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*Este documento é um resumo das diretrizes do ICH
desenvolvidas pela Conferéncia Internacional de
Harmonizacao dos Requisitos Técnicos para Registro
de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano.

O conteudo de fundo nao foi escrito pela FIFARMA.

Farmacovigilancia




Objetivo

“Fazer recomendacdes para obter maior
harmonizacao na interpretacao e aplicacao
das diretrizes e requisitos técnicos para
registro de produtos, a fim de reduzir ou
evitar a necessidade de duplicacao de

analises realizadas durante a pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos.”
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Gestao de dados de farmacovigilancia:
Definicdes e padrdes para relatérios E2A acelerados.

Reacao Adversa Inesperada a Evento adverso em
Medicamentos (SUSAR) produtos comercializados

&

Acontecimento Reacao adversa ao
adverso medicamento (RAM ou SRAM)
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e2A  Eventos ou reacoes graves

eventos adversos medicamentosos:

Acompanhamento de casos graves que colocam em risco a vida dos pacientes.

02

Intensidade de um efeito
especifico, que pode ter
significado médico menor.

Com base nos resultados
de um evento que
representa uma ameaca
a vida do paciente.

Critérios de gravidade: Qualquer evento adverso em qualquer dose que resulte em morte, risco de vida,
requeira hospitalizacao, resulte em incapacidade, invalidez e anomalia congénita.



Previsibilidade de uma reacao

adversa a um medicamento:

Notificacdes rapidas para reguladores, pesquisadores e consumidores.

Efeitos Esperados:

° Medicamentos que ndo foram aprovados para comercializagdo no pais.
e Relatainformacdes significativas sobre especificidade ou gravidade.

Padroes para notificacao rapida:

° Fontes espontaneas.
° Pesquisa clinica ou epidemioldgica.
° Casos ndo relatados ao patrocinador ou fabricante.

Prazo do relatoério:

° RAMs inesperadas fatais ou potencialmente fatais: 7 dias corridos apés
notificacao, seguidas de notificacdo dentro de 8 dias corridos.

e Reacdes adversas graves e inesperadas (RAM): Todas devem ser
notificadas no prazo de 15 dias corridos.
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Critérios minimos para notificacao:
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Gestao de casos de “Terapia Cega”:

Estudo duplo-cego — Quebra

Questoes diversas:

Reacoes associadas ao comprador ativo ou ao tratamento com placebo:
O patrocinador é responsavel por relatar reacdes adversas e o placebo nao
atende aos critérios.

Produtos com mais de uma apresentacao ou utilizacao: Diferentes
formas farmacéuticas, formulacdes e sistemas de administracdo dos
principios ativos podem ser estudados e comercializados para as diferentes
apresentacdes se houver perfis de seguranca clinica.

Eventos pos-estudo: Avaliacdo da causalidade e tomada de decisao sobre
a necessidade ou nao de notificacao acelerada.




F::

ARMA
Transmissao eletronica de relatorios
de seguranca de casos individuais. ICSR

0 uso pré e pos-comercializacao de ICSRs é importante.

As informacgdes concentram-se em eventos adversos, reacdes dos
pacientes e todas as informacoes médicas importantes.

Métodos de notificacao de EA.

Troca de informacodes por meio eletronico (E2B)

E2B - |CSR




Instituicoes colaboradoras dos Centros
Internacionais de Monitoramento de Drogas

01 02 03

Autoridades Comités de Etica Companhias
Reguladoras Farmaceuticas

04 05
OMS (Organizagao Pesquisadores

Mundial da Saude) Clinicos
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E2B

Notificacao de efeitos adversos:

= SISTEICA NACIONAL ICIFARMACOVIGILANCIA -
CONFIDENCIAL b e T AR T ; - Consumer Voluntary Reporting _
FORMULARIO DE NOTIFICACION PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA o HOSPITAL MUNICIPAL GUAYAQUIL BICENTENARIO (FORM FDA 35008)
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E2B

Vantagens dos ICSRs

e Tratamento de informacdes de diversos documentos (casos de reacdes adversas).
e Aumento da coleta e analise de relatérios de farmacovigilancia.
e Evidénciarapidade relatos de reacdes adversas.

e Identificacao e avaliacao de problemas graves.

e Disseminacao de informacdes de seguranca.

e Reducao de custos.

e Melhora a Farmacovigilancia Global.




E2B )

XML é um formato baseado em texto, portatil e ndo proprietario, usado em
diferentes plataformas de farmacovigilancia em todo o mundo.

