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RESUMO

As vacinas estdo entre os produtos bioldgicos ®eggiros, eficazes e com maior
relacdo custo-beneficio, pois tém permitido a eegdo de varias doencas
imunopreveniveis. Porém, ndo sdo absolutamenteasde freqiientemente estédo associadas a
eventos adversos, nem sempre detectados nos egtiédolnicos e clinicos. Vacinacdo é
uma intervencdo médica, da qual se espera um el@zaidao de seguranca e efetividade: por
serem as vacinas aplicadas em pessoas saudawi®mend compulsoria, em contraste com
outros medicamentos, a aceitacdo a eventos adwadosna consideravelmente mais baixa.
Com a finalidade de assegurar a qualidade e aasgude vacinas e soros, em resposta a
algumas crises e tragédias ocorridas na saudecp(ib#im inicio no século XX, nos Estados
Unidos a regulagdo de produtos biolégicos, sendmcimente com o Laboratério Cutter
(Cutter Incidenf, na década de 50, considerado como marco no nsemgp da
farmacovigilancia, exigindo o estabelecimento déesnas de vigilancia de eventos adversos,
tanto por parte das agéncias regulatorias quansetdo industrial.

Nesse cenario, este trabalho tem por objetivo itoritrcom proposta para aperfeicoar
e consolidar o sistema de monitoramento de evenhesrsos pos-comercializacdo de vacinas
em Bio-Manguinhos.

Para atender os objetivos propostos, foram reagadnsultas a materiais impressos,
como livros e relatorios ndo publicados, e meiegr@hicos para consulta, como por exemplo,
aos portais eletrénicos de sistemas regulatoriesomal e internacional; entrevistas com
gestores e ex-gestores de Bio-Manguinhos e do &#r@gNacional de Imunizacdes (PNI); e
visita a uma empresa farmacéutica privada, visandbtencédo de informacdes que levassem
ao conhecimento e a analise critica da vigilanésmgomercializacdo de vacinas.

Dentre os resultados, observou-se que, apesargdancia pds-comercializacao ser,
ha varios anos, uma exigéncia regulatéria, paisssmdolvidos como Estados Unidos, ja
possuem sistemas operando, enquanto que, paisdsesemvolvimento, como Brasil, ainda
estdo implantando seus sistemas. A ANVISA, Autaled&egulatdria Nacional, criada em
1999, ainda, ndo monitora eventos adversos posagin, sendo esta atividade realizada,
apenas, pelo PNI. No ano de 2000, Bio-Manguinhoislagle da Fiocruz produtora de vacinas
e um dos principais fornecedores de vacinas aoskind da Saude, criou setor para
responder aos questionamentos e investigar, enurdoncom o PNI, eventos adversos
associados aos seus produtos. Esta atividadetagritrevem sendo realizada de forma néo
sistematizada, sem orientagdo adequada aos pantiegpdo processo.

Estes fatos constituiram-se fundamentais para borlgdo da proposta para a
Instituicdo, apresentada neste trabalho, que pameridibuir para reduzir a descentralizacao
das informacbes relacionadas a eventos adversosgnsar o nivel de conhecimento e
participacdo de todos os envolvidos no processbresalo na geragdo de informacdes
relevantes tanto para a seguranca dos produtosraafizados quanto para formulacédo de
respostas para o publico, clientes, profissionaisalide e Autoridade Regulatéria Nacional,
contribuindo assim para o reconhecimento da impoé&desta atividade na area de vacinas.



ABSTRACT

Vaccines are among the safest, effective and largetrbenefit biological products, because
they have been allowing eradication of several wv&c@reventable diseases. However,
vaccines are not quite innocuous and they are émtyy associated to adverse events. Pre-
clinical and clinical trials do not always detedk possible adverse events and reactions.
Vaccination is a medical intervention of high sgfenhd effectiveness patterns expectation, as
they are compulsorily applied in healthy peoplecamtrast with drugs, it makes acceptance
considerably lower to the adverse events. Althoogith has been concerned about adverse
reactions since the antiquity, regulation of biédad) products only had began in the™20
century in the United States, with the purposessiuang purity and safety of vaccines and
serums, in response to the crises and tragediesreddn public health. But the incident that
happened in the 50s with the Cutter Laboratory #eCfuncident — can be considered a
starting point in Pharmacovigilance. This study sirno analyze the post-marketing
surveillance system activities for adverse events @so to contribute for consolidation of
these activities in Bio-Manguinhos. In order toumssthe quality and safety of vaccines and
sera in response to some public health crisesragedies, in the beginning of 2@entury,

the regulation of biological products has beentethin the United States being Cutter
Incident, in the 50s, the starting point of pharowgilance. This has demanded the
establishment of adverse events surveillance sgstaot only for regulatory agencies but
also for industrial sector. In this scenario, tetsdy aims to contribute with proposal to
improve and consolidate, in Bio-Manguinhos, the rworimg system of post-marketing
vaccines adverse events. In order to meet propagsed, printed materials like books,
unpublished reports, and electronic media like hmages of national and international
regulatory systems have been referred to; curnedtfarmer managers of Bio-Manguinhos
and the National Program of Immunization (PNI) hdesen interviewed; and a private
pharmaceutical company has been visited in ordeoliect information that would lead to
knowledge and critical analysis of the post-margsurveillance. Among the results, it was
observed that, although post-marketing surveillanas been a regulatory requirement for
many years, in developed countries like the Unii¢ates, developing countries like Brazil,
their systems are still being implemented. ANVIS¥gtional Regulatory Authority, created
in 1999, has not monitored post-vaccination advergents yet. This activity has been
performed by PNI only. In 2000, Bio-Manguinhos, cae manufacturer unit of Fiocruz and
one of the main suppliers of the Ministry of Healtheated a sector to respond to questions
and investigate, with PNI, adverse events relatedts products. These facts have been
fundamental for elaborating a proposal for theitagon, presented in this work, which may
contribute to reduce the decentralization of infation related to adverse events and increase
the level of knowledge and participation of everyamvolved in the process, especially in the
generation of information that are relevant notydok the safety of products but also for the
answers to the public, clients, health workers tmedNational Regulatory Authority. It may
contribute to the recognition of the importanceha$ activity in the area of vaccines.
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1. INTRODUCAO

1.1. Apresentacéo

Com excecgédo da introducdo da agua potavel, nenlnwtna intervencdo na saude
humana teve o impacto da vacinacdo na reducéo eteae infecciosas (IFPMA, 2003). Ha
décadas, é reconhecido o fato de que uma Unicaavpode salvar mais vidas e poupar mais
recursos do que qualquer outra intervencdo méBmapor meio da imunizag¢do, que Louis
Pasteur introduziu um modelo de intervencao daxizé biomédicas na vida e na sociedade,
que se traduz, atualmente, na eliminacdo anuatédentilndes de ébitos infantis em todo
mundo (Hilleman, 1998). O impacto da imunizacantdalo ponto de vista de saude publica
quanto individual, tem resultado na reducdo da iodstalidade de doencas infecciosas,
como difteria e coqueluche, e na erradicacdo (oase&jude doencas como variola e
poliomielite (Ball, Ball e Gellin, 2004).

A vacinacgao constitui uma intervencdo médica da spiaspera um elevado padrao de
seguranca e efetividade, porque séo aplicadas egramde niumero de pessoas saudaveis - e
de forma compulsoria - para prevenir a ocorréneidaencas (Scholtz & Duclos, 2000, Chen,
1999).

Entretanto, este grande trunfo da salde publica m@onpletamente isento de riso
vacina pode causar eventos adversos pos-vacinatatgans individuos, desde eventos néo-
graves e transitérios, como reacdes locais - emgsarade maioria -, até eventos graves,
rarissimos, as vezes irreversiveis (Ball, Ball 8ige2004).

Eventos adversos pos-vacinacao s&o sinais e sistgneaocorrem apds a imunizagao;
causam preocupacao, podendo ser consequentes ddaugacina (componente ativo ou
excipientes) ou de erros na sua preparacdo e/ounigthacdo (WHO, 1999). Eventos
adversos graves configuram qualquer evento que podE a Obito, ameaca da vida,
incapacidade (permanente ou significante), hospaigdo prolongada, anomalias congénitas e
exige intervencdo na prevencéao de danos perman®@ikéS, 1999).

Isto faz com que a aceitacdo dos eventos adveeobuidos as vacinas, seja
consideravelmente mais baixa, em contraste conupyedarmacéuticos, administrados para
curar ou aliviar doencgas (Scholtz & Duclos, 2000eg 1999).

Por esta razdo que as vacinas comercializadas, oainos produtos farmacéuticos
independente, necessitam monitoramento rigorosenéntio para garantir a seguranca e o
sucesso da vacinacéo (Ball, Ball e Gellin, 2004).

Apés o relato de eventos adversos, o foco ini@al discussdes tem sido a qualidade

da vacina, ocasionando investigacao imediata sob®rrido, podendo levar a suspensao da



utilizacdo do lote em questdo, recolhimento do piddo mercado ou, até mesmo, O
cancelamento da licenca para sua comercializagéotém levado a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e Autoridades Regulatorias NacionaRNAa trabalharem em conjunto com
fabricantes de vacinas, no cumprimento de boagasatle fabricacdo, no intuito de melhorar
e garantir a qualidade das mesmas (Scholtz & Du2@30).

Entretanto sabe-se que todo esse esforco ndocéestdi para garantir a seguranca da
vacinacgdo. Ainda segundo Scholtz & Duclos (200jsnde um terco das notificacbes de
eventos adversos nao resultam de problemas redatera qualidade das vacinas, mas, sim,
de erros nos programas de vacinacdo, como marggpicacao incorreta dos produtos, que
associado a reducdo na incidéncia de doencas imavespveis, segundo Chen (2004), da
maior evidéncia aos eventos adversos pos-vacinamdo o publico a desconfiar sobre a
seguranca da vacinas.

O desenvolvimento da biologia molecular, sem d{gviaden proporcionando grande
beneficio nos processos biotecnoldgicos, inclugisea obtengdo de vacinas. Entretanto,
apesar do aprimoramento dos processos utilizadosuanproducédo e purificacdo, as vacinas
podem induzir a eventos adversos, cuja incidéreni@rd de acordo com as caracteristicas do
produto utilizado e peculiaridades do receptor $Bra998).

Por isso, o referido publico deve ser informadareta e oportunamente, sobre a
ocorréncia dos eventos adversos pos-vacinais, nelgitae noticiarios sensacionalistas e
precipitados, que possam abalar a confianca norgrag de imunizacbes e diminuir as
coberturas vacinais, com resultados funestos. tBRreonfigura bom exemplo, o que ocorreu
na Inglaterra no periodo 1974-79, apos a publicagiartigo de Kulenkampfét al (1974),
descrevendo a ocorréncia de doenca neuroldgicae gapds a vacinacdo contra Difteria,
Tétano e Pertussis (DTP), sem que tivesse sidbadstada relacdo causal indiscutivel, dando
margem a noticiario alarmista na imprensa leigaiMéaiueda de mais de 50% nas coberturas
vacinais, resultando em epidemia de coqueluches(Bi1®98).

No Brasil, o Ministério da Saude criou, em 1998aws do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI), o Sistema de Vigilancia Epiddagwa de Eventos Adversos POs-
Vacinacdo, com orientacdo sobre os procedimentorsotiicacdo e de investigacdo dos
casos. A expectativa era de o mesmo pudesse angpesalarecer os profissionais de saude e
0 publico em geral, bem como contribuir para o fgigyamento das vacinagfes (Brasil,
1998).

E importante ressaltar que, no ambito internacjooal produtores de vacina tém
dividido com o setor publico a responsabilidadedeseccdo de eventos adversos associados
com a vacinagao (Hessel, Levine e Sharrar, 199i)altente, segundo Edward e Priem



(2003), a industria farmacéutica esta assumindesaftb de implementar a vigilancia pos-
comercializacdo de seus produtos, em funcdo derrnammprometimento social e politico,
somado as exigéncias governamentais, através deagéacias regulatorias, o que também
constitui estratégia para se manterem competitigasercado.

No presente trabalho seréo utilizados, algumassyezéermo “medicamentos” com
referéncia as vacinas, de acordo com as defingdemdas pelas agéncias regulatérias como,
Anvisa, Food and Drug AdministratiofFDA) e World Health OrganizatiofWHOY, e
European Agency for Medicinal ProductEMEA)?, a partir da criacdo dmternational

Conference on HarmonizatidICH) e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

1.2. Histéria da Vacinacao

A saude constitui um dos maiores bens para quaigdtiduo. Desde a Antiglidade,

o0 homem luta contra as doencgas e busca entendey et@s ocorrem, como podem ser
curadas ou evitadas. Este tem sido um dos grardedias para a humanidade.

Até o século XVI, segundo Martins (2000), a doesrgaconsiderada por muitos como
um castigo divino. Dai a medicina consistir de umigtura de misticismo e magia: 0s
médicos eram considerados pessoas ungidas pelsssdélesta época, inicia-se a medicina
moderna, com a proposta de Bacon de que, na quiesizaiam as explicacdes para a vida e
para a saude.

Canguilhen assevera, conforme Martins (2000), qoefinal do século XVIII, em
plena Revolugao Industrial na Europa Ocidentagmdemias grassavam nos grandes centros,
ndo poupando nenhuma classe social.Tornava-sedtiyezea criacdo de condigcbes minimas
para garantir e preservar a forca de trabalho, taeas de morbidade e mortalidade eram
extremamente altas. Nesse contexto, o Estado cenaegssumir, de forma mais organizada,
0s servicos de saude, delineando o movimento sani@e se verifica na Europa no século
XIX. Também neste periodo, observa-se o interesbeesas doencgas infecto-contagiosas,
como Coélera e Febre Amarela.

A variola € um marco para se discutir a historiautiizacdo das vacinas. Ao
perceberem que 0s sobreviventes de um ataque iddavadio voltavam a contrair a doenca,
muitos povos tentaram provocar a moléstia numadamais branda. Os primeiros registros

desta pratica, que recebeu o nome de “variolizagidrreram na Antiguidade, e remontam

! Medicamento produto farmacéutico, tecnicamentilolutu elaborado, com finalidade profilatica, ciwaat
paliativa ou para fins de diagndstico (Brasil, 1973

“Medicamento é um produto farmacéutico usado naepgio, no diagnéstico ou no tratamento de doengas o
para modificagéo fisioldgica no corpo humano (FR80Q4, WHO, 2002).

*Qualquer substancia ou combinagédo de substanciaapyasentam propriedades para tratar ou prevesicas
em seres humanos (EMEA, 2004).



aos chineses, que, desta forma, protegiam-se cWatiala. Era também conhecida entre
diversos povos da Africa e da Asia, como egipgessas, indianos, circassianos, georgianos,
arabes (Bio-Manguinhos, 2004).

A pratica - que consistia na inoculacédo, na cawdaihl de uma pessoa sa, de um
raspado das les6es de uma pessoa infectada (198) 19ela Europa difundiu-se, causando
grande ndamero de vitimas. Embora a “variolizac&@oépa ter sido praticada inicialmente em
algumas regides da Franca, na Escécia, no Paislds &na Italia, atribui-se sua introducéo
na Europa d.ady Mary Wortley Montagu, mulher do embaixador brité@nita Turquia, que
permitiu a inoculacdo em seus filhos. De Londregratica se espalhou pelo continente,
popularizada pela adesao da aristocracia. Foramizaos Luis XVI, na Franca, as filhas da
princesa de Gales, na Inglaterra, e Catarina lIRfAsasia. A variolizagdo logo chegou as
Ameéricas. Jesuitas inocularam a “vacina” nos indm$rasil e Thomas Boylston imunizou
243 pessoas durante uma epidemia em Boston, em(Br@&Manguinhos, 2004). Mas néo
havia seguranga em sua aplicacédo: muitas pessaas fatalmente vitimadas

Porém, Edward Jenner, um médico inglés, desenvalvgue ficaria conhecido como
a primeira vacina efetiva e segura para a prevededeariola. Observou que um numero
expressivo de pessoas que exerciam a profissawaknhador, mostrava-se imune a variola.
Apo6s uma série de experiéncias, Jenner consta®uaig individuos ndo adoeciam. Outros
apresentavam uma variola branda, mesmo quandoladosucom a pustula virulenta. Entéo,
qguando inoculou James Phipps, um menino de oits ano 1796, observou que o mesmo
contraiu uma infeccdo extremamente benigna e, tez dipois, estava recuperado. Meses
depois, Jenner inoculava Phipps com linfa ou pumiego. O menino ndo adoeceu. Era a
descoberta da vacina, a “vacina jenneriana” ou hwrada, cuja divulgacéo foi feita em
1798, no trabalho “Um inquérito sobre as causas efeitos da Vacina da Variola”. Esta
vacina foi introduzida no Brasil em 1804 e utiliasaté 1840, quando se retomou 0 processo
de utilizar vitelos para extracdo da linfa, inidara era da vacina animal (Fernandes, 1999).

Ao final do século XIX, os trabalhos realizados Pasteur trouxeram, para a biologia,
o conhecimento sobre os microrganismos, elementespqderiam explicar a ocorréncia da
maioria das doencas humanas e sua transmissa@ fiond teoria dos miasmas. Junto com
0S mais renomados cientistas da época, essedhtabpossibilitaram, entre outras
contribuicdes as ciéncias biomédicas, o desenvehio de soros e vacinas, criando
alternativas para a prevencao e tratamento desvdoiencas (Martins, 2000).

Dentre as contribuicbes de Pasteur, a partir delestrealizados anteriormente (que
resultaram na atenuacao da viruléncia de variosongignismos), podemos citar a descoberta

da vacina contra Raiva, inicialmente para uso eimain e, mais tarde, em 1885, para uso



humano. Nesse ano, chegaram ao seu laboratérioanimonde nove anos, Joseph Meister, e
sua méae, mordidos por um cao raivoso. Pasteur,voue desenvolvendo pesquisas na
atenuacao do virus da raiva, consultou a Academi@iéhcia$ que consentiu no tratamento.
De uma forma, ainda, experimental, Pasteur injelas material proveniente da medula de
um coelho infectado, perfazendo, ao todo, 13 iragfids, cada uma com material mais
virulento. Meister e sua mée nédo chegaram a cordraioenca. Meses depois, 0 cientista
francés comunicava a Academia de Ciéncias a desaal® imunizante contra a raiva, que
chamou de vacina (em homenagem a Jenner), e geieateua eficacia atestada dois anos
depois (Martins, 2000).

Esta foi a principal descoberta que conferiu a dast notoriedade universal e
duradoura entre o grande publico, e, também, grapoder na sociedade. Como
consequéncia, houve mobilizacdo da populacédo pabdeacdo de recursos financeiros a fim
de se efetivar a construcéo do Instituto Pasteassipilitando a descoberta de novas vacinas
para uso humano (Martins, 2000).

A descoberta da vacina BCG (Bacilo de Calmette éri@Bupelos dois pesquisadores
que deram o nome a vacina, por sua vez, igualmmonistitui resultado dos trabalhos de
atenuacdo de microrganismos. Calmette e Guérinaranl o Micobacterium bovis
(responsavel pela Tuberculose bovina), e, em 1%&¥envolveram a vacina contra
Tuberculose humana, apds atenuacao do bacilo. iAavém administrada, pela primeira vez,
em 1921, numa maternidade de Paris. Esta é a vaisaantiga ainda em uso no mundo de
forma rotineira e a Unica utilizando bactéria atstau O grupo de Pasteur desenvolveu,
também, a produgdo de soros antitoxicos para Biftdetano, Peste e Botulismo. Outras
vacinas foram desenvolvidas, como as contra Daft€t923), Tétano (1927) e Pertussis
(1926) (WHO, 2003).

Outra vacina desenvolvida nesse periodo é a cbebiee Amarela. Em 1931, Theiler
e Smith atenuaram o virus extraido do africanoiAatbavés de passagens por meios diversos
COmo macacos, mosquitos, tecido embrionario de ndongos, até as passagens seriadas em
tecido de embrido de galinha sem o sistema nerv@swal. Descreveram uso da cepa 17 D
em imunizacdo de humanos, ao realizarem um testealem oito voluntarios em Nova
York, que ndo apresentaram eventos adversos e cmuosversao satisfatoria apds duas
semanas (Freire, 2004; Benchimol, 2001).

ApoOs a segunda Guerra Mundial, foram desenvolhadasenciadas para utilizacdo em

imunizacdes as vacinas contra a Poliomielite iaati/(1955) e a oral (1962), vacinas contra

* As Academias de Ciéncias funcionavam como insadngile avaliavam os ‘riscos’ da préatica de vacmaga
ao autorizar o uso de um novo produto, compartihaa responsabilidade pelo ‘experimento’ (Martk0).
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Meningites (1963), vacina contra Sarampo (1964¢jnaacontra Caxumba (1967), vacina
contra Rubéola (1970) (WHO, 2003).

