Aula 10 - Estudos de Seguranca Pos-
Comercializacao

Imagine que vocé esta prestes a comprar um carro hovo, testado em condicdes ideais, em uma pista perfeita.
Ele se comporta de forma impecavel. Mas e na vida real? E nas ruas esburacadas, no transito caotico, sob

chuva forte ou com o carro lotado de passageiros e bagagens? E nesse cenario que a verdadeira seguranca e
desempenho sao postos a prova. Com os medicamentos, a situacao é surpreendentemente similar. Os
ensaios clinicos pré-registro sao como essa pista de testes perfeita: rigorosos, controlados, mas limitados.

A seguranca de um medicamento nao termina com sua aprovacgao e chegada ao mercado. Na verdade, é
nesse momento que a verdadeira jornada de vigilancia comeca. Milhares, talvez milhdes de pessoas, com
diferentes condicdes de saude, outros medicamentos em uso e estilos de vida variados, comecarao a utilizar
o produto. E aqui que surgem as perguntas cruciais: o medicamento é t30 seguro quanto pensavamos em
uma populacao mais ampla? Existem efeitos adversos raros que nao foram detectados nos estudos iniciais?
Como ele interage com outras doencas ou tratamentos que nao foram considerados antes?

Nesta aula, vamos mergulhar no fascinante universo dos estudos de seguranca pds-comercializagao. Nosso
objetivo € que vocé compreenda as limitacdes dos ensaios clinicos, a necessidade imperativa de coletar
evidéncias do mundo real e os diversos tipos de estudos farmacoepidemioldégicos que nos permitem
monitorar a seguranca dos medicamentos apds sua aprovacao. Abordaremos desde os classicos estudos de
coorte e caso-controle até os Estudos de Utilizacao de Medicamentos (EUM) e os Post-Authorization Safety
Studies (PASS), sempre com um olhar atento as normativas brasileiras e as ferramentas modernas de
vigilancia. Ao final, vocé sera capaz de identificar a importancia e a aplicacao desses estudos na pratica da
farmacovigilancia e na garantia da seguranca do paciente.



O Despertar da Realidade: Limitacoes dos
Ensaios Clinicos Pre-Registro

Quando um novo medicamento € desenvolvido, ele passa por um processo rigoroso de testes antes de ser
aprovado para uso publico. Esses sao os ensaios clinicos pré-registro, a fase onde a eficacia e a seguranca
iniciais sao estabelecidas. Eles sdo a base para que as agéncias reguladoras, como a ANVISA no Brasil, deem
o aval para que o medicamento chegue as farmacias. No entanto, por mais essenciais que sejam, esses
estudos operam dentro de um "laboratorio" muito especifico, que nao reflete completamente a complexidade
do mundo real.

Pense nos ensaios clinicos como um teste de laboratorio para um novo tipo de semente. Vocé a planta em
solo perfeito, com iluminacao controlada, irrigacao precisa e sem pragas. Os resultados sao excelentes: a
planta cresce forte e saudavel. Mas e se essa semente for plantada em um solo menos fértil, sob sol
escaldante ou em um clima umido e propenso a doencas? As condicdes ideais do laboratério nao preveem
todos os desafios do campo. Da mesma forma, os ensaios clinicos sado desenhados para maximizar a
deteccao de efeitos e minimizar variaveis, criando um ambiente que, embora necessario, é artificial.

Numero Restrito de
Participantes

Os ensaios nao refletem a
diversidade da populacao
real: idosos, criancas,
gestantes e pacientes com
multiplas comorbidades sao
frequentemente excluidos.

Duracao Limitada

Estudos de curto prazo
impedem a deteccao de
eventos adversos de longo
prazo ou que se manifestam
apos anos de uso continuo.

Selecao Rigorosa

A exclusao de pacientes com
outras doencas ou que usam
outros medicamentos cria
uma "bolha" de seguranca
que nao existe na pratica
clinica diaria.



