda o nimero de notificagées, hem como o nome do farmaco e as RAM envolvidas.

Tabela 2: Notificacdes de RAM em Portugal que contribuiram para a geracao dos sinais de

seguranca em 2018.

. N de notificagoes :
Sinal de Seguranca Farmaco
portuguesas
Risco de linfoma em pacientes
com doenca inflamatdria 1 Infliximab

intestinal

Pdrpura trombocitopénica

Fumarato de
imunoldgica e 1
dimetilo
trombocitopenia
Encefalite nao infecciosa 1 Tocilizumab
Hepatite E 2 Tacrolimus
Disfuncao sexual persistente
apos aretirada do 1 Sertralina

medicamento

RAM

Linfoma

Eritema; Dor abdominal superior; Com
calor; Anemia; Trombocitopenia; Dor
abdominal superior; Linfopenia; Dor de
cabeca; Dor abdominal
Coma; Encefalite; Prejuizo; Queda;

Infeccao do trato respiratdrio

Hepatite E

Priapismo; Disfuncao sexual
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Tontura; Disfuncao erétil; Perturbacdo da

Deméncia 1 Dosulepina o 5
atencao; Disfuncao sexual; Tremor
’ Inflamacao da mucosa; Mal-estar;
Sincope 1 Pemetrexedo o ) .
Vémito; Pré-sincope; Ansiedade; Nausea
Parada respiratdria; Pneumonia; Arrepios;
Proteina C reativa aumentada; Tosse;
Dispneia; Disuria; Pirexia; Hipocalcemia;
Recidiva de esclerose mdltipla Pertuzumab;Tras Hipotensao; Hipdxia; Aumento da lactato
2
e Sepse tuzumab desidrogenase sanguinea; Leucopenia;

Neutrofilia; A saturacao de oxigénio
diminuiu; Tosse produtiva; Sepse; Diarreia;

Inflamacgao da mucosa

A tabela 3 apresenta a descricao dos 7 sinais de seguranca priorizados em 2019 em que as
notificacdes de RAM portuguesas podem ter contribuido para o levantamento desses mesmos sinais.

A tabela apresenta ainda o nimero de notificagées, hem como o nome do farmaco e as RAM envolvidas.

Tabela 3: Notificacdes de RAM em Portugal que contribuiram para a geracao dos sinais de

seguranca em 2019.

N2 de notificacoes
Sinal de Seguranca Farmaco RAM
portuguesas

Artrite e artralgia 1 Fumarato de dimetilo Artralgia; Prurido

Delirio; Sindrome de abstinéncia de

Depressao respiratdria drogas; Estado confusional;
(come semuso 1 Pregabalina Depressao respiratdria; Parada
concomitante de opioides) respiratdria; Hiperatividade

psicomotora

Condicao agravada; Dermatite

Dermatite esfoliativa Secucinumab;
1 esfoliativa generalizada; Lesao na
generalizada Metotrexato
pele
Pericardite, Encefalite Salmonelose; Insuficiéncia renal;
1 Adalimumab
Autoimune Derrame pleural; Linfadenopatia
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Cancer de mama 1

Encefalopatia 1
Aumento dorisco de

encefalopatia 1

mediastinal; Cardiomegalia;
Infeccao estreptocdcica; Disseccao
aortica; Hemorragia do trato
respiratdrio; Pleurisia; Pericardite;
Fibrilacao atrial; Tuberculose;
Hérnia inguinal; Tuberculose
pulmonar; Pneumonia; Parada
cardio-respiratdria
Etinilestradiol +

) Cancer de mama; Menopausa
Gestodeno;Goserrelina;

Encefalopatia; Mudancas de status
Ceftriaxona mental; Apatia; Sonoléncia;
Eletroencefalograma anormal
Nivel de consciéncia deprimido;
Ifosfamida;Doxorrubici Neutropenia febril; Anemia;
na Encefalopatia; Candidiase oral;