A partir da década de 70, com a incorporacao dec#s de engenharia genética no
desenvolvimento de vacinas, introduziram-se no ag&raovas vacinas, como, por exemplo,
as contra Influenza (1971) e Hepatite B (1981)r&uja existentes (como as contra Hepatite

A, Meningite C e Pneumococos), foram aperfeicopdaa garantir melhor imunogenicidade.

1.2.1. Vacinacgao no Brasil

A maior conquista da saude publica mundial acontet® década de 70, com a
erradicacdo da variola, despertando os sanitapatasa possibilidade de controlar e erradicar
outras doencas imunopreviniveis. No rastro dessquista, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) criou o Programa Ampliado de Imunizacdo (RAdxpandindo as atividades de
imunizacdo para outras doencas, como poliomiedaeampo, tuberculose, difteria, tétano e
coqueluche, em vérios paises do mundo (Horinad, 2003).

No Brasil, também, o sucesso alcancado pela CarapdalErradicacdo da Variola,
resultou na formulacdo do Programa Nacional de imagdo (PNI) em 1973, por
determinacdo do Ministério da Saude, com o objaliza@oordenar as acdes de imunizacgéao,
gue se caracterizava, até entdo, pela descontadwjig@lo carater episddico e pela reduzida
area de cobertura (Brasil, 2004a).

Assim, em 1975, o PNI foi institucionalizado, comgho resultante do somatorio de
fatores nos ambitos nacional e internacional, quevergiam para estimular e expandir a
utilizacdo de imunizantes, passando a coordenatiadades de imunizacdo - desenvolvidas
rotineiramente pela rede de servigos -, utilizamti@trizes baseadas na experiéncia da
Fundacao Servicos de Saude (FSESP). A legislagi@ti@isa sobre imunizacdes e vigilancia
epidemiolégica (Lei 6.259 de 30/10/75 e Decreta238.de 30/12/76), contribuiu para o
fortalecimento institucional do Programa e enfatias atividades permanentes de vacinacéo,
agora integradas a rede publica de servigco de gBudsil, 2004a).

As Campanhas Nacionais de Vacinacdo contra a Peliteniniciaram-se em 1980,
com a meta de vacinar todas as criangas menorgses em um unico dia. Foram anos de
intenso trabalho, mas que culminaram com a ocdaé&wultimo caso da doenca, notificado
em 1989 (Brasil, 2004a).

A criacdo do Instituto Nacional de Controle de @eade em Saude (INCQS) em
1981 contribuiu de forma decisiva, para 0 sucesswadinacdo no Brasil. A implantacdo do
controle de qualidade de imunobioldgicos produzidosBrasil permitiu a realizagdo do
diagnéstico da rede produtora publica e privadastadando-se a baixa qualidade dos



produtos. Isto acarretou o encerramento das atigglale producdo de imunobiologicos na
maioria dos produtores publicos e, também, da madibnal Syntex, que detinha 80% do

mercado brasileiro de soros e vacinas. Infelizmeateabrupta retirada das atividades

produtivas pela multinacional — embora seja justdo pelo fator “qualidade”- causou grande

abalo no pais, com consequéncias danosas espetlpaa produtos importantes para a
populacdo, como os soros antiofidicos. Este faardeu, consideravelmente, o alcance das
metas de controle de doencgas (Bermudez, 1992).

Para enfrentar o problema, por solicitacdo exprdss&residéncia da Republica, o
Ministério da Saude criou o Programa de Auto-Séfficia Nacional em Imunobioldgicos
(PASNI), através da Portaria 639/GM de 06/09/1@856bjetivo era o de tornar o Brasil auto-
suficiente na producao de soros e vacinas, corslderessenciais para o PNI (Brasil, 2004a).
O PASNI voltou-se & modernizacdo dos produtorefonais, para assegurar-lhes dominio
tecnoldgico sobre a producédo de imunobioldgicamyiendo assim a dependéncia externa
desses produtos (Homreaal, 2003).

Ao longo de seus 32 anos de existéncia, o PNI vgendo resultados expressivos no
controle de doencas imunopreviniveis. Nas Ultimasadlécadas, a) organizou e implementou
os dias nacionais de vacinacdo com énfase na @cadi da Poliomielite e eliminacdo do
Sarampo e, b) desenvolveu estratégias especifarasgbcancar altas coberturas de forma
homogénea em todos 0os municipios brasileiros (Bag01a).

Em 1994, o Brasil recebe, portanto, junto com autpaises, o Certificado de
Auséncia de Circulacdo Autdctone do Virus Selvageas Américas, porque tanto a doenca
como o virus foi eliminado do nosso continente $Br2004a). Some-se a isso o fato de que,
além de incorporar inUmeras novas vacinas na rdeneacinacdo, entre elas, vacinas contra
Hepatite B, contra Sarampo, Caxumba e Rubéolaractmituenza éHaemophilus influenzae
tipo b, totalizando 12 diferentes antigenos vasindéto aumentou significativamente o
namero de doses demandadas - de 60 milhées no ddailécada de 1990 para 180 milhdes

de doses no ano 2002 -, ampliando as taxas detgabeacinal em todo pais (Brasil, 2001a).

Todavia, em que pese 0 sucesso do programa dezagdes, persistem enormes
desafios, tornar a vacinacao cada vez mais seguora.a finalidade de atender esta demanda,

o PNI criou o Sistema de Informacdo de Eventos Ashe Pds-Vacinacdo (SI-EAPV) que

® Além de BioManguinhos/Fiocruz, os demais laboiatdparticipantes do PASNI foram Instituto Butantda
Secretaria Estadual de Salde (SES) de Sao Pastdutm Vital Brazil (IVB), da SES do Rio de Jameir
Fundagdo Ezequiel Dias (FUNED), SES de Minas Gehaikistrias Quimicas do Estado de Goias (IQUEGO)
da SES de Goiés; Instituto de Tecnologia do PafEEEPAR) da Secretaria da Industria e Comércio alam¥;
Instituto de Pesquisas Bioldgicas (IPB), da SERa@nGrande do Sul e Fundagcédo Ataulpho de Paiva JFAP
instituicdo filantrépica sem fins lucrativos, dooRle Janeiro
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vem propiciando o melhor conhecimento dos problesnaslvidos com as diferentes vacinas

incorporadas ao PNI (Brasil, 2003a).
O Sistema tem, como objetivos (Brasil, 2003a):

1- Normatizar o reconhecimento e a conduta frem® @sos de eventos adversos pos-

vacinacao (EAPV), bem como promover supervisodaaizacdes cientificas;

2 — Consolidar os dados de EAPV ocorridos nas esgio pais em um sistema unico,

informatizado, através de relatérios das CoordesmEStaduais;
3- Identificar os lotes mais reatogénicos e degjdanto a sua utilizacdo ou suspensao;

4 - Assessorar 0s processos de capacitacado sabrms\adversos pds-vacinacao e técnica de

aplicacao, entre outros; e

5 - Manter a confiabilidade dos imunobioldgicodizdidos no PNI junto a populagédo e aos

profissionais de saufle

Recentemente, a Secretaria de Vigilancia em Sagowole,meio da publicacdo da
Portaria N° 33, de 14 de julho de 2005, tornou adseipia a notificacdo de EAPV por
profissionais de saude, responsaveis por orgarégag@stabelecimentos publicos e privados

de salde e ensino aos gestores do Sistema Un&addie (Brasil, 2005).

1.3. Eventos Adversos e Regulacdo de Vacinas aodorda Historia de sua
utilizacao

A descoberta e o desenvolvimento das primeiranaagempre estiveram associados
a riscos, exigiram grande coragem e a sua utiagafoi possivel gracas a um contexto
histérico no qual as epidemias provocavam terrdreens populacdes. Neste contexto,
compreende-se como Edward Jenner submeteu o méames Phipps, a experiéncia de
inoculagcdo com secrecbes da variola da \@ospoy, pois a “vacina”, utilizada entéo,
contra Variola causava muitos eventos adversos. aforrma dos vacinados tinha febre,
algumas vezes as lesdes vacinais se disseminawaorrga, embora raramente, casos fatais
de encefalite pos-vacinal. Entretanto, foi com esteina, através de vacinacdo obrigatoria
feita de casa a casa, que a variola foi erradidadaundo (Martins & Maia, 2003).

Associada a descoberta de novas vacinas, hist@idama qualidade tem sido uma
preocupacdo entre autoridades governamentais,sgimiais de saude e consumidores.
Apesar disso, a regulacdo de produtos biolégicesEstados Unidos s6 logrou éxito com a

® As atribuicBes e responsabilidades de cada névSistema encontram-se descritas no anexo 1.
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criacdo doBiologics Control Act(Ato para Controle de Bioldgicos), em 1902, com a
finalidade precipua de assegurar a qualidade egarasea de vacinas, soros e produtos
similares usados para prevenir ou tratar doencaseees humanos (FDA, 2002). Ela ocorre
em resposta as crises e tragédias ocorridas na& galdica. Nesse caso especifico, por
consequéncia a tragédia ocorrida no ano anteocjdade dé&t. Louis nos Estados Unidos,
quando 14 criangcas, com Difteria morreram, apostibzagcdo de Soro Antidiftérico
contaminado com alta quantidade de toxina tetafiicau, ainda, os primeiros requerimentos
para licenca pré-comercializacdo tanto para o poodomo para o produtor, inspecdo em
laboratorios produtores sem aviso prévio, alénpdealidades civis e criminais para dar forca
ao ato (Anthony & Sutton, 1997). Neste mesmo amojre a morte de 9 criangas apos a
utilizagé@o de vacina contra Variola contaminada taxma tetanica (Milstien, 2004).

O Hygienic Laboratory of the Public Health and MaginHospital Service
(anteriormente chamado tdaboratory of Hygiene of the Marine Health Serviesponsavel
pela realizacdo dos testes nos produtos biolégfoosplicitado a dar apoio ao ato regulatorio
para garantir o seu cumprimento. O Laboratoriobestegeu padrdes e licenciou as vacinas
em uso aquela época. Em 1930, o Laboratorio pasksaraar-séational Institute of Health.
Determina, entdo, que as vacinas serdo licenciadas a constatacdo de sua eficacia
(Milstien, 2004).

Mas o incidente ocorrido no inicio da década decéf o Laboratério Cutter —
“Cutter Incidenit -, pode ser considerado como um marco, 1) nasset@de de aplicacdo de
uma nova pratica de vigilancia, segundo Nathansaa@gmuir (1963) e, 2) na regulacéo de
vacinas (Milstien, 2004). Ap6s a primeira vacinagio massa contra a Poliomielite, de
criancas nos Estados Unidos com a vacina Salks(#hativado), foram registrados cerca de
260 casos de Poliomielite e 11 6bitos. Apos intengastigacao, verificou-se que dois lotes
da vacina, produzidos pelo Laboratério Cutter, foras responsaveis pela tragédia (FDA,
2002a). Em 1955, como conseqiiéncia dessa tragédajisdo de Controle de Bioldgicos
tornou-se um érgao independente dentrdldtional Institute of Healtk NIH (NIH, 2002), e
o Center for Disease ContrdICDC) inicia a vigilancia de eventos adversos pasnacao
(Milstien, 2004).

Ao mesmo tempo em que as vacinas foram desenvepatiEboraram-se mecanismos
de controle e orientacdo para testes envolvends $emmanos, visando garantir a seguranca
na utilizacédo desses produtos (Martins, 2000).

A partir de 1972, as acdes de regulacdo de Biadggigue inclui soros e vacinas, é
transferida do NIH para o FDA. As exigéncias quangeguranca das vacinas tornam-se cada

vez mais rigorosas, principalmente para os novasiytos, a exemplo do que ja vinha



ocorrendo com relacdo aos medicamentos (Milsti®04R E bem verdade que o FDA ja
tinha aprovado, em 1962, ap0s a tragédia da Taldlgra Emenda Kefauver-Harris, exigindo
maior rigor para comprovacao de seguranca de madias (Magalhdes & Carvalho, 2001).

Eventos adversos poés-vacinacao, ocorridos na detad#), associados as vacinas
pediatricas, como DTP (Difteria, Tétano e Pertgsgisalmente geraram uma crise de grande
proporcao, em func@o dos inUmeros processos jiglitate fato levou muitos produtores a
abandonarem suas atividades, resultando em umeaede oferta de produto e na elevacéo
nos custos da vacinacao (NIH, 2002).

Em face dessa crise, foi criada a lei americana pgravos provocados por vacina
(National Childhood Vaccine Injury Agctem 1986, que, a) exige informacdes sobre pagent
vacinados, b) concede ao FDA autoridade para recpltodutos e autorizar penalidades civis
e, C) regulamenta as compensacdes financeirasmatadas criancas que tivessem algum
evento adverso associado a vacina. O Ato tambéabeadste a criagcdo de um sistema para
notificacdo de eventos adversos pos-imunizacdaazine Adverse Events Reporting System
(VAERS) (FDA, 2002a).

Ao mesmo tempo em que a regulacdo de vacinas avarsz&stados Unidos, com
exigéncias crescentes no monitoramento da segurantras paises como Canada (PHAC,
2004) e Inglaterra (MHRA, 2003) também desenvohansuas regulacdes juntamente com
0s sistemas de monitoramento.

Com a criacdo da Unido Européia, as acOes regalattambém sdo unificadas no
ambito doEuropean Agency for the Evaluation of Medicinal dRrots (EMEA) em 1993,
com missdo de contribuir para a prevencdo e promalgd salde através, entre outras
estratégias, do controle da seguranca dos meditasngle uso humano e veterinario,
particularmente através de uma rede de farmacéwigd e o estabelecimento de limites de
seguranca quanto aos residuos em animais destinaalomsentacédo (Barros, 2004; EMEA,
2003).

Tem, ainda, a responsabilidade de colaborar commganzacdo Mundial da Saude
(OMS) em relacdo a farmacovigilancia internaciomay meio da submisséo imediata de

informacdes oportunas, das medidas tomadas no@dltnido Européia (EMEA, 2003).

1.3.1. Harmonizagéo Internacional
1.3.1.1. International Conference on Harmonizatior ICH

Em 1990, organiza-se a ICH, um processo de harmagidz compartilhado por
Autoridades Regulatérias e industrias farmacéutd@s Estados Unidos, Europa e Japao,

focando prioridades oriundas do desenvolvimentatifieo e tecnologico alcancado pelo
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setor farmacéutico, com iniciativas orientadas pam#icar procedimentos relativos aos
ensaios clinicos e a pesquisa e avaliacao e mglstmovos produtos (Barros, 2004; ICH,
2000).

1.3.1.2. Harmonizacéo no Cone Sul

A harmonizagdo pretendida na area de medicamesdtahelecia uma série de itens,
entre eles, sistemas de informacéo e farmacovagdagintretanto, observa-se que, apesar da
participacdo de paises, como Brasil e Argenting, gossuem um setor farmacéutico bem
desenvolvido, representando o mercado de consupaogeie industrial, mais importante da
América Latina, o processo de harmonizacédo no andoitMercosul ndo alcangou os avangos
esperados (Barros, 2004).

1.4. Vigilancia P6s-Comercializacdo de Imunobiolégos

A Vigilancia Pés-Comercializacdo constitui um doétodos para obtencdo de dados
em Farmacovigilancia, que é definida, segundo WB{IDZ), como “a ciéncia e as atividades
relacionadas com deteccdo, avaliacdo, compreeng@revencdo de reacdes adversas ou
qualquer outro possivel problema relacionado condicaenentos”. Este conceito foi
ampliado com a inclusdo de vacinas, entre outrogrses terapéuticos de interesse para a
Farmacovigilancia (Heineadt al, 2004).

Constitui-se por um conjunto de atividades destimad garantir uma observacéo
permanente de um produto apds o seu registro pgdmoda Regulatoria Nacional, com o
objetivo de fornecer informacdes adicionais sobexdes e eventos adversos pouco comuns
ou raros, ndo detectados durante os ensaios dfiniconsidera-se como uma necessidade
complementar para coletar dados sobre a seguramgaregrande namero de usuarios do
produto, porque mesmo 0s ensaios clinicos conweladndomizados podem apresentar
algumas limitacdes quanto a avaliacdo da segurargr@ntes ao seu desenho experimental.
Devido ao namero de individuos estudados, efeitwesr podem nao ser detectados. O
controle experimental do estudo exclui os volupgque apresentem problemas clinicos ou

situacOes outras que venham a comprometer ou egpaedatores de riscos a avaliacado do

" De acordo FDA, as vacinas estdo enquadradas itacdeflegal de medicamentos, logo estdo submetidas
mesmas exigéncias regulatérias para registro, siémedo da realizacdo de estudos clinicos pré-
comercializacéo, constituidos das fases |, |l ,goifa demonstracéo de seguranga, imunogenicidefilsaeia.

Fase |: avaliagdo preliminar de seguranca e imunogede, em pequeno nimero de voluntarios ad(®0s
80), monitorados constantemente.

Fase II: avaliagdo ampliada (estudos randomizadofalados) de seguranga e imunogenicidade enmdgra
namero de voluntarios (100-1000).

Fase lll: estudos em larga escala para melhorapéai da seguranca e definir a eficacia (Baylor &thlin,
2004).
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produto testado (Magalhdes & Carvalho, 2001). Nm cfas vacinas, entre estes fatores estéo,
por exemplo, patologias que ndo sejam alvo dire® tdstes, uso concomitante de outras
vacinas ou medicamentos, ou grupos populaciong@iscéd&os como gravidas, criangas e
idosos (Martins & Maia, 2003)

Desta forma, a vigilancia, na fase de poOs-comézeaigdo, assume uma grande
importancia tendo em vista a possibilidade do ajpaento de eventos n&o previstos ou nao
observados durante os estudos anteriores ao lant@arde produto no mercado (WHO,
2002).

Diante do exposto, considera-se que a vigilancsagednercializacéo, estudos fase 1V,
ou farmacovigilancia, sindbnimos referentes ao @scede deteccdo, acompanhamento e
controle de problemas decorrentes do uso ja legaémautorizado e generalizado de
medicamentos (Magalhdes & Carvalho, 2001), contrdmpara o estabelecimento o seu real

valor terapéutico e perfil de seguranca (Castrop2Bigueras, Napchan e Mendes, 2002).

1.4.1. Tipos de Sistemas de Vigilancia

Por muito tempo a farmacovigilancia se baseou tificagédo de reacfes adversas em
revistas medicas; em seguida, comecaram a orgareg#stros especificos. Nas ultimas
décadas, grandes avancos tem sido realizados aesta com o desenho de diversas
estratégias complementares, baseadas em métodtmmegdgicos (Tognoni & Laporte,
1993).

Diversos paises mantém sistemas de vigilancia esiipacdo de eventos adversos,
por considerarem que o0 monitoramento adequado estigacdo oportuna sdo de
fundamental importancia para manutencdo da cordiai@s programas de vacinagao. A
forma como as atividades sao desenvolvidas, segdadgsekt al(1997), variam segundo os
propdsitos e as caracteristicas de cada um dos$vatog(programa de imunizacdo, ARN ou
produtor da vacina). Levam-se em consideracaoinicid dos eventos de interesse, a coleta
de dados e a realizagéo das atividades de acompantwe controle.

Do ponto de vista conceitual, um sistema estrutual farmacovigilancia requer os
elementos abaixo relacionados:

* Vigilancia Passiva: os dados de eventos adversoscsétados por meio de
notificacbes espontaneas. Trata-se de uma estatdgi custo operacional
relativamente baixo, quando comparado a outraspamue vigilancia ativa. Tem-se
revelado muito Util na sinalizacdo precoce de pessireacfes adversas graves e
raras, possibilitando a realizacdo de estudos pags para obtencdo de dados mais
acurados (Heinec#t al, 2004).
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» Vigilancia ativa: a coleta de dados sobre a segarde um medicamento é realizada
por meio de um processo continuo e pré-organizado:

» estudos de coortes, seguimento de grande numer@edsoas expostas a
medicamentos especificos, com o0 objetivo de deteadtzuns acontecimentos
importantes, mas pouco freqlentes para serem dateelem ensaios clinicos.
Em geral ndo identificam eventos muito raros;

» vigilancia do tipo caso-controle de doencas quslgente, sdo pouco frequentes
para serem detectados por estudos de seguiment@nféa internados em
hospitais, sdo identificados e algumas doencascigeas, possibilitando
associacoes entre estas e do uso prévio de medit@snE necessario determinar
a possibilidade de uma hipotese de causalidade entrmedicamento especifico
e uma doenca especifica;

» estudos de caso-controle de doencas excepcion&meaals e graves, porque se
sabe (ou se suspeita) que, com frequiéncia, saridadupor medicamentos;

» estudosad hoc desenhados para testar hipéteses geradas porugualas

hipbteses geradas anteriormente (Tognoni &Lapb@&@3; OPAS, 2005).

