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RESUMO

No contexto da farmacovigilancia, a existéncia de um sistema de vigilancia constante do medicamento, pré-ativa
e na fase de pds-comercializacao, é fundamental para a identificacao de novas reacoes adversas a medicamentos
(RAMSs) principalmente na inovacao terapéutica.

Todos os medicamentos autorizados na EU sdo acompanhados em permanéncia, através dos chamados sistemas de
farmacovigilancia. Serd sempre necessario monitorizar, controlar os efeitos dos medicamentos inovadores, espe-
cialmente quando a utilizacdo implica periodos de tratamento prolongados, o que obriga a que a farmacovigilancia
seja uma tarefa alongo prazo.
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ABSTRACT

In pharmacovigilance, the existence of a proactive and post-marketing constant monitoring system for the drug is funda-
mental for the identification of drug related problems, mainly in therapeutic innovation.

All medicinal products authorized in the EU are monitored permanently through so-called pharmacovigilance systems. It
will always be necessary to monitor and control the effects of innovativation, especially in prolonged periods of treatment,
which makes pharmacovigilance a long-term task.
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INTRODUCAO

“Medicamento é todo o produto utilizado para modificar ou
investigar sistemas fisiolégicos ou estados patoldgicos, em
beneficio da pessoa que o utiliza. Este possui papel relevan-
te na restauracdo e manutencdo da satide.” (Organizacao
Mundial de Satde - OMS)

“‘Um medicamento é toda a substdncia ou associacéo de
substdncias apresentada como possuindo propriedades
curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou
dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada
no ser humano com vista a estabelecer um diagnostico mé-
dico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunoldgica
ou metabdlica, destinada a restaurar, corrigir ou modificar
funcgoes fisiolégicas.” (Decreto-Lei n.° 76/2006, de 30 de
Agosto)

“Medicamento é todo o produto utilizado para modificar ou
investigar sistemas fisiolégicos ou estados patoldgicos, em
beneficio da pessoa que o utiliza. Este possui papel relevante
na restauracdo e manutencdo da satde.”(OMS)

Os medicamentos sdo ferramentas importantes em sau-
de, noentanto asua utilizacao deve ser feita com precau-
cdo, avaliando a relacdo beneficio/risco e eficacia para a
indicacao clinica e para o doente a que se destinam.*?

O recente conhecimento do genoma humano e o maior
entendimento sobre os processos bioldgicos subjacen-
tes a algumas doencas permitiu, no inicio do século XXI,
a descoberta de novas terapéuticas para fazer face a
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grandes desafios como o controlo farmacolégico da in-
fecdo pelo VIH (virus daimunodeficiéncia humana), o im-
pacto doimatinib na leucemia mieloide cronica, acurade
doencas mortiferas como a hepatite C, etc. O desenvol-
vimento dos medicamentos bioldgicos para as doencas
inflamatorias, como o etanercept (aprovado em 2000)
ou o infliximab (aprovado em 1999) desencadearam um
processo de mudanca de paradigma na doenca e na qua-
lidade de vida dos doentes.**

A investigacao e desenvolvimento de um medicamento
é um caminho longo e complexo que implica a submissao
e coordenacao dos processos por entidades reguladoras
do medicamento, de ambito nacional, como a Autorida-
de Nacional do Medicamento e Produtos de Saude IP
(INFARMED), ou europeu, a Agéncia Europeia do Medi-
camento (EMA).24

Inicia-se com a pesquisa de uma nova molécula, passan-
do em seguida para os ensaios pré-clinicos, os ensaios
clinicos, terminando na submissdo de um pedido de
autorizacdo de introducédo no mercado (AIM) e subse-
quente avaliacdo e concessdo de AIM.

Todo este processo é objeto de um controlo extrema-
mente rigoroso dos métodos cientificos e do cumpri-
mento de requisitos éticos e regulamentares que est4
harmonizado em toda a Unido Europeia.

A avaliacdo é efetuada pela EMA, que tem o exclusivo de
todos os medicamentos inovadores, cabendo ao INFAR-
MED apenas os medicamentos genéricos.?
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FIGURA 1. Percurso desde a descoberta da substancia até ao acesso ao doente. Adaptado da Apifarma.
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INOVACAO TERAPEUTICA

A inovacao esta associada ao progresso e define-se
como aintroducao de qualquer novidade naformade fa-
zer acontecer algo, ou uma mudanca, ou uma renovacao,
ou ainda a criacdo de algo novo - a descoberta.