Trombocitopenia

Relativamente ao tipo de notificador, verificou-se que 57,9% sao médicos, sequidos de

farmacéuticos 26,3%, outros profissionais de satide 10,5% e utentes 5,3% (Tabela 4). Nota-se

gue o nimero de notificacées (n) é maior que 17, pois em alguns casos existe mais de um tipo de

notificador.
Tabela 4: Tipo de notificador.
Tipo de Notificador n %
Médico n 579
Farmacéutico 5 26,3
Outro Profissional de Saude 2 10,5
Utente ou Outro Nao Profissional de Saude 1 53

]

A gravidade dessas RAM também foi analisada (Tabela 3), onde 11,8% foram

considerados nao graves e 88,2% foram graves.
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Relativamente aos critérios de gravidade, dos 15 casos considerados como graves, 0

critério “clinicamente importante” é o mais frequente (53,3%), sequido do critério “morte” (26,7%)
(Tabela 5).

Tabela 5: Critérios de gravidade.

Graves n %
Clinicamente importante 8 533
Morte 4 26,7
Risco de Vida 2 133
Hospitalizacdo 1 6.7

No grafico 1 pode ser observado os grupos de ATC envolvidos nestes 17 casos de RAM
que potencialmente contribuiram para a geracao dos sinais mencionados anteriormente. O grupo
ATCmais frequente foi o grupo dos medicamentos antineoplasicos eimunomoduladores (70,6%),
sequido dos medicamentos do sistema nervoso (17,6%), anti-infecciosos gerais para uso

sistémico (5,9%) e aparelho genito-urinario e hormonas sexuais (5,9%).(Grafico1)

J - ANTI-INFECCIOSOS GERAIS PARA USO SISTEMICO -

G - APARELHO GENITO-URINARIO E HORMONIOS SEXUAIS -

Grupo ATC

N - sISTEMA NERVOSO [

L - AGENTES ANTINEOPLASICOS E IMUNOMODULADORES [

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%
% dos Medicamentos que gerarm as RAMs

Gréfico 1: Categorizacao em percentagem (%) do grupo ATC dos 17 casos de RAM analisados.

De acordo com o grdfico 2, as RAM mais frequentemente relatadas nos sinais em andlise

estavam relacionados com o SOC de Infec¢des (21%), sequido de Doencas do Sistema Nervoso
(21%) e Neoplasias (14%).
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Doengas do tecido cutdaneo e subcutdneo
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Disturbios do Sistema reprodutivo e disturbios...
Doengas do sistema nervoso
O . . . o o
O Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas
(%]
Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos...
InfeccBes e infestacbes

Disturbios cardiacos

Doengas do sangue e do sistema linfatico

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Gréfico2: Percentagem (%) da classificagao SOC dos 17 casos de RAM analisados.

4.2.Andlise dos Sinais de Seguranca

Através da recolha de informacao das “Minutas” dos anos de 2015 até 2019, foram
levantados 375 sinais de seqguranca para serem analisados.
Relativamente as fontes dos sinais de seguranca, 59% foram obtidos através da

“notificacdo espontanea” e os restantes através de “outras fontes” (Grafico 3).

outras fontes
41%

Notificagcdo
espontanea
59%

Grafico 3: Percentagem (%) das Fontes dos Sinais de Seguranca.

Dos 375 sinais, 17 foram detectados por Portugal, onde 12 tiveram como fonte as

notificacdes espontaneas e 5 tiveram proveniéncia de outras fontes.
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Na tabela 6 podemos analisar 0s 17 sinais de seguranca por ano, o respectivo farmaco e o

desfecho apds a confirmacao desse sinal.

Tabela 6: Sinais de Seguranca detectados por Portugal.

Ano Farmaco Sinal de Seguranca Desfecho dos Sinais
i Alterac6es ao RCM e FI.
2015  Sofosbuvir aqd/or Arritmia ¢
daclatasvir
2015 Clopidogrel Seguranca da terapia Nenhuma ac&o foi tomada.
antiplaquetadria dupla
Interacao medicamentosa
com suco de toranja
2015 Clopidogrel levando a um possivel Alteracoes ao RCM e FI.
comprometimento da
eficacia terapéutica
Acidose metabdlica apés
” administracao de
2015 Flucloxacilina flucloxacilinaem Pedido de informacao adicional ao TAIM.
associacao com
paracetamol

2016 Sulfato ferroso Ulceracao bucal Alteracoes ao RCM e F.
2016 Aripiprazol Compra compulsiva Pedido de informacao adicional ao TAIM.