1.4.2.Vigilancia pos-comercializacado nas empresamiinacéuticas

As empresas farmacéuticas por meio da farmacomgda monitoram a utilizacéo
dos seus produtos, principalmente, para que os@edsitos possam ser usados com mais
seguranca. As empresas multinacionais operam candgrvantagem, por terem um sistema
de vigilancia estruturado recebem informacdes dasas filiais, muito antes que qualquer
autoridade local. As principais fontes de informes;de seus produtos sdo, ensaios clinicos
rigorosamente controlados, estudos observacio@isontrolados, casos comunicados pelo
mercado, resultado do uso dos medicamentos seestigdes dos ensaios clinicos, casos
descritos na literatura e informacdes provenietiéssautoridades sanitarias (Castle, 1992).

No Brasil, desde 1993, o Sindicato das IndustriasnBcéuticas do Estado de Séo
Paulo (Sindusfarma), vem desenvolvendo com as eaapréarmacéuticas associadas,
atividades relacionadas a implantacdo de prograteagualidade total, com énfase para a
criacao de nucleos de farmacovigilancia nas mesikmaam realizadas atividades didaticas e
cursos destinados a realizar acompanhamento deutpsodarmacéuticos no mercado,
sistemas de coleta de dados sobre queixas técefta#gia e reacdes adversas, que culminou
com a edicao do “Manual de Implementacdo de Fammgidncia, em maio de 1995, e
distribuido a todos os associados. Um levantameoiierior, sobre a implantacdo da

farmacovigilancia nestas empresas, mostrou quelddsempresas consultadas, 32 (19

13



multinacionais e 13 nacionais) responderam, senec2d ja possuiam sistema de coleta de

RAM'’s, 6 ainda ndo possuiam e 2 estavam implant@ralci, 1997).

1.4.2.1. Farmacovigilancia de vacinas

Uma das maiores prioridades dos produtores de ajadiem como dos 0Orgaos
governamentais, € a seguranca de vacinas, tendwistana natureza de sua utilizacao.
Enquanto farmacos sdo usados para curar ou die@rcas, as vacinas sao administradas em
um grande namero de pessoas no mundo inteiro, gersejperceba o beneficio imediato do
vacinado (EVM, 2004).

A farmacovigilancia de vacina é o processo de agat e monitoramento continuo da
seguranca de uma vacina apés o recebimento decengd para comercializagdo. Apos o
licenciamento do uso de uma vacina, sao realizestoslos de vigilancia pés-comercializacao
em larga escala para avaliar o seu impacto solbi@eeaca em uma comunidade. Todos os
eventos adversos sérios ocorridos durante as sedsdeacinacdo, devem ser investigados e
relatados para as autoridades regulatorias contpstel® cada Pais, incluindo os eventos
raros ou eventos ndo notados durante os estudososlirealizados com o produto (EVM,

2004).

1.5. Conceitos de Informacéo e de Sistema de Infoagao

A palavra nformacaq segundo Castro, Lima & Carvalho (1999), € prodigoum
processo técnico de sistematizacdo de dados cuiauE e qualitativos que podem ser
transferidos, de alguma forma, entre seus usu&iogcessita de interpretacdo. Ao ser
interpretada e apropriada, a informacéo pode-ssftyamar em competéncia para intervencao
e se constitui na matéria prima para a formulagédetisao.

A informagéo também é considerada e utilizada ertaswrganizagbes como um
fator estruturante e um instrumento de gestaoaRimrta gestao efetiva de uma organizagao
requer a percepcao objetiva e precisa dos val@esformacao e do sistema de informacao
(Moresi, 2000).

Assim, o sistema de informacdo pode ser definidonccoum conjunto de
procedimentos organizados que, quando executadng&ggm a organizagao de informagao de
suporte. Em geral, um sistema de informacao pracdados, de maneira informatizada ou
ndo, e 0S apresenta para 0s usuarios, individuaisgrapos, responsaveis pela sua

interpretacédo. (Silva, 2004).
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O sistema de informacdo exige adaptacdo permamenteegrada. Além disso, os
dados e as informagfes sédo gerados por pesso@sicias e instituicdes, o que torna este
tema complexo e de grande relevancia.

Para melhor ilustrar, a figura 1 mostra um diagramaa cadeia de valgr um
instrumento basico para diagnosticar e determineooda informacdo em apoio as decisdes e
acdes no ambito de uma organizacdo, onde as alésdde valor sdo os blocos relativos a
producdo e a transferéncia da informacéo.

Retroalimentacdo

Elaboracgéo

Coleta | Proces- | Dissemi-| Ferramentas | Tomada Acdes
de samento| nacao de modelagen de decisédo
dados e apresentaca

Tecnologias de informagéo

B
L

Valor Agregad
Figura 1.2. A cadeia de valor de um sistema denmdgao (Adaptado de Moresi, 2000)

A coleta de dados inclui todos os meios pelos gaaisformacdo da entrada no
sistema. Essa coleta pode ser realizada no ambgnterganizacdo ou externo. Ja o
processamento é a transformacdo de um dado bittdwes da formatagcdo, agregacédo e a
filtragem, em uma forma mais 0til. A etapa de digsacdo, por sua vez determina a
necessidade de informacéo, disponibilizando-a dedaorreta e oportuna, as pessoas certas.
A etapa de modelagem, constitui a combinagdo damé#cao oriunda de diversas fontes,
transformando-a em uma forma Util e objetiva paax o processo decisério.

Sendo assim, o0s sistemas de informacdo devem sanwdvidos visando a
otimizacdo do fluxo de informacbes relevantes pararganizacdo, desencadeando um

processo de conhecimento e de tomada de decigfeéntao na realidade.

1.6. O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos
1.6.1. Criag&o e Evolugéo do Instituto

A Fundacédo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ - , principaltiiogdo de pesquisa e
producdo do Ministério da Saude, criada em 1970, rpeio de decreto presidencial,

inicialmente com o nome de Fundacéo Instituto Odavélruz, incorpora em sua estrutura, o

8 Cadeia de valor pode ser definida como um conjdatatividades executadas em um sistema de inféiomag
com a finalidade de produzir e transferir a infogf@ proporcionando sustentacdo ao processo deaiuma
organizacéo.
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Instituto Oswaldo Cruz (IOC) e outras instituicods saude. Possui uma complexa e
abrangente organizacdo, com atuacdo em pesquisaire enas areas: biomédica, saude
publica, desenvolvimento tecnolégico e producdoirdeimos para saude. A FIOCRUZ,
possui ainda, conhecimento e capacitacao téecnicawdada, o que lhe possibilita, também,
subsidiar a funcéo regulatoria do Estado, o deseinvento tecnoldgico e a producdo de
insumos — como é o caso de medicamentos e imuidgiios demandados pelos programas
do Ministério da Saude, Vem, ao longo dos anoserdpenhando papel fundamental na
formulacao, orientacdo e suporte das politicasadel&Publica. (Leal, 2004).

Sua atuacao na area de imunobiologicos data dergem, o Instituto Soroterapico
Federal, criado em 1900 sob a diregcdo do BardoedeoPAffonso, com o objetivo de, 1)
desenvolver e fabricar soros e vacinas contra te Rsenca altamente letal, transmitida pelas
pulgas dos ratos, pelas péssimas condicbes darsanito entdo Distrito Federal e, 2) apoiar
as campanhas de saneamento levadas por Oswaldop€ouBrasil afora. Seu projeto se
apoiava em um plano de acdo contra as trés malosgg;as passiveis de controle imediato: a
Febre Amarela, a Variola e a Peste (Stepan, 1976).

E evidente que o apoio politico, recebido por Odwalruz, foi fundamental para o
alcance rapido das metas de producdo e fornecindmteoro necessario para conter a
epidemia. Possibilitou, inclusive, a aprovacdo dggbo de um novo codigo sanitario, tendo
como bases a vacinacdo e o saneamento. Tal projhica propostas como a obrigatoriedade
da vacina contra variola, a estruturacdo de umranog contra Febre Amarela através de
brigadas mata-mosquitos, a implantacdo da higiemialiar, o plano de profilaxia da
tuberculose e a reorganizacdo dos servicos sasitdds portos. Anexou-se a ele proposta
para autonomia do Instituto, como forma de forialeaito, e que e mostrava essencial para o
financiamento das pesquisas e da producdo (Osvzldo seguia 0 modelo de Pasteur, que
associava a producao de vacinas as atividadessdeipa e formacdo de recursos humanos).
Com excecéao da autonomia, todas as demais propostas aprovadas. (Stepan, 1976)

Porém, apds o reconhecimento internacional afaid@swaldo Cruz, sobretudo por
seu trabalho de profilaxia da Febre Amarela, em7180Instituto passa a ser chamado de
Instituto Oswaldo Cruz (Benchimol, 1990), sendo,qgm 1919, ocorre a incorporacdo do
Instituto Vacinico Municipal. Isso possibilita quan 1922, a vacina contra Variola passe a
ser fabricada em um novo pavilhdo do Instituto.

Os acordos do Governo Brasileiro com a Fundacadkd®eler trouxeram estimulo
para producdo de vacinas. Em 1936, Max Theiler ghHdenry Smith, da Fundacéo
Rockefeller Nova York, chegaram a cepa 17D da wacontra Febre Amarela. Esta foi
introduzida em nosso meio, como parte do refermmrdn. Como resultado deste, houve o
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financiamento, em 1937, da construcdo de uma flo@cvacina contra Febre Amarela no
Laboratorio do Servico Especial de Profilaxia dé&rEeAmarela localizado noampusdo
Instituto Oswaldo Cruz, tendo inicio a producédaaesacina no Brasil a partir de amostras do
virus da cepa 17 D e da sub-cepa 17 DD (Benchi2@@]). Foi esta vacina, ali produzida, a
empregada na campanha de erradicacdo da doeng@s)@pds uma vitoriosa campanha de
vacinagdo, e se constituiu, através dos anos, nas ndais importantes produtos de
Manguinhos (Halstead, 1988).

Outro fato a ser mencionado que, na década ddgifimas regides do Estado de Séo
Paulo e Rio de Janeiro foram atingidas por um sddoMeningite Meningocécica. A
fragilidade de uma exagerada dependéncia de ingedafoi evidenciada as autoridades
sanitarias do Pais, a partir das dificuldades nangBo de vacinas adequadas coitra
meningitidissorogrupos A e C, produzida na época apenas ipstituto Merieux da Franca.
Um acordo entre o Governo Brasileiro e este Labdmpossibilitou, entdo, a transferéncia
de tecnologia de producao desta vacina para a FUZCBendo o processo implantado em
instalacdes do Instituto Oswaldo Cruz (I0C). Coffinalidade de atender & necessidade de
um maior foco nas atividades produtivas, criou-seNBanguinhos com a missao especifica
de produzir vacinas e, posteriormente, reagentesdiagnostico (Benchimol, 2001).

Criou-se, pois, Bio-Manguinhos (hoje o Instituto Tcnologia de Imunobioldgicos),
em 1976, a partir da aglutinacdo dos laboratormprbducdo de vacinas contra a Febre
Amarela, Colera e Febre Tiféide. Com a instalac@ umna usina piloto de vacina
antimeningocécica naquele ano, Bio-Manguinhos, pmbermédio do Instituto Merieux,
obteve a tecnologia da produc¢éo de vacina polisstca contraN. meningitidissorogrupos
A e C. A mesma estratégia foi utilizada para a p¢dd da vacina contra 0 Sarampo no inicio
da década de 80, com a absorcdo da tecnologia @iugéio do Instituto Biken da
Universidade de Osaka no Japao (Leal, 2004).

A criagdo PASNI, em 1985, com a finalidade de apdiaanceiramente a
modernizacao da producao dos laboratorios nacioviatsilizou a elaboracéo de projetos que
deram origem ao Centro de Processamento Final deoloioldgicos, parte do atual
Complexo Tecnolégico de Vacinas (CTV). Com os regsiroriundos deste Programa, foi
possivel finalizar as obras e instalagbes do Bmt€entral e iniciar, em janeiro de 1990, a
construcdo de Planta Industrial para producao deas (Martins, 2000).

Entretanto, ao final da década de 80 e inicio dos &0 — depois de um longo periodo
de crescimento, que permitiu a projecdo nacionahternacional da imagem de uma
instituicdo capaz de grandes feitos (através de indiacutivel capacidade de absorver e
colocar em pratica a tecnologia de producdo de shwaainas) —, Bio-Manguinhos passa a
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enfrentar uma fase de grandes dificuldades, comss@roblemas de ordem econdmica,
financeira e gerencial, levando-o a permanecer empatamar muito aquém de sua real
capacidade de trabalho, e ndo fazendo uso da émperiadquirida por seus técnicos. As
antigas instalacdes tornaram-se desgastadas e@ss@s recursos para custeio da producéo
nao permitiam a manutencdo adequada das instalagiEsequipamentos (Leal, 2004).

O amadurecimento era uma questao de tempo. E ewp® tteve de ser acelerado,
face as dificuldades no gerenciamento da Instibjiglie resultou em uma crise que, na
opinido de Benchimol (2001), atingiu o seu pontxima em 1996, em momento de grande
discusséo interna sobre um novo modelo de gest@oaphstituicdo. Entre outras questdes,
discutiu-se a nova estrutura organizacional, ficardtabelecida, a criagdo de um comité
clinico para acompanhar as investigacbes dos evebeersos ocorridos apos a utilizacdo

dos produtos comercializados por Bio-Manguinhos

1.6.2. Bio-Manguinhos na atualidade

O fato se justifica: desde sua criacédo, Bio-Manigogsnvem contribuindo para o
esforco nacional de alcancar uma posicdo de indépera estratégica na producdo das
vacinas demandadas pelo Programa Nacional de lag#oz Tornou-se um dos maiores
fornecedores de vacinas para o Ministério da Sagidey de Unico produtor nacional de
imunobiolégicos com uma linha de produtos que awawdesde vacinas pediatricas
tradicionais e vacinas para aplicacdo em areas@emys endémicas até reagentes e insumos
para diagnostico laboratorial.

O organograma abaixo mostra as unidades organmeasique atualmente compdem a

Instituicdo:
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Depto. Relacdes com o Merca)ﬂo

Depto. Engenharia e Manuteng

Programa de Vacinas de Bacteriapas

ura 1.3 — Organanograma de Bio-Manguinhos (ASSPQd5)2

Hoje, entdo, Bio-Manguinhos € formado pelo Compl&eanologico, que abriga os
Departamentos de Vacinas Bacterianas, de Procestsarmimal de Imunobiolégicos, com
capacidade de processamento de 200 milhdes de gosemno, o Laboratério de Febre
Amarela e, outras unidades em fase final de cag@irugue constituem o Departamento de
Vacinas Virais, os Departamentos ligados a éareaqdalidade e o Laboratério de
Experimentacdo Animal. O conjunto formara um dossroampletos centros de producéo de
vacinas, viabilizando os objetivos da Instituic&2s produtos, relacionados no anexo 2,
formam o sewortfolio, cabendo ressaltar que todos seguem o0s requeosnesiiabelecidos
pela OMS.

Portanto, em termos de estratégia de saude pubBiasManguinhos vem
desempenhando um papel fundamental para que ol Bessie a condicdo de pais auto-
suficiente com relacdo as vacinas recomendadas atendario basico de vacinacao,

estabelecido pelo PNI (Bio-Manguinhos, 2004).
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ApoOs a certificacdo em Boas Praticas de Fabricagiw ANVISA e OMS em 2001,
Bio-Manguinhos tornou-se um fornecedor qualificgdma a UNICEF, OPAS e OMS, fato
que resultou o aumento na comercializacdo da vacmara Febre Amarela (Bio-
Manguinhos, 2004). Alem disso, a parceria com latdoios internacionais — para a
incorporacdo de novos produtos, que sdo submedidgrnde exigéncia regulatoria — tem
contribuido com grande aporte de conhecimentogioslados aos aspectos de qualidade,

seguranca e eficicia de seus produtos.

Objetivo Geral

Desenvolver proposta para aperfeicoar e consotidsistema de monitoramento de

eventos adversos pos-comercializagdo de imunoldo®gm Bio-Manguinhos

Objetivos Especificos

» Descrever as atividades de vigilancia de eventograds pds-comercializacdo de
imunobioldgicos,
a) realizadas por orgaos regulatorios de cunh@nakte internacional;
b) realizadas pelo Programa Nacional de Imunizacdes
c) por uma industria farmacéutica privada.

* Analisar as atividades de vigilancia pdés-comerzéglio de eventos adversos
realizadas em Bio-Manguinhos; e

e Identificar necessidades e oportunidades para bdaso estruturar e expandir
atividades de acompanhamento de produtos apés a@rdafizacdo em Bio-

Manguinhos.
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2. MATERIAIS E METODOS

Os materiais e os métodos, utilizados no preseabalho, foram definidos visando a
obtencdo de informacdes que contribuissem para mheconento das praticas de
monitoramento de eventos adversos poés-comerciabzalg vacinas (do ponto de vista
regulatério e da sua utilizacdo) bem como a org&dia desta pratica em uma empresa
multinacional, ndo produtora de vacina, porém capeBéncia em sistema estruturado.

Com esta finalidade, no periodo de junho de 20Q8lr0 de 2005, realizam se
pesquisas em materiais impressos, consultas posrakbtronicos e entrevistas com gestores,
ex-gestores e chefes de setores de Bio-Manguindo$Peograma Nacional de Imunizacdes e
Benchmarkingom uma industria farmacéutica produtora de meukcaos.

Benchmarking um processo continuo de avaliacdo dos prods#0&;0S € processos
de trabalho de organizacdes que sdo reconhecidas rpresentantes das melhores praticas,
com a finalidade de introduzir melhorias na orgagé@o (The Xerox Corporation1979.
Pode, também, ser definido como “melhoria de patie processos aprendendo com o0s
outros” (PSBS, 2005).

Os métodos aplicados foram importantes para idesntiibs elementos essenciais e
orientar o diagnostico / inventario das atividadesinteresse para a presente Dissertagéao.
Com base na analise dos dados das diferentes faptesentadas a seguir, foi proposto um

sistema de vigilancia pos-comercializacao das wagmoduzidas em Bio-Manguinhos

2.1. Materiais Impresssos

Os materiais impressos verificados constituiranpeelegislacées nacionais (Brasil,
1976; 2000), manuais de vigilancia epidemioldgieaedentos adversos pos-vacinacao e dos
Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Espeiassil, 1998; 2001b), obras especificas
(Anthony & Sutton, 1999; Benchimol, 2001; Chetral,, 2004; Monath, 2004), relatorios nao
publicados de investigacédo e analise de eventasrsmly pos-vacinacdo contra Meningite em
Campinas (Kalilet al, 1996; Martins & Morel, 1998), periédicos (Vasceloset al. 2001;
Martins & Maia, 2003; Galleet al, 2001; Rabell@t al, 2002), dissertacdes e teses (Ferreira,
2004; Freire, 2004; Leal, 2004; Silva, 2004; Mati2000; Freitas, 2003), e relatério de
investigacdo e analise de eventos adversos sé&ggeinacdo contra febre amarela (Brasil,
2001a), consulta aos registros histéricos de ailed pos-comercializagdo para as vacinas
produzidas por Bio-Manguinhos, elaborados nos okKiinco anos pela Assessoria Clinica e

Médica, apoés investigacao e analise dos eventassmb/conhecidos.
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Observaram-se também, os dossiés de produtos dahzaos e encaminhados
anualmente para a OMS, com informacgdes sobre agasscializacdo destes produtos, com
énfase na seguranca, elaborados pela Vice-diretwid’roducdo. E além de relatorios
técnicos, consultaram-se ainda relatorios anuaisatdédades de Bio-Manguinhos para
conhecimento de dados historicos de comercializdea@mcinas.

Importante ressaltar que, a revisdao do materigdiollas fontes apresentadas a seguir
ndo pretendeu ser exaustivo, porém suficientemabtangente para subsidiar a andlise

preconizada pelos objetivos.

2.2. Meios Eletronicos

Os meios eletrbnicos apresentaram-se como relevéorite de consulta de
informacgbes para a realizacdo desta DissertagcdaumFgonsultadas, assim, por meio de
INTERNET, os portais eletrénicos de agéncias regulatériasioca dos Estados Unidos,
Food and Drug AdministratiofFDA 2004a; 2002a; 2003), da Unido Europ&aropean
Agency for Evaluation of Medicinal ProdugtEMEA, 2004; 2003; EUDRAVIGILANCE,
2004) e da agéncia regulatéria brasileira, Agéiaaional de Vigilancia Sanitaria (Brasil,
2004; 2004a; 2003), com o objetivo de descreveuacio regulatria dessas Agéncias junto
as empresas, para o conhecimento do perfil deaegaudos produtos pos-comercializacao.