A Necessidade de Evidéncias do Mundo
Real (Real World Evidence - RWE)

Diante das limitagcdes inerentes aos ensaios clinicos,
surge uma necessidade premente: entender como os
medicamentos se comportam quando sao utilizados por
uma populacao mais ampla e diversificada, em condicdes
de pratica clinica rotineira. E aqui que entra o conceito de
Evidéncias do Mundo Real, ou Real World Evidence
(RWE). O RWE nao é apenas um complemento, mas uma
peca fundamental para construir um perfil de seguranca e
eficacia mais completo e robusto para qualquer
medicamento.

Imagine que vocé esta planejando uma viagem de carro.
Vocé pode consultar o manual do veiculo para saber sua
capacidade e desempenho ideais. Isso seria como 0s

dados dos ensaios clinicos. Mas para planejar a viagem
de verdade, vocé também precisa saber sobre as
condicdes das estradas, o transito esperado, os postos de
gasolina disponiveis e as condi¢des climaticas ao longo
do percurso. Essas informacdes do "mundo real" sao
cruciais para uma viagem segura e eficiente. Da mesma
forma, o RWE nos fornece o contexto de uso do
medicamento na vida cotidiana dos pacientes.

[) Fontes de RWE: O RWE é derivado de dados coletados fora do ambiente controlado de ensaios
clinicos randomizados. Isso inclui informacdes de prontuarios eletrénicos, registros de saude, dados
de seguros de saude, registros de farmacia, dados de vigilancia sanitaria e até mesmo informacodes
geradas por pacientes. Esses dados, quando analisados de forma rigorosa, podem revelar padrdes
de uso, eficacia em subpopulacdes especificas e, crucialmente, identificar eventos adversos raros
ou de longo prazo que nao foram observados nos estudos iniciais.

A integracao do RWE com os dados de ensaios clinicos oferece uma visao 360 graus da seguranca e eficacia
de um medicamento.



Farmacoepidemiologia: A Ciencia por Tras
da Seguranca
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Para coletar e analisar as Evidéncias do Mundo Real de forma sistematica e confiavel, precisamos de uma
disciplina cientifica robusta. Essa disciplina é a Farmacoepidemiologia, que combina os principios da
farmacologia (estudo dos medicamentos) com os da epidemiologia (estudo da distribuicao e dos
determinantes de doencas em populacdes). Ela é a ferramenta que nos permite investigar os efeitos dos
medicamentos em grandes grupos de pessoas, identificando tanto os beneficios quanto os riscos em um
contexto de uso real.

Pense na farmacoepidemiologia como um detetive que investiga a saude de uma comunidade inteira. Em vez
de focar em um unico individuo, ele observa padrdes, coleta pistas de diversas fontes (prontuarios,
entrevistas, registros) e tenta conectar eventos (uso de um medicamento) a resultados (melhora da saude ou
efeitos adversos). Esse detetive nao esta interessado apenas em "o que aconteceu", mas em "por que
aconteceu" e "com quem aconteceu", em uma escala populacional. E uma abordagem que exige rigor
metodoldgico para evitar conclusdes precipitadas.

Quantificar Eventos Adversos Identificar Fatores de Risco

Medir a ocorréncia de efeitos indesejados em Descobrir quais grupos sao mais vulneraveis a
populacdes reais determinados eventos

Avaliar Efetividade Informar Decisoes

Verificar se o medicamento funciona em Fornecer dados para politicas de saude publica e
condicdes de uso rotineiro regulatorias

O principal objetivo da farmacoepidemiologia € quantificar a ocorréncia de eventos adversos, identificar
fatores de risco, avaliar a efetividade de medicamentos em condicées de uso rotineiro e, em ultima instancia,
informar decisées de saude publica e regulatérias. Ela utiliza uma variedade de desenhos de estudo, cada um
com suas forgas e fraquezas, para responder a perguntas especificas sobre a seguranga e o uso de
medicamentos. Compreender esses desenhos é fundamental para interpretar corretamente os achados e
aplicar esse conhecimento na pratica da farmacovigilancia.



