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01.

Planos de Gerenciamento
de Riscos

"0 objetivo de um plano de gerenciamento
de riscos (PGR) é documentar o Sistema
de Gerenciamento de Riscos considerado
necessadrio para identificar,
caracterizar e minimizar os riscos
essenciais dos medicamentos”.
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O que é agestao do risco??

E a identificacdo e implementacéo proativa de estratégias para gerenciar riscos
importantes para os individuos e populacoées.

No contexto dos medicamentos e da saude publica, o gerenciamento de riscos

refere-se a otimizacao da relagao beneficio-risco dos medicamentos, principalmente
através de atividades de: AVALIACAO DE RISCOS e MINIMIZACAO DE RISCOS.

Informacodes sobre prescricao

Avaliacao de seguranca pré-comercializacao . i
Estudos de seguranca direcionados Folhetos informativos para
Vigilancia pés-comercializacao
- Notificacdo esponténea e Deteccéo de sinais
- Mineragao de dados / Registros / Séries de casos Programas educacionais

pacientes Cartas ao médico

= Relatoérios estimulados
- Vigilancia ativa Estudos
observacionais/epidemiolégicos restrito Distribuicao controlada
Investigacoes clinicas direcionadas
Estudos descritivos (histéria natural da doenca,
utilizacao de medicamentos)

Registro obrigatorio Acesso

Retirada ou suspensao

—

Global Clinical Trials Playbook. DOI: 10.1016/B978-0-12-415787-3.00013-8




“Certifique-se de que os 2017- AGORA F:-ARMA
beneficios superem os

riscos da forma mais ampla (@) o ------- -

- " 4 A )
possivel 2012
(Nova legislagao. Médulo V
(Professor H Leufkens, Universidade de da EMA, Dados
Utrecht/MEB Haia) pés-autorizacao, Medidas de
O ——————— -0 minimizaco
Planos de gestao, maior
énfase no contexto do
consumo do medicamento,
correlacéao o ——————— -0 %
2005**

A exposicao esta
correlacionada (canalizacao,

adeséo, duracao do uso,
@ confuséo por indicagao)
- ——==== -®
1987
Contagem de eventos adversos Introducdo ao PGR Nova
espontaneos - dados brutos legislacdo

Key considerations in risk management plans. Maarten Lagendijk Risk Management Section.
https:/www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/presentation-key-considerations-risk-management-plans-maarten-lagendijk_en.pdf
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Ciclo de vida e outras consideracoes

O ciclo do gerenciamento de riscos

Implementacao
Minimizagdo/caracterizagéo de
riscos e maximizacéo de beneficios

Y

Select and plan
Risk characterisation
/minimisation and benefit
maximisation techniques

Coleta de dados
Monitoramento da
efetividade, coleta de
dados novos

Avaliar Identificar e analisar
Relacéo beneficio-risco e Quantificacao do risco e
oportunidades de aumentar ‘ avaliacao de beneficios
e/ou caracterizar

https://toolbox.eupati.eu/resources/risk-communication-in-medicines/
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1. Identificar e analisar: quantificacao
de riscos e avaliagcao de beneficios
2. Avaliar: relacao beneficio-risco e

oportunidades para aumentar e/ou
caracterizar

3. Selecionar e planejar: técnicas de
caracterizacdo/minimizacao de
beneficios.

4. Implementar:

minimizacéo/caracterizacéo de riscos e
maximizacao de lucros

5. Recolha de dados: supervisao da
eficiéncia e coleta de novos dados

REA “Do ant. riesco 'risco’, pelo perigo que
pressupde”.

"risco especifico:1. m. Econ. risco que pode ser
reduzido por meio da diversificagao".




O que o0 compoe?

Analise de informacoes de seguranca de um
produto, que permite caracterizar os riscos
dos medicamentos e assim minimizar sua
probabilidade de ocorréncia nos pacientes

Objetivos

e Identificacdo ou caracterizacao do perfil de
seguranca do medicamento - Riscos

e Plano de Farmacovigilancia

e Plano de Minimizacao de Riscos

Global Clinical Trials Playbook. DOI: 10.1016/B978-0-12-415787-3.00013-8
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Relatdrios periddicos

Manejo de casos de eventos
adversos



0 1 Especificacoes de seguranca (Riscos) F:*ARMA
a

Dados que permitem
caracterizar o perfil
de seguranca do
medicamento

e

Principais contributos
para o plano de
farmacovigilancia e
medidas de
minimizacao dos
riscos

Global Clinical Trials Playbook. DOI: 10.1016/B978-0-12-415787-3.00013-8
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Os problemas de seguranca clinicamente importantes
gue afetam a relacao beneficio-risco do medicamento
ou representam uma ameaca potencial para a saude
publica sao considerados riscos.