Sindrome de lise tumoral
2016 Daratumumab Pedido de informacao adicional ao TAIM.

(TLS)

Hiperparatireoidismo e
2017 lodeto de sddio Alteracoes ao RCM e FI.
adenomas de paratireoide

Acidose metabdlica
2017 Flucloxacilina Alteracoes ao RCM e FI.
(HAGMA)

Aumento do colesterol no
sangue, aumento da
2017  Ledipasvir, sofosbuvir Pedido de informacao adicional ao TAIM.
lipoproteina de baixa

densidade

Efavirenz; tenofovir
2017 Hepatite Autoimune Alteracoes ao RCM e FI.
disoproxil; emtricitabina;
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efavirenz, emtricitabina,
tenofovir disoproxil
Reativacao de

2017 Daratumumab Pedido de informacao adicional ao TAIM.
citomegalovirus (CMV)

Sindrome da insulina
2018 Clopidogrel Alterac6es ao RCM e FI.
autoimune

2018 Daratumumab Encefalopatia Alteracoes ao RCM e Fl.

Interacao com terapia
antiviral potenciada do
Clopidogrel; clopidogrel, virus daimunodeficiéncia

2018 Pedido de informacao adicional ao TAIM.
acido acetilsalicilico humana (HIV) levando a

agregacao plaquetdria
2019 Atezolizumab Reacao anafildtica Alterac6es ao RCM e FI.

Antivirais de acao direta
(DAAV): Daclatasvir,
dasabuvir, elbasvir /
grazoprevir, glecaprevir /
pibrentasvir,
2019 ledipasvir / sofoshuvir, Hepatite autoimune Pedido de informacao adicional ao TAIM.
ombitasvir / paritaprevir
/ ritonavir, sofosbuuvir,
sofosbuvir / velpatasvir
e sofosbuvir / velpatasvir

/ voxilaprevir

O desfecho do sinal mais frequentemente proposto foi a atualizacdo do RCM/FI,
representando 9 dos sinais (52,94%), seguido de pedido de informacao adicional, com 7 sinais
(4117%), e apenas 1 caso (5,88%) onde nao foram tomadas acdes.

Focando especificamente em atualizacdes de RCM/FI, dos 9 casos foi necessario a
atualizacao do resumo das caracteristicas do produto (RCM), na sua maioria das seccoes 4.4 -

Adverténcias e precaucdes especiais de uso e 4.8 - Efeitos indesejaveis.
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Relativamente a andlise dos medicamentos dos sinais de seguranca detectados por
Portugal, podemos verificar no Grafico 4 que o grupo ATC mais frequente esta relacionado com o
grupo J — Anti-infecciosos (35,29%), sequido do grupo B — Sangue e 6rgaos hematopoiéticos

(29,41%) e o grupo L — Agentes Antineoplasicos (23,59%).

V - VARIOS
B - SANGUE E ORGAOS HEMATOPOIETICOS

N - SISTEMA NERVOSO

Grupo ATC

L - AGENTES ANTINEOPLASICOSE...

J - ANTI-INFECCIOSOS GERAIS PARA USO SISTEMICO

0 1 2 3 4 5 6 7
n?2 de Sinais de Seguranga

Grafico 4: Categorizacao dos Sinais de Seguranca analisados por Grupo ATC.

Ao relacionar os sinais de seguranca por Grupo ATC levantados por Portugal, em
comparacao aos restantes paises da UE, podemos verificar que Portugal tem contribuido com os

Grupos ATC de maior niimero de sinais levantados na UE (Grafico 5).