Estudos de Coorte: Acompanhando o
Caminho

Um dos pilares da farmacoepidemiologia sao os
estudos de coorte. Imagine que vocé quer entender
o impacto de um novo programa de exercicios em
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um grupo de pessoas. Vocé seleciona um grupo que
participa do programa (a coorte exposta) e outro
grupo similar que nao participa (a coorte nao
exposta). Entao, vocé os acompanha ao longo do
tempo, observando quem desenvolve os resultados
de interesse (por exemplo, melhora da saude
cardiovascular) em cada grupo. Essa é a esséncia
de um estudo de coorte: seguir grupos de
individuos ao longo do tempo.
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Nos estudos de coorte em farmacovigilancia, o
"programa de exercicios" é o uso de um

medicamento. Os pesquisadores identificam um
grupo de pessoas que comegaram a usar um
medicamento especifico (a coorte exposta) e um
grupo de pessoas que nao usam esse
medicamento, ou usam outro (a coorte nao
exposta). Ambos os grupos sao entao monitorados
prospectivamente (para frente no tempo) para
observar a ocorréncia de eventos adversos ou
outros desfechos de interesse. A grande vantagem
€ que podemos estabelecer uma sequéncia
temporal clara: a exposicao ao medicamento
precede o evento.

[J Quando usar estudos de coorte: Esses estudos sao particularmente uteis para investigar a
incidéncia de eventos adversos comuns e para estudar multiplos desfechos associados a uma unica
exposicao. Por exemplo, um estudo de coorte pode acompanhar pacientes que iniciaram um novo
anti-hipertensivo para verificar a ocorréncia de tosse, tontura e inchagco nos membros inferiores ao
longo de um ano. No entanto, eles podem ser caros e demorados, especialmente se o evento
adverso for raro ou se manifestar apos um longo periodo de uso.



Estudos de Caso-Controle: Voltando no
Tempo

Se os estudos de coorte sdo como seguir um rio para ver onde ele desagua, os estudos de caso-controle sdo

como comecar na foz e subir o rio para descobrir sua hascente. Em vez de comecgar com a exposicao ao
medicamento e seguir para o desfecho, os estudos de caso-controle comecam com o desfecho (o evento
adverso) e olham para tras no tempo para identificar as exposicdes anteriores. Eles sdo uma ferramenta
poderosa, especialmente quando se trata de investigar eventos raros.

Imagine que vocé esta investigando um surto de uma doenca rara em uma cidade. Em vez de monitorar toda a
populacao por anos, o que seria impraticavel, vocé identifica as pessoas que desenvolveram a doenca (os
"casos"). Em seguida, vocé seleciona um grupo de pessoas semelhantes que nao desenvolveram a doenca
(os "controles"). Para ambos 0s grupos, vocé coleta informacdes sobre suas exposicdes passadas, incluindo
o uso de medicamentos. Ao comparar as exposi¢cdes entre casos e controles, vocé pode inferir se um
determinado medicamento esta associado ao risco da doenca.

= S =
Identificar Casos Selecionar Controles Investigar Exposicoes
Pessoas que desenvolveram o Pessoas similares sem o evento Olhar para tras e comparar
evento adverso adverso histéricos de uso

Os estudos de caso-controle sao eficientes para investigar eventos adversos raros ou com longos periodos
de laténcia, pois ndo exigem o acompanhamento de grandes populacdées por muito tempo. Eles sdo mais
rapidos e geralmente menos dispendiosos que o0s estudos de coorte. No entanto, eles sdo mais suscetiveis a
vieses, especialmente o viés de recordacao (onde os casos podem se lembrar de exposicdes de forma
diferente dos controles) e a dificuldade em selecionar controles apropriados que sejam verdadeiramente
representativos da populacao de onde os casos surgiram.



Comparativo: Coorte vs. Caso-Controle

A escolha entre um estudo de coorte e um estudo de caso-controle depende da pergunta de pesquisa, da
frequéncia do evento adverso e dos recursos disponiveis. Ambos sao ferramentas valiosas na
farmacoepidemiologia, mas operam com ldgicas distintas e possuem caracteristicas que os tornam mais
adequados para diferentes cenarios. Entender essas diferencas € crucial para planejar e interpretar estudos
de seguranca de medicamentos.