Acessaram-se igualmente os portais eletronicosngituicdes como o Centro de
Controle de Doencas dos Estados Unidoenter for Disease ContrCDC, 2005), do
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unitlagional Institute of HealtifNIH, 2002), e
de organismos internacionais como a Organizagdo dMurda Saude World Health
Organization(WHO, 2004; 2005a; 2004a, 2005, 2003a; 2003; 20Pdd4b; 2004c, 2004e) e
a Organizacdo Panamericana da Saude (OPAS, 2000pr& os organismos internacionais
ndo atuem no mesmo nivel de regulacdo que as ARNKEN incluidos, como fonte de
informacé&o, por exercerem grande influéncia narorggdo das empresas, dos programas
nacionais de vacinacdo e no fortalecimento da dailes regulatorias dos paises em
desenvolvimento

Além destes, examinaram-se artigos em periédicoardsh, 2003) e de jornal
internacional (Washington Post, 2003). A pagindr@&héca de Bio-Manguinhos também

constitui importante fonte de informacdes.

2.3. Entrevistas

Além das fontes acima descritas, informacdes favhtidas por meio de entrevistas

gravadas, com o consentimento formal dos entrelastaatravés de Termo de Consentimento
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Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 3), assinado. @strevistas buscaram levantar
informacgdes néo publicadas ou documentadas, magleoadas relevantes para compreensao
do processo sob analise.

Foram gravados em fitas cassetes, transcritasitadiig para posterior utilizacdo dos
informes, comentarios e idéias, sem mencionar oenadms autores, identificados por
“comunicacao pessoal”.

Tiveram por base, um roteiro para orientacdo daeeistador/pesquisador na
formulacdo das perguntas (anexo 4), sendo estasmsg|tadaptadas de acordo com a atuacao
profissional de cada entrevistado no tema da desso.

Delas participou um total de oito profissionaisica deles de Bio-Manguinhos (um
gestor, um ex-gestor, dois chefes de departamentms chefe de assessoria). Mostraram-se
essenciais para o levantamento de informacOesdgnéficaram os passos (que sdo ou foram
seguidos), especificamente com o intuito de vigi&npds-comercializacdo, assim como
aquelas que contribuem (ou contribuiram) para egghincia. Por meio das entrevistas
buscou-se, também, conhecer a evolucao da impéntias atividades bem como o fluxo da
entrada e saida de informacdes relacionadas aondsrcializacdo, atual na Unidade.

Os demais entrevistados foram: um gestor e um stogdo PNI e um gerente do
PASNI, na busca de dados sobre a evolugéo da Noggldle Eventos Adversos e do processo
de criagcdo do Sistema de Informacao de Eventosr8dsd>0s-Vacinacao (SI-EAPV / PNI) —
COmMo a sua situagao atual, seus sucessos e suagdes.

O critério para escolha desses profissionais baseona sua atuacdo frente as
guestdes relacionadas a eventos adversos, ceteambslho. Os entrevistadeelecionados
ocuparam posicdes estratégicas em momentos deciginto para o PNI como para Bio-

Manguinhos.

2.4.Benchmarkingcom Empresa Farmacéutica Privada

Realizou-se o0 processo de estabelecimento de mefasé para estruturacdo de
sistemas de vigilancia pos-comercializachenChmarking)com dados de uma empresa
farmacéutica privada multinacional, objetivando realise das praticas de vigilancia poés-
comercializacdo e do Sistema de Farmacovigiladcigilizacdo desta fonte de informacao é
importante para compreensdo de como o setor régolatem exigindo, do setor produtivo
(representante legal pela comercializacdo dos pmeflla adocdo e o cumprimento de
medidas, como o monitoramento de eventos adverasos @ utilizacdo segura dos seus

produtos.

° O perfil dos entrevistados encontra-se no anexo 5.
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A escolha dessa empresa justificou-se ndo sO pelasténcia de empresa nacional
produtora de vacinas com pratica de vigilancia gmsercializacdo estruturada, mas também
pela dificuldade de contatar empresas internacgdadéricantes de vacina, que comercializam
0s seus produtos no mercado brasileiro.

Efetuou-se entrevista com responsaveis pelo setofFaimacovigilancia e rede de
trabalho para a area médica da Empresa, para é¢omdmto das atividades desenvolvidas.
Apresentaram-se a equipe de trabalho e as atiad#leada profissional envolvido. Foram
utilizados, na apresentacédo durante a entrevetargos computacionais e impressos com 0s
Guidelinesque orientam a conducdo das acfes a serem tomamtas, a elaboracdo de
relatérios para 6rgados regulatorios nacional emnatgonais. Tal material utilizado foi cedido
pela responsavel pelo setor. A pagina eletrbnicaerdpresa forneceu, também, acesso a
informacfes detalhadas sobre produtos e servicgpomiveis em todas as filiais,

considerando a especificidade de cada pais.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste item, apresentaremos 0s resultados dos dizps) das atividades poés-
comercializacdo de vacinas, realizadas por meioedsdo bibliogréfica, levantamento de
documentos / relatérios e entrevistas.

A apresentacdo e a andlise (dos dados coletadas) fefetuadas com o objetivo de
averiguar como:

» as agéncias regulatérias, tanto internacionais camacional, e a OMS vém atuando
em vigilancia pos-comercializacédo, frente as respeslegislacdes e recomendacdes;

» 0 PNI atualmente coleta dados de eventos adveésoggeinagao;

» Bio-Manguinhos esta implantando, frente aos desafipostos, tanto pela legislacao

nacional como pela internacional, as a¢fes de pdeicializacdo de vacinas.

3.1. Atividades de Po6s-Comercializacdo no ContextoRegulatorio
Internacional

A atuacdo regulatéria sobre produtos para uso hoyranambito internacional, tem
se dado de forma bastante intensa, principalmentpie diz respeito a seguranca de produtos
medicinais, sejam farmacos ou biologicos. Dentrbiokgicos, destacamos as vacinas, cujo
monitoramento da seguranca tem levado a melhoriguddidade dos procedimentos e
processos, fato considerado primordial para a jarda confianca do publico na vacinagao.

Ora, nos locais onde os programas de vacinacaobe#o sucedidos, a morbi-
mortalidade por doencas imunopreveniveis reduzasidamente. Com isso, a se considerar
que nenhuma vacina é perfeitamente segura, ososvadversos pos-vacinacao tém recebido
crescente atencao, tanto da comunidade médica dorpdblico em geral, pois podem afetar
a estabilidade dos programas de vacinacao. Esséofabu-se um dos motivos para a baixa
tolerancia aos eventos adversos pos-vacinais, \@ms®eem todo o mundo (Martins & Maia,
2003). Dai, a vigilancia sobre a seguranca de @acinostra-se cada vez mais complexa
(Chen, 1999).

A Figura 1.1, adaptado de Chenh al (2004), demonstra com bastante clareza, a
evolucdo das doencas imunopreveniveis, observando+®ducdo de sua incidéncia pelo
aumento das coberturas vacinais, seguida do auntentoequéncia de reagOes adversas

causadas pelas vacinas, ou de eventos adwassosiados a vacinacao.
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Evolucdo dos Programas de Vacinacgdo, Controle de
Doencas Imunopreviniveis e Eventos Adversos

1 2 3 4 5
Pré- Aumento da Perda de Recuperacdo da Erradicagao
vacinacéo cobertura  confianga confianca
Final da
Doenca /,— —\ /T T\ Vvacinagdo
- \_J \

Incidéncia Cobertura 7 ‘
a i na /

Figura 1.1- Evolucdo dos Programas de Vacinagéntr@e de Doencas Imunopreveniveis e
Eventos Adversos (adaptado de CDC/Department oftiHeaad Human Services apresentado
por Robert Chen na Conferéncia Nacional de Imudiese NIC, 2002) (Cheet al, 2004)

Dentre os sistemas internacionais de vigilanciseeEntos adversos poés-vacinacgao,
podemos citar o VAERS, o programa nacional de &gila da seguranca de vacinas nos
Estados Unidos. Desenvolvido como uma consequétzidlational Childhood Vaccine
Injury Act de 1986, é, atualmente, administrado conjuntampete FDA e pelo CDC
(Centers for Disease Control and Prevenjio@onfigura um sistema cujo objetivo € detectar
possiveis sinais de eventos adversos associadosvaoimas, além de coletar e analisar
informacdes provenientes de notificacdes de evarttosrsos.

A notificagdo dos principais eventos adversos @coem sua maioria, de forma
espontanea, através dos relatos encaminhados greldistores e por meio das notificagdes
voluntarias recebidas pelo VAERS provenientes dgepges, pais, profissionais de saude,
farmacias ou qualquer outro segmento da sociedaie pessoas sdo encorajadas a notificar
eventos adversos, mesmo gue ndo acreditem quesesiesam a vacinacao.

A pagina do VAERS na INTERNET (http://www.fda.golvés/vaers) é importante
ferramenta, para a informacdo da comunidade méalida publico em geral, acerca dos
alertas de seguranca para vacinas e para notibicagfuntaria, sendo o formulario
disponibilizadoon line Além dessa forma de notificacdo, séo distribyidasialmente, entre
seguradoras e profissionais de saude, mais de @DdFdrmularios, como incentivo a
notificagcao.

Verifica-se que, com tais medidas, o sistema tgetada um grande nimero de dados,
entdo analisados pelos técnicos do CDC e FDA dzadibs para identificar eventuais
problemas de seguranca com as vacinas. Com essee,exacomendam-se acdes que

garantam mais seguranca aos produtos e protecamde publica que, apdés cuidadosa
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investigacdo em conjunto com o produtor, vao dedeleas e precaucdes sobre a utilizacao
dos produtos em bulas e rétulos, recolhimento tkslem comercializacdo, até a retirada
temporéria (ou definitiva do mercado dos produtos gossam colocar em risco a saude da
populacdo, como, por exemplo, a suspensdo de cafiExcdo da vacina contra Rotavirus
(Rotashield™) da empresa farmacéutica Wyeth).

Observa-se, também, que a pressdo das industrimacuticas — no intuito de
acelerar a entrada no mercado de novos medicamentasinas — leva o FDA (e outras
ARNS) a autorizarem a comercializacédo destes posderiquanto a qualidade e seguranca dos
mesmos estao sendo estudadias( Track Produc)s Claro que essas iniciativas introduzem
maior risco a utilizacdo desses produtos, fazeedoagster uma vigilancia muita bem
estruturada tanto das agéncias regulatorias quiastandustrias (Marash, 2003; Washington
Post, 2003; FDA, 2004a). Essa vigilancia contriopara a avaliacdo e para o gerenciamento
de riscos e melhoria na qualidade de informacduodisel para os consumidores

A parceria entre o FDA e as industrias ocorre caogqamas de treinamento e
assisténcia, por meio ddanufacturers Assistence and Technical TrainingrBra(MATTB)
do FDA, para pequenas e grandes empresas, e gdsscieom atividades farmacéuticas,
visando responder questdes relacionadas com &adiprocedimentos do érgéo regulatorio.
Essa assisténcia estd disponivel em diversas aneasindo informacfes sobre pesquisas
clinicas, procedimentos para relatos de eventofrsos, requerimentos e guias para
submisséo eletronica dos relatos de casos, ernt@so@bjetiva-se, evidentemente, facilitar o
desenvolvimento efetivo de todos os produtos reigpsigpelo CBER.

Desde o estabelecimento da ICH em 1990, a fim dangja o atendimento as
crescentes exigéncias regulatérias, foram elabsraddisponibilizados, para as industrias,
guias Guidance for Industlycom orientacdes para organizacdo e realizacadlislassas
atividades preconizadas pelo ICH, com foco paralidpde, eficacia e seguranca.
Recentemente, foi incluida, como objeto para haizagéo entre as partes, a implementacao
conjunta de atividades pés-comercializagao (no tanmbgulatorio/industria), com elaboracéo
de relatorios de farmacovigilancia com informac@essolidadas sobre a seguranca dos
produtos.

Na Unido Européia, cabe a autoridade regulatériacdda Pais Membro, a
responsabilidade de identificar possiveis aleredrd as informagdes que surgem em seu
territério. Contudo, é muito importante — tanto gpar notificador quanto para a agéncia
regulatoria européia (EMEA) — dispor da totalidatbes informacgOes relativas a eventos
adversos graves associados a medicamentos regsstata que se tenha uma visao global
da seguranca destes medicamentos.
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O dispositivo legal que criou o EMEA prevé, conrela, as obrigacdes de todos os
atores envolvidos: as empresas detentoras de zag¢aa para comercializagcdo (Marketing
Authorization Holder — MAHSs), os Paises MembroseEMEA.

Cabe aos MAHs a obrigacdo de comunicar, em atézguinas, todas as reacdes
adversas ocorridas na Unido Européia, para o Paisbwb, onde a mesma foi verificada. No
caso da reacao adversa ter sido registrada fodmid®, os MAHs tém 0 mesmo prazo para a
referida comunicagdo (no caso, a todos os PaisembMe). Cabe, ainda, aos MAHs
submeterem semestralmente, a EMEA e aos Estadosbtdemo Relatorio Atualizado
Periodico de SegurancBdriodic Safety Update RepeftPSUR), durante os primeiros dois
anos seguintes a autorizacdo de comercializa¢dprattuto e, anualmente, nos trés anos
posteriores.

Nesse contexto, a criacdo Hadravigilanceem 2001, constitui um marco importante
para o sistema europeu de vigilancia pés-comezaigiio. E a rede de processamento e o
sistema de gerenciamento do banco de dados quévabg troca, o ordenamento e a
avaliacdo de Relatorios de Seguranca de Casosdudis (ndividual Cases Safety Repeort
ICSRs), relativos aos medicamentos registradosmmioitd da Unido Européia. Com isso,
viabiliza-se a troca de informacgfes sobre segurdegarodutos entre os paises, dado que o
assunto € considerado de alta prioridade. Nestsmsisa notificacdo de eventos adversos é
realizada pelos profissionais de saude ou peloduprces (empresas detentoras dos direitos
de comercializacdo — MAHS).

A EudraVigilanceé um componente chave de auxilio ao trabalho d&AMbem
como na supervisdo do desempenho dos medicamegfisgrados na Unido. O facil acesso
ao banco de dados sobre farmacovigilancia e, eecegptodas as informacodes relativas aos
eventos adversos relacionados aos produtos relpsiraermitem a tomada de decisGes que
garantem a sua seguranca e eficacia.

Além do mais, através da rede de processamentocadesddaEudraVigilanceé
realizada a transmissdo de informagfes, de forrstaiita rapida, principalmente aquelas
relativas as reacdes adversas graves, entre ted@RMs que fazem parte da Unido, pois, a

partir de 20 de novembro de 2005, todos os ICSRarde ser submetidos eletronicamente.

3.2. Atividades de Pdés-Comercializacdo no Contextda Organizacao
Mundial da Saude.

Cumpre ressaltar que a atuacdo das Agéncias dé&eNanidas, OMS e OPAS, com

relacdo a vigilancia pés-comercializacdo de vaciteas ocorrido por meio do fortalecimento
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de orgaos regulatorios e capacitacdo de técnicgsatgamas de imunizacdo em seguranca
de vacinacao, especialmente aqueles de paisessemvdi/imento.

Todavia, o declinio das doencas imunoprevenivessawangos tecnoldgicos e a
continua expansao nos conhecimento sobre vacérassuscitado muitos questionamentos e
pesquisas sobre a seguranca na vacinacao, criasd@zes, um clima de preocupacédo nos
programas. Também alegacdes a respeito de evelhtessas relacionados com as vacinas,
gue néo sao rapidamente e efetivamente tratadasrppiejudicar a confianga nelas.

Em razdo dessa preocupacdo, a OMS — através deepeumtamento de Imunizacéo,
Vacinas e Produtos Biologicos — estabeleceu, e, 199 projeto prioritario para seguranca
em imunizacdo Hriority Project on Immunization Saf@fyassessorado pel&teering
Committee of the Priority Proje o Comité Assessor Global para Seguranca de \&cina
(GACVS). A meta é responder com prontidao, efiag@nadependéncia e rigor cientifico, as
questdes de importancia global relacionadas a aegarrde vacina. O Comité tem dado, por
exemplo, especial atencdo as duvidas sobre odesesclerose multipla pés-vacinagédo contra
Hepatite B e a seguranca quanto a utilizagdo devadfes em vacinas, prestando
esclarecimentos em sua pagina eletrénica sobre ggeatdes WHO (2004a).

A OMS é um organismo de referéncia internacionad gecomenda procedimentos e
técnicas em diversas areas de interesse. Entre eelesidado com as vacinas, desde o
processo produtivo até o ponto de utilizagdo. Perondo Departamento de Imunizagéo,
Vacinas eBiologicos, atua na regulacdo de vacinas asseskprantoridades Regulatorias
Nacionais, Laboratorios Nacionais de Controle deali@ade, Programas Nacionais de
Imunizacdo, sempre em permanente e estreita calgdmrcom produtores de vacina.
Também, procura assegurar que Paises Membros désenvsistemas funcionais para
garantir que somente vacinas, que cumpram com ogm internacionais de qualidade,
seguranca e eficacia, sejam utilizadas em seusgmag de vacinacdao (WHO, 2004b). A
atuacdo da OMS tem sido direcionada, portanto, pafartalecimento das autoridades
nacionais nas atividades regulatorias tradicioeagiambém, para regulacédo das novas vacinas
que estao sendo introduzidas no mercado.

O fortalecimento das ac¢fes regulatdrias junto &n@gs dos respectivos paises tem-
se dado a partir de um inventério dos pontos fatéscos do sistema. Todos os esforcos
iniciam-se com as etapas de fortalecimento dosepsus através 1- denchmarking;2-
avaliacdo das atividades em andamento; 3- avaligichanivel de implementacdo das
atividades regulatorias consideradas criticasjaboeacdo de um plano de desenvolvimento

institucional que direcione a¢des de melhoria dempntacdo do plano, em parte através do
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Global Training Network(GTN)*® e 5- monitoramento do progresso desta implementaca
através de acompanhamento regular (WHO, 2004b).

A implantacdo das acOes regulatérias, para novamas vem enfatizando as
necessidades em curto prazo, como a autorizacaodrigdo de pesquisa clinica, avaliacao
dos dados resultantes desta e registro de novdsitpsy em paises nos quais a experiéncia
regulatéria é extremamente limitada. A fim de aegla implantacdo da proposta, foi criada,
em 2004, uma redeé)eveloping Countries Vaccine Regulators Netw(lDCVR), com a
missdo de promover e apoiar acdes regulatériagpaize®s em desenvolvimento, incluindo
Brasil (WHO, 2004 f).

A OMS, também, preocupa-se com a qualidade dasmafbes veiculadas acerca de
seguranca de vacinas. Sabe-se que a midia elet®uimna grande fonte de informagdes Uteis
em varios assuntos, mas também de informacdesabasdNo que diz respeito a seguranca
em vacinacao, ocorre o mesmo. Entdo, com a firddidde minimizar os efeitos danosos
resultantes de informagdes duvidosas, a OMS, awdACVS, assiste os interessados na

identificacdo, recomendandsites que cumpram com 0s requisitos de Boas Praticas de

Informacao(WHO, 2005).

A exemplo das orientacdes fornecidas pela OMS, ASDRtraves do Grupo Técnico
Assessor, recomenda o uso de vacinas de qualidssleguaada pelos programas de
Imunizagao, atua no fortalecimento do sistema aérale de qualidade de vacinas na Regiao
das Américas, utilizando uma rede de laboratémsficados, responsaveis por este controle
e, também, pela harmonizacdo de procedimentosatégols de ARNs de todos os paises
(OPAS, 2000).

Espera-se que as Agéncias OMS e OPAS desempenhepapehimportante neste
processo, facilitando o didlogo entre a comunideidatifica, a industria e as ARNs, no
estabelecimento de padrbées que assegurem acOektdags eficientes, nesta area
considerada tdo complexa que é a vigilancia detesextdversos poés-comercializagcdo — cuja
investigacdo e andlise necessitam ser documenedada informacgéo, disponibilizada ao

publico.

%Em junho de 1996, foi criado Global Training Network(GTN), com a finalidade de prover recursos
educacionais (treinamentos) aos profissionais quenaem acdes regulatorias e producdo de vacinasdon
mundo. Para isso estabeleceu centros de treinamaatoferecem a cada ano, cursos regulares erdnggil de
eventos adversos pés-imunizacao entre outros (V2dMb).
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3.3. Atividades de Pds-Comercializacdo no ContexRegulatério Nacional

A partir das fontes consultadas, a pagina eleteddac ANVISA e a entrevista com o
responsavel pela Unidade de Farmacovigilancia (UAAR Revista Pharmacia Brasileira
(Dias, 2002), nao foi encontrado registro de agdmdnitoramento de eventos adversos para
vacinas comercializadas no Brasil (Brasil, 2003).

Acredita-se que a ndo-atuacdo da UFARM na vigidm® eventos adversos pos-
vacinacdo, até o momento, deve-se ao fato de sarwmdade recém-criada (2001), cuja
estruturagdo, ainda, estd em processo de consiidpgra as atividades voltadas para
farmacos. Tal fato tem favorecido a ndo-implantad@wigilancia pés-comercializacao pela
maioria dos laboratorios produtores nacionais. €gisntemente, ndo ha o cumprimento da
Lei n° 6.360, publicada no DOU de 24 de setembro de 1976,dispde sobre a vigilancia
sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentost®oprodutos, e o que se determina no
artigo 79: “Todos os informes sobre acidentes agdes nocivas causadas por medicamentos
serdo transmitidos a autoridade sanitaria compeEt@atasil, 1976).

