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Abstract

The development of new drugs and limitations
of clinical trials have increased the likelihood
of adverse drug events. Pharmacovigilance is
essential to detect and evaluate adverse drug
events, thereby reducing risks and avoiding ex-
cessive public health costs. This study focused on
the pharmacovigilance programs in the phar-
maceutical industry in Sdo Paulo State, Brazil.
Data were collected through questionnaires
sent electronically to 105 companies, 41.9% of
which responded. The main reason for imple-
menting pharmacovigilance programs was to
comply with legal requirements, while the main
Jjustification for its absence was production lim-
ited to herbal remedies, officinal products, and
supplements. The article discusses the obstacles
to program implementation, resources used,
and characteristics of several such programs.
Conclusions: (a) standardization is the reason
for the increasing number of programs and re-
ports, but more specific guidelines are needed;
(b) results depend on multi-sector involvement;
(c) customer service centers are an important
source of reports; and (d) operation of the ser-
vice requires only modest human and material
resources.

Drug Evaluation; Controlled Clinical Trials;
Drug Industry
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Introducao

A Organizacao Mundial da Satide (OMS) 1 (p. 7)
define a farmacovigilancia como “a ciéncia e as
atividades relacionadas a deteccdo, avaliagdo,
compreensdo e prevengdo dos efeitos adversos ou
qualquer outro possivel problema relacionado a
medicamentos”. Seu alcance inclui fitoterdpicos,
medicamentos tradicionais e complementares,
produtos derivados de sangue, produtos biologi-
cos, aparelhos médicos e vacinas 1.

Um dos objetivos da farmacovigilancia é a
deteccgao de eventos nao previstos ou nao obser-
vados até a fase III do estudo clinico dos medica-
mentos, anterior a sua comercializacao. Trata-se
de ensaios realizados em condicdes rigorosas,
em que hd auséncia de pacientes com contra-
indica¢des potenciais (gestantes, idosos, crian-
¢as) ou que facam uso de outros tratamentos e
que sdo bastante restritos quanto ao nimero de
pacientes e tempo de duracao, diferentemente
do que ocorre na pratica clinica habitual. Além
disso, sdo também funcodes da farmacovigilan-
cia: (1) a detecgao de reagdes adversas a medica-
mentos previstas na literatura, com a finalidade
de estimar a sua real incidéncia na populacao;
(2) a detecgdo de interagdes medicamentosas;
(3) aidentificacdo e quantificacao dos fatores de
riscos relativos ao uso dos medicamentos e (4)
a andlise e disseminac¢do das informacdes ob-
tidas entre os profissionais de saide e para a
populacao 2.
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Dentre os eventos adversos a medicamentos,
suas reacoes sao de particular interesse para a
industria farmacéutica, pois, conforme a OMS
3, sdo efeitos prejudiciais ou indesejaveis que se
apresentam apdés a administracao das doses nor-
malmente utilizadas no homem para a profilaxia,
o diagndstico e o tratamento de uma enfermida-
de. AsreagOes adversas a medicamentos também
representam um problema de satide publica
pois, ainda que, em geral, possam ser de cardter
leve ou moderado, também podem levar a morte
ou ser responsaveis por lesdes irreversiveis 4.

Lawson 5 relata que 3 a 6% das admissoes
hospitalares ocorrem devido a reacoes adversas
a medicamentos e que, entre os pacientes hos-
pitalizados, 10 a 20% sofreriam alguma reacao
adversa a medicamentos. Em determinadas si-
tuacgoes, as reacoes adversas a medicamentos
podem levar a morte até 1% dos pacientes 6. Para
Vidotti 7, prevenir a ocorréncia de reacdes adver-
sas a medicamentos tem implicacoes, tanto na
qualidade de vida do paciente quanto no sistema
de saide, o qual gastaria menos com os trata-
mentos recorrentes advindos da ocorréncia das
reacoes adversas a medicamentos.

Em paises da Europa como Inglaterra e Fran-
¢a, bem como nos Estados Unidos e Japao, as in-
ddustrias farmacéuticas, jd hd vdrios anos, devem
relatar compulsoriamente as autoridades sanitd-
rias, informagdes de seguranga sobre seus pro-
dutos, tanto aquelas geradas em ensaios clinicos
quanto as relativas a produtos ja disponiveis no
mercado 8.