Pense em um mapa. Um estudo de coorte € como um mapa que mostra todas as estradas que saem de um
ponto de partida (a exposicao) e para onde elas levam (os desfechos). Ele é 6timo para ver todas as possiveis
consequéncias de uma decisao. Ja um estudo de caso-controle € como um mapa que comeg¢a em um destino
especifico (o evento adverso) e traca todas as rotas possiveis que poderiam ter levado até la. Ele é ideal para
descobrir a origem de um problema ja existente. Ambos 0os mapas sao uteis, mas para propdsitos diferentes.

Enquanto os estudos de coorte sao prospectivos e permitem calcular a incidéncia e o risco absoluto de
eventos, os estudos de caso-controle sao retrospectivos e calculam o odds ratio, uma medida de associacao.
A coorte € mais robusta para eventos comuns e multiplos desfechos, mas cara e demorada. O caso-controle é
eficiente para eventos raros e rapido, mas mais propenso a vieses. A tabela a seguir resume as principais

distincdes.

Caracteristica Estudo de Coorte Estudo de Caso-Controle

Direcao da Investigacao Prospectiva (exposicao > Retrospectiva (desfecho -
desfecho) exposicao)

Ponto de Partida Grupos expostos e hao Grupos com e sem o evento
expostos ao medicamento adverso

Eventos Raros Ineficiente (exige grandes Eficiente (ideal para eventos
amostras e tempo) raros)

Medida de Associacao Risco Relativo (RR), Incidéncia Odds Ratio (OR)

Custo e Tempo Geralmente alto e demorado Geralmente menor e mais

rapido
Vieses Comuns Perdas de seguimento Recordacao, selecao de

controles



Estudos de Utilizacao de Medicamentos
(EUM): Entendendo o Consumo

Uso Off-Label

Identificar prescricdes fora das indicacoes

aprovadas

Adesao ao Tratamento

Avaliar se pacientes seguem as prescricoes
corretamente

A seguranca de um medicamento nao se resume apenas
aos eventos adversos que ele pode causar, mas também
a forma como ele é utilizado na pratica. Um medicamento
seguro em doses corretas pode se tornar perigoso se
usado de forma inadequada, em doses excessivas ou por
pacientes para os quais ndo é indicado. E para investigar
esses padrdes de uso que existem os Estudos de
Utilizacao de Medicamentos (EUM). Eles nos ajudam a
entender "quem usa o qué, por que, como e com que
resultados”.

Imagine que vocé é o gerente de um supermercado e
quer entender como os clientes estao comprando e
usando seus produtos. Vocé nao se limita a verificar se
um produto esta estragado, mas observa quais produtos
sao mais vendidos, em que quantidade, por qual tipo de
cliente e se eles estdo satisfeitos. Os EUMs fazem algo
semelhante para os medicamentos: eles mapeiam o
consumo, a prescricao e a adesao aos tratamentos,
revelando se o uso esta alinhado com as diretrizes e se ha
lacunas na educacao dos pacientes ou profissionais de
saude.

Uso Inadequado

Detectar subdosagem, superdosagem ou
duracao incorreta

Polifarmacia

Monitorar o uso simultaneo de multiplos
medicamentos

Os EUMs sao ferramentas essenciais para a farmacovigilancia e a saude publica. Eles podem identificar o uso

off-label (fora das indicacdes aprovadas), o uso inadequado (subdosagem, superdosagem), a adesao ao
tratamento, a prevaléncia de polifarmacia e o impacto de intervencdes regulatérias ou educacionais. Por

exemplo, um EUM pode revelar que um antibidtico esta sendo amplamente prescrito para infeccdes virais,
contribuindo para a resisténcia antimicrobiana, ou que pacientes idosos estao recebendo medicamentos

potencialmente inadequados.



Tipos e Aplicacoes dos EUMs

Os Estudos de Utilizacao de Medicamentos (EUM) sao bastante versateis e podem ser classificados de
diversas formas, dependendo do seu objetivo e metodologia. Essa flexibilidade permite que eles abordem
uma ampla gama de questdes relacionadas ao uso de medicamentos, desde a simples descricao de padroes
de consumo até a avaliacao do impacto de intervencdes para otimizar a prescricao e a adesao.

