
*Este documento é um resumo das diretrizes do ICH 
desenvolvidas pela Conferência Internacional de 
Harmonização dos Requisitos Técnicos para Registro 
de Produtos Farmacêuticos para Uso Humano. 
O conteúdo de fundo não foi escrito pela FIFARMA.

Farmacovigilância

Guias da ICH* 



“Fazer recomendações para obter maior 
harmonização na interpretação e aplicação 
das diretrizes e requisitos técnicos para 
registro de produtos, a fim de reduzir ou 
evitar a necessidade de duplicação de 
análises realizadas durante a pesquisa e 
desenvolvimento de novos medicamentos.”
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E2A Gestão de dados de farmacovigilância:
Definições e padrões para relatórios E2A acelerados.

Reação Adversa Inesperada a 
Medicamentos (SUSAR)

Acontecimento 
adverso 

Evento adverso em 
produtos comercializados

Reação adversa ao 
medicamento (RAM ou SRAM)



Eventos ou reações graves
eventos adversos medicamentosos:
Acompanhamento de casos graves que colocam em risco a vida dos pacientes.

SeriousCom base nos resultados 
de um evento que 

representa uma ameaça 
à vida do paciente.

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

02

01

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

E2A



Notificações rápidas para reguladores, pesquisadores e consumidores.

Efeitos Esperados:

● Medicamentos que não foram aprovados para comercialização no país.
● Relata informações significativas sobre especificidade ou gravidade.

Padrões para notificação rápida:

● Fontes espontâneas.
● Pesquisa clínica ou epidemiológica.
● Casos não relatados ao patrocinador ou fabricante.

Prazo do relatório:

● RAMs inesperadas fatais ou potencialmente fatais: 7 dias corridos após 
notificação, seguidas de notificação dentro de 8 dias corridos.

● Reações adversas graves e inesperadas (RAM): Todas devem ser 
notificadas no prazo de 15 dias corridos.

Previsibilidade de uma reação 
adversa a um medicamento:

E2A



Critérios mínimos para notificação:

4321

CIOMS: Notificação acelerada de reações adversas.

E2A



Gestão de casos de “Terapia Cega”:

Estudo duplo-cego ⮕ Quebra

Questões diversas:

● Reações associadas ao comprador ativo ou ao tratamento com placebo: 
O patrocinador é responsável por relatar reações adversas e o placebo não 
atende aos critérios.

● Produtos com mais de uma apresentação ou utilização: Diferentes 
formas farmacêuticas, formulações e sistemas de administração dos 
princípios ativos podem ser estudados e comercializados para as diferentes 
apresentações se houver perfis de segurança clínica.

● Eventos pós-estudo: Avaliação da causalidade e tomada de decisão sobre 
a necessidade ou não de notificação acelerada.

E2A



E2B Transmissão eletrônica de relatórios 
de segurança de casos individuais. ICSR

● O uso pré e pós-comercialização de ICSRs é importante.

● As informações concentram-se em eventos adversos, reações dos 
pacientes e todas as informações médicas importantes.

● Métodos de notificação de EA.

Troca de informações por meio eletrônico (E2B)

E2B ICSR



01
Autoridades 
Reguladoras

Instituições colaboradoras dos Centros 
Internacionais de Monitoramento de Drogas

0 2
Comitês de Ética

 

Companhias 
Farmaceuticas

0 4
OMS (Organização 

Mundial da Saúde)

E2B

0 3

0 5
Pesquisadores 

Clínicos



Notificação de efeitos adversos:
E2B

Formulários MedwatchRelatórios CIOMS Cartão amarelo



● Tratamento de informações de diversos documentos (casos de reações adversas).

● Aumento da coleta e análise de relatórios de farmacovigilância.

● Evidência rápida de relatos de reações adversas.

● Identificação e avaliação de problemas graves.

● Disseminação de informações de segurança.

● Redução de custos.

● Melhora a Farmacovigilância Global.

Vantagens dos ICSRs
E2B



E2B

XML é um formato baseado em texto, portátil e não proprietário, usado em 
diferentes plataformas de farmacovigilância em todo o mundo.

Conversão de E2B(R2) para E2B(R3)

E2B

Recomendações de alterações de caso E2B

Formato de data (com dois campos separados), mapeamentos de código, 
exclusão, adição, comprimento de campo, mascaramento e estrutura.

Sender
E2B(R3)

Sender
E2B(R2)

Conversion 
to E2B(R2)

Conversion 
to E2B(R3)

E2B(R2)

E2B(R3)

E2B(R3)

E2B(R2) Receiver
E2B(R2)

Receiver
E2B(R3)



E2C Relatório periódico de avaliação de 
desempenho e riscos (PBRER).

● Segurança e eficácia.
● Avaliação benefício-risco dos produtos comercializados.