O controle e as discussdes sobre seguranca desat@mem ser compartilhados entre
0s oOrgdos que fazem o controle de doencas e mmalEZzavacinacdo, sendo, portanto,
indispensavel a participagdo da ANVISA na vigilande eventos adversos pods-vacinacao,
em conjunto com o PNI, para a tomada de decisda® soutilizacdo do produto, uma vez
que estas vém sendo estabelecidas, de forma isqlatta PNI, que atualmente promove
acOes de vacinacéo, adquire e distribui os imutesaalém da vigilancia de eventos adversos

pds-vacinagao.

3.4. Atividades Pds-Comercializacdo no Contexto derograma Nacional

de Imunizacgdes

O Programa Nacional de Imuniza¢gBes implementowg#éncia pos-comercializacéo
de vacinas, a partir da criacdo, em 2000, do Ssstéeninformagcdo em Eventos Adversos
Pés-Vacinagdo (SIEAPV). Este é um sistema pas@tm,é, recebe notificacdo espontanea
similarmente ao sistema americano (Brasil, 2003&)recaptado possiveis reacdes adversas
graves e raras, como Meningite Asseéptica (Vacinglife Viral), Evento Hipotbnico
Hiporresponsivo (EHH) (Vacina contra DTP) e Infexdéscerotropica com faléncia multipla
de 6rgdos (Vacina contra Febre Amarela), levandstados de pds-comercializagdo para

melhor conhecimento sobre as ocorréncias.
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3.4.1. Eventos Adversos na Historia da Vacinacéo rrasil

As acgles de vacinagdo no Brasil comecaram a tadlegd na década de 70, apds a
bem sucedida campanha de erradicacdo da variolarefdeda campanha, tratou-se de
estabelecer critérios para assegurar a qualidadégrenos nacionais, para uso do produto. A
vacina utilizada era analisada pelo laboratorigederéncia no Canada. Como se tratava de
vacina altamente reatogénica, cujas reacdes erancbehecidas e ja descritas na literatura,
durante o trabalho de vacinacdo em massa foramecimus inUmeros casos de eventos
adversos pos-vacinacao, a época negligenciadoshdNégm investigacao dessas reacdes e nem
atencdo para com os vacinados, que, as vezes,ae@mnetidos de encefalites pds-vacinais,
eventualmente fatais. Quando as reagfes adversasmot geralmente uma ou duas semanas
apos a vacinacgdo, a equipe de vacinadores j4 bawdaslocado para outro municipio. Desta
forma, o problema ficava com o servico local dedsague ndo tinha estrutura nem
conhecimento para prestar o necessario atendinf@atounicacao pessoal, 2004).

A partir da década de 80, as ocorréncias de eventhsersos, associados
principalmente a vacinagdo contra DTP, levaramiac& de um sistema de vigilancia de
eventos adversos pela Divisdo de Imuniza¢cfes d®&tdga Estadual de Saude de Séao Paulo.
Este fato gerou um grande numero de notificacdasgando o PNI a tomar decisdes sobre
guestées que, até aquele momento, ndo eram aisdlaidas pelo Programa, uma vez que a
prioridade era o controle das doencas. Os profiagose limitavam a avaliar o lote do
produto envolvido no evento e retirad-lo do merc@domunicacéo pessoal, 2004).

Algumas tentativas de reverter este quadro, ou, s@@ar dentro do Programa a
vigilancia e investigacdo de eventos adversos pésracao, foram realizadas com o aval de
profissionais da Sociedade Brasileira de Pediarde professores de imunologia, como o Dr.
Sebastido Barros da Universidade de Brasilia. steo se dedicou a criacdo de um sistema,
que incluia a capacitacdo de pessoal, hdo sendiaviay bem sucedido. Havia uma grande
dificuldade com relagdo ao conhecimento dos eveadwersos pds-vacinacdo, que, naquela
época nao existiam ou ndo eram devidamente difoedidrnando-se dificil a discussao com
0s médicos, e conseqientemente a investigacaeldtssr(Comunicacao pessoal, 2004).

A atividade de pos-comercializacdo no PNI comecestauturar-se a partir de 1992,
com a criacdo do Sistema Nacional de Vigilanciad&miiologica de Eventos Adversos Pos-
Vacinacdo, com o apoio de diversas entidades deel@or exemplo, a Sociedade Brasileira
de Pediatria. Por intermédio de alguns dos seusbmosmque compunham o Comité Técnico
Assessor em Imunizacgfes, tais entidades vieramrteipar na elaboracdo dos primeiros

protocolos para investigagdo de eventos adversosiagdos a vacinacao. Foi reformulado em
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1997, com a finalizagdo do Manual de Vigilancia depniolégica de Eventos Adversos
(Comunicacao pessoal, 2004).

Porém, somente no ano de 2000 as condi¢es ideaiagitidade, qualidade e
padronizacao das notificacbes, encaminhadas petast8rias Municipais e Estaduais, foram
asseguradas com a criacdo de um sistema estruturBrdmatizado — Sistema de Informacéo
da Vigilancia de Eventos Adversos PoOs-VacinacAcE@EPV) — em parceria com o
DATASUS, seguido de um treinamento intensivo dapde vacinacéo e outros técnicos de
saude (Comunicacao pessoal, 2004).

Verifica-se, portanto, que a vigilancia implantgazlo PNI, teve uma participacao
importante no conhecimento de eventos pdés-vaciftpie resultaram na decisdo acima)
mostrando a adesdo do Programa nas questfes meld&soa seguranca da utilizacdo de
vacinas. Observem-se, pois, alguns exemplos.

No periodo de 1999-2001, eventos graves (e raros)ridos apos campanhas de
vacinagdo contra Febre Amarela (VFA), nos estadnssdias (1999), Sao Paulo (2000),
Minas Gerais e Rio Grande do Sul (2001) foram datles pelos sistemas de informagéo do
da Secretaria de Vigilancia em Saude.

O primeiro evento ocorrido (Goias) foi, inicialmentnotificado ao sistema de
vigilancia epidemiolégica como Febre Amarela. Apdsprimeiras investigacdes realizadas
pelos técnicos da FUNASA (especificamente do imstiEvandro Chagas (IEC) e CENEPI)
constatou-se, por meio de técnica de biologia midecque a infeccdo viscerotropica era
pelo virus vacinal — e ndo pelo selvagem. Idemtiftc como um evento adverso poés-
vacinacgdo, o0 caso passou a ser investigado, sedpansabilidade do PNI, em conjunto com
o IEC e laboratorio produtor (Bio-Manguinhos). Famnstituido um Comité de Peritos,
através da Portaria N° 205/FUNASA, de 11 de abeil 2000, com a participacdo de
pesquisadores nacionais e internacionais, labovatde referéncia e produtor, para avaliar as
ocorréncias de 1999 e 2000.

O relatério final concluiu que ndo houve mutacaoégea ou alteracao do fendtipo do
virus, ficando os eventos relacionados aos vacsjaqoe, provavelmente, apresentavam
maior susceptibilidade ao virus vacinal (Vascorgeloal, 2001 e Brasil, 2001a). A partir
desta constatacdo, deu-se inicio a propostas gawrdos sobre a genética e a imunidade
celular da populacéo, que levem a explicagdo dessgdgos (Comunicacao pessoal, 2004).

E indiscutivel que a experiéncia, adquirida no @sso investigativo dos eventos
associados com a VFA, resultou na geracdo de condeitm sem precedente na histéria
recente desta vacina. Todo aprendizado serviu perteupara que fosse estabelecida uma
forca-tarefa coordenada pelo PNI, com a respondallé da criagdo de um sistema de
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vigilancia ativa de eventos adversos para essanaadissim, toda doenca febril ictero-
hemorréagica apds vacinacao seria relatada, docaderg investigada. Uma vez implantado,
este sistema (associado ao SI-EAPV) possibilitoardhecimento de mais um evento adverso
fatal associado a vacina contra Febre Amarela nd3ande do Sul. Podemos comparar este
momento com aqueles vividos por Soper e outroguiesdores (Benchimol, 2001), na busca
pela elucidac&o dos problemas ocorridos com a MifArde a implantagéo da sua producao e
da vacinacao no Brasil.

Um estudo randomizado comparou, entdo, a imunogewiie e a reatogenicidade de
trés vacinas contra Febre Amarela produzidas emmioguinhos: duas vacinas com dois
lotes sementes cepa 17 DD e um lote produzido otersemente cepa 17 D da Organizacao
Mundial da Saude.

Em agosto de 2004, o SI-EAPV, detectou o aumenteveatos pos-vacinacdo (do
tipo de hipersensibilidade) apdés campanha de wvg@macontra Sarampo, Caxumba e
Rubéola, em periodo inferior a 3 horas, possibititaa substituicdo das vacinas nos postos de
saude, sem comprometimento da campanha (comunigagssnal, 2004). Isso mostra a
capacidade do Sistema em detectar as ocorréncgesae respostas rapidas, com acdes
imediatas e satisfatorias, mobilizando todos osqgigantes.

Dados de cobertura vacinal (Brasil, 2004b), dermanstque estes fatos nao
resultaram em reducdo da vacinacdo. A estratégi@aal pelos gestores do Programa, para
esclarecer a populacédo, especialmente em situapies essas, foram fundamentais para
consolidar a sua credibilidade do mesmo.

O PNI disponibiliza, ainda, nos Centros de Refaeéde Imunobiolégicos Especiais
(CRIE’s), outras vacinas para uso em situacOescé#gy@es, como as resultantes de evento
adverso ocorrido na dose anterior ou doencas pséeates que contra-indiquem a utilizacao
de uma determinada vacina. Os CRIE’s tém realizad@apel importante na vigilancia de
eventos adversos pés-vacinagdo, que € o de compkanee notificacdo junto ao SI-EAPV
(Brasil, 2001b)

Registra-se, também, que a Coordenacao Geral doaFdi de informacdes técnicas,
tem capacitado os coordenadores estaduais de iagdeiz para sua atuacao junto a midia,
informando e, principalmente, buscando espagosamsformando noticias negativas em
positivas para o Programa (Comunicac¢éo pessoad)2D@é um modo geral, a participacao da
midia tem-se mostrado satisfatdria e importanta paxito das acdes de imunizacgéao.

Um dos desafios para o Programa é conhecer quasséventos, as possiveis causas,
como intervir e, sobretudo, responder de formafsddiria ao publico, que necessita sentir-se

seguro quando recebe alguma intervencdo com o gitopde melhorar sua condicdo de
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saude. Cabe ao poder publico, garantir a segurdacpopulacédo, informando sobre as
ocorréncias advindas do uso de vacinas.

Todavia, o SI-EAPV recebe atualmente um grande mun@e dados (néo
quantificados), permanecendo a maior parte delemm davestigacdo adequada,
impossibilitando o estabelecimento de relacdo ¢assado proposto pelo Comité Assessor
para Eventos Adversos Pés-Vacinagdo, que somemet@osv considerados graves e raros
sejam notificados ao Sistema, para evitar sobracwgnesmo (Comunicacao pessoal, 2004).
No anexol, podemos encontrar a lista de eventosrsmh; atualmente, notificados ao
SIEAPV.

Assim, mesmo sendo 0 Unico sistema de pés-comieegjab de vacinas, o SI-EAPV
continua a ter a responsabilidade de captar a@uta de eventos adversos pés-vacinagao,
detendo todas as informacdes sobre esta atividad®ais. Contudo, face a estruturacdo do
sistema de pods-comercializacdo da ANVISA, a Unidatke Farmacovigilancia, e a
inexisténcia de sistemas estruturados nas ingigsi@rodutoras, os dados ainda ndo sédo
compartilhados. Representantes da ANVISA e PNloesi&cutindo, as diretrizes para o
repasse dos dados de eventos adversos (Comunpessaal, 2004).

N&o foi evidenciado, também, na pagina eletronigaPill, relato dos numeros de
eventos adversos pos-vacinacdo, notificados parsistlema desde a sua implantagéo.
Atualmente, o SI-EAPV s6 permite aos coordenadeséaduais de imunizagdes, 0 acesso ao
banco de dados, por meio de senha, o0 que sugertotmeade retroalimentacéo do sistema.

Para se ter a dimensdo de como as empresas imbemaiac que obedecem as
exigéncias do FDA e EMEA vém trabalhando, faremagguir, a analise de uma empresa
farmacéutica de grande porte que atua ha varicsram8rasil.

3.3. Experiéncia em uma Empresa Farmacéutica

Conhecer a experiéncia de farmacovigilancia posecoiaizacdo em uma empresa
farmacéutica internacional instalada no Brasildeee a necessidade de identificar o estado
da arte desta atividade, tendo em vista que, est@sesas Sao reconhecidas por possuirem
sistemas j& estruturados, devido, em parte, aodigs seguirem a politica de seguranca ja
estabelecida por suas matrizes que, sejam de odgamicana ou européia, devem atender
aos requerimentos regulatérios, respectivamentePdoe EMEA.

A escolha desta empresa farmacéutica, denominadardsa” de forma a preservar a
a sua identidade. E uma das empresas internaciemaigperacio no Brasil, com ampla oferta
de produtos farmacéuticos, que, a exemplo de oetngsesas do setor, possui um sistema ja

estruturado, em conformidade com as rigorosas reodua-DA e EMEA, harmonizadas no
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International Conference of HarmonizatigfCH). O estudo de caso com uma empresa hao
envolvida com a comercializacdo de vacinas, naerfariu na andlise, uma vez que as

vacinas como medicamentos estdo submetidas ao ntiggntte exigéncia regulatéria.

3.3.1. Gerenciamento Global de Seguranca

Por ser uma multinacional, as atividades de posecdalizacdo da Empresa no Brasil
sdo orientadas pela matriz e realizadas de formeuraprir com o0s requerimentos
estabelecidos e harmonizados pela ICH com a paataop dos 6rgados regulatorios da
Comunidade Econbmica Européia (EMEA), Estados Uni@lDA) e Japao, denominados
Post-Approval Safety Data Management:Definitiond &tandards for Expedited Reporting
(E2D), recomendado para adocdo em 12 de novembrd0@8, eClinical Safety Data
Management: Periodic Safety Update Reports for Makérugs recomendado em 06 de
novembro de 1996.

Em nivel Global, o Gerenciamento do Risco em Segarde Medicamentos (DSRM)
compde o grupo de Ciéncias Médicas da Empresa. rengamento do risco de seus
medicamentos € realizado através do trabalho ctinfilenareas chaves, para assegurar que o
maior numero de eventos adversos sejam obtidosalificadores, entre elas:

) Grupo de Avaliacdo Médica Global:responséavel pela revisdo dos casos captados
pela Central de Operagdes e pelo estabelecimestestiatégias de vigilancia pos-
comercializacdo, relatorios de seguranca de preduteteccdo e avaliacdo de
sinais. O grupo esta dividido em quatro areas,sdnds delas descritas abaixo:

* Desenvolvimento e Licenciamento em Farmacovigilareci responsavel por
assegurar o cumprimento dos requisitos de farmgitéwcia estabelecidos
para cada projeto da Empresa e que as informagf@sonadas a seguranca
estejam atualizadas e disponibilizadas para todestgbalham na area. O
grupo também participa, em conjunto com os respansgelos estudos preé-
clinicos, no monitoramento e avaliacado do perfisdguranca de produtos em
desenvolvimento.

» Gerenciamento de Dadosresponsavel pelo levantamento e fornecimento de
dados para ®ost Marketing Drug Syste®MDS). Além disso, responde a
todos questionamentos e solicitagbes recebidas @elpo de Avaliacdo ou
originadas de profissionais de saude fora da Erapres

1)) Central de Operacoes:capta os dados resultantes de notificacdo esp@n&ne
relatos clinicos obtidos globalmente; avalia osatod individuais quanto a
seriedade do evento, expectativa e causalidadézaoto o algoritimo de
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Naranjd®; codifica 0s eventos adversos no banco de dadosatesegundo
MedDRA; e distribui os relatérios sobre os relaiodividuais para 6rgaos
regulatorios, além de divulgar os comentarios darfésa sobre os eventos;

1)) Operacbes com as Filiaisirepassa as politicas, processos, procedimentos e
diretrizes globais em seguranca de medicamentoa aar filiais, estabelece
objetivos claros e relevantes, como captura de sdddcais, rastreamento e
seguimento dos casos ocorridos, gerenciamento d@stigmamentos locais,
submissdo aos 6rgaos regulatorios e relacionamentosautoridades de saude
locais. O grupo é responsavel ainda pelos treinfyaenapoio das filiais em todos
0s aspectos relevantes da politica e dos procethsiede seguranca de
medicamentos;

IV)  Epidemiologia: fornece informacfes relativas a incidéncia e péawz@a de
eventos adversos em determinados grupos populéigaaumindo informacgdes
extraidas de literatura especializada, desenhandsupervisionando estudos
epidemioldgicos e estudos para deteccado quanéitdsvsinais. Fornece, também,
taxas de eventos de interesse na populacdo alsociados com o produto nos
estagios iniciais do desenvolvimento, possibilitaral estimativa precoce dos
riscos em decorréncia da utilizacao do produto;

V) Gerenciamento de Risco:tem, como objetivo, a melhoria das condi¢cdes de
seguranca de um medicamento, assegurando informagbevantes sobre a
questao e gerenciamento de todos 0s questionaneeotizes;

VI)  Gerenciamento da Qualidade: trabalha com os dados obtidos através de
auditorias internas e realiza 0 monitoramento dadas saidas do sistema no que
diz respeito a informacdes sobre seguranca de amadittos, atuando na interacao
e solucéo de problemas. E responsavel pelo desémesito e manutencio das
politicas, processos, procedimentos operacionaiopaados e diretrizes globais
de seguranca;

VIl)  Servico de Atendimento ao Consumidorfornece ao sistema um ponto Unico
para a entrada de todos os dados (questionameatd@macdes, duvidas, etc.)
relacionados a seguranca de medicamentos. Da nfesma, € a Unica fonte de
distribuicdo de informacdes relacionadas a segardagnedicamentos.

! Algoritmo de Naranjo - algoritmos que combinantérios de inclusdo e exclusdo para julgar se e asno
eventos notificados devem ser considerados enneagées adversas (Naraejoal 1981)
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3.3.2. Atividades de Farmacovigilancia da EmpresaanBrasil

A atuacdo em seguranca de medicamentos da Emgr&asil, como uma das filiais,
estd em acordo com as politicas, processos, proeaths operacionais padronizados e
diretrizes estabelecidas em nivel global. O setoFarmacovigilancia é o responsavel pela
monitorizacdo dos eventos e reacdes adversas omd@es aos medicamentos em
comercializacao e por garantir que todos os rekdgpsntaneos de eventos adversos recebidos
pela Empresa, sejam avaliados e reportados de fadeguada. A figura 3.1, mostra como o

setor de farmacovigilancia esta organizado na Esapre

'|| Estagiario n

_" Assistente Administrativo

!

Diviséo de Gerente de Negdcios e Earmacovigilancia
Medicamentos Relacionamentos 9
de Prescricédo

Gerente Médica de
Relacionamento Networ

Figura 3.1 — Parte da Estrutura Organizacionalrdpresa.

Assistente de Farmacovigilénciﬂ

Assistente de Farmacovigilénciﬂ

A vigilancia pés-comercializacdo tem uma importanestratégica para a Empresa.
Sua politica de seguranca estabelece, inclusive, aquesponsabilidade no assunto ndo é
apenas daqueles que trabalham no setor, mas sirtgdde os funcionarios. Todos séo
orientados para que, ao tomarem conhecimento devanto adverso, relacionado a qualquer
medicamento da Empresa, devem comunicar o fatmddiato a area de farmacovigilancia,
para que o0s procedimentos previstos sejam reabzaktmas as areas que fazem interface
com o setor de farmacovigilancia, incluindo a fodgavendas da Empresa, é periodicamente
treinada para solicitar o imediato preenchimentasgheformulario de notificacdo, caso um
profissional de saude suspeite da ocorréncia dewanto adverso com um medicamento. A
notificacdo de eventos graves devera ser comunigaapresa em até vinte e quatro horas,
para que a informagdo possa ser confirmada e setiida a Central de Operacfes Globais
de Seguranca em Medicamentos no prazo maximo das2itkis. A Empresa desenvolveu
cursos para treinamento a distanagale@arning, para alcancar os envolvidos em outros
estados.

Os eventos adversos graves relatados séo, portemaunicados ao Centro de

Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao Paulo, umzagque o Sistema de Farmacovigilancia da
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ANVISA ainda esta em fase de construcdo, recebaymknas, informacdes de profissionais
de saude.