Manifestacao clinica com clara
IDENTIFICADO associacao com o produto (Rmina)-
Med Adicional

Manifestacao clinica com possivel

POTENCIAL associaggo com o produto. (CT-Sp)
wromuacio  BAGRTCEp
AUSENTE

confidveis disponiveis (solicitado por TC)




Diferenca entre RAM vs. Risco

RAM* Risco Associado’ Risco Associado
Significativo?
Prolongacéao QTs Torsade de Torsade de Pointes

Pointes (TdeP)

(TdeP)

Vasospasmo Art.

Aritmia Cardiaca

Aritmia cardiaca grave

Coronaria
Incremento de CPK Miopatia Rabdomiolisis
Neutropenia Infeccao Infeccao grave/sepse

Nauseas e vomitos

Desidratacéao

Insuficiéncia renal

1. O resultado clinico da RAM.

2. O resultado clinico da RAM, que afeta a relagcao beneficio-risco do produto

* Em alguns casos, a RAM pode ser um risco (eles tém o mesmo PT)

~ARMA

Reacao adversa a
medicamentos (RAM)
= efeito indesejavel
de um medicamento

Risco = resultado

clinico



0 2_ Plano de Farmacovigilancia

PARA

Identificar e/ou
caracterizar os RISCOS
identificados nas
especificacdes de
seguranca

Atividades realizadas
pelo titular da
autorizacao de
introducéo no mercado

Titular do registro

Global Clinical Trials Playbook. DOI: 10.1016/B978-0-12-415787-3.00013-8
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RUTINA

-Conjunto de atividades primarias/minimas
necessarias para cumprir os requisitos
Legais/Regulamentares de farmacovigilancia.

« Para questdes de seguranca bem
caracterizadas, a farmacovigilédncia de rotina
pode ser suficiente.

ADICIONALES
«Outras atividades consideradas néao
rotineiras

+Dividido por classe de atividade: 1, 2 ou 3:
"impostas", "obrigacdes especificas",
"requeridas” (por exemplo, Estudos néo
clinicos, observagdes).



Para efeitos de PGR, apenas estéo incluidas as atividades F:-ARMA
de farmacovigiléancia de rotina, para além da notificacéao
de reacdOes adversas e da detecao de sinais.

Rotina

Questionarios
especificos de
acompanhamento de
reacoes adversas para
Preocupacoes de
seguranca

Outras formas de
atividades de
farmacovigilancia de
rotina para
Preocupacoes de
seguranga

Adicionais

« Estudos néo clinicos;
Atividades . Ensaios clinicos;
fotovoltaicas . Epidemiolégico (ndo intervencionista
nao rotineiras ou intervencionista);
« Estudos nao intervencionais

« Questionario guiado para PML (Produto A);

« Questionario guiado para reativacéo da
Hepatite B (Produto B);

« Questionario guiado Malignidade (Produto C)

« Vigilancia passiva aprimorada;

« Andlises observadas versus esperadas;

« Revisfes cumulativas de eventos adversos de interesse;

. Acompanhamento e notificacado especial nos RPSs (eventos sob acompanhamento préximo)

« Revisdes cumulativas pontuais de eventos adversos de interesse (outras medidas
pés-autorizagao juridicamente vinculativas)




03. Medidas de minimizacao FiARMA

RUTINA

«Conjunto padrao de atividades realizadas para todos os
produtos

Gerenciar e reduzir os riscos . . . .
das especificaces de +Eles sao definidos para todos os medicamentos e a maioria

seguranca de das questdes de seguranca pode ser abordada por meio
medicamentos desses procedimentos.

-E considerado suficiente para manter um equilibrio
satisfatorio entre beneficio e risco.

ADICIONAIS
Atividades
realizadas pelo -Sao todos os outros conjuntos de atividades, que vao além das
Titular da AIM atividades rotineiras.
Titular do registro -Excecionalmente, para riscos significativos selecionados.

-Devem centrar-se nos riscos de seguranca significativos em
que a prevencao/atenuacao pode ser alcancada.