Princípios Gerais

PBRER em diferentes apresentações:
• Substância ativa.
• Produtos Combinados.
• Produtos fabricados e/ou comercializados para uma empresa.

Âmbito de aplicação do PBRER 

Eficácia/efetividade a partir de datas como:
● Nascimento Internacional (DII).
● Desenvolvimento Internacional (DIBD).

Relação do PBRER com 
outros documentos do ICH

PSUR --- 
DSUR



Pontos a serem levados em consideração pelos gestores 
de resíduos de saúde ao selecionar informações de 
referência do produto no relatório PBRER

E2C

Ficha Básica da 
Empresa (CCDS)

Outras opções

Pontos de seleção de 
informações para o 

produto de referência

Os detentores de produtos devem enviar seu 
próprio CCDS que inclui informações do 

produto, as informações básicas de 
segurança (CCSI), essas informações são 

utilizadas pelo detentor para enviar a seção 
de risco e indicações aprovadas que avaliam 

o benefício no PBRER.

Quando não houver CCDS ou CCSI, como um produto 
aprovado em uma única região, país e produtos 

estabelecidos/genéricos no mercado há muitos anos, 
o responsável pelo marketing especifica as referências 
utilizadas. Adicionalmente, avaliar se a ficha de dados 

de segurança necessita de revisão caso novas 
informações sejam apresentadas no processo de 

notificação, devendo ser apresentadas na seção 4 do 
relatório juntamente com:

Alterações nas seções de 
contra-indicações e 

advertências/precauções

Remoção de uma indicação 
ou outras restrições por 

razões de segurança ou falta 
de eficácia

Adição de reações 
adversas e interações 

e riscos



E2C
Eficiência e eficácia

● Eficácia: Evidência de benefícios em ensaios clínicos controlados.

● Eficácia: Prática médica diária.

Avaliação benefício-risco 

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

Período e pontos de bloqueio de dados

● Data internacional de nascimento e ponto de bloqueio de dados:
Data da primeira autorização de introdução no mercado (IBD). 

● Frequências de envio do PBRER: Relatórios periódicos de 6 meses ou mais.



E2C Relatórios ad hoc (por causa)

Relatórios que estão fora das informações de rotina.

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

Interval Dias Naturais

6-12 months 70d

12 months 90d

Ad hoc 90d *

DLP (Day  0) 70-90d

*Salvo especificação em contrário* .



Formato e apresentação do PBRER
E2C

Primeira página

Index Summary

● Introdução

● Autorização de comercialização mundial

● Medidas de intervalo de notificação de segurança

● Mudanças nas informações básicas de segurança

● Exposição estimada e padrões de uso

● Dados de tabelas de resumo

● Resumos das descobertas de segurança dos ensaios 
clínicos durante o intervalo de notificação

● Resultados de estudos não intervencionistas

● Informações de outros ensaios clínicos e fonte

● Dados não clínicos

● Literatura

● Outros relatórios periódicos

● Falta de eficácia em ensaios clínicos controlados

● Informações de última hora

● Resumo dos sinais: novos, em andamento ou 
fechado



E2C

● Avaliação de sinais e riscos

● Avaliação de apresentações

● Análise integrada de benefício-risco para 

indicações aprovadas

● Conclusões e ações

● Resumo dos problemas de segurança

Formato e apresentação do PBRER

Principais reações 
adversas

Interações com outros 
medicamentos, alimentos 

e substâncias
Erros de medicação Efeitos de classe 

farmacológica

Riscos Importantes

Efeitos de exposição 
profissional



E2D Definições e padrões de gerenciamento 
de dados de segurança pós-aprovação 
para relatórios rápidos.

Fontes de relatórios de segurança em casos 
individuais:

Fontes não solicitadas:

● Relatórios espontâneos
● Literatura
● Internet
● Outras fontes

Fontes solicitadas

● Acordos contratuais
● Fontes de Autoridade Reguladora



Padrões de relatórios acelerados
E2D

Se não houver EAs associados, eles não devem ser 
notificados como acelerados ou não. O proprietário 
é responsável pela coleta de informações.

Aspectos que 
deve informar

RAM Grave

Observações

Falta de eficácia

Overdose

Deve ser discutido no relatório periódico
atualização de segurança, em algumas regiões 
deveria estar em relatórios acelerados.

Qualquer relato que altere a relação 
benefício-risco deverá ser comunicado às 
Autoridades Reguladoras.

Sua notificação é rápida e varia entre os países. 
Todos os casos notificados por profissionais de 
saúde se enquadram nesta categoria.



Critérios mínimos de relatório
E2D

● Prazos para notificação: As RAM graves e inesperadas devem ser 
comunicadas o mais rapidamente possível, no prazo de 15 dias de calendário.

● RAM não graves: Devem ser incluídos no relatório periódico de segurança.

● Boas práticas de gestão de casos: As informações devem ser apresentadas 
de forma precisa, completa e autêntica para que o proprietário e as 
autoridades reguladoras avaliem os relatórios de RAM.