Pense em um fotografo que pode tirar diferentes tipos de fotos de uma mesma cena: uma foto panoramica
para mostrar o contexto geral, um close-up para focar em detalhes especificos, ou uma série de fotos para
contar uma histéria. Os EUMs funcionam de maneira similar. Existem os EUMs descritivos, que sao como a
foto panoramica, mostrando o "retrato" do uso de medicamentos em uma populacao. Eles quantificam o
consumo, a prevaléncia de uso e os padrdes de prescricao.

01 02 03

EUM Descritivo EUM Analitico EUM Intervencional

Quantifica o consumo e descreve Identifica fatores associados ao Avalia o impacto de intervencoes

padroes de uso em uma uso de medicamentos, especificas (educacionais,

populacao, como uma fotografia investigando influéncias regulatdrias) na melhoria do uso

panoramica da situacao atual. demograficas, socioeconémicas e racional de medicamentos.
clinicas.

(J Exemplo Pratico: Um EUM pode avaliar a adesao de pacientes diabéticos a insulina e, apés uma
intervencao educacional, verificar se houve melhora nos indices de controle glicémico e na adesao
ao tratamento. Isso demonstra como os EUMs podem nao apenas descrever problemas, mas
também testar solucodes.

Ja os EUMs analiticos, como um close-up, buscam identificar fatores associados ao uso de medicamentos,
como a influéncia de caracteristicas demograficas ou socioecondmicas. Por fim, os EUMs intervencionais sao
como a série de fotos que conta uma historia: eles avaliam o impacto de uma intervencao especifica (por
exemplo, um programa educacional para prescritores) na melhoria do uso racional de medicamentos.



Post-Authorization Safety Studies (PASS):
Mandatos Regulatorios

Mesmo apds a aprovacao de um medicamento e sua entrada no mercado, as agéncias reguladoras podem

exigir estudos adicionais para monitorar sua seguranca. Esses sao os Post-Authorization Safety Studies
(PASS), ou Estudos de Seguranca Pds-Autorizacao. Eles nao sao estudos voluntarios, mas sim uma condicao
imposta pela autoridade sanitaria para manter o registro do medicamento, especialmente quando ha
preocupacdoes especificas de seguranca que nao puderam ser totalmente elucidadas nos ensaios clinicos
pré-registro.

Imagine que vocé comprou um aparelho eletrénico novo. Ele passou por todos os testes de fabrica e foi
aprovado. No entanto, o fabricante, por precaucao ou por ter identificado um pequeno risco potencial em
condicdes muito especificas, exige que vocé participe de um programa de monitoramento continuo, onde
vocé reporta qualquer anomalia. Os PASS funcionam de forma semelhante: sao estudos que a ANVISA (ou
outras agéncias) pode exigir que o detentor do registro do medicamento realize para investigar um risco
potencial, quantificar um risco ja conhecido ou avaliar a efetividade de medidas de minimizacao de risco.

Novo Sinal de Seguranca  Quantificar Riscos Raros Populacoes Especificas

Investigar eventos adversos Medir a incidéncia de eventos Avaliar seguranca em grupos
identificados durante vigilancia adversos pouco frequentes sub-representados nos ensaios
rotineira clinicos

A necessidade de um PASS pode surgir de diversas situacdes, como a identificacdo de um novo sinal de
seguranca durante a vigilancia rotineira, a necessidade de quantificar a incidéncia de um evento adverso raro,
ou a avaliacao da seguranca em populacdes especificas (criancas, idosos, gestantes) que foram sub-
representadas nos ensaios clinicos. No Brasil, a RDC n® 406/2020 e a IN n® 63/2020 estabelecem as
diretrizes para as Boas Praticas de Farmacovigilancia e o Relatorio Periddico de Avaliacao Beneficio-Risco
(RPBR), e os PASS sao parte integrante desse arcabouco regulatorio, garantindo que a seguranca dos
medicamentos seja continuamente avaliada.



O Plano de Gerenciamento de Risco (PGR)
e 0s PASS

Os Post-Authorization Safety Studies (PASS) nao
sao estudos isolados; eles fazem parte de uma
estratégia mais ampla e abrangente conhecida
como Plano de Gerenciamento de Risco (PGR). O
PGR é um documento detalhado que descreve as
atividades de farmacovigilancia e as intervencoes
de minimizacao de risco para um medicamento
especifico, desde sua aprovacao até o fim de seu
ciclo de vida. Ele € como um manual de seguranca
completo, projetado para garantir que os beneficios
de um medicamento superem seus riscos
conhecidos e potenciais.