V - VARIOS |
S - ORGAOS SENSORIAIS
R - SISTEMA RESPIRATORIO
P - PRODUTOS ANTIPARASITICOS, INSETICIDAS E...
N - SISTEMA NERVOSO |
M - SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO
L - AGENTES ANTINEOPLASICOS E IMUNOMODULADORES
J- ANTI-INFECCIOSOS GERAIS PARA USO SISTEMICO mm
H - PREPARACOES HORMONAIS SISTEMICAS
G - SISTEMA URINARIO GENITO E HORMONIOS SEXUAIS
D - DERMATOLOGICOS
C - SISTEMA CARDIOVASCULAR
B - SANGUE E ORGAOS HEMATOPOIETICOS =
A - TRATO ALIMENTAR E METABOLISMO

Grupo ATC
|

0 20 40 60 80 100 120 140 160
N2 de Sinais de Seguranca

mPT outros Paises

Grafico 5: Comparacao do Grupo ATC dos sinais de seguranca detectados por Portugal e outros paises
da UE.
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Com relagao ao numero de sinais detectados por pais, Portugal estd em 62 lugar com

4,5% dos sinais detectados entre 2015-2019 (Grafico 6).
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Grafico6: N2 de sinais de seguranca por pais, entre 2015-2019.

Levando em consideracao o tamanho da populacao de cada pais, na tabela 7 é
apresentada uma relagao de nimero de sinais detectados com o nimero de habitantes de cada
pais. Essa relacao por nimero de habitantes, possibilita ter uma visao mais real do desempenho
de cada pais ao nivel de deteccao de sinal de seguranca. E, neste caso, Portugal ficou em 82 lugar

do pais que detectou mais sinais nos anos de 2015 até 2019.

Tabela 7: Numero de sinais de sequranca de medicamentos por 100.000 habitantes

N2 de Sinal
N2 de Sinais de
de N? habitantes
Pais Seguranca por
Seguranca (milhoes)
100,000 hab.
detectados
DK 41 5,831 0,70
SE 59 10,035 058
NL 54 17044 0,31
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LV
NO

FI
PT
BE
DE
EE
UK
S

HR
FR
ES
GR

HU
PL

1
10
"
17
13
67

38

16
n

1,902
5,379
4995
5,531
10,031
11,560
83,240
1331
67,022
2,100
4,047
67,391
47,350
10,720
59,550
9,750
37,950

0,26
0,20
0,20
019
017
01
0,08
0,07
0,05
0,04
0,02
0,02
0,02
0,01
0,01
0,01
0,005
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5. Discussao
5.1. Andlise das Reacoes Aversas a Medicamentos

A notificacao espontanea influencia diretamente na capacidade de detecao de sinais,
avaliacao e agao com base numa reavaliacao da relagao beneficio-risco do medicamento. Foram
analisados 163 sinais de seguranca detectados em 2018 e 2019, sendo 3 sinais detectados por
Portugal em 2018 e 2 detectados em 2019. Apds a andlise verificou-se que 17 casos de
notificacao espontanea de RAM em Portugal podem ter contribuido para a geragao dos sinais de

seguranca nesses I’ESpECtiVOS anos.

Esses casos de notificacao espontanea estao relacionados com 15 sinais de seguranca
detectados entre 2018-2019. Podemos verificar que em Portugal, algum desses sinais contaram
com mais de uma notificacao.

Valinciute-Jankauskiene et al. (2021) avaliou o processo de notificacao espontanea por
utentes em 12 paises da UE, confirmou com base no nidmero de relatérios de RAM que o problema
de subnotificacdo ainda esta muito presente. Podemos observar que dos 17 casos de notificacao
de RAM analisados, apenas 5,3% foram notificados por utente. Essa informacao reforca a
importancia de informar os utentes que mesmo que se trate apenas de uma suspeita, deve
procurar aconselhamento junto de um médico, farmacéutico ou outro profissional de salide e que
0 proprio utente pode notificar a suspeita de reacao adversa no Portal RAM.

Os resultados de um estudo de Van Hunsel et al. (2017), mostram que os maiores
notificadores de RAM em sinais de seguranca de medicamentos Holandeses foram relatadas por
utentes. O que evidencia que mesmo que os paises da UE utilizem as mesmas ferramentas de
farmacovigilancia da EMA, cada pais tem o seu processo e a sua particularidade.

Valinciute-Jankauskiene et al. (2021) demonstra que os métodos usados para educar 0s
utentes sobre a notificacao de RAM variaram entre os diferentes paises e que o conhecimento
adequado e as ferramentas de informacao sobre seu uso tém um impacto essencial no sucesso
da notificacao por parte dos utentes.