Medicamento inovador é aquele que contém uma ou
uma combinacdo de substancias ativas que nunca foram
autorizadas anteriormente pelas entidades reguladoras.

Ainovacao terapéutica é constituida por medicamentos
verdadeiramente inovadores, ou seja, aqueles que vém
alterar de forma significativa o curso das doencas e que
impactam de forma positiva na sobrevivéncia e qualida-
de devida.

Uma vez que a medicamentos inovadores estao asso-
ciados processos produtivos inovadores e pouco conhe-
cidos, impde-se a criacdo de mecanismos de controlo a
longo prazo.

FARMACOVIGILANCIA

“..ciéncia e atividades relativas a identificacao, avalia-
cdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou
quaisquer problemas relacionados ao uso de medica-
mentos...”. OMS

Afarmacovigilancia constitui um dos objetivos da fase IV
de um ensaio clinico, ou seja, a fase de vida do medica-
mento apds concessdo de AIM e comercializacao.

A fase IV dos ensaios clinicos tem como objetivos a oti-
mizacao do uso do medicamento, a avaliacao de intera-
coes medicamentosas, a detecao e definicao dos efeitos
secundarios previamente desconhecidos, assim como os
fatores de risco relacionados com o medicamento (far-
macovigilancia), a descricdo do uso do medicamento, es-
tudos de suporte ao marketing e o desenvolvimento de
novas formulacoes.**

Esta fase dos ensaios clinicos revela-se de extrema im-
portancia, uma vez que o medicamento transita do am-
biente controlado do ensaio para o contexto real, uma
populacdo alargada e heterogénea.

Em 1972, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) defi-
niu reacdo adversa a medicamento como uma resposta
nociva e indesejada a um farmaco que ocorre com doses
normalmente utilizadas para profilaxia, diagndstico ou
terapéutica de doencas, ou para alteracdo de uma fun-
cao fisiologica.

As reacdes adversas a medicamentos (RAM) ocorrem
em cerca de 10% dos doentes hospitalizados e em 7%
dos tratamentos ambulatérios, causam morbilidade e
mortalidade significativas e tém um impacto importante
na pratica clinica e na saude publica.
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Esta definicdo exclui falhas terapéuticas, envenenamen-
tos acidentais ou intencionais (ex: overdose) e drogas de
abuso.>¢

Adefinicao de RAM foi, entretanto, alterada pela Diretiva
2010/84/EU do Parlamento Europeu e do Conselho de
15 de dezembro, que passou a definir RAM como “uma
reacdo nociva e ndo intencional a um medicamento”.

As RAMs dividem-se de acordo com a classificacao pro-
posta por Rawlins e Thompson, em reacoes do tipo A e
do tipo B.

As RAMs do tipo A sdo reacdes previsiveis pelas proprie-
dades farmacoldgicas ou toxicoldgicas do medicamento,
dependentes da dose e que podem ocorrer em qualquer
individuo quando exposto a uma dose suficiente do far-
maco, embora a predisposicdo genética do individuo
possa contribuir para a intensidade ou tipo da reacao.

Constituem cerca de 85 a 90% de todas as RAMs e po-
dem subdividir-se em efeitos secundarios, overdose e
interacoes medicamentosas.

As RAMs do tipo B, que constituem 10 a 15% das rea-
coes adversas a farmacos, sao reacoes que nao depen-
dem do efeito farmacoldgico do medicamento e que sur-
gem apenas em individuos suscetiveis.>”

Podem dividir-se em intolerancias, idiossincrasias, rea-
cdes ndo imunoldgicas e reacdes imunoldgicas.

Assim, no contexto da farmacovigilancia, a existéncia
de um sistema de vigilancia constante do medicamento,
pro-ativa e na fase de pos-comercializacéo, € fundamen-
tal para aidentificacdo de novas RAM.

FARMACOVIGILANCIA DE
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Um medicamento bioldgico € um medicamento que con-
tém uma substancia ativa produzida ou extraida de uma
fonte bioldgica e que necessita, para a sua caracteriza-
cao e determinacdo de qualidade, de uma combinacao
de testes de natureza fisico-quimica e bioldgica durante
0 processo produtivo e respetivo controlo.*8?