O sistema de seguranca de medicamentos da rekangeesa estabeleceu os eventos
adversos que devem ser comunicados para a Farmgé@&osia. Dentre eles, citem-se:
qualquer sintoma ou doenca, alteracdes em exanmésosl e laboratoriais, gravidez (alguns
medicamentos comercializados pela Empresa sémdératos), interacdo medicamentosa,
auséncia ou diminuicdo da resposta terapéuticaagkpdéeficacia) e erro de administragéo,
entre outros.

Quando as notificacbes de eventos adversos sadadew falta de eficacia e a
problemas técnicos, o0 SAC da Empresa providendialeta de amostra do produto sob
suspeita e encaminha para avaliacdo pela GaraatigQuhlidade. Entdo, o setor de
farmacovigilancia encaminha relato e resultadagadavaliacdo para a matriz (Operacdes
Centrais), e responde para 0 reclamari@e.repasse permanente de informacdes aos
notificadores é instrumento fundamental para o imanento do sistema relativo ao
conhecimento sobre a utilizacdo dos dados até &mtdecidos.

A figura 3.2 mostra o fluxo da comunicacao de odate eventos adversos organizado
pela Empresa, visando ao atendimento aos prazalBeéstidos para comunicacdo de cada

etapa do processo.
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Figura 3.2 — FIUXO 0e comunicagao ae evenios aoy&sianelecioo pela Empresa (agaptado
pela autora).
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De acordo com as diretrizes estabelecidas pela ECHmpresa deve submeter os
relatos para Autoridade Regulatéria das trés pameslvidas (Europa, EUA e Japao), no
prazo maximo de 15 dias. O fluxo estabelecido demeionar perfeitamente para assegurar
que a matriz cumprird o prazo, caso contrario aresappode ser penalizada. Para assegurar o
recebimento do relato, o SAC da Empresa opera gashalém de disponibilizar servigos via
INTERNET ou INTRANET.

Observa-se que este complexo sistema de operatpdesado pela Empresa para
monitoramento da seguranca, ndo € tarefa facilne meente: é, sim, fruto de crescentes
exigéncias regulatérias internacionais. Na verdamgigura um processo que se desenvolve
h&a quase cinco décadas, desde o incidente ocanadmetade da década de 50 com o
Laboratério Cutter nos Estados Unidos, seguido gdekastre com a Talidomida, quando se
passou a exigir, dos produtores de medicamentois, infarmacdes sobre a seguranca dos

produtos ndo so para fins de registro como tamlsm gfase pos-comercializacao.

3.4. Diagnoéstico de Atividades de Vigilancia Pos-@eercializacdo em Bio-

Manguinhos

Desde a sua criacdo em 1976, Bio-Manguinhos terorponcado melhorias na
producdo de suas vacinas visando a eficacia egarasea, reduzindo os riscos de sua
utilizacdo na populagéo.

A partir de 1999, Bio-Manguinhos p6s em préticaesafio de implantar a vigilancia
pos-comercializacdo de seus produtos, com a criglgddAssessoria Clinica e Médica
(ASSCM) e do Departamento de Relagcbes com o Mer(@B®REM). O conhecimento da
acdo de seus produtos sobre a populacdo vem séhdado no constante aprimoramento
destes (Comunicacéo pessoal, 2004).

Serao relatadas, entéo, a seguir algumas ocorsa&cmigideradas de maior significado
para a Instituicao, que ilustram sua experiéncaseatuacao frente aos eventos adversos pos-

vacinacao.

3.4.1. Eventos Adversos Relacionados com a UtiliZzax; da Vacina contra Meningite
Meningocacica do tipo C (VMMC) em Campinas

Na historia recente da FIOCRUZ, nenhum outro evetdoo as reacfes adversas
pés-vacinacdo contra Meningite Meningoco6cica C emmg@nas (SP) em 1996, ocupou a
midia de forma tdo desfavoravel para esta InsditulEm uma campanha intensa e de curta

duracao, fora utilizada uma vacina produzida porManguinhos, sendo relatado um nimero
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considerado significativo de eventos adversos, gouwras apos o inicio da vacinacao
(Comunicacao pessoal, 2004).

Bio-Manguinhos foi informado sobre o ocorrido nanpanha de vacinagao contra a
meningite, pela imprensa e Secretaria Municipabdade (SMS) de Campinas. A referida
Secretaria interrompeu imediatamente a vacinagéeglitou o lote utilizado e enviou
amostras para analise na Universidade de Sao R#BR).

Bio-Manguinhos investigou de forma retrospectivgualidade da vacina: revisou 0s
resultados do teste de pirogénio realizado, apmpatb controle de qualidade interno e pelo
INCQS, apontando para uma vacina segura dentropdc@metros estabelecidos. JA4 nos
resultados da USP, que utilizou outra metodologiadalise, d.imulus Amebocyte Lysate
(LAL), um método alternativo proposto pela OMS pdegdeccdo de endotoxina, observou-se
valores acima do limite aceitdvel. Amostras da nedioram enviadas para o Labortorio
Mérieux (Franca) e FDA. O primeiro respondeu qeep $roduto tivesse sido analisado na
Franca por aquela metodologia (teste de pirogétam)pém seria aprovado. J4 o segundo
reprovou a amostra, porque também utilizou LALo IEvou a Instituicdo a realizacdo de
estudos para implantacdo do método LAL para debete@ndotoxina nesta Vacina.

Diante das ocorréncias, de grande divulgacdo, asMimo da Saude constituiu uma
Comisséo Internacional para analise deste epig@ério Oficial da Unido de 09/08/96),
com amplo, irrestrito e total acesso as instalagiiegproducdo e controle de qualidade,
incluindo recursos humanos, para avaliacdo totalpdmesso, desde o produtor (Bio-
Manguinhos) até o controle de qualidade nacioWNCQS).

A Comissédo recomendou ao INCQS que solicitasseradufor, a adequacao dos
protocolos de producao para melhor avaliacao, ®-dMBnguinhos, a mudancga da tecnologia
de producdo, fato que ja estava sendo providengadesta Instituicdo, com a criacdo de
grupo técnico para desenvolvimento tecnoldgico me mova vacina contra Meningite C —
vacina conjugada. Diante destas recomendacgOesM&nmguinhos, a pedido do MS,
interrompeu a producao desta vacina. Aproveitolomento para reformar a area e producao
(Comunicacao pessoal, 2004). A Comisséo, tambénsjagrou que o aumento no niamero de
relatos, provavelmente, foi devido a possivel #ficia dos meios de comunicacdo, pela
interrupcao da vacinacéo (Kadit al, 1996).

O fato relatado trouxe um grande desgaste par®&RUZ, principalmente para a
unidade fabril Bio-Manguinhos, por ter uma granaerface com a sociedade (Comunicacao
pessoal, 2004). Bio-Manguinhos estava desprepgradolidar com o problema no aspecto
da comunicacdo, ou seja: informacdo a SecretariGalele, sociedade e imprensa. O
ocorrido, porém, serviu para que os dirigentes lagépoca despertassem para esta nova
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demanda, isto €, a existéncia de questionamentasioeados a ocorréncia de eventos
adversos pos-comercializagdo dos seus produtosu@oatgéo pessoal, 2004). Constatou-se,
também, a necessidade de um assessor clinico adigipar das investigacdes dos eventos
em conjunto com o PNI e iniciar a vigilancia posrercializacdo, fato concretizado no ano
de 2000, apos ocorréncia de outro evento adversgraede impacto: as reacdes pos-

vacinagao contra febre amarela.

3.4.2. Eventos Adversos Relacionados com a UtiliZaxda Vacina contra Febre Amarela

Desde a criacdo de Bio-Manguinhos até 1999, nenéwento adverso grave pos-
vacinacgao para vacina contra Febre Amarela foedac.

O primeiro evento grave (e fatal) ocorreu no fidal ano de 1999 na cidade de
Goiania (GO): tratava-se de infeccdo viscerotropiel virus vacinal, seguido de faléncia
multipla de 6rgdos. Bio-Manguinhos tomou conhecitmedo fato através do PNI, que ja
havia iniciado as investigagbes, em conjunto comingtituto Evandro Chagas (IEC)
/FUNASA.

Logo apoOs o evento ocorrido em Goiania, um outrenty semelhante ocorreu na
cidade de Americana (SP), no inicio do ano de 2@00fissionais da Instituicdo foram
designados para esclarecer aos técnicos da Secresdadual de Saude - SP, as questdes
técnicas entdo levantadas sobre producéo da vagipanto inicial de discussao sobre essa
ocorréncia deu-se acerca da qualidade do prodyas Avestigacao interna nos registros de
producao dos lotes em questéo, foi descartadauprahipotese de desvio de qualidade (Leal,
2004, comunicacéo pessoal, 2004).

Para avaliagdo dos eventos ocorridos em Goianra Araericana, entao, formou-se
uma Comissdo Técnico-Cientifica, sob a coordenat@oPNI, com a participacdo de
pesquisadores de outras instituicdes brasilei@ssuitores internacionais, técnicos de Bio-
Manguinhos e de outras Unidades da Fiocruz. No tana@sta avaliacdo, Bio-Manguinhos
passou a receber amostras e técnicos do IEC nadtéhio de Tecnologia Viroldgica, para
realizar o isolamento e sequenciamento do virusnabg¢cepa africana) cuja estrutura
molecular e suas diferencas com relacdo ao viluagssn (cepa americana que circula no
Brasil) eram bem conhecidas. A identificacdo daisisolado do paciente, e a confirmagéo
gue se tratava de virus vacinal, foi possivel céamitas de biologia molecular. Os testes
mostraram que ndo havia alteracdo no genoma de, \dascartando-se a possibilidade de
reversao de neuroviruléncia, fato comprovado psiod® com primatas ndo-humanos (Galler
et al, 2001).
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Quanto a vigilancia ativa para eventos adversos/pdsacao, estabelecida pelo PNI,
€ relevante observar a participacdo de Bio-Mangsntsobretudo na definicdo e na
elaboracdo de um protocolo, bem como na formacadoda-tarefa, composta por dez
estruturas. Quatro delas, correspondem aos Labiostle Tecnologia Virologica (LATEV)

e Imunoldgica (LATIM); Controle de Neurovirulenci€ONEU) e Assessoria Clinica e
Médica (ASSCM), pertencentes a Bio-Manguinhos.

Podemos considerar, ainda, que esta experiéncstitcin um grande aprendizado
para a Instituicdo, apesar das dificuldades irscigiautadas pelo desconhecimento da
ocorréncia de eventos adversos graves de viscpigitio causados pela vacina contra Febre
Amarela (VFA) — alias, segundo Chen (1999), ersicerada a vacina mais seguras em uso.
Contudo, naquele momento, ainda ndo havia umatestrerganizada para responder a
questionamentos, acarretando dificuldades, felitenéogo ultrapassadas, em funcédo da
existéncia do Sistema Nacional de Eventos AdvePsissVacinacdo do PNI, que assumiu a
coordenacao pela investigacdo dos eventos. Difidasl gerenciais também ja comecavam a
serem superadas com a reorganizacdo da sua estdtumistrativa.

Isto posto, hoje se verifica que a experiéncia cpas-comercializacdo tem
proporcionado, a Bio-Manguinhos, maior conhecimesatiore a sua linha de produtos, como
por exemplo, o relato de uma ocorréncieaoderdosede vacina contra Febre Amarela em 14
pessoas, em Minas Gerais no ano de 1999, que ranelbena dose de vacina 25 vezes mais
concentrada do que o recomendado (Rakadllal, 2002). Este episédio contribuiu para o
conhecimento de que doses desta vacina, acima domeadado, nao resultam
necessariamente em aumento no nimero de even@sasly{Comunicacdo pessoal, 2004).

De qualquer forma, a deteccédo e o monitoramentoaidentes com risco potencial de
evento adverso por erro de administracdo do prodeforcou a necessidade de um sistema
de alerta permanente para captar e responder premta a esses casos. Outras falhas,
relacionadas ao problema descrito ocorreram, e g@&®a@ outras questdes internas para a
total mudanga na apresentacéo da vacina, o quaoia@ operacionalizacdo da vacinagéo e
eliminou uma das fontes de erro.

Em qualquer caso, todavia, a histoéria vivida pa-Bianguinhos tem demonstrado ser
indispensavel maior empreendedorismo e o estabredatd debenchmarkingcom parceiros,
quer sejam no ambito da Fiocruz ou fora dela, ctomma de implementacdo das agles de
pos-comercializacdo. Por estar localizado na Fmcgue prima pelo desenvolvimento
cientifico na area da saude, Bio-Manguinhos terragido de forma mais intensa com as
areas de epidemiologia da Escola Nacional de S&ideica (ENSP), as de Biologia

Molecular e Virologia do 10C.
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3.4.3. Implantagcdo de vigilancia pds-comercializaga- criacdo da Assessoria Clinica e
Médica e do Departamento de Rela¢cdes com o Mercado

A criacdo da Assessoria Clinica e Médica (ASSCM) 2000 deu-se em face de
necessidade de implantar as atividades de vigdapés-comercializacdo de vacinas e de
realizar estudos clinicos. Na verdade, esta Asgassonfigura um setor que coordena as
atividades com a colaboracgéo de profissionais éxues nessa area e, também, arca com as
responsabilidades na realizacdo de estudos clipas novos produtos, e investigando as
ocorréncias relacionadas a eventos adversos asgsc@m a utilizacdo de vacinas ja
comercializados. Desde entdo, a sua atuacao tenfusidamental, orientando profissionais
de saude para saberem como agir junto a populag&iteacdes de emergéncia ou duvidas,
seja fornecendo respostas diretas ao publico, ta darnotificacdo ou do conhecimento de
um evento.

Uma experiéncia bastante relevante, conduzidaA®&CM com apoio do PNI, é o
Estudo de Vigilancia Ativa para Evento Hipoténicgpétresponsivo (EEH) Pds-vacinagéo
contra Vacina DTP-Hib utilizada no PNI. Este eststdogiu da necessidade de verificar o
aumento de frequéncia de EHH e outros eventos gragsociados a vacinacao, fato
detectado por meio das notificacOes recebidas BHHAPV. Representa, realmente, um
esforgco de Bio-Manguinhos para obter dados adigosabre seguranca de um dos seus
produtos. A iniciativa busca responder, alicercadafundamentacéo cientifica, a rumores
sobre reatogenicidade da vacina. Para tal, comst& grupo coordenador do estudo,
composto por profissionais da ENSP, SMS/RJ e ASSuiM¥languinhos, objetivando a
elaboracado de protocolos e outras atividades reiasgpor exemplo, supervisdo de campo).
Além destes, o estudo conta com um Comité de M@miento Externo, composto por
experts para julgar os eventos adversos relatados (Caagén pessoal, 2004).

Felizmente, registro, investigacdo e analise dgoejns, relacionados a seguranca das
vacinas, estao permitindo a documentacao da erxp&iéom os produtos apos seu registro e
comercializacao.

Outro passo para a implantacdo da vigilancia pésecoalizacdo em Bio-
Manguinhos, foi a criagdo do Departamento de Rel@dm o Mercado (DEREM), que ja
atua na vigilancia poés-comercializacado de reatpas diagnosticos e vacina contra Febre
Amarela, comercializadas para a UNICEF, OMS e ORZ@nunicacao pessoal, 2004).

A participacdo do DEREM, no que diz respeito as inas; estrutura-se,
principalmente, no recebimento, através do Serge&gedtendimento ao Consumidor — SAC,
de notificagbes relacionadas a problemas com adaul@ dos produtos, por exemplo, relatos
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sobre problemas na reconstituicdo da vacina céibae Amarela, ocorridos na Venezuela.
As duvidas foram esclarecidas por um técnico da deequalidade, que se deslocou para o
local, resultando em modificacdo na bula do prodoton informagdes mais claras acerca
desses procedimentos. Ocasionalmente, 0 DEREM eepahtos eventos adversos pos-
vacinacdo ou solicitacbes de informacdes sobrenaace seu uso, e retransmite para a
ASSCM (Comunicagéao pessoal, 2004).

Porém, o fluxo de entrada de dados sobre eventessms e a inexisténcia de um
banco para armazenamento dos mesmos, em Bio-M&mglinainda se mostra
descentralizado, o que prejudica, indiscutivelmemteconsolidacdo das informacdes de
seguranca das vacinas (Bio-Manguinhos, 2005). dstadd, porque os eventos adversos
graves, associados com vacinas fornecidas por BiogMinhos, sdo informados com base no
relacionamento interpessoal com os gestores ddulgdb, ficando as demais ocorréncias
registradas apenas no PNI, o que dificulta, de tatmnhecimento do perfil de seguranca dos
produtos e a elaboracédo de relatos ao 6rgéo régolat

Outro ponto importante, identificado no sistemavidg@ancia pos-comercializacdo de
Bio-Manguinhos, é a falta, no procedimento operadiopadronizado adequado, de um
fluxograma das etapas do processo, que descraseegdes a serem executadas e fixaria as
responsabilidades de cada setor envolvido, por pemo recebimento e na investigacao
dos eventos adversos, especialmente os gravesitanigs para assegurar a qualidade dos
resultados obtidos. Também foi detectada baixavafatle na comunicacédo das informacdes
geradas pos-investigacdo dos eventos, resultanfidtaae integracéo entre os envolvidos na
atividade de poOs-comercializacdo, dificultando a sdequada sistematizagdo (Relatérios
internos).

Contudo, um fato deveras importante ndo pode spreeglo: todas as experiéncias
tém sido transformadas em aprendizado pela buscaetteoria da qualidade dos produtos,
resultando em maior beneficio tanto para os quednns sua utilizacdo quanto para aqueles

gue viabilizam — os profissionais de saude.
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4. CONTRIBUIQQES PARA O SISTEMA DE POS-
COMERCIALIZACAO EM BIO-MANGUINHOS

Os dados obtidos sugerem a necessidade de im@ardaqum sistema estruturado de
vigilancia pds-comercializacdo de vacinas em Bigiylanhos.

Observa-se que as atividades de pds-comercializa€do sendo implantadas em
resposta as exigéncias tanto da legislacdo nadjoiaaito da internacional, estabelecida pelos
organismos reguladores e acreditadores, e aosdemmsde eventos adversos, que, pela
frequéncia ou gravidade (e carater inusitado) BBwano passado a revisdo de praticas de
producdo e controle de qualidade. Porém, eventesrsms graves ocorridos com vacinas
produzidas por Bio-Manguinhos, tém exigido maiengfio com a seguranca.

Espera-se que as contribuicdes fornecidas nedtallita possam vir a auxiliar a
melhoria do sistema de vigilancia pds-comerciaipagle vacinas em Bio-Manguinhos,
resultando na geracao de informacgdes relevantesgsti@belecer o perfil de seguranca das
vacinas comercializadas, em nivel nacional e iatomal, tornando 0 seu uso mais seguro.

A integracéo entre os setores estratégicos — co8®CM, DEREM, Vice-Diretorias
de Qualidade, de Desenvolvimento Tecnologico e lRy@al — , emitira, certamente, respostas
adequadas e oportunas para o publico, clientes (PNE, OPAS, UNICEF), profissionais de
saude e Autoridade Regulatoria Nacional (ANVISA).

Com base na experiéncia de Bio-Manguinhos em tegr@le informacéo, Servico
de Atendimento ao Cliente e Comunicacéo Internaapreveitando o momento quando a
Instituicdo estd desenvolvendo um sistema que pernintegracdo e o gerenciamento de
todos os processos — vai se propor um modelo paigilancia de eventos adversos pos-
comercializacao, representado pela figura 4.1, gpra melhor entendimento, sera dividido
em trés partes (4.1a, 4.1b e 4.1c).

Para construcdo da figura, utilizou-se saftwaredenominaddAris Tool Setversao
6.0 (Cadeia de Eventos realizada por Processo },ER@ vez que esse tipo de representacéo
ja é utilizado por Bio-Manguinhos para entendimeids processos internos com vistas a sua
modelagem. A legenda para entendimento dessa fga@ntra-se no anexo 6.

Os componentes deste processo estdo apresentsemsra
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4.1. Sistema de Vigilancia P6s-Comercializacéo

Paciente e 0 Profissionais OMS/ Unicef /
responsaveis de salde OPAS

EXT +/Evento adverso \, 2 2

’\ notificado  J¥

)

Banco de dados

POP )
103300.002 Registrar dado e
realizar triagem

Ficha de
notificagéo

PNI

Dados
fornecidos pelo
SIEAPV

EXT]

Notificar evento
adverso

Consultar banco
de dados

DEREM /SAC

Abrir notificacao
de Ndo
conformidade

Solicitagdo de

abertura de
INC recebid

@ POP102100.037

Encaminhar
notificacéo para
ASSCM

% Sistema SOS

Telefone

Banco de dados

Figura 4.1a — Etapas do processo realizadas peRENEe DEGAQ.