Além dos websites das Autoridades competentes, os métodos de informacao mais
comuns apresentados no estudo de Valinciute-Jankauskiene et al. (2021), foram as redes sociais
(por exemplo, Facebook), folhetos e pdsteres. No entanto, paises como a Letdnia, Espanha e
Finlandia, que obtiveram um menor nimero de notificacoes de RAM limitavam-se a fornecer

informacOes apenas através websites das Autoridades. Relativamente aos métodos de
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informacao utilizados em Portugal, contamos com campanhas de comunicacao, folhetos,
cartazes, infogrdficos, todos eles divulgados nas redes sociais, colaboracao com associacdes de
doentes, e artigos em jornais e revistas dedicados ao publico em geral (Valinciute-Jankauskiene
etal, 2021).

De acordo com a OMS (2012), os médicos sao tipicamente os maiores notificadores de
RAM. Pepe& Novaes (2020) evidenciaram que os médicos sao os principais notificadores de
RAM. Dos 17 casos de notificacao espontanea analisados, 57,9% dos notificadores foram os
médicos, confirmando essa evidéncia.

O grupo ATC com maior numero de notificacdes espontaneas foi o grupo dos
Antineoplasicos e Agentes Imunomoduladores. De acordo com Baldo et al. (2018), a deteccao
precoce de sinais de seguranca na oncologia auxilia no reconhecimento dos riscos associados
aos tratamentos, na distincao entre efeitos da doenca e do tratamento e na capacidade de intervir
prontamente.

A terapia farmacoldgica do cancro é baseada em tratamentos complexos envolvendo
combinacdes de agentes quimioterdpicos, agentes bioldgicos, agentes enddcrinos, fatores de
crescimento e terapias direcionadas. O estudo de Baldo et al. (2018) descreve a toxicidade dos
agentes antineoplasicos e relata que a RAM para essa classe farmacoldgica é quase que
inevitavel, mesmo com a pratica clinica intervindo na melhoria da qualidade de vida desses
utentes.

As SOC mais relevantes encontradas estao relacionadas com infec¢oes, doencgas do
sistema nervoso e neoplasias benignas, malignas e nao especificadas. A identificacao das SOC
mais afetadas é importante para o conhecimento sobre a seguranca dos medicamentos e com
isso é possivel prever acoes para minimizacao do risco pelas Autoridades Competentes ou

Titulares de AIM para estes medicamentos e medicamentos da mesma classe.

5.2. Andlise dos Sinais de Seguranca

Farcaset al. (2018) analisou os sinais de seguranca da UE entre os anos de 2014-2017,
confirmou que a maioria dos sinais foram detectados através da notificacao espontanea.
Corroborando com os achados desse presente estudo, onde as fontes dos sinais foram de 59%
através das notificacdes espontaneas. As outras fontes dos sinais foram geradas através de

relatos de caso, literatura, estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados.
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Combase naanalise dos 375 sinais de seguranca detectados entre 2015-2019, 17 sinais
foram detectados por Portugal, sendo 4,5% dos sinais detectados nesses anos. Um estudo de
Fraca et el. (2018) relatou que o Reino Unido, Alemanha, Franca, Holanda, Espanha, Dinamarca,
Portugal e Itdlia sao contribuintes notaveis de sinais de seguranca no Sistema Europeu de
farmacovigilancia como podemos comprovar através dos resultados obtidos. Levando em
consideracao o nimero de sinais detectados, Portugal ficou em 62 posicao dos paises com mais
sinais detectados. Ao fazer arelacao de sinais detectados por 100.000 habitantes, Portugal ficou
em 82posicao. Em comparagao com outros pais, como por exemplo a Alemanha que teve o maior
numero de sinais detectados, porém ao fazer arelagao com o nimero de habitantes, observamos
que ficou abaixo de Portugal.

Pepe & Novaes (2020) ressaltam a atuacao de Portugal e o facto de estar inserido na
Comunidade Europeia e ter apoio politico e técnico a regulagao sanitdria, que demonstra ser um
factor importante para o sucesso no aumento das notificacdes espontaneas como passar dos
anos e por apresentar um sistema de geracao de sinais de seguranca e atuacao mais efetiva,
quando comparados aos paises das Américas.