Pense no PGR como o plano de voo de um aviao.
Ele nao apenas descreve como o aviao vai decolar e
pousar (os ensaios clinicos), mas também detalha
como a aeronave sera monitorada durante todo o

V0O, quais procedimentos de emergéncia serao
adotados em caso de turbuléncia ou falha de motor,
e como a tripulacao sera treinada para lidar com
imprevistos. Os PASS sao, nesse contexto, as
"verificacdes de seguranca adicionais" ou
"monitoramentos especiais" que sao ativados se
houver alguma preocupacao especifica durante o

VOO.
Plano de Minimizacao
Plano de de Risco
gargleen;agao do Farmacovigilancia Materiais educacionais e
ertil de seguranca Atividades de monitoramento, intervencoes para reduzir a
Descricao detalhada dos incluindo PASS para investigar ocorréncia de eventos
riscos conhecidos e riscos especificos adversos

potenciais do medicamento

Um PGR inclui a caracterizacao do perfil de seguranca do medicamento, um plano de farmacovigilancia (que
pode incluir PASS para investigar riscos especificos) e um plano de minimizacao de risco (com atividades
como materiais educacionais para pacientes e profissionais de saude). A ANVISA exige o PGR para
medicamentos com perfis de seguranca complexos ou para aqueles que apresentam riscos significativos. A
IN n°© 63/2020 detalha a estrutura e o conteudo do Relatério Periodico de Avaliacao Beneficio-Risco (RPBR),
que € um componente chave do PGR, onde os resultados dos PASS e outras atividades de farmacovigilancia
sao apresentados e avaliados.



Notificacao Eletronica e o Sistema
VigiMed

A base de qualquer sistema de farmacovigilancia eficaz é a capacidade de coletar informacdes sobre eventos
adversos de forma rapida e eficiente. No Brasil, a modernizacao desse processo passou pela implementacao
do sistema VigiMed, uma plataforma eletronica centralizada para a notificacao de eventos adversos a
medicamentos e desvios de qualidade de produtos. Ele representa um avanco significativo, tornando a
notificacao mais acessivel e agil para profissionais de saude e cidadaos.

Imagine que vocé é um membro de uma equipe de seguranca em um grande evento. Para garantir que todos
estejam seguros, voceé precisa de um canal rapido e facil para que as equipe de campo reportem qualquer
incidente ou preocupacao. O VigiMed é esse canal para a saude publica. Antes dele, as notificacdes muitas
vezes dependiam de formuldrios em papel ou sistemas menos integrados, o que podia atrasar a deteccao de
sinais de seguranca importantes.
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Plataforma Centralizada Agilidade na Coleta Deteccao de Padroes
Sistema unico para notificacao de Notificacao eletronica acelera o Analise de dados em tempo real
eventos adversos e desvios de processo de registro e analise de permite identificar rapidamente
qualidade, acessivel a todos os dados, permitindo respostas mais sinais de seguranca e gerar
profissionais de saude e cidadaos. rapidas. alertas.

O VigiMed permite que médicos, enfermeiros, farmacéuticos e outros profissionais de saude, bem como os
proprios pacientes e cidadaos, notifiqguem suspeitas de eventos adversos diretamente a ANVISA. Essa
notificacao eletrénica agiliza o processo de coleta de dados, permitindo que a agéncia identifique
rapidamente padrdes, gere alertas e tome medidas regulatérias quando necessario. E uma ferramenta central
para a vigilancia pds-comercializacao, transformando dados brutos em inteligéncia para a seguranca do
paciente.



Relatorio Periodico de Avaliacao
Beneficio-Risco (RPBR)

A avaliacao da seguranca de um medicamento nao é um
evento Unico, mas um processo continuo que se estende
por todo o seu ciclo de vida. Um dos documentos mais
importantes nesse processo € o Relatorio Periodico de
Avaliacao Beneficio-Risco (RPBR). Este relatério, exigido
pelas agéncias reguladoras, € uma analise abrangente e
atualizada do perfil de seguranca e eficacia de um
medicamento, apresentada pelo detentor do registro em
intervalos regulares.