● Avaliação de identificação do paciente e do relator: Identificável quando 
apresentado; idade, sexo, iniciais, data de nascimento, nome, RG.

● Narrativa: Resume todas as informações importantes do caso, com as 
experiências do paciente.

● Avaliação de Casos Clínicos: É preferível que as informações sobre casos de 
reações adversas sejam relatadas por um profissional de saúde; o destinatário 
deve revisar cuidadosamente o relatório para verificar a qualidade e 
integridade da informação.



Informações de rastreamento
E2D

Quando são recebidos casos de RAM, a informação é normalmente incompleta, 
pelo que devem ser buscadas mais informações, os relatórios devem ser 
priorizados de acordo com sua importância:

• Sério e esperado.

• Sério e inesperado.

• Não é sério e inesperado

Exposição durante a gravidez: O embrião ou feto exposto a medicamentos.

Como deve ser relatado? Não existe uma forma padrão, a mais utilizada é o 
formulário CIOMS.



E2E Plano de Farmacovigilância
Concentre-se no planejamento de um plano de 
farmacovigilância pós-comercialização para medicamentos.

Consiste em três seções:

1. Especificações de segurança: São resumidos riscos 
importantes, potenciais, informações faltantes sobre um 
medicamento e populações em risco.

2. Elementos da Especificação: Não Clínicos e Clínicos (Limitações 
das bases de dados, população estudada na fase de pré-aprovação, 
EAs e RAMs, interações identificadas e potenciais, epidemiologia e 
efeitos da classe farmacológica.

3. Plano de Farmacovigilância



Plano de Farmacovigilância

Práticas de rotina de farmacovigilância

● Plano de ação de segurança
● Resumo das ações a serem tomadas, incluindo marcos
● Métodos de Farmacovigilância

Eles são divididos em dois:

Vigilância passiva:

● Relatórios espontâneos
● Série de casos
● Relatórios estimulados

Vigilância Ativa:

● Locais Sentinela
● Monitoramento de eventos medicamentosos
● Registros

E2E Resuma os diferentes riscos
(informações identificadas, potenciais e faltantes)



E2E
Cruzar

Estudos 
Observacionais 
Comparativos:

Desenho e condução 
de estudos 

observacionais
Natureza da doença

Investigações 
Clínicas Dirigidas:

Utilização de medicamentos (DSU)

Coorte

Casos e controles

*Estudos Descritivos*



E2F Relatório de atualização de segurança 
de desenvolvimento (DSUR)

O objetivo principal do DSUR é apresentar uma revisão e avaliação anual abrangente e cuidadosa das 
informações de segurança coletadas durante o período do relatório, sejam elas comercializadas ou não.

Âmbito de aplicação do DSUR

Tem como foco a apresentação de dados e resultados de ensaios clínicos de intervenção de 
medicamentos e produtos biológicos em fase de pesquisa, aprovados ou não para comercialização, além 
de todas as informações relevantes provenientes de estudos pós-comercialização.

Relação do DSUR com 
o Relatório Periódico 

de Atualização de 
Segurança (PSUR).

DSURs podem se sobrepor a PSURs



Benefícios DSUR - Relatório Anual
E2F

Princípios Gerais

● DSUR único para uma substância ativa: Um relatório único para todas as 
indicações e populações de pacientes em estudo com o medicamento 
experimental.

● Frequência e ponto de bloqueio de dados DSUR: O início do período anual para o DSUR 
é o mês e a data do DIBD, o ponto de bloqueio de dados DSUR é o último dia do período de 
relatório de um ano, é preferível que seja o último dia do mês anterior ao mês do DIBD.

● Duração da submissão do DSUR: Conforme exigido pelas autoridades.

● DSUR para terapias combinadas: O patrocinador estabeleceu os critérios de 
acordo com as características do medicamento justificadas no relatório, um único 
relatório DSUR deve ser preparado.

● Informações de segurança de referência: O Folheto do Investigador (IB) é usado.



Conteúdo DSUR
E2F

● Primeira página
● Sumário executivo
● Índice
● Introdução
● Autorização de marketing
● Medidas adotadas no período de referência
● Mudanças nas informações básicas de segurança
● Intervalo de ensaios clínicos em uso e concluídos durante o 

período de referência
● Exposição cumulativa estimada
● Dados em listagem de linha e tabulações resumidas
● Resultados significativos de ensaios clínicos durante o período do 

relatório
● Resultados de segurança de estudos não intervencionistas
● Outras informações de segurança de ensaios/estudos clínicos

● Conclusões de segurança
● Dados não clínicos
● Literatura
● Outros DSURs
● Falta de eficácia
● Informações específicas da 

região
● Informações de última hora
● Avaliação de Segurança Global
● Resumo dos riscos importantes
● Conclusões
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