Quando pensamos nos nimeros de sinais detectados e da diferenca desses numeros
entre os paises, € importante levar em consideracao que cada pais tem seu sistema de detecao
de sinal, diferentes autoridades regulamentares, caracteristicas distintas, maior ou menor acesso
a diferentes tipos de dados, dimensdes diferentes e desenvolvimento técnico (Guerra, 2019).

Os grupos ATC dos sinais de seguranca detetados por Portugal mais relevantes estao
relacionados com: Anti-infecciosos gerais para uso sistémico (J), Sangue e 6rgaos
hematopoéticos (B), Agentes antineoplasicos e imunomoduladores (L) e Sistema nervoso (N).
Van Hunselet al. (2021) avaliou os Sinais de Seguranca do sistema de notificacdo espontanea
nacional holandés e o grupo ATC mais relatado foi Sistema nervoso (N), seguido de Anti-
infecciosos gerais para uso sistémico (J), Trato alimentar e metabolismo (A) e Antineoplasicos e
imunomoduladores (L). Demonstrando também uma similaridade aos detectados por Portugal e
a nivel dos mais detectados pelos paises da UE.

A recomendacao do PRAC mais frequente para os sinais detectados por Portugal entre
2015-2019 foi a alteracao nas informacades do produto. Isso esta de acordo com estudos prévios
de Farcas et al. (2018), realizado nos paises da UE que analisaram os sinais para o intervalo de
2014-2017. Tal como um estudo de Pacurariu et al. (2014) analisado anteriormente (2012-

2013), quando a atualizacdo do RCM também era a recomendacao mais comum.
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Esse estudo representa a mensuracao de como o Sistema de Farmacovigilancia
Portugués vem contribuindo na detecc¢ao de sinais, através da andlise observacional dos sinais
previamente detectados e da influéncia das notificacdes espontaneas. A identificacao das SOC,
de quem esta notificando as RAM e em qual proporcao, nos ajuda a ter uma visao geral de como
estd o andamento e o que pode ser feito para a minimizacao dos riscos.

No entanto, este estudo também tem limitagdes; o conjunto de dados é limitado em
tamanho, a escolha do periodo de tempo foi por conveniéncia e o periodo de pandemia interferiu

na possibilidade do aumento do periodo de tempo para arecolha de dados.
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6. Conclusao

Este trabalho vem demonstrar que as notificacdes espontaneas sao as principais fontes
de informacao para a deteccao dos sinais de seguranca. Portugal aparentemente contribuiu com
apenas 17 notificacdes espontaneas de RAM dos 163 sinais de seguranca gerados entre 2018 e
2019.

Com isso, foi possivel alcancar aos objetivos de analisar como o Sistema Portugués de
Farmacovigilancia contribuiu para a deteccao sinais de seguranca.

Estratégias de sensibilizacao dos utentes e dos profissionais de saliide devem ser
implementadas para aimportancia da notificacao espontanea. A cultura de notificacao de RAM é
fundamental para a autoridade nacional competente conseguir monitorizar a seguranca dos
medicamentos comercializados.

Com relacao a deteccao de sinais nos anos 2015-2019, os resultados desse estudo
demonstraram que Portugal esta na 82 posicao dos paises com maior nimero de sinais
detectados por 100.000 habitantes. Mesmo que todos os paises procedam a detecc¢ao de sinal
utilizando as bases de dados de farmacovigilancia e as ferramentas de deteccao de sinal
disponibilizadas pela EMA, é importante entender que existem necessariamente diferentes
abordagens e metodologias complementares. Como vimos ainda neste estudo, a detecao de
sinais de seguranca é importante para serem emitidas recomendacdes de minimizacao de risco
pelo PRAC, como a actualizacao do RCM e Fl ou informacdes para os profissionais de saude.