“Medicamento bioldgico” é aquele que tem uma origem
biotecnoldgica e surge a partir de proteinas derivadas de
4cido desoxirribonucleico (ADN) e processos de hibridi-
zacao, pelo que se denominam medicamentos biotecno-
|6gicos.

Na base da producdo destes medicamentos entram con-
dicionantes bioldgicas em oposicdo aos processos exclu-
sivamente quimicos.

O conceito de bioldgico abrange um vasto leque de me-
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dicamentos, que inclui derivados de sangue e plasma,
medicamentos derivados da biotecnologia (ex: tecno-
logia de ADN recombinante), todos os tipos de vacinas
profildticas e medicamentos de terapia avancada (ad-
vanced therapy medicinal products (ATMPSs)), existindo
guidelines especificas de farmacovigilancia para cada um
destes grupos definidas pela EMA.

Para medicamentos bioldgicos e biossimilares, a farma-
covigilancia é imprescindivel porque sdo medicamentos
muito sensiveis, e alteracdes nos métodos de producao
ou impurezas podem aumentar a probabilidade de pro-
vocar uma resposta imune (imunogenecidade dos medi-
camentos bioldgicos), tornando dificil prever as reacoes
adversas que provoca, podendo estas manifestar-se
apos um longo periodo apos o tratamento.*8?

Assim sendo, todos os medicamentos bioldgicos e biossi-
milares deveriam ter um plano de farmacovigilanciae um
plano de gestdo de risco associado a cada tratamento,
proposto a partida, aquando do pedido de introducdo no
mercado.

Os medicamentos bioldgicos podem sofrer alteracoes
com o tempo, devido a alteracdes nos métodos de fabri-
co ou simplesmente devido a alteracoes ambientais ao
longo do tempo.

Ao contrario dos medicamentos sintetizados quimica-
mente, que normalmente podem ser facilmente carac-
terizados e reproduzidos por diferentes fabricantes, as
substancias ativas biolégicas sdo moléculas complexas,
com processos de fabrico com muitas etapas a montante
ou a jusante mas que dao forma a seguranca, qualidade
e perfil de eficacia.

O processo de fabrico (incluindo a escolha da linha celu-
lar, matérias-primas ou materiais de partida, processo de
fermentacéo e purificacdo) é determinante na qualida-
de do produto final e pequenas alteracdes em qualquer
etapa de fabrico podem afetar a qualidade do produto, e
subsequentemente a sua seguranca e eficacia.*#?

Os avancos nas ciéncias biotecnoldgicas e analiticas con-
tinuarao a permitir uma maior caracterizacao e controlo
dos bioldgicos, mas é esta complexidade que cria os desa-
fios especificos para os bioldgicos em farmacovigilancia.

A questdo da avaliacdo da seguranca a longo prazo na
utilizacdo de medicamentos bioldgicos podera ter como
base de apoio a existéncia de estudos comparativos rea-
lizados de forma isenta, com base em informacao reco-
Ihida de bancos de dados nacionais e internacionais de
forma a sustentar evidéncias complementares sobre a
segurancaacurtoelongo prazo dos produtos bioldgicos.
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MEDICAMENTOS
DE “MONITORIZACAO
ADICIONAL’ ()

A Unido Europeia introduziu um novo estatuto para
identificar os medicamentos que necessitam de uma
monitorizacdo especial: tridngulo preto e invertido.

O simbolo nao significa menor seguranca do medica-
mento identificado e esta introduzido em toda a Uniao
Europeia (UE), trata-se de uma medida decorrente da
nova legislacdo europeia de farmacovigilancia.”*

O objetivo deste simbolo é alertar os profissionais de
salde e os doentes para a importancia da notificacao
de suspeitas de RAMs observadas com o medicamento,
pelo facto de se tratar de um medicamento novo no mer-
cado e/ou por haver dados limitados de seguranca.

As autoridades reguladoras monitorizam de forma con-
tinua todos os medicamentos autorizados e em especial
os medicamentos sujeitos a monitorizacdo adicional,
sendo a notificacdo de suspeitas de RAM uma das fer-
ramentas mais eficazes para recolher este tipo de infor-
macao.