Conversao de E2B(R2) para E2B(R3)

E2B(R3) Conversion E2B(R2)
to E2B(R2)

E2B(R2) Conversion E2B(R3)
to E2B(R3)

Recomendacoes de alteracoes de caso E2B

Formato de data (com dois campos separados), mapeamentos de cédigo,
exclusdo, adicédo, comprimento de campo, mascaramento e estrutura.
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Relatorio periodico de avaliacao de
desempenho e riscos (PBRER).

e Seguranca e eficacia.
e Avaliacao beneficio-risco dos produtos comercializados.

Principios Gerais

PBRER em diferentes apresentacdes:

» Substancia ativa.

* Produtos Combinados.

» Produtos fabricados e/ou comercializados para uma empresa.

Ambito de aplicacido do PBRER Relacao do PBRER com

outros documentos do ICH
Eficacia/efetividade a partir de datas como:

e Nascimento Internacional (DII). PSUR ---
° Desenvolvimento Internacional (DIBD). DSUR




Pontos a serem levados em consideracao pelos gestores
de residuos de saude ao selecionar informacodes de
referéncia do produto no relatéorio PBRER

Ficha Basica da
Empresa (CCDS)

Pontos de selecao de
informacdes para o
produto de referéncia

Outras opcgoes




Eficiencia e eficacia

e Eficacia: Evidéncia de beneficios em ensaios clinicos controlados.

e Eficacia: Pratica médica diaria.

Avaliacao beneficio-risco

Espera-se que o beneficio seja maior que o risco.

Periodo e pontos de bloqueio de dados

e Datainternacional de nascimento e ponto de bloqueio de dados:
Data da primeira autorizacdo de introducdo no mercado (IBD).

e Frequéncias de envio do PBRER: Relatérios periddicos de 6 meses ou mais.



Relatoérios ad hoc (por causa)
Relatorios que estédo fora das informacdes de rotina.

Intervalo de tempo entre o ponto de bloqueio de dados e a apresentacao:

Interval Dias Naturais

6-12 months 70d

12 months 90d

Ad hoc 90d *
DLP (Day 0) 70-90d

*Salvo especificacao em contrario*.
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Formato e apresentacao do PBRER

Primeira pagina

Index Summary

Introducéo

Autorizacao de comercializacdo mundial

Medidas de intervalo de notificagdo de seguranca
Mudancas nas informacdes basicas de seguranca
Exposicao estimada e padrdes de uso

Dados de tabelas de resumo

Resumos das descobertas de seguranca dos ensaios
clinicos durante o intervalo de notificacao

Resultados de estudos n&o intervencionistas
Informacgdes de outros ensaios clinicos e fonte
Dados nao clinicos

Literatura

Outros relatdrios periodicos

Falta de eficacia em ensaios clinicos controlados
Informacgdes de ultima hora

Resumo dos sinais: novos, em andamento ou
fechado
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Formato e apresentacao do PBRER

e Avaliacdo de sinais e riscos

e Avaliacdo de apresentacdes

e Analise integrada de beneficio-risco para

indicacbes aprovadas
e Conclusdes e acbes

e Resumo dos problemas de seguranca

Riscos Importantes




Definicoes e padroes de gerenciamento
de dados de seguranca pos-aprovacao
para relatorios rapidos.

Fontes de relatorios de seguranca em casos
individuais:

Fontes nao solicitadas:

Relatorios espontaneos
Literatura

Internet

Outras fontes

Fontes solicitadas

e Acordos contratuais
e Fontes de Autoridade Reguladora
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Sua notificacéo é rapida e varia entre os paises.
Todos os casos notificados por profissionais de
saude se enquadram nesta categoria.

Qualquer relato que altere a relacéo
beneficio-risco devera ser comunicado as
Autoridades Reguladoras.

Aspectos que

deve informar

Deve ser discutido no relatério peridédico
atualizacéo de seguranca, em algumas regides
deveria estar em relatérios acelerados.

Se ndo houver EAs associados, eles ndo devem ser
notificados como acelerados ou ndo. O proprietario
é responsavel pela coleta de informacdes.
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Prazos para notificacao: As RAM graves e inesperadas devem ser
comunicadas o mais rapidamente possivel, no prazo de 15 dias de calendario.

RAM nao graves: Devem ser incluidos no relatério peridédico de seguranca.

Boas praticas de gestao de casos: As informacdes devem ser apresentadas
de forma precisa, completa e auténtica para que o proprietario e as
autoridades reguladoras avaliem os relatérios de RAM.

Avaliacao de identificacao do paciente e do relator: Identificavel quando
apresentado; idade, sexo, iniciais, data de nascimento, nome, RG.

Narrativa: Resume todas as informacdes importantes do caso, com as
experiéncias do paciente.