Como perspetivas futuras, e tendo em conta que caminhamos para uma grande mudanca
na farmacovigilancia e principalmente com relacao as notificacdes espontaneas devido as
vacinas contra a COVID-19, seria interessante analisar se a pandemia trouxe impactos positivos

relativamente a procura da notificacao espontanea e geracao dos sinais de seguranca.
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Anexo

10 PEDIDO DE DADQOS DO PORT
Requerente

Nathdlia Marques Rodrigues

Escola Superior de Saude - Instituto Politécnico do Porto

Contactos

Rua Particular Jodo Felix, 234 - Vila Nova de Gaia

938573122

nathaliaamarques@hotmail.com

Critérios pretendidos para a pesquisa

Periodo pretendido

de 04/2020 2 05/2021

Medicamento(s)

Inflixmab, Fumarato de dimetilo, Tocilizumab, Tacrolimus, Sertralina, Dosulepina,
Pemetrexedo, Trastuzumab, Pregabalina, Secucinumab, Adalimumab, Etinilestradiol +
Gestodeno, Ceftriaxona, Ifosfamida

Ml Reacdo(Ges) adversa(s)

Tymphoma, Erytnema, ADJominal pain Upper, Freenng not, Anaenia,
Thrombocytopenia; Abdominal pain upper; Lymphopenia; Headache; Abdominal pain,
Coma; Encephalitis; Injury; Fall; Respiratory tract infection, Hepatitis E; Aspartate
aminotransferase increased; Alanine aminotransferase increased;Gamma-
glutamyltransferase increased; Kidney transplant rejection; Tubulointerstitial
nephritis; Polyomavirus test pasitive, Aspartate aminotransferase increased; Alanine
aminotransferase increased; Gamma-glutamyitransferase increased; Renal cell
carcinoma; Hepatitis E, Priapism; Sexual dysfunction, Dizziness; Erectile dysfunction;
Disturbance in attention; Sexual dysfunction; Tremor, Mucosal inflammation; Malaise;
Vomiting; Presyncope; Anxiety; Nausea, Respiratory failure; Pneurnonia;
Pneumocystis jirovecii pneumonia; C-reactive protein increased; Cough; Dyspnoea;
Dysuria; Pyrexia; Hypacalcaemia; Hypotension; Hypoxia; Blood lactate dehydrogenase
increased; Leukopenia; Neutrophilia; Oxygen saturation decreased; Productive cough;
Sepsis; Diarrhoea; Mucosal inflammation, Blood creatinine increased; C-reactive
protein increased; Pyrexia; Hypochromic anaemia; Blood urea increased; Infection;
Leukocytosis; Metabolic acidosis; Microcytic anaemia; Multiple organ dysfunction
syndrome; Neutrophil count increased; Oliguria; Tachypnoea; Respiratory failure,
Sepsis; Tachycardia; Blood uric acid increased; Renal function test abnormal;
Pneumocystis jirovecii pneumonia;Anaemia;Acute kidney injury, Delirium; Drug
withdrawal syndrome; Canfusional state; Respiratory depression; Respiratory failure;

Poyrhnmntar hyneractivity Condition aseravated -Nermatitic sxfnliative sonsralicad

2l Outros termos

C da li )

L - L

Carnpos

lSeIe‘cnonar no separador "Outputs”

Finalidade / Justificac3o do pedido

Mllinvestigacdo e
[l desenvolvimento

Disserta¢ao de Mestrado pela Escola Superior em Sadde do Instituto Politécnico do
Porto, com o titulo de "Contribuicao do Sistema Nacional de Farmacovigilancia na
detecgdo dos Sinais de Seguranga: um estudo observacional retraospectivo.”

s#8 Outra

i Motivo para ndo recorrer
il a0 Adrreports.eu

Confidencialidade - Com a submissdo do pr formuldrio o requerente compromete-se a:

Utilizar os dados exclusivamente para os fins identificados no formulério;

s NGo fornecer os dados a outras entidades nem permitir a utilizagdo n3o autorizada dos dados por terceiros;

Identificar claramente o periodo de referéncia dos dados e a fonte dos mesmos: Sistema Nacional de
Farmacovigilancia - Portal RAM ~ INFARMED, |.P.

nﬁnviar ao Infarmed/Unidades o resultado obtido com o tratamento dos dados fornecidos;

Submeter novo pedido caso os dados sejam necessdrios para outro contexto/projeto que ndo o do pedido
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anteriormente formulado.
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