No Brasil, ainda nao existe normatizagao fe-
deral a esse respeito. Entretanto, desde 1998, foi
implantado no Estado de Sao Paulo um sistema
que permite o controle do uso dos medicamen-
tos e o conhecimento dos seus efeitos sobre a
saude da populacdo, denominado Programa Es-
tadual de Reducao de Iatrogenias, sob a coorde-
nacdo do Centro de Vigilancia Sanitdria do Esta-
do de Sao Paulo (CVS-SP) 9. A partir de 2000, com
a publicacao da Portaria CVS 10 10, as empresas
detentoras de registro de medicamentos devem
encaminhar ao CVS-SP as notificacGes esponta-
neas de eventos adversos ocorridos com o uso
de medicamentos, relatados por profissionais de
saude, possibilitando uma experiéncia local para
este procedimento.

O objetivo deste trabalho foi conhecer os
programas de farmacovigilancia de industrias
farmacéuticas sediadas no Estado de Sao Paulo,
bem como avaliar o impacto da publicacdo da
Portaria CVS 10naimplantacao daqueles progra-
mas. Também se buscou conhecer os programas
de farmacovigilancia em relacdo aos seus recur-
sos humanos e materiais, além das diferentes di-
ficuldades observadas na sua implantacao.

Cad. Satde Publica, Rio de Janeiro, 23(1):167-175, jan, 2007

Material e métodos

A pesquisa foi realizada em empresas farmacéu-
ticas sediadas no Estado de Sao Paulo. Para sele-
¢ao das empresas a serem pesquisadas partiu-se
de uma lista extra-oficial de empresas registra-
das na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) acrescida de uma relacdao de empresas
fornecida pelo Sindicato das Indtstrias Farma-
céuticas do Estado de Sao Paulo (SINDUSFAR-
MA) e por empresas constantes do Diciondrio
de Especialidades Farmacéuticas (DEF) 11 como
sediadas no Estado. Dessa relacdo de 682 empre-
sas, foram excluidas as empresas fabricantes de
medicamentos veterindrios, insumos, correlatos,
cosméticos, produtos de higiene e embalagens.
Restaram 302 empresas, fabricantes de medica-
mentos alopdticos, homeopdticos, fitoterdpicos,
produtos farmacopeicos, dietéticos, imuno-
biolégicos e hemoderivados. Para validacao da
relacdo de empresas a serem pesquisadas, con-
sultou-se o sitio da ANVISA na Internet (http://
www.anvisa.gov.br). As empresas foram classifi-
cadas quanto ao nimero de registros de que dis-
punham naquela institui¢ao. Determinaram-se
como pequenas aquelas empresas com menos
de 50 registros, como médias, aquelas com 50 a
100 registros e grandes as que tinham mais de
100 registros. As empresas que nao constavam do
sitio ou que nao apresentavam registro de pro-
dutos foram excluidas da andlise. Desta forma,
restaram 171 empresas a serem pesquisadas. Uti-
lizou-se como critério para o envio da pesquisa a
existéncia de endereco eletronico para contato
com a drea de registro ou de farmacovigilancia
das empresas, obtido em consulta ao SINDUS-
FARMA. Assim, foram encaminhados questiona-
rios a 105 empresas. Esta fracao é equivalente a
61,4% das empresas farmacéuticas sediadas no
Estado de Sdo Paulo, com produto registrado na
ANVISA.

O periodo da pesquisa foi do inicio de janeiro
a 31 de marco de 2003.

Utilizou-se para a coleta de dados um ques-
tiondrio com questoes abertas e fechadas, o qual
foi pré-testado em trés industrias farmacéuticas.
O questiondrio foi dividido em trés partes. A pri-
meira parte do instrumento foi dedicada a iden-
tificacdo da empresa, sua origem e a caracteri-
zagdo da presenc¢a ou auséncia de um programa
de farmacovigilancia. Em caso de vigéncia de um
programa, passava-se a segunda parte, dedicada
a coleta de informacdes relativas ao mesmo, co-
mo o tempo de implantac¢do, dificuldades, além
dos recursos humanos e materiais envolvidos.
A terceira parte destinou-se ao conhecimento
dos resultados do programa, buscando-se in-
formacdes referentes ao recebimento das noti-



ficacoes e ao tratamento dado a elas. Assim, fo-
ram pesquisadas as principais fontes de notifi-
cacao, fluxo da informac¢ao na empresa e a exis-
téncia de avaliacdo de associacdo entre o medi-
camento e as reacoes notificadas, aqui chamada
“causalidade”.