Pense no RPBR como um boletim de desempenho
continuo de um produto. Nao basta apenas lancar o
produto e esquecé-lo; &€ preciso monitorar seu
desempenho no mercado, coletar feedback dos usuarios,

identificar problemas e, se necessario, fazer ajustes. O
RPBR faz exatamente isso para os medicamentos. Ele
compila todas as informacdes de seguranca e eficacia
acumuladas desde a aprovacao do medicamento,
incluindo dados de ensaios clinicos, estudos pos-
comercializacao (como os PASS), notificacdes
espontaneas e literatura cientifica.

(J Importancia Regulatoria: A IN n® 63/2020 da ANVISA detalha a estrutura e a frequéncia de
submissao do RPBR no Brasil. Este relatorio € crucial para que a agéncia reguladora possa reavaliar
periodicamente o balanco beneficio-risco de um medicamento, decidindo se ele continua sendo
seguro e eficaz para o uso proposto.

i S

Compilacao de Dados Avaliacao Beneficio- Decisao Regulatoria
Reunir todas as informacodes de Risco Manter, alterar ou retirar o
seguranca e eficacia Analisar se os beneficios medicamento do mercado
disponiveis continuam superando 0s riscos

Se o RPBR revelar novos riscos significativos ou uma mudanca desfavoravel no balanco beneficio-risco, a
ANVISA pode exigir alteracoes na bula, restricoes de uso ou, em casos extremos, a retirada do medicamento
do mercado.



Desafios e Futuro dos Estudos Pos-
Comercializacao

O campo da farmacovigilancia e dos estudos de seguranca pos-comercializacao é dinamico e enfrenta
desafios constantes, mas também esta repleto de oportunidades para o futuro. A complexidade dos dados, a
necessidade de metodologias robustas e a harmonizacao regulatéria global sao apenas alguns dos
obstaculos que precisam ser superados para garantir que os medicamentos sejam cada vez mais seguros
para todos.

Ak (puiflain.

Integracao de Dados

@8 Desafio de combinar dados de multiplas fontes (prontuarios, farmacias, notificacdes) em
formatos padronizados e interoperaveis.

Qualidade dos Dados

@ Garantir a precisao e completude das informacdes coletadas para analises confiaveis e deteccao
de sinais.

Harmonizacao Global

@ Necessidade de padronizacao de metodologias e regulamentacdes entre diferentes paises e
regioes.

Imagine que vocé esta tentando montar um quebra-cabeca gigante, com pecas vindo de diferentes caixas,
em diferentes idiomas e com formatos ligeiramente distintos. Esse € o desafio de integrar dados de seguranca
de diversas fontes (prontuarios eletrénicos, registros de farmacia, notificacdes espontaneas, redes sociais)
em um formato coerente e analisavel. A qualidade e a interoperabilidade dos dados sao cruciais, e a falta de
padronizacao pode dificultar a deteccao de sinais de seguranca.

Inteligéncia Artificial Medicina Personalizada Colaboracao Global

Anadlise de Big Data para Gendmica e bioinformatica Padronizacgao internacional de

identificar padrdes e prever para identificar pacientes com metodologias e

riscos com maior precisao maior risco de eventos compartilhamento de dados
adversos