Avaliacao de Casos Clinicos: E preferivel que as informacdes sobre casos de
reacdes adversas sejam relatadas por um profissional de saude; o destinatario
deve revisar cuidadosamente o relatdrio para verificar a qualidade e
integridade da informacéao.
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Quando sao recebidos casos de RAM, a informacao é normalmente incompleta,
pelo que devem ser buscadas mais informacdes, os relatérios devem ser
priorizados de acordo com sua importancia:

» Sério e esperado.
« Sério e inesperado.

* Nao é sério e inesperado

Exposicao durante a gravidez: O embrido ou feto exposto a medicamentos.

Como deve ser relatado? Nio existe uma forma padrao, a mais utilizada é o
formulario CIOMS.
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Plano de Farmacovigilancia
Concentre-se no planejamento de um plano de
farmacovigilancia péos-comercializacao para medicamentos.

Consiste em trés secoes:

1. Especificacoes de seguranca: Sao resumidos riscos
importantes, potenciais, informacdes faltantes sobre um
medicamento e populagcdes em risco.

2. Elementos da Especificacao: Nao Clinicos e Clinicos (Limitacdes
das bases de dados, populacao estudada na fase de pré-aprovacao,
EAs e RAMs, interacdes identificadas e potenciais, epidemiologia e
efeitos da classe farmacoldgica.

3. Plano de Farmacovigilancia
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A . esuma os diferentes riscos
Plano de Farmacovigilancia s (informacodes identificadas, potenciais e faltantes)

Praticas de rotina de farmacovigilancia

e Plano de acdo de seguranca
e Resumo das agdes a serem tomadas, incluindo marcos
e Métodos de Farmacovigilancia

Eles sao divididos em dois:

Vigilancia passiva:

e Relatérios espontaneos
e Série de casos
e Relatorios estimulados

Vigilancia Ativa:

e Locais Sentinela
° Monitoramento de eventos medicamentosos
e Registros
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@ Cruzar

Estudos
. Observacionais

Casos e controles
Comparativos: .

@ Coorte

Desenho e conducao ®
de estudos
observacionais

*Estudos Descritivos*

@ Natureza da doenga

Investigacoes
@ Clinicas Dirigidas:

@ Utilizacdo de medicamentos (DSUV)
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Relatorio de atualizacao de seguranca
de desenvolvimento (DSUR)

0 objetivo principal do DSUR é apresentar uma revisao e avaliacao anual abrangente e cuidadosa das
informacodes de seguranca coletadas durante o periodo do relatério, sejam elas comercializadas ou nao.

Ambito de aplicacao do DSUR

Tem como foco a apresentacao de dados e resultados de ensaios clinicos de intervencao de
medicamentos e produtos bioldgicos em fase de pesquisa, aprovados ou ndo para comercializacao, além
de todas as informacdes relevantes provenientes de estudos pds-comercializagao.

Relacao do DSUR com
o Relatorio Periodico
de Atualizacao de
Seguranca (PSUR).

mmmssssssm)  DSURs podem se sobrepor a PSURs
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Beneficios DSUR - Relatorio Anual

Principios Gerais

DSUR unico para uma substancia ativa: Um relatdrio unico para todas as
indicacdes e populacdes de pacientes em estudo com o medicamento
experimental.

Frequéncia e ponto de bloqueio de dados DSUR: O inicio do periodo anual para o DSUR
€ o0 més e a data do DIBD, o ponto de bloqueio de dados DSUR é o ultimo dia do periodo de
relatorio de um ano, é preferivel que seja o Ultimo dia do més anterior ao més do DIBD.

Duracao da submissao do DSUR: Conforme exigido pelas autoridades.

DSUR para terapias combinadas: O patrocinador estabeleceu os critérios de
acordo com as caracteristicas do medicamento justificadas no relatério, um unico
relatério DSUR deve ser preparado.

Informacoées de seguranca de referéncia: O Folheto do Investigador (IB) é usado.
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Conteudo DSUR

e  Primeira pagina

e  Sumario executivo

e indice

e Introducéo

e  Autorizacdo de marketing

e Medidas adotadas no periodo de referéncia

e Mudancas nas informacodes basicas de seguranca

° Intervalo de ensaios clinicos em uso e concluidos durante o
periodo de referéncia

e  Exposicdo cumulativa estimada
e Dados em listagem de linha e tabulacdes resumidas

e  Resultados significativos de ensaios clinicos durante o periodo do
relatério

e Resultados de seguranca de estudos ndo intervencionistas

e Outras informacées de seguranca de ensaios/estudos clinicos
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Conclusdes de seguranca
Dados nao clinicos
Literatura

Outros DSURs

Falta de eficacia
Informacdes especificas da
regiao

Informacdes de ultima hora

Avaliacao de Seguranca Global

Resumo dos riscos importantes

Conclusodes
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