Os questiondrios foram enviados pela In-
ternet. Para atender a questdo ética, foi envia-
do também um termo de responsabilidade, no
qual os pesquisadores comprometiam-se a nao
divulgar o nome das empresas colaboradoras e
a utilizar as informacoes recebidas apenas para
fins académicos.

Resultados

Quarenta e quatro empresas (41,9%) daquelas se-
lecionadas retornaram os questiondrios. Destas,
20 (45,5%) possuiam programa de farmacovigi-
lancia; 12 (27,3%) nao possuiam o programa, mas
6 (13,6%) delas responderam ao questiondrio; 4
(9,1%) informaram que estavam implantando o

Tabela 1

FARMACOVIGILANCIA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

programa, mas nao responderam as questoes e
8 (18,2%) informaram que ndo poderiam cola-
borar com a pesquisa. Desta forma, foram 26 os
questiondrios respondidos e utilizados na anda-
lise, correspondendo a 24,7% do total de instru-
mentos enviados.

ATabela 1 apresenta a situacdo das empresas
que atenderam a pesquisa, em relacao a presen-
¢a de programa de farmacovigilancia e segundo
o nimero de registros na ANVISA.

Quanto a caracterizacdo das empresas que
responderam ao questiondrio, 14 eram de capital
multinacional, 11 nacionais, uma joint venture e
as demais nao foi possivel caracterizar. Das vin-
te empresas que apresentavam o programa, 13
eram multinacionais e sete nacionais.

Em nove (45%) empresas o programa fun-
cionava hd aproximadamente dois anos. Os pro-
gramas restantes funcionavam por periodos que
variavam de 1 a 20 anos.

NaTabela 2 sdao apresentadas asrazdes citadas
por 11 empresas para implantagao do programa
de farmacovigilancia. As justificativas apresenta-

Empresas farmacéuticas sediadas no Estado de Sao Paulo, Brasil, que foram pesquisadas quanto & presenca de programa

de farmacovigilancia segundo o nimero de registros na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Programa de farmacovigilancia Nao colaborou N3o retornou Total
Numero de Sim Nao Implantando
produtos n % n % n % n % n n %
<50 8 14,8 7 12,9 4 7,4 5 9.3 30 55,6 54 100,0
50-100 5 16,7 3 10,0 0 0,0 3 10,0 19 63,3 30 100,0
> 100 7 43,8 2 12,5 0 0,0 0 0,0 7 43,8 16 100,0
Sem informagao 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 5 100,0 5 100,0
Total 20 19,0 12 11,4 4 38 8 7,6 61 58,1 105 100,0
Tabela 2
Raz&es apontadas por 11 empresas farmacéuticas do Estado de Sao Paulo, Brasil, para implantagdo de um programa de farmacovigilancia.
Razées para implantacdo de um programa de farmacovigilancia n %
Atender exigéncias regulatorias nacionais 7 63,6
Atender exigéncias regulatorias internacionais 4 36,4
Uniformizar-se com a politica interna internacional (matriz) para seguranca do produto 4 36,4
Ampliar o conhecimento sobre o perfil de seguranca dos produtos em comercializagdo 4 36,4
Ter responsabilidade ética, confirmando o compromisso com pacientes e profissionais de satiide 2 18,2
Identificagdo, avaliacdo e prevencao dos efeitos adversos e outros problemas relacionados aos seus produtos 1 9.1
Vontade da prépria empresa/Implantagdo espontanea 1 9.1
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Tabela 3

das para a nao implantacdo de um programa de
farmacovigilancia sdo apresentadas na Tabela 3.

As dificuldades relatadas pelas industrias far-
macéuticas para implantagdo de um programa
de farmacovigilancia foram classificadas como
humanas internas, humanas externas e materiais
e estdo apresentadas na Tabela 4.

Em 11 (55%) das empresas a farmacovigilan-
cia estava subordinada a drea médica, por ne-
cessitar do profissional médico para avaliacao
da suspeita de reagao adversa. Em duas (10%)
empresas a farmacovigilancia estava associada
a drea de registro/assuntos regulatérios. Nas ou-
tras sete (35%) empresas observou-se uma diver-
sidade de dreas envolvidas com a farmacovigi-
lancia: Garantia da Qualidade, Boas Prdticas de
Fabricacao, Técnico-Cientifico, Pesquisa Clinica
e Atendimento ao Consumidor.