As autoridades reguladoras analisam as notificacoes de
RAM, conjuntamente com toda a informacao disponivel
sobre o medicamento, para garantir que os beneficios
Sa0 maiores que 0s riscos e, caso seja necessario, tomar
as acoes para otimizar o uso seguro e eficaz do medica-
mento.>*

Sempre que um medicamento cumpra alguma das se-
guintes condicoes estara sujeito a monitorizacéo adicio-
nal: contém uma substancia ativa nova, autorizado na UE
apos 1 dejaneirode 2011; ¢ um medicamento de origem
bioldgica, como vacinas e derivados do plasma (sangue),
autorizado na UE apods 1 de janeiro de 2011; foi concedi-
da uma autorizacdo condicional (quando a empresa que
comercializa o medicamento tem de submeter mais da-
dos acerca do mesmo) ou quando o medicamento foi au-
torizado em situacdes excecionais (quando hd motivos
especificos que impedem a empresa de submeter um
conjunto completo de dados); quando é solicitado a em-
presa que comercializa o medicamento a realizacdo de
estudos adicionais, por exemplo, para obter mais infor-
macao sobre a utilizacdo a longo prazo do medicamento
ou quando é observado em ensaios clinicos um efeito
secundario raro.

Adicionalmente, outros medicamentos também podem
estar sujeitos a monitorizacao adicional, apds decisao
do Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilan-
cia (PRAC) da EMA. A lista de medicamentos sujeitos
a monitorizacao adicional é publicada pela Agéncia Eu-
ropeia do Medicamento e cabe ao PRAC revé-la men-
salmente.”#



CONCLUSAO

Todos os medicamentos autorizados na EU sdo acom-
panhados em permanéncia, através dos chamados siste-
mas de farmacovigilancia.

Estes sistemas relinem as notificacoes de RAMs, efeitos
secundérios e acontecimentos, enviados pelos profissio-
nais de salde, pelos consumidores e pela propria indus-
tria e avaliam a seguranca dos produtos em continuo,
tendo em vista uma maior seguranca dos consumidores.

Em caso de necessidade, podem pedir a alteracdo dos
folhetos informativos, impor restricdes de utilizacao ou,
mesmo, retirar o produto do mercado.

A monitorizacdo da eficacia e seguranca dos medica-
mentos é conseguida através da consulta, do estudo e do
acompanhamento: dos ensaios clinicos; da informacao
contida no resumo das caracteristicas do medicamen-
to (RCM) e/ou folheto informativo; de estudos ou rela-
torios do INFARMED, EMA, guidelines de Sociedades
Cientificas Nacionais e Internacionais; estudos e acom-
panhamento de medicamentos sujeitos a monitorizacdo
especial (“triangulo invertido”); therapeutic drug monito-
ring (TDM) - principios farmacocinéticos e critérios far-
macodinamicos aplicados a prética clinica; definicdo de
indicadores/outcomes clinicos a monitorizar, feito pelas
equipas clinicas e observancia dos efeitos adversos; etc.

A seguranca da utilizacdo do medicamento € continua-
mente monitorizada e, periodicamente, o titular de AIM
tem que submeter ao INFARMED para avaliacdo, Rela-
torios periddicos de seguranca (RPS) que agregam toda
ainformacao recolhida a partir do grupo de utilizadores.

As guidelines terapéuticas constituem uma excelente
ponte entre a medicina baseada na evidéncia e a prati-
caclinica. A adesado a essas normas pode contribuir para
melhorar a qualidade dos cuidados, para reduzir varia-
coes ndo apropriadas na pratica clinica e para melhorar a
relacao custo-efetividade nos cuidados de salde.

O facto de todos estes medicamentos inovadores es-
tarem a ser constantemente monitorizados pelas enti-
dades reguladoras, néo retira essa responsabilidade as
equipas clinicas que no terreno acompanham os doen-
tes: médicos, farmacéuticos, enfermeiros, outros profis-
sionais de saude.

AVANCOS RECENTES

Nao é de mais reforcar a necessidade da implementacao
de protocolos de monitorizacdo terapéutica individuali-
zada, para avaliacdo da eficacia, efetividade e risco/be-
neficio destes medicamentos ao longo de todo o periodo
de tratamento, de forma a que possam alcancar os resul-
tados em salde a que se propuseram.
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