No entanto, o futuro é promissor. A inteligéncia artificial (IA) e o aprendizado de maquina (machine learning)
estdao emergindo como ferramentas poderosas para analisar grandes volumes de dados (Big Data), identificar
padrdes e prever riscos com maior precisao. A integracao de dados de saude eletronicos, a bioinformatica e a
gendmica prometem personalizar a farmacovigilancia, permitindo a identificacao de pacientes com maior
risco de desenvolver eventos adversos especificos. A colaboracao internacional e a padronizacao de
metodologias também sao tendéncias que fortalecerao a capacidade global de monitorar a seguranca dos
medicamentos.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao final de nossa jornada pelos Estudos de Seguranca Pds-Comercializacao. Vimos que a
vigildncia de medicamentos € um processo continuo e essencial, que se estende muito além dos ensaios
clinicos pré-registro. Compreendemos as limitagcdes desses ensaios e a importancia crucial das Evidéncias do
Mundo Real (RWE) para uma avaliacao completa do perfil de seguranca de um medicamento. Exploramos os
principais tipos de estudos farmacoepidemioldgicos — coorte e caso-controle — e a relevancia dos Estudos de
Utilizacao de Medicamentos (EUM) para entender o consumo na pratica. Finalmente, mergulhamos nos Post-
Authorization Safety Studies (PASS), no Plano de Gerenciamento de Risco (PGR), na notificacao eletrénica via
VigiMed e no Relatério Periodico de Avaliacao Beneficio-Risco (RPBR), que sao pilares da regulamentacao
brasileira.

[ Em pratica: A capacidade de interpretar e aplicar os conhecimentos sobre estudos pos-
comercializacao é fundamental para qualquer profissional de saude. Vocé agora tem as ferramentas
para entender como 0s medicamentos sao monitorados apds sua aprovacao, como identificar sinais
de seguranca e como as decisdes regulatorias sao informadas por dados do mundo real. Isso 0
capacita a contribuir ativamente para a seguranca do paciente e a tomar decisées mais informadas
em sua pratica profissional.

Autoavaliacao

1. Qual das seguintes opcdes MELHOR descreve a principal limitacao dos ensaios clinicos pré-registro que
justifica a necessidade de estudos pos-comercializacao?

o a) Eles sdo muito caros e demorados para serem realizados em larga escala.

o b) Eles ndo conseguem detectar eventos adversos de longo prazo ou em populacdes diversas.
o c) Eles focam apenas na eficacia, ignorando completamente a seguranca.

o d) Eles sao realizados apenas em animais, ndo em humanos.

2. Um pesquisador deseja investigar a associacao entre o uso de um novo medicamento e um evento
adverso MUITO RARO. Qual tipo de estudo farmacoepidemiologico seria mais eficiente para essa
finalidade?

o a) Estudo de Coorte

o b) Estudo de Caso-Controle

o c¢) Estudo de Utilizacao de Medicamentos (EUM) descritivo
o d) Ensaio Clinico Randomizado

3. Qual documento regulatorio brasileiro estabelece as Boas Praticas de Farmacovigilancia e é
frequentemente associado a necessidade de Post-Authorization Safety Studies (PASS)?

o a) RDC n®°17/2010

b) RDC n° 406/2020

c) Portaria n® 344/1998
d) Lei n°® 8.080/1990

(0]

(@)

(@)

4. O sistema VigiMed é uma ferramenta central para a farmacovigilancia no Brasil. Sua principal funcao é:

a) Realizar ensaios clinicos de fase lll.

(@)

(0]

b) Aprovar novos medicamentos para comercializacao.

(@)

c) Permitir a notificacao eletrénica de eventos adversos a medicamentos.

(@)

d) Gerenciar o estoque de medicamentos em hospitais publicos.

5. Explique a importancia do Relatério Periddico de Avaliacao Beneficio-Risco (RPBR) no contexto da
seguranca de medicamentos pos-comercializacdo, mencionando como ele contribui para a tomada de
decisOes regulatorias.

Gabarito
1.b) | 2.b) | 3.b) | 4. ¢)



Recursos e Proxima Aula

Proxima Aula

Aula 11 - Prevencao de Erros de Medicacao. Prepare-se para explorar estratégias e ferramentas para
minimizar falhas no processo de medicacao, um tema crucial para a seguranca do paciente.

Recursos Adicionais

o —

ANVISA Periddicos Cientificos OMS

Agéncia Nacional de Artigos cientificos em Organiza¢ao Mundial da

Vigilancia Sanitaria - Para periodicos de Saude - Para entender as

consultar a legislacao Farmacoepidemiologia - Para diretrizes globais de

atualizada e guias sobre aprofundar-se em seguranca do paciente e

farmacovigilancia. metodologias e estudos farmacovigilancia.
especificos.

[JJ NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até
2025. Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracdes.