Com relacdo aos recursos humanos envol-
vidos, observou-se que em 14 (70%) empresas
havia médico. Havia um nimero ainda maior
de farmacéuticos, além de biomédicos e bidlo-
gos. Também foi apontada a atuacdo de estagi-
drios, alunos de cursos de farmdcia e biologia. A

estrutura mais comum contava com no mini-
mo dois funciondrios e no méaximo sete, sendo
mais freqiiente a estrutura com trés funcionda-
rios, observada em cinco (25%) empresas. Entre-
tanto, um programa relatou ter 16 profissionais
envolvidos. Neste caso, em particular, havia a
participacao inclusive de um quimico e de uma
nutricionista.

Em 16 empresas (80%) os funciondrios rece-
biam treinamento e em duas (10%) nao. Em oito
das multinacionais o treinamento do responsa-
vel pela drea era realizado na matriz ou por meio
de Procedimento Operacional Padrdao (POP). As
informacdes eram depois disseminadas entre os
responsdveis pelos setores envolvidos, em geral,
as dreas de Servico de Atendimento ao Consu-
midor (SAC) e Vendas/Representantes, os quais
treinavam seus funciondrios. Este treinamento
das empresas multinacionais é anual ou adota-
do quando hd alteracdo na legislacdo vigente.
As empresas nacionais adotam variados tipos
de atualizacdo como autotreinamento, cursos
externos ou materiais preparados pela prépria
empresa.

Justificativas apresentadas por nove empresas farmacéuticas do Estado de Sao Paulo, Brasil, para a ndo implantacdo de um programa de farmacovigilancia.

Justificativas para a ndo implantacdo de um programa de farmacovigilancia n %

Produzir fitoterapicos, produtos oficinais e suplementos alimentares e ndo produtos farmacéuticos propriamente ditos 4 44,4
Possuir Servico de Atendimento ao Cliente, o qual se responsabiliza por encaminhar as reclamagdes e soluciona-las 3 33,3
Receber pequeno nimero de suspeitas de reagdes adversas 1 11
Licencia os produtos para outras empresas as quais se responsabilizam pelo programa 1 111

Tabela 4

Dificuldades relatadas por nove industrias farmacéuticas do Estado de Sao Paulo, Brasil, para implementacdo de programa de farmacovigilancia.

Tipo de dificuldade

Descricao

Humanas internas

Humanas externas

Materiais

Falta de conhecimento por parte dos funcionérios; implantagdo de nova cultura de farmacovigilancia;

resisténcia por parte do setor de Marketing/Vendas

Recusa e/ou falta de habito dos profissionais de satide em relatar efeitos adversos; dificuldade no

retorno das informagdes por parte dos médicos

Indefinicdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) quanto a farmacovigilancia nas

industrias; auséncia de legislacdo nacional regulamentando a farmacovigilancia; auséncia de dicionario

para codificacdo dos eventos; diferencas entre legislagdo internacional e nacional; adequacéao de

formularios com informagdes necessarias; variedade de formularios utilizados; falta de sistemas

(softwares) adequados
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Quanto aos recursos materiais, 100% das
empresas contavam com linha telefénica e com-
putador para armazenar dados, 95% possuiam
aparelho de fax e acesso a rede de computadores,
90% tinham impressora e 80% dispunham de fo-
tocopiadora.

Os materiais de consulta citados foram: livros
(Martindale e PDR), dicionarios (Diciondrio de
Especialidades Farmacéuticas, Dorlands, Medical
Dictionary for Regulatory Activities— MedDRA — e
Stedman) e bancos de dados eletrénicos (BIRE-
ME, MEDLINE, Council for International Organi-
zations of Medical Sciences — CIOMS - e Micro-
medex). Também foram citados periédicos como
Periodic Safety Update Reports (PSUR) e outros
relacionados.

O principal meio de captagdo de relatos de
suspeita de reagoes adversas apontado foi o SAC
citado por 13 (65%) das empresas que contavam
com o programa. Algumas empresas contavam
também com notificagoes provenientes das dreas
de Pesquisa Clinica e For¢ca de Vendas/Represen-
tantes. Houve ainda quem relatasse a literatura
cientifica como fonte de notificagao.

O fluxo do tratamento das notificacdes mos-
trou-se bastante semelhante: em 11 (55%) das
empresas as notificacoes eram repassadas ao se-
tor de farmacovigilancia para avaliacdo de perti-
néncia. Quando se tratava de um evento adverso,
as informacdes eram transcritas em formuldrio
especifico, armazenadas em bancos de dados ou
enviadas para o CVS-SB, ANVISA e matriz, quando
coubessem, dentro dos prazos estipulados. No ca-
so de multinacionais, as matrizes encaminhavam
o relato ao Centro Internacional de Farmacovigi-
lancia (WHO Collaborating Centre for Internatio-
nal Drug Monitoring), em Uppsala, Suécia.