+Deve também ser tida em conta a possibilidade de ndo impor
encargos indevidos aos doentes e ao sistema de saude.

Global Clinical Trials Playbook. DOI: 10.1016/B978-0-12-415787-3.00013-8
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Metas da minimizacao F:7ARMA

Otimizar o uso seguro e eficaz de um medicamento ao longo de seu ciclo de vida, de modo que os
beneficios de um medicamento superem os riscos pela maior margem possivel para o paciente

individual e para a populagcdo-alvo como um todo.

Os planos para avaliar a eficacia da ressonancia magnética adicional deve ser
incluida no PGR, enquanto isso os resultados devem ser relatados nos PBRER.

Categorias:
9 Exemplo:

1. Atividades educativas
2. Atividades de habilitacao
3. Atividades baseadas no controle

1. Comunicacao de riscos as partes

interessadas
2. Restricdes de acesso ao produto.
3. Restricbes de apresentacdo do produto

Global Clinical Trials Playbook. DOI: 10.1016/B978-0-12-415787-3.00013-8
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Rutina Adicionais

Lista de
verificacao do

Tamanho da
JA rotulagem (por emba|agem
exemplo, na Extensbes

educacionais

embalagem
interior e exterior

O estatuto

HCP training
materials

SmPC/CDS juridico do
produto

prescritor

Folheto Cartao de

informativo .
Formulacao

Sempre as medidas de mitigacdo devem ser avaliadas.
O objetivo da avaliacao é facilitar a acao corretiva precoce, se necessario.

Apoio das autoridades de saude

alerta do
paciente

HCP e Guia do
Paciente/Cuidador

Diario do
paciente




Evidéncia de sua aplicabilidade

Introduction or Discontinuation of Additional Risk Minimisation
Measures During the Life Cycle of Medicines in Europe

Reynold D. C. Francisca'2® . Emna Baba? - Christina E. Hoeve'*? - Inge M. Zomerdijk'? -
Miriam C. J. M. Sturkenboom? - Sabine M. J. M. Straus'?

Conclusions We found low probabilities of introduction and discontinuation of aRMM:s (excluding DHPCs) during the
product life cycle for medicines authorised between 2006 and 2017. The low rate of discontinuation may potentially be due
to a lack of robust data on effectiveness of aRMMs. Further research is needed to get more insight into the dynamics of
aRMMs during the medicine life cycle.

Fll'AR MA

Evaluation of the Implementation of Additional Risk Minimization
Activities in Europe, the USA, and Japan

Yuka Yasuoka'2® . Masayuki Kaneko' - Mamoru Narukawa'

Conclusions Risk minimization activities were considered to be largely influenced by differences in regulatory thinking,
medical systems, such as the number of healthcare providers per patient and the insurance system, and cultural differences.
For drugs with a risk for teratogenicity and those with side effects that differ from conventional therapies, there was a ten-

dency to commonly implement additional activities.

International meeting of the French society of neurology 2020

Drug safety in multiple sclerosis: From reporting to
signal detection and benefit-risk management

L. Peyro-Saint-Paul®, S. Fedrizzi”, G. Defer "

*Direction de la Recherche et de I'Enseignement, CHU de Caen Normandie, Caen, France

® Centre Régional de Pharmacovigilance, Phar ie, CHU de Caen ie, Caen, France

©Centre de Ressources et Compétences (CRC-SEP), Service de Neurologie, CHU de Caen, Normandie-Université, Caen,
France

4Réseau Normand pour la prise en charge de la SEP, Caen, France

n

Conclusion. — Improvement of the PV system procedures has led to significant progress in the
detection of signals, allowing better assessment of the benefit-risk balance and the imple-
mentation of risk management plans for MS treatments. The involvement of neurologists is
essential to improve knowledge on the benefit-risk balance of these drugs. In addition,
adverse drug reactions reporting by persons with MS should be encouraged.




Retos de sua Implementacao/Experiéncia

Quadro legal Efetividade
N&o existe um termo legal que regule a favor de sua Faz-se necessaria uma sinergia com a autoridade
implementagcao/monitoramento/uso/aplicacao

Tempos de resposta

. . . - . Documentos vivos - versao avaliada
Conceito Minimizacao do risco

Rede de Impacto
Utilizacdes, distribuicdo, administracao e

Dados, feedback, pilar de saude publica natureza da medida
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