4.1.1. Entrada de dados no sistema

1. Registro e Triagem das Notificagoes

Propbe-se que a notificacdo dos eventos advepsogenientes das diversas
fontes (conforme figura), seja centralizada no SA@ralizado no DEREM, servico
obrigatério em todas as empresas farmacéuticagingempublicacdo da Portaria n® 802, de 8
de outubro de 1998 da Secretaria de Vigilanciat&@aido Ministério da Saude (Brasil,
1998a). Tal centralizacdo revela-se absolutameéeante ja que proporcionara o registro
adequado dos relatos de eventos adversos e evithspersdo dos mesmos, como ora ocorre,
possibilitara a sua pronta investigacdo e anadisayaliara a necessidade de acbes para a
melhoria. Com isso, vai-se, também, estabelecerotacde responsabilidades de cada setor

envolvido, registrada em um fluxo de comunicaca@® garanta melhor qualidade no
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atendimento e que contribua efetivamente para petezar o nivel de conhecimento e

participacéo de todos os envolvidos no processo.

Como o SIEAPV constitui-se no unico banco de dati®se eventos adversos pos-
vacinacao, considera-se que o PNI sera a mais famerfonte de alimentacdo do sistema de
Bio-Manguinhos. Além dessa fonte, outras como psifhais de saude, pacientes e/ou
responsaveis, Agéncias das Nag¢fes Unidas, pubdisagéntificas, midia ndo especializada,
estudos de pés-comercializacdo, funcionarios eesette Bio-Manguinhos. Outras Unidades
da FIOCRUZ (através de contato telefénico, faxtasare-mail), também poderdo ser
responsaveis pela notificacdo dos eventos de gsereefinidos para cada produto.

J& na operacionalizacdo do sistema, o registrevémto adverso assume um dos
principais papeéis: o formulario de notificacdo € imstrumento primordial para o sucesso da
operacdo devendo apresentar-se como um instruns@miges e objetivo que contenha
informacgBes basicas sobre a identificacdo do peisnbre a vacina utilizada o(s) evento(s)
adverso(s) ocorrido(s) e sobre a identificacdo dtficador. O modelo de formuléario
proposto para Bio-Manguinhos encontra-se no anexo 7

Essa operacao devera ser realizada em conformadexdd’rocedimento Operacional
Padronizado (POP) n° 103300.002, ja descrito pEIREM.

Na operacao de triagem, as notificagOes serédoaaealipelo SAC, se resultantes de
um evento adverso, ou se resultantes de reclantsgégo a falta de qualidade do produto
sem relato de evento adverso (por exemplo, erradeatificacdo do produto).Todas as

ocorréncias de eventos adversos serdo encaminf@siastores descritos no item seguinte.

2. Encaminhamento da Notificacdo para Assessoria f@ica e Médica (ASSCM) e
Departamento de Garantia da Qualidade (DEGAQ)

Como anteriormente sugerido, as notificagdes rdesbserdao encaminhadas para
ASSCM e DEGAQ para as respectivas analises atdwés-mail ou telefone. Se o relato
estiver associado apenas a um problema de qualidapieduto, em cumprimento ao POP n°
102100.037 (Investigacdes, Tratamento de N&o-Condade e Tomada de Acdes
Corretivas e Preventivas), o DEGAQ recebe a nagfo, juntamente com comunicacao de
ndao conformidade via INTRANET. A seguir, provideard a abertura de Relatério de
Melhoria de Nao-Conformidade (RMNC) para investigag analise da mesma. Caso seja
pertinente, o DEGAQ solicitara reanalise da vaaiidizando amostras do lote reclamado.

Importante para todo o processo € que o relatovelet@s adversos, com relagdo ou
nao a problemas de qualidade das vacinas, deveeac@Eminhado, ao mesmo tempo, para a
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ASSCM e para o DEGAQ. O procedimento no DEGAQ segukescrito anteriormente. A
ASSCM recebe a notificacdo e desencadeia o prodesswestigacao, utilizando formulario

constante no anexo 1.

Informacéo
recebida

QD

Banco de dados

Investigar e
analisar evento
adverso

Associacao ﬁ:z:;‘lar?gg
causal plausivel
e PNI plausivel
detectada

Armazenar
informacao no
BD

Analisar
Gravidade

Banco de dados

ento ndo grave
detectado

BEvento grave
detectado

Software para
andlise estatistica Analisar a
tendéncia do

evento

informacao no

Banco de dados

endéncia acimal

dafrequéncia
observada
Decidir sobre a PNI
realizacéo do 1
estudo EXT]

Tendéncia
normal
observada

Armazenar
informacao no
BD

Banco de dados

p l
ANVISA @
EXT|

Figura 4.1b — Etapas realizadas pela ASSCM, apésucicacdo ou conhecimento dos
eventos adversos

Informar as
autoridades
regulatéria
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3. Investigacdo e Analise do evento Adverso

Os eventos adversos notificados serdo objeto dstigacdo epidemiolégica de modo
a ampliar os dados sobre os casos disponiveistaraaptros casos semelhantes, definidos
operacionalmente para fins de busca nas basesdds da SI-EAPV nacional, estadual e
municipal (e outras fontes onde casos semelhamssam ter sido atendidos). Para cada
caso, obtém-se detalhes clinicos: sintomas, dadmgdtoriais, dados de evolucédo clinica,
tratamento, intervalo entre inicio do quadro cbrécadministracdo da vacina, entre outros. J&
para o0 conjunto dos casos, devera ser feita umbsangpidemiologica constituida da
distribuicdo temporal do inicio dos casos; da sealizacdo (residéncia) e da descricdo das
caracteristicas demogréficas e sociais dos caguados. A investigacdo epidemioldgica
seguira os métodos de investigacdo de surtos decamegMinistério da Saude, 2002) e
podera ser feita em colaboracdo com o SI-EAPV, iat@thente apds o conhecimento ou
recebimento da notificacdo do evento adverso. @lmde detalhamento das informacdes
constantes do formulario deve ser suficiente parargir ndo s6 objetividade, como também
agilidade na investigacdo do evento.

A ASSCM, por sua vez, avalia a plausibilidade dsoaim¢do causal com a vacina e
classifica 0 evento adverso quanto a sua gravidgae, de severidade e expectativa, se 0
evento é previsto na bula do produto ou se tratanmaovo evento.

Eventos notificados, mas considerados sem assoc@mi#sal plausivel, devem ser
armazenados em banco de dados para monitoramento.

Importante a nosso ver, que a andlise da gravidagges eventos seja realizada em
conjunto com o Programa Nacional de Imuniza¢géeso@aevento notificado ocorra com
associagdo causal plausivel considerada ndo-gtave;se avaliar a ocorréncia em relacéo a
frequéncia esperada, sendo a informacdo armazenatianco de dados para monitoramento
da tendéncia.

E, se o evento for considerado grave, o respong@elrecebimento da notificacdo
informara imediatamente a ASSCM. Esta dara inisiingestigacbes de campo para maior

detalhamento do relato.

4. Analise da frequéncia do evento adverso grave
Para a andlise da frequéncia do evento adverse gratificado, sugere-se que se
realize por meio desoftware para analise estatistica. Duas observacdes naempcer

esquecidas
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A) Caso seja observada tendéncia normal, os dailés armazenados em bancos de
dados para monitoramento posterior. Devera semiddb um relatério para Autoridade
Regulatdria (ANVISA) e para o DEREM que responderdnotificador; e

B) Caso seja observada tendéncia ou frequéncisaadanmormal, devera ser proposta
a realizacdo de estudos para confirmacdo dessé@éfreiq. Os resultados deverdo ser
relatados para PNI, ANVISA e Diretoria da Instifiog além dos participantes do comité.

Ao final de cada investigacdo e analise, elabaraies relatérios, levando-se em
consideracdo os resultados encontrados pelo DEGAIQtmacbes obtidas deverdo ser
rapidamente enviadas ao DEREM para resposta aficadtr. Em conformidade com a
Politica da Qualidade de Bio-Manguinhos, o lote @mestdo devera ser monitorado em
outros pontos de utilizagdo. O procedimento auliantdo, a possibilidade de outras
ocorréncias, a partir do conhecimento do mapa skeiliicio dos produtos aos postos de

saude e outras formas de comercializacao.
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Figura 4.1c — Fluxo do processo proposto paramdenvigilancia em Bio-Manguinhos



Sugere-se que a Instituicdo estabeleca um consitéctémultisetorial, constituido por
ASSCM, DEREM, e Diretoria de Bio-Manguinhos (Pro@locQualidade e Desenvolvimento
Tecnoldgico). Este Comité fard uma avaliacdo dotevadverso, podendo inclusive, sugerir
o recolhimento do produto. No caso, havera umecisagfo ao PNI, na condicdo de
responsavel pelo fornecimento de vacinas a rediécpyb a ANVISA.

Sob o ponto de vista prético, os resultados obtmiaterdo gerar algumas alteracfes
nos dossiés de registro dos produtos e em textobuldes e/ou rotulos em fungdo do
aparecimento de alguns eventos ou reacOes inespgerasgtas atualizacbes dos dossiés de
registro e das bulas sdo feitas naturalmente edalesnte comunicadas a ANVISA e,
Agéncias das Nac¢des Unidas no caso de produtostadps.

Para cada etapa do processo, deverdo ser deseribaedimentos Operacionais
Padronizados, instrumento para consulta na reélizdgs atividades e, para orientar e dirimir
davidas que, por ventura, surjam durante as et&§msge, também, como rapido orientador

para agqueles que ainda nao tiveram oportunidageartieipar de um treinamento.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

E indiscutivel, a nosso ver, que a andlise de eseatlversos pds-vacinacdo esta
associada a uma série de atividades bastanteificatas.

Em um extremo, podemos afirmar que, a percepcaondevento adverso (ou um
incidente que possa alterar a probabilidade dewente especifico, como superdosagem por
erro de diluicdo, por exemplo) associado com anegéio, devera acarretar a notificacdo do
caso para as autoridades reguladoras ja referiflms.outro, a investigacdo de eventos
adversos inclui a avaliacdo de um padrdo estatisticliicativo de associacdo entre
determinado evento adverso e uma vacina em pantidds evidéncias de causalidade podem
resultar somente de investigagao clinica e laboahtpuando o numero € muito pequeno e o
padrédo de ocorréncia dos eventos nao é conclusiassbciacado estatistica.

As industrias farmacéuticas internacionais e natsode grande porte, tém investido
consideravelmente no estabelecimento de farmad@wgya para monitorar aspectos de
seguranca de seus produtos poés-comercializacém. skstdd em funcdo do crescente
reconhecimento do papel da farmacovigilancia, faceomercializacdo de um nuamero
consideravel de novos — e diversos — medicamemioscomo da existéncia de requerimentos
regulatérios cada vez mais detalhados e exigentes.

Na verdade, industrias farmacéuticas e Orgédos Rigids possuem objetivos em
comum quando desenvolvem sistemas de farmacowg@l@o monitoramento de aspectos de
seguranca de seus produtos pés-comercializacd@aotancdo de proteger os consumidores
de riscos desnecesséarios, atravées da sua idegdificgprévia, elucidar os fatores
predisponentes, descartando falsos sinais de rigscqsantificar o risco em relagdo ao
beneficio. Assim, embora em diferentes perspectigaguestéo, estdo trabalhando cada vez
mais juntas e trocando informacles relevantes paraos, que tém resultado em maior
dinamismo para 0s questionamentos que surgem gonpablico.

Neste sentido, Bio-Manguinhos ocupa lugar cstatus especial na condicdo de
produtor de vacinas do Ministério da Saude, querabsquase toda sua producdo. Parece
pertinente, portanto, propor formas de agilizaepasse de informacéo gerada pelo SI-EAPV
para produtores do préprio Ministério, dentro dostes éticos e legais.

Para implementacdo do sistema de vigilancia posodailizacdo em Bio-
Manguinhos, considera-se imprescindivel o deseimmelto de uma cultura interna e
externa — como uma das etapas importantes patacusgrimento.

Para a cultura interna, devera ser implantado wgrama de treinamento envolvendo

todos os funcionérios, para fornecimento de infaea basicas sobre este processo, seguido
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de acdes de sensibilizacdo e conscientizacdo pentesn Estes deverdo ser orientados para,
ao tomarem conhecimento de um evento adversojaoetaio a qualquer vacina produzida
por Bio-Manguinhos, comunicarem imediatamente ovi§erde Atendimento ao Cliente
(SAC)/DEREM, a fim de que sejam realizados os regzess procedimentos. A difuséo
dessa cultura sera de grande relevancia, tantosapagacao da nocao de que os relatos de
problemas (associados as vacinas) podem indicatumigdades de melhoria nos processos,
guanto ao fato que todos, na Instituicdo tém —talioe indiretamente — algum envolvimento
e serdo afetados pela qualidade dos produtos.

O desenvolvimento da cultura externa, igualmentefage necessario, por ser a
vigilancia pés-comercializacdo uma atividade red@plantada no Brasil. Com isso, ainda se
mostra, pouco conhecida pelos profissionais deesefidolvidos no atendimento a pacientes
em hospitais e clinicas da rede publica ou privddajandando treinamento especifico para
que conhecam as suas responsabilidades e a adecpadizta frente a identificacdo de
eventos adversos.

As notificacdes recebidas dos profissionais de esadithda, sdo pouco expressivas, e
isto pode indicar falta de informacédo sobre a redade e/ou sobre as formas de fazé-lo.
Para isso, sdo recomendadas a educacado e a ctinacém dos profissionais de saude em
farmacovigilancia, quer seja através das autorgladmitarias, sociedades médicas, ou até
mesmo, das industrias farmacéuticas, pois ter medintos cada vez mais seguros é do
interesse de toda sociedade.

Nos dltimos cinco anos, Bio-Manguinhos vem experitando um grande
crescimento institucional, especialmente nas goeadutivas e tecnoldgicas, com expansao
no atendimento a demanda do PNI para novas vacimplia, ainda o fornecimento de
Vacina contra Febre Amarela as agéncias das Naddess (OMS, UNICEF e OPAS). E
novos produtos, como vacina triplice viral e biofacos, foram introduzidos recentemente
em sua linha de produtos. Neste contexto, faz-sgessario fortalecer as acdes de
farmacovigilancia pos-comercializacdo de seus posdu

Claro que a implantacdo de um sistema para redbzadas acbes de
farmacovigilancia ndo se mostra como tarefa fé&oilge dedicacéo e perseveranca, além do
envolvimento dos participantes - buscado a padifase inicial de construcdo do sistema,
como forma de se conseguir a efetiva (e real) adas&rabalho. O treinamento do pessoal
envolvido — desde aqueles que recebem a notificaighos que concluem a investigacao, —
se dara de forma continua.

O sistema de farmacovigilancia deve, também, imararp as associacdes de
profissionais de saude e entidades nao-governammeot@o as de defesa dos consumidores.
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Fora isso, 0 desenvolvimento do sistema e os eelsdtalcancados devem ser divulgados em
periodicos cientificos e na midia em geral, contrido, assim, para o reconhecimento da

importancia da farmacovigilancia e para sua col@captre as prioridades da Instituicao.
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6. ANEXOS

Anexo 1

Atribuicoes do Sistema Nacional de Vigilancia em Eantos Adversos pos-vacinacio nos

diferentes niveis

1. Nivel local

Caberda a Unidade de Saude identificar, investigaroficar a Coordenacdo de
Imunizacdes e/ou ao Servico de Vigilancia do Mymeci

Estabelecer condutas clinicas imediatas de acamnoas orientagbes do manual de
eventos adversos.

Consolidar e analisar os casos notificados.

2. Nivel municipal

Devera receber das Unidades de Saude a notifiadgdodos os casos de Eventos
Adversos pds-vacinais.

Notificar de imediato os casos considerados grédleso Imediato).

Promover a investigacdo das notificacdes recebialaalisando e estabelecendo a
conduta adequada, no ambito de sua competéncia.

Detectar, notificar e estabelecer conduta frentec@aréncia de surtos de eventos
adversos.

Avaliar e consolidar os dados municipais.

Repassar até o quinto dia util de cada més comafidaas e consolidado para as
regionais de Saude (quando houver) ou Secretamda iz de Saude.

Promover capacitacao e atualizacéo de recursosnosma

3. Nivel Regional

Receber, analisar e consolidar os dados dos miosdpb sua jurisdicéo.

Notificar de imediato ao nivel estadual os casosicerados graves(Fluxo Imediato).
Assessorar 0 municipio na investigacdo e resolugdosscasos quando necessario,
estabelecendo condutas pertinentes no ambito deosyzeténcia.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de #geAdversos.

Repassar ao nivel Estadual até o décimo dia Utitadla més cépia das fichas e
consolidado ao nivel estadual.

Promover e colaborar com Estado e Municipios naaatggdo e atualizagdo de
recursos humanos.

4. Nivel Estadual

Receber, analisar as notificacdes regionais e ouaipais.

Notificar de imediato ao nivel nacional os casassaterados graves.

Assessorar as regionais e municipios na investigacéesolucdo dos casos quando
necessario, adotando condutas pertinentes no adegoa competéncia.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de tegesdversos.

Avaliar e consolidar os dados do Estado.

Repassar o consolidado para o nivel nacional &8 dia util de cada més.

Realizar supervisdes sistematicas e seletiva aoscipios (também para Regional e
Municipal).
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Promover e/ou cooperar com as regionais e mungip# capacitacdo de recursos
humanos.

Garantir a qualidade, o armazenamento e a distbuidos imunobiologicos
utilizados.

5. Nivel Nacional

Garantir a qualidade dos imunobiologicos utilizageto PNI, no que diz respeito a
aquisicao, controle de qualidade, armazenamenistréodicao.

Garantir aos estados, a¢gfes de apoio técnico qusatidiado.

Providenciar acdes imediatas frente a surtos datEseAdversos (ex: suspensédo de
lotes).

Receber e analisar os consolidados estaduais.

Elaborar o Consolidado Nacional mensalmente, elghvio junto aos Coordenadores
Estaduais.

Divulgar trimestralmente no Boletim Epidemiologido SUS, o consolidado nacional.
Promover e cooperar com os estados na capacitagdeclirsos humanos.

Realizar supervisdes sistematicas nos Estados.

Situacdes especiais participam na investigacaeepalogica de campo.

Fluxograma de Informacao

Mivel Local
Unidade de Saide

LT

Miwel Municipal

LT 7

Iivel Fegionsl

LTV

Mivel Estadnal

LT

TMivel Macional

Fluooo Monnal - Ficka de Metificagio e Investigagio de Eventos Adversos
Fhueoo Imediato - Telefone:

Fax:
INTERMET:
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MINISTERIO DA SAUDE
FUNDAGAO NACIONAL DE SAUDE

COORDENAGAO GERAL DO PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZAG&S

FICHA DE NOTIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACIN AIS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

UF: REGIONAL: MUNICIPIO: U. S. DE NOTIFICACAO: DATA DE NOTIFICACAO:

NOME DO PACIENTE:

DE NASCIMENTO: / / ‘ ‘

IDADE: ANOS MESES DIAS SEXO: ( ) MASCULINO () FEMININO

RESPONSAVEL:

ENDERECO COMPLETO:

BAIRRO OU LOCALIDADE: | PONTO DE REFERENCIA: ‘ TELEFONE PARA CONTATO:

UNIDADE DE SAUDE DE APLICACAO:

DATA DE EVENTO TEMPO EVOLUGAO FECHAMENTO CONDUTA FRENTE AO ESQUEMA

IMUNO DOSE | APLICACAO | LABORATORIO LOTE (Cédigo no verso) DECORRIDO DO CASO DO CASO VACINAL
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( )Em investigacéo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( )Em investigacédo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( ) Eminvestigacdo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( ) Eminvestigacdo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( )Em investigacéo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado

ATENDIMENTO MEDICO

( ) SIM DATA DE ENTRADA: / ( ) POSTO DE SAUDE ( TEMPO DE OBSERVAGAO / HOSPITALIZACAO:

( ) NAO DATA DE SAIDA / ENFERMARIA HORAS MINUTOS

( ) PRONTO-ATENDIMENTO () UTI

RESUMO CLINICO E OBSERVACOES

DADOS DO RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO: DATA DE NOTIFICAGAO: / /

FUNGAO

LODELTRABALHO

ASSINATURA DO RESPONSAVEL / CARIMBO

TELEFONE :
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TABELA DE EVENTOS ADVERSOS

nos

CODIGO NOME DO EVENTO ADVERSO | DESCRICAO

3 Abscesso frio Tumoragédo no local de aplicagdo com flutuagdo, SkEdis inflamatorios evidentes.

2 Abscesso quente Tumoragdo no local de aplicagéo com flutuagdo, Gfidis inflamatérios (edema, calor, rubor e dor).

23 Artralgia Dor nas articulages.

39 Ataxia Alterac@o da marcha. Deve ser avaliada por unmgsiohal habilitado.

57 Atrofia no local da aplicacdo Retracdo da pele no local da aplicacao.

50 Cefaléia Dor de cabeca.

54 Cefaléia e vomito Dor de cabeca e vomito.

28 Choque anafilatico Hipotensdo ou choque associado a urticaria , edenface, laringoespasmo.

12 Convulsédo afebril Alteracdo do nivel de consciéncia acompanhado aéraggdes musculares involuntarias. Em criancas
menores podem ocorrer sem contrag6es evidentes.aSciacdo com febre.