Quanto ao formuldrio para recebimento das
notificagoes, o modelo do CIOMS foi adotado em
60% dos casos. Outros modelos citados foram o
da ANVISA, o da FDA Safety Information and
Adverse Event Reporting Program (MEDWATCH;
http://www.fda.gov/medwatch/) e o da CVS-SP
(http://www.cvs.saude.sp.gov.br), disponiveis
nos respectivos sitios na Internet. Quatro (30,8%)
empresas entre as multinacionais adotavam o
modelo préprio de suas matrizes.

Oito (40%) empresas realizavam avaliacao
de causalidade, dez (50%) ndo o faziam, sendo
que seis (30%) repassavam as suas matrizes to-
dos os relatos sem avaliacao prévia. As demais
nao responderam a pergunta. Os instrumentos
citados para a avaliacao foram: algoritmo de Na-
ranjo/Kramer 12, algoritmo de Karch & Lasagna
13 e duas empresas utilizavam algoritmos elabo-
rados por suas matrizes. Quatro (50%) das oito
empresas ndo responderam qual o instrumento
empregado.

FARMACOVIGILANCIA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Quatorze (70%) empresas responderam so-
bre os tipos de relatos recebidos, “eventos adver-
sos esperados” ou “eventos adversos ndo espera-
dos”, sendo estes ultimos quaisquer eventos nao
mencionados na bula atual do medicamento 10.
A proporcao de relatos de “eventos esperados” es-
teve entre 3,98 e 100%, sendo que em seis (43%)
empresas essa proporcao esteve entre 92 e 99%.
Com relagdo aos “eventos ndo esperados”, em 11
(78,6%) empresas a propor¢ao esteve entre 0,99 e
60% e, em trés (21,4%) empresas, esteve em torno
de 5%. Também se questionaram a proporcao de
“queixas técnicas sobre o medicamento”, ou se-
ja, problemas técnicos do produto, relacionados
com sua qualidade, desempenho ou segurancga 14
e aproporcao de “reacoes adversas a medicamen-
to”. Com relacao as queixas técnicas/reacoes ad-
versas a medicamentos, dez (50%) empresas res-
ponderam. A proporcao relatada foi de 3 a 100%,
sendo que em trés (30%) esteve entre 10 e 20%.

Onze empresas (55%) divulgaram seu pro-
grama de farmacovigilancia aos prescritores por
meio de equipe de vendas ou SAC. Em cinco
empresas (45,1%) que fizeram divulgacao, veri-
ficou-se aumento na quantidade de notificacoes
recebidas. O impacto também foi observado na
melhoria da qualidade das mesmas. Para alguns,
nao foi observada alteracao, por tratar-se de pro-
grama recente ou por ser inexpressivo o niimero
de relatos anterior a divulgacao do programa.

Discussao

O numero de empresas que respondeu ao ques-
tiondrio permite fazer uma descricao dos progra-
mas de farmacovigilancia existentes na indus-
tria farmacéutica paulista a época da pesquisa.
A garantia do anonimato dos respondentes bem
como o fato de algumas empresas terem respon-
dido a pesquisa apenas para comunicar que nao
responderiam ao questiondrio permite supor que
as respostas obtidas aproximam-se da realidade
dos programas pesquisados.

Dentre as empresas farmacéuticas que res-
ponderam ao questiondrio e que fazem farma-
covigilancia de seus produtos, 0 maior ntimero
é de multinacionais. Estas também apresentam
programas com maior tempo de duragao que os
relativos as empresas de capital nacional, devido
a determinacao de suas matrizes, em cujos pai-
ses de origem o programa € obrigatoério.

Os resultados sugerem que a auséncia de um
programa de farmacovigilancia parece estar liga-
da ao nimero de produtos registrados pela em-
presa, conforme mostra a Tabela 1. Assim, quan-
to menor o nimero de produtos, menor seria o
interesse ou a necessidade de se implantar um
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programa de farmacovigilancia. Observa-se, na
mesma tabela, que a porcentagem dos ndo res-
pondentes ndo difere entre as classes estabeleci-
das na populacado examinada, permitindo supor
que os resultados obtidos entre os respondentes
representam uma boa amostragem da situagao,
que ndo depende do tamanho da empresa em
relacao ao nimero de produtos.

Parece ter havido impacto da Portaria CVS 10,
emrelacdo a implantacao de programa de farma-
covigilancia nas industrias farmacéuticas, uma
vez que a maior parte das empresas implantou
o programa apos a sua publicacdo. Isto também
pode ser observado na Tabela 2, na qual observa-
se que a principal razdo citada para implantacao
de um programa de farmacovigilancia é a exigén-
cia da legislacao.

Talbot & Nilsson 8, ao tragar perspectivas para
a farmacovigilancia na industria farmacéutica, ja
reconheciam a importancia ao atendimento dos
aspectos regulatérios formais mas salientavam
que essa atividade deveria estar mais centrada
na ciéncia, na busca de instrumentos que per-
mitissem avaliar o impacto dos tratamentos para
a saude publica além de seus custos. O mesmo
foi observado por Santini 15 e Edwards 16. Nessa
convergéncia, algumas empresas relataram pos-
suir um programa de farmacovigilancia pelo seu
compromisso com o usudrio, atestando a segu-
ranca do produto comercializado.

Na Tabela 3, observa-se que empresas produ-
toras de fitoterdpicos, suplementos alimentares
e produtos oficinais se abstiveram de implantar
programas de monitorizacdo de eventos adver-
sos, alegando que seus produtos ndo necessitam
passar pelo processo de vigilancia p6s-comercia-
lizagdo. Estaidéia ndo encontrarespaldo na legis-
lagdo brasileira. Além disso, a OMS preconiza a
observacao dos efeitos causados por esses medi-
camentos 2. Neste particular, Barnes 17 apontou a
necessidade de desenvolver prdticas diferencia-
das de farmacovigilancia para fitoterdpicos, a fim
de aumentar o niimero de relatos de seus eventos
adversos. Observou que esses produtos apresen-
tam problemas relativos a sua denominacao, ob-
tencao e utilizacao, uma vez que os usudrios, em
geral, ndo buscam orientagao profissional para o
uso e nem relatam efeitos adversos.

Também o pequeno nimero de suspeitas de
reacdo adversa foi utilizado como justificativa
para a auséncia de farmacovigilancia. Entretan-
to, deve-se ressaltar que os relatos de eventos
adversos, ainda que ndo graves, sao importan-
tes para quantificar a sua real incidéncia e para
a descricao das caracteristicas desses eventos,
além de servirem como subsidio ao prescritor na
avaliacao do risco/beneficio do uso daquele me-
dicamento para determinado paciente.
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As principais dificuldades citadas para a im-
plantacdo do programa estdo relacionadas as di-
ficuldades para obtencao de relatos de reacoes
adversas a medicamentos. Alguns fatores rela-
cionados a ndo notificagdo de reacdo adversa a
medicamento pelos médicos sao listados por Po-
limeni et al. 18. Por exemplo, a dificuldade em re-
conhecer que o quadro clinico que se apresenta
possa ser uma reacdo adversa ao medicamento
prescrito; o fato de prescritores acreditarem no
sistema de aprovacao e regulamentacao de me-
dicamentos como sendo seguros; sentimentos
de culpa por acreditarem que o tratamento pro-
posto causou a rea¢do adversa a medicamento;
medo de parecerem ignorantes quanto as rea-
¢oes ja conhecidas; falta de tempo e dificuldade
para interpretacdo dos termos usados em far-
macovigilancia. Por estes motivos, o sucesso do
programa depende, também, da divulgacdo do
programa junto aos notificadores.

Burt 19 apresenta trés sugestdes para o au-
mento na quantidade e na qualidade de relatos
de eventos adversos, incluindo a necessidade
de uma central para onde os dados possam ser
encaminhados e avaliados rapidamente, proe-
minéncia de farmacologia clinica no curriculo
dos cursos de medicina e o encorajamento dos
prescritores a preencher relatos completos. Nao
é sem razao, portanto, que foi observado um au-
mento na quantidade e qualidade de relatos de
suspeitas de eventos adversos por aquelas em-
presas que divulgaram seu programa junto aos
médicos.

Houve também resisténcia de setores da em-
presa sobre os beneficios da notificagao de even-
tos adversos, especialmente os setores de Marke-
ting/Vendas por ndo visualizarem a farmacovigi-
lancia como fator positivo para aimagem do pro-
duto. Ao contrério, a aten¢ao da empresa quanto
aos efeitos de seus produtos pode aumentar a
confianca do prescritor e do usudrio. Os resul-
tados sugerem que parece haver mais sucesso
no programa quando hd sensibilizacao de vdrias
dreas para a necessidade de conhecer os eventos
adversos causados pelos produtos da empresa.
Isto foi observado por Sayers 20 que, ao descrever
o sucesso de um programa de farmacovigilancia,
ressaltou a importancia da comunicagao do con-
ceito de qualidade a todo grupo.

Outras dificuldades apontadas para a im-
plantacdo parecem, atualmente, mais ficeis de
solucionar, pois se referem aos recursos mate-
riais como a padronizacdo dos formuldrios e pro-
grama de computadores acessiveis para o arma-
zenamento dos dados. Esta limitacdo, jd aponta-
da pela industria farmacéutica em outros paises,
resultou no desenvolvimento de um diciondrio
(MedDRA) criado para padronizar a terminolo-



gia médica utilizada para fins regulatérios. Este
instrumento facilita o didlogo da inddstria com
as autoridades regulatdrias, além de facilitar a
andlise e transmissdo de dados entre diferentes
paises, conforme descrito por Goldman 21.

Quanto aos recursos humanos envolvidos,
verifica-se que a atividade na empresa é multi-
profissional, sendo fundamental a presenca de
médicos e farmacéuticos para superar eventu-
ais dificuldades, relativas a disciplinaridade, na
busca de informacdes complementares junto aos
notificadores. De qualquer forma, a educacao
continuada no tema parece ser fator importante
para a manutencdo da qualidade do programa.

A andlise dos resultados permite afirmar que,
embora haja muitas diferencas entre os progra-
mas apresentados, é possivel atuar com uma
estrutura minima de recursos humanos. Esta es-
trutura minima seria viabilizada pela presenca
do SAC, o qual estaria encarregado da captacao
de relatos, enquanto os profissionais da farma-
covigilancia poderiam concentrar-se na bus-
ca e processamento das informacoes. Lewis 22
descreve uma experiéncia em que o uso de um
banco de dados mundial, aliado a um fluxo de
procedimentos adequado na empresa, permite,
a um numero relativamente pequeno de funcio-
ndrios, agilizar a andlise de relatos de casos ao
mesmo tempo em que realizam outras fungoes
requeridas pela farmacovigilancia. Quanto aos
recursos materiais citados, estes sao materiais de
referéncia de f4cil acesso.

A principal fonte de captacdo de suspeita
de eventos adversos foi o SAC. Este servico tor-
nou-se obrigatério a partir de 8 de outubro de
1998, com a publicacdo da Portaria n. 802 da
ANVISA 23. Com isto, aumentou a possibilidade
de prescritores e usudrios relatarem eventos ad-
versos. E possivel, ainda, supor que com a obri-
gatoriedade desse servigo haja um aumento do
numero de notificacdes, gracas a pressdo da le-
gislacdo vigente e de um maior questionamen-
to por parte dos usudrios. Além disso, a recente
estruturacdo do programa de farmacovigilancia
do Estado de Sao Paulo e da Unidade de Farma-
covigilancia da ANVISA facilita ao notificador o
encaminhamento do relato.

Nem todas as empresas multinacionais fa-
zem, no Brasil, uma avaliagao prévia, por meio
de algoritmo, da relacdo de causalidade entre o
evento adverso e o medicamento utilizado. Pro-
vavelmente, isto se deve a obrigatoriedade de
relatar todas as notificacdes recebidas, indepen-
dentemente de relacdo causal, como preconiza-
do, por exemplo, na legislagdo americana. Em
algumas empresas nacionais, os dados obtidos
na notificagao sdao encaminhados para o CVS-SP,
sem nenhuma avaliacao.

FARMACOVIGILANCIA NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Diante da possibilidade da publicagdo de
normatizagao relativa a farmacovigilancia na in-
dustria farmacéutica brasileira 2425, acredita-se
que algumas das dificuldades apontadas para a
implantacao dos programas sejam minimizadas.
Desta forma, o estabelecimento de formularios
padronizados, da atuacao de prescritores e usué-
rios, bem como da determinacdo de quais produ-
tos estdo sujeitos a monitoramento contribuirdao
para um incremento no nimero de programas e,
conseqiientemente, da qualidade e quantidade
das informacdes.

Foi constatado, entre as empresas pesquisa-
das e junto ao CVS-SP, na época da pesquisa que,
no ambito do Estado de Sao Paulo, a industria
farmacéutica tem colaborado com a instituicao
na proposicao de um formuldrio de notificacoes
de fécil preenchimento pelos notificadores, vi-
sando um aumento no nimero de notificacoes.
Esta instituicdo, desde o inicio de suas ativida-
des de farmacovigilancia, ja possufa um banco
de dados tnico para armazenar dados de no-
tificacao de hospitais, profissionais de satide e
industria farmacéutica. Atualmente, estao sendo
implantados sistemas diferenciados para arma-
zenar dados de notificacao das industrias farma-
céuticas. A partir da conclusdo deste banco serd
possivel analisar com mais facilidade os dados
coletados.

O objeto da farmacovigilancia deve ser a se-
guranca do usudrio do medicamento. Entretan-
to, a industria farmacéutica também tem vanta-
gens quando faz o acompanhamento dos seus
produtos. De acordo com Falci 26, hd vantagens
do ponto de vista ético, ao assegurar que 0s riscos
associados com o uso dos produtos sejam bem
entendidos pelo médico e pelo usudrio; legal, ao
assegurar o atendimento adequado as exigéncias
de legislacdo sanitdria; cientifico, ao promover
um melhor conhecimento biolégico quanto ao
uso do produto no ser humano; e comercial, ao
proporcionar o melhor conhecimento da relacao
risco/beneficio do produto, facilitando a andlise
mercadolégica. A consecucao desses propositos
depende da implantacao e operacao eficaz des-
ses servicos no ambito das empresas. Neste sen-
tido, este trabalho permite concluir:

(a) A promocao de normas e regulamentos pelo
setor publico é uma forca eficiente de motivacao.
Todavia a falta de esclarecimentos mais especifi-
cos as partes envolvidas tem permitido interpre-
tacdes dubias, como no caso dos fitoterdpicos;

(b) O padrdo de resultados depende em grande
parte do nimero de setores envolvidos tanto na
empresa como fora dela. Este trabalho mostra
que o sucesso da iniciativa pode ser obtido a par-
tir da promocao interna de cursos e palestras de
atualizacdes. Com isto, a farmacovigilancia se
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destaca como um elo importante de integracao
entre os diversos setores da empresa;

(c) Ao contrario do que possa ser alegado, a es-
trutura interna de operacgdo de tal servico pode
ser relativamente pouco dispendiosa em termos
de recursos humanos e materiais;

(d) O SAC foia maior fonte de captacgdo de relatos
de eventos adversos;

(e) O fato de o CVS-SP exigir das empresas ape-
nas os dados de notificagdes realizadas por pro-

Resumo

O desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos
e as limitagoes dos ensaios clinicos controlados tém
sido responsdveis pelo aumento das possibilidades de
eventos adversos a medicamentos. A farmacovigildn-
cia é essencial para detectar e avaliar eventos adversos
a medicamentos reduzindo riscos e evitando gastos
excessivos em satide publica. Este trabalho objetivou
conhecer programas de farmacovigildncia de indus-
trias farmacéuticas sediadas no Estado de Sdo Paulo,
Brasil. Os dados foram coletados utilizando-se ques-
tiondrio enviado eletronicamente a 105 empresas, das
quais 41,9% retornaram. O motivo principal para im-
plantagao de programas foi atender exigéncias regu-
latorias e a principal justificativa para sua auséncia
foi producdo limitada aos produtos fitoterdpicos, ofici-
nais e suplementos. Discutem-se as dificuldades para
implantagdo dos programas, os recursos utilizados e
caracteristicas de alguns deles. Conclusoées: (a) a nor-
matizagdo é fonte de motivagao para o aumento dos
programas e do niimero de relatos mas é insuficiente
sem esclarecimentos mais especificos; (b) os resultados
dependem de envolvimento multisetorial; (c) o Servigo
de Atendimento ao Consumidor é importante fonte de
relatos; (d) a estrutura da operacao do servigo pode ser
pouco dispendiosa em termos de recursos humanos e
materiais.

Avaliagdo de Medicamentos; Ensaios Clinicos Contro-
lados; Industria Farmacéutica
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fissionais de saide pode fazer com que aquelas
que ndo possuem o programa de farmacovigi-
lancia nao relatem as notificacdes recebidas de
usudrios (por exemplo, via SAC), se isentando da
obrigatoriedade do envio de relatério de notifi-
cacdes e da busca mais aprofundada de dados,
omitindo informacdes que poderiam contribuir
com o programa mundial.
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