11 Convulsdo febril Alteracdo do nivel de consciéncia acompanhado aéraggdes musculares involuntarias. Em criancas
menores podem ocorrer sem contracdes evidentepr&acontecem apds periodo febril.

52 Dificuldade de deambular Dificuldade para caminhar. Deve ser avaliada pafigsional habilitado.

29 Dor, rubor e calor Tipo de reacéo no local de aplicacao.

35 Encefalite Inflamacgdo do encéfalo (cérebro) diagnosticada pmfissional habilitado, sendo afastadas outrasas
conhecidas através de exames complementares.

36 Encefalopatia Disturbio do Sistema Nervoso Central nao explicado outra causa além da vacinagao, ocorrida
primeiros 7 dias (geralmente nas primeiras 72 pép aplicagdo da DTP. Assemelha-se clinicamente a
encefalite, mas sem evidéncia de reacdo inflanaatori

9 Enduracédo Tipo de reacdo com endurecimento no local de agdliwa

13 Episédio Hipotbnicq Palidez ou cianose perioral, hipotonia("flacidez'fiminuicdo de resposta a estimulos de curta darac

Hiporresponsivo

17 Exantema Erupcédo cuténea generalizada com ou sem prurido.

10 Febre maior ou igual a 39,5°C Verificada com termémetro.

58 Granuloma Tipo de reacdo com formacéo de "caro¢o" no locapleacdo (Diagnoéstico histopatolégico).

56 Ictericia Coloracéo amarelada da pele e mucosas, mais &vides olhos.

41 Lesdes generalizadas Lesdes semelhantes as da tuberculose decorrentéssdeminacdo do BCG nos 6rgaos.

6 Linfadenomegalia maior que 03 ¢ Aumento dos ganglios linfaticos (“inguas") SEMtiacédo ou supuracao.

nao supurada

5 Linfadenomegalia maior que 03 ¢ Aumento dos ganglios linfaticos ("inguas") COMttlacao ou supuracéo.

supurada

7 Linfadenomegalia ndo supurada | Aumento dos ganglios linfaticos ("inguas") SEMtlacdo ou supuragao.

8 Linfadenomegalia supurada Aumento dos ganglios linfaticos ("inguas") COMtélacdo ou supuracao.

22 Meningite asséptica Inflamacéo das meninges com culturas do LCR negmti

53 Mialgia Dor muscular.

42 Mielite Inflamacéo da medula espinhal com diagnéstico gmofissional habilitado e realizacdo de exames

complementares.

59



es

nal

2Nt

jo da

Deve

14 Nodulo Tipo de reagdo com carogo palpavel no local deaghio.
46 Orquite Inflamacgao dos testiculos.
49 Osteomielite Infecgdo do aparelho 6steoarticular.
47 Outros eventos Sem definigdo - Usar campo de resumo clinico pgpeaficar o evento.
43 Pancreatite Inflamacgéo do pancreas diagnosticado por profigsibabilitado e realizagéo de exames complementa
26 Paralisia de membros inferiores | Paralisacdo das pernas. Deve ser avaliada posgimfal habilitado.
55 Paresia Diminuigéo de forca de membros ou de um grupo nmasddeve ser avaliada por profissional habilitad
15 Parestesia Alteracdo de sensibilidade na pele (formigamentormé&ncia). Deve ser avaliada por profissid
habilitado.
21 Parotidite Inflamacao das par6tidas - regido submandibularmalmente acompanhado de febre e mal-estar.
38 Poliomielite associada a vacina | Paralisia flacida aguda que ocorre entre 4-40 ai@s aplicacao da vacina sendo constatada seayiies
60 dias do inicio do quadro. Nos casos de comurgsatos vacinados o periodo é de 4-85 dias.
48 Polirradiculite (Sindrome d Inflamagéo das raizes nervosas da medula espiatwdterizado por dor nos MMII e paralisia ascenele
Guillain-Barré) Deve ser diagnosticada por profissional habilitadealizacdo de exames complementares.
18 Pdrpura trombocitopénica Presenca de manchas violaceas na pele de tamamfiedos ( puntiformes a equimoses) acompanhac
diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue.
27 Queléide Cicatriz elevada e disforme no local da aplicacéo.
32 Reacédo de Arthus Reacdo de hipersenbilidade local importante.
51 Reacédo de hipersensibilidade apd Urticaria localizada ou disseminada, edema de fadagoespasmo.
hs
20 Reacdo de hipersensibilidade at{ Urticaria localizada ou disseminada, edema de fadagoespasmo.
hs
4 Ulcera maior que 01cm Formacdao de lesdo ulcerada maior que 01lcm nodiacaplicacdo.
24 Visceralizacdo Quadro de disseminacéo do virus vacinal da FA caaaligp semelhante a doenca por virus selvagem.
ser avaliada por profissional habilitado e regizade exames complementares.
01 Outras reacdes locais Sem definicdo - Usar campo de resumo clinico psadaficar o evento.
25 Febre menor ou igual a 395 Verificada com termdémetro.
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Anexo 2

Portfolio de Produtos Comercializados Atualmente poBio-Manquinhos

» A vacina contra a Febre Amarela foi empregada pehaeira vez no Brasil em 1937.
Desde entdo, vem sendo produzida pela Fundacaoldas®@euz e, a partir de 1976
mais especificamente, em sua unidade técnico-fieenti Bio-Manguinhos. A vacina
€ produzida a partir da cepa 17DD atenuada do wiws da Febre Amarela,
originada da cepa 17 D introduzida no Brasil peladacado Rockefeller.

» A vacina contra Poliomielite utilizada no pais éduzida por Bio-Manguinhos. A
vacina tem especial importancia para o ProgramaoNalcde Imunizacées (PNI), no
que se refere & manutencdo da erradicacdo da peliiemE produzida a partir de
concentrado viral adquirido da Glaxo Smith KlineS(Q e formulada em Bio-
Manguinhos.

» A vacina combinada contra DTP e Hib (Difteria, Teta& Coqueluche e Haemophilus
influenzae tipo b). Bio-Manguinhos iniciou a prodacda vacina combinada contra
DTP e Hib em 2001, em parceria com o Instituto Biata, sendo a vacina contra Hib
produzida a partir de transferéncia de tecnologm a GlaxoSmithKline.

» A vacina polissacaridica contra Meningite Meningaca sorogrupos A+C é
produzida em Bio-Manguinhos desde a década deer@lotsido essa producao
implantada através de um acordo de cooperacacc#com o Instituto Mérieux da
Franca.

» A vacina contra Sarampo, Caxumba e Rubéola é pidalazpartir de transferéncia de
tecnologia entre Bio-Manguinhos e GlaxoSmithKlinem 2004, iniciou-se na
Unidade o processo de embalagem para o fornecimrantBNI no ano de 2005,
dentro do processo de assimilagéo da tecnologipredaicéo da vacina prevista para
cinco anos. Até aquele momento, este era o Uniamolrolégico presente no

calendario basico de vacinacao, ainda importadw ldetistério da Saude.
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Anexo 3

Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobiolégbs

Instituto Oswaldo Cruz — Instituto de Tecnologia emmunobiolégicos / FIOCRUZ

ROTEIRO PARA ENTREVISTAS

Objetivo do estudo Analisar as atividades pods-comercializacdo deineac em Bio-
Manguinhos, com énfase para a vigilancia dos eseatlversos, e sugerir a otimizagédo do
sistema.

Objetivo da entrevista Coletar informacdes sobre iniciativas/experiénaido publicadas
sobre vigilancia de vacinas pos-comercializacaolenysm ao conhecimento da evolucao e da
situacao atual da vigilancia pos-comercializacd®rograma Nacional de Imunizacdes e Bio-
Manguinhos.

1- Opinido sobre necessidade de sistema estruturadwigdancia pés-comercializagao.

2- Relato de experiéncias em pods-comercializacdo,&dase para eventos adversos.

3- Fonte de relato do evento adverso.

4- Conducao da investigacao: quem (setor, cargo) @m@ucomo foi conduzida.

5- Tempo decorrido desde a notificacéo até a concliiisd@losobre o caso.

6- AcOes corretivas para evitar novas ocorréncias.

7- Como se deu o desenvolvimento (a evolugdo da inggaao das atividades) de pos-
comercializacdo na unidade que voce gerencia (va).

8- Situacao atual da atividade na Instituicéo.
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Anexo 4
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado para participar da pesqabbre Controle Poés-
Comercializacéo de Vacinas.

vocé focisabdo pelo seu notorio

saber em relacdo ao tema da pesquisa e sua g@ocimao é obrigatéria. A qualquer
momento vocé pode desistir de participar e reSer consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisadwrow instituicao.

O objetivo deste estudo € analisar as atividadescpercializacdo de vacinas em
Bio-Manguinhos, com énfase para a vigilancia dents adversos, e sugerir a otimizacao
do sistema.

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em mdep@ perguntas e emitir seus
proprios conceitos relacionados ao tema da pesquisa

Os beneficios relacionados com a sua participa@dals grande relevancia devido ao
aporte de novos conhecimentos a serem utilizadé@sito do sistema publico de saude.

Os riscos relacionados com sua participacdo s&artasreduzidos, tendo em vista
que serao divulgadas apenas as informacdes porautaBzadas. Os dados serdao divulgados
de forma a possibilitar sua identificacdo, ficamdmazenados em fitas magnéticas e arquivos
informatizados, cujo acesso sera permitido apend®eaquisador responsavel. Vocé recebera
uma copia da sua entrevista digitadaWord versaoOffice 2000 para sua avaliacao.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consileforie e o endereco do
pesquisador principd] podendo tirar suas davidas sobre o projeto atticipacéo, agora

ou a qualquer momento.

MARLI MELO DA SILVA Sujeito da Pesquisa

2 Endereco do Pesquisador:

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio+dainhos
Av Brasil, 4365 — Manguinhos — Rio de Janeiro

CEP : 21045-900

Tel: 0XX 21 38829479

e-mail: marli@bio.fiocruz.br
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Anexo 5

Perfil dos Entrevistados

Cristiane Frensch Pereirg é especialista em marketing e administradora rdpresas.
Atualmente é a gerente do Departamento de Relagiraso Mercado (DEREM) de Bio-
Manguinhos, setor que administra o Servico de Ameeadto ao Cliente (SAC). Entrevistada
em 06/01/2005.

Joao Batista Risi Junior, pos-graduado em saude publica, médico, atuouamgpanha de
erradiacdo da Variola, ex-Secretario Nacional déeA¢Basicas em Saude (SNABS, o6rgéo
que abrigou o PNI desde a sua criacao até 199@griodo de 1979 a 1989. Neste periodo,
introduziu os dias nacionais de vacinacdo contil@omgelite. Foi Secretario da Secretaria
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) nos per®d889-1990 e 1992-1993. Atualmente, é
Consultor da Organizacdo PanAmericana de Saudeagpéraa de Informacdes em Saude.
Entrevistado em 8/11/2004.

Jodo Luiz San Tiago Dantas Barbosa Quentalé mestre em Gestdo de Ciéncia e
Tecnologia, especialista em Saude Publica, farni@oéuCoordenou a Comissao para
Implantacdo de Sistema de Controle de QualidadeBemanguinhos. Foi diretor de
Biomanguinhos no periodo 1994-1997 e neste pepadicipou da investigacdo dos eventos
adversos atribuidos a vacina contra Meningite Qakwiente, € o responsavel pela Ouvidoria
da Fiocruz. Entrevistado em 13/01/2005.

Marcos da Silva Freire, é doutor em virologia, médico veterinario. E oegge do Programa
de Vacinas Virais em Bio-Manguinhos e participagnopo de vigilancia ativa dos eventos
adversos poOs-vacinacgao contra febre amarela. Estado em 29/12/2004.

Maria da Luz Fernandes Leal é mestre em Gestao de Ciéncia e Tecnologia, tutiaa.

Foi coordenadora de producéo de vacinas e dire®rBio-Manguinhos no periodo 1997-
1999). Atualmente, € responsavel técnico e vicetalia de Producdo de Bio-Manguinhos e
participa nos estudos de pds-comercializacédo esfigagdo dos eventos adversos. Entrevista
em 28/01/2005.

Maria de Lourdes de Souza Maiaé médica e coordenadora do PNI de 1995 até amniees
data, responséavel pela expansdo e consolidacaatidatades do Programa, resultando na
eliminacdo e declinio na incidéncia de varias dasmqunopreveniveis. Foi responsavel pela
criacdo do Sistema de Informacfes de Eventos AdseR0s-Vacinacdo, em 2001.
Entrevistada em 21/12/2004.

Reinaldo de Menezes Martins € médico, membro da Sociedade Brasileira de Pied=
integrante do Comité Assessor em Imuniza¢ces dgr&ra Nacional de Imunizacdes e do
Comité de Assessor para Eventos Adversos Pos-va@cina Chefe da Assessoria Clinica e
Médica de Bio-Manguinhos, responsavel pela condwi@® estudos clinicos e de pos-
comercializacdo, investigacdo de eventos adversos-vgcinacdo. Entrevistado em
16/02/2005.

Suzana Machado Avila especialista em Satde Publica, farmacéuticagdoidenadora do
Programa de AutoSuficiéncia em Imunobiolégicos (RASno periodo 1985-1989, diretora
da Divisdo de Medicamentos (DIMED) da SNVS. Foingioa nas discussdes sobre eventos
adversos pos-vacinacdo no PNI em conjunto com as@ivde Epidemiologia/SNBS.
Atualmente, é gerente de Inspecdo de MedicamensosANMVISA. Entrevistada em
8/11/2004.
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Anexo 6
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Anexo 7

[Ficha de Notificagdo de Eventos Adversos Pds-Vacigio

NUMERO DA NOTIFICACAO: Data da Notificagéo: / /

1 —IDENTIFICACAO DO PACIENTE :

Nome do Paciente:

Idade: anos Sexo: Feminin Méaso

Endereco (Rua, Avenida):

N° Apto Bairro elefone:
UF: Municipio:
Hospitalizado: [] Sim [] Na&o Hospital

2 —DADOS DA VACINACAO

Vacina Aplicada:

Data da Vacinacao: / / Dose Aglicad

Unidade de Saude: Telefone:

3 —DESCRICAO RESUMIDA DO EVENTO ADVERSO (Tipo de evento, Data do inicio dos
sintomas, condi¢do de saude antes da vacinacd@etres vacinas foram administradas ao mesmo
tempo)

4 —-DADOS DO NOTIFICADOR

Nome: Parentesco:
Endereco:
Telefone:

5 —-INFORMADO AQO PNI : CBim Na&al(]

Responsavel pelo Atendimento:

66



7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Anthony, BF, Sutton, A. The Role of the Food andigpAdministration in Vaccine Testing
and Licensure. In: Levine MM, Woodrow GC, Kaper JBabon GS, eds (org). New
Generation Vaccines. New York, NY: Marcel Dekke397T. p.1185 -1194.

Ball LK, Ball R, Gellin BG. Developing Safe Vaccmeln: New Generation Vaccines. New
York, NY: Marcel Dekker, Insc; 3rd edition. 20041@7-144.

Baylor NW, Midthun K. Regulation and testing of eaws. In: Plotkin SA, Orenstein WA
(eds). Vaccines. Philadelphia, PA: WB Saunders Gomyp4th edition. 2004. p.1539-1556

Barros JAC. Politicas farmacéuticas: a servico idyesses da saude? Brasilia: UNESCO,
2004.

Benchimol JL. Febre Amarela A Doenca e a Vacinaalistoria Inacabada. Rio de Janeiro,
2001: Editora FIOCRUZ

Benchimol JL. Manguinhos: do sonho a vida. Rio deeilro: Ed. Casa de Oswaldo Cruz,
Fundacao Oswaldo Cruz, 1990. 248pp.

Bermudez J. Remédio: Saude ou Industria — A praddedmedicamentos no Brasil. Rio de

Janeiro: Ed. Relume Dumara, 1992.

Bio-Manguinhos. Relatério da discussdo em grupoa pavaliar as atividades de pés-
comercializacdo em Bio-Manguinhos, dentro da pra@posle reestruturacdo do

Desenvolvimento Tecnoldgico na Unidade, coordeneada Geréncia de Projetos, no periodo
agosto a dezembro de 2004 (2005). Ainda n&o puldlica

Bio-Manguinhos. Vacinas. [on line]. Rio de JaneBoasil; 2004. Capturado em 10 de julho
de 2004. Disponivel em: http://www.bio.fiocruz.btérna/vacinas.htm

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitariarfacovigilancigon lingd. 2003. [Captado

em 12 abril 2004]. Disponivel em: http://www.anvgav.br/farmacovigilancia/index.htm

Brasil. Congresso Nacional. Lei n°® 6360 de 23 ¢ienslero de 1976. Dispde sobre a vigilancia
sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentosdragas, os insumos farmacéuticos e

correlatos, cosméticos, saneantes e outros prqdeitdd outras providéncias. Diario Oficial

67



[da Republica Federativa do Brasil]. Brasilia, 2dembro 1976; Atos do Poder Executivo,
Sec¢ao 1, Parte 1, p. 12646-12651.

Brasil. Fundacdo Nacional de Saude. Centro NacideaEpidemiologia. Coordenacédo de
Imunizacbes e Auto-suficiéncia em Imunobiologidgianual de Vigilancia Epidemioldgica
dos Eventos Adversos Pés-Vacinagdo. Brasilia; 1998.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilan8anitaria. Portaria n°® 802, de 08 de
outubro de 1998b. Institui o Sistema de Controfesealizacdo em toda cadeia dos produtos
farmacéuticos. Diério Oficial [da Republica Fedewatdo Brasil]. Brasilia, 4 de fevereiro de
1999; Atos do Poder Executivo, Secéo 1, p.7-9.

Brasil. Fundacao Nacional de Saude. Eventos Adsesgoios Associados com a Vacina 17 D
contra Febre Amarela 2001a. Relatério da Reunidadsdgo de Especialistas em Febre
Amarela. Brasilia, DF; 11-12 maio 2000.

Brasil. Ministério da Saude. Programa Nacional deunizacdes. Datasus. Sistema de
Informacdes de Eventos Adversos Pos-Vacinacao 2@@péurado em 9/01/2005. Disponivel
em: http://pni.datasus.gov.br/Download/Eapv/EAPVAMal.pdf .

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilanem Saude. Programa Nacional de
Imunizacdes. Datasus [on line]. 2004a. [Captado ®raneiro 2005]. Disponivel em:

http://pni.datasus.gov.br/apresentacao.asp

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilanem Saude. Programa Nacional de
Imunizacdes.Numero e percentual de municipios aavertura vacinal adequada por unidade
federada [on line], 2004b. [Capturado em 15 julhd@03). Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/adiye_municipios.pdf

Brasil. Congresso Nacional. Lei 5991 de 17 de dézerde 1973. Dispde sobre o controle
sanitario do comércio de drogas, medicamentosjrinsufarmacéuticos e correlatos, e da
outras providéncias. Diario Oficial da Unido [dapBblica Federativa do Brasil]. Brasilia, 19

de dezembro de 1973; Atos do Poder Legislativo.

Brasil. Ministério da Saude. Portaria n°® 33 de di#4ulho de 2005. Inclusédo de doencas a
relagdo de notificagdo compulsoria, define agrad®@sotificacdo imediata e a relacdo dos
resultados laboratoriais que devem ser notificgadgs Laboratérios de Referéncia Nacional

68



ou Regional. Diario Oficial [da Republica Federatdo Brasil]. Brasilia, 15 julho 2005; Atos
do Poder Executivo, Secédo 1, p. 111.

Castle W. Panorama general Del papel de la industkharmacovigilancia: uma

responsabilidade compartida. Madrid: Alhanbra Loagni992. p.73-82

Castro AMG, Lima SMV, Carvalho JRP. PlanejamentoG#T: Sistemas de Informacao
Gerencial. Brasilia: Embrapa / Servico de Produlggitimformacéo, 1999. 328pp.

Castro LLC, (org). Fundamentos de farmacoepidemialdsao Paulo: AG Grafica e Editora
Ltda, 2000.180p.

CDC. Center for Disease Control and Prevention.ciecSafety and Adverse Event Report
[on line]. 2005 .Atlanta, EUA. [Captado em 15 feziew 2005]. Disponivel em:
http://www.cdc.gov/node.do/id/0900f3ec8000eale

Chen RT, Davis RL, Sheedy KM. Safety of Immunizasioln: Levine SA, Orestein WA
(org). Vaccines. Philadelphia, PA: W.B. Saundersm@any; 42 edicdo. 2004, p.1557-1581.

Chen RT. Safety of Vaccine. In: Levine SA, OresMiA (org). Vaccines. Philadelphia, PA:
W.B. Saunders Company; 32 edi¢do. 1999, p. 1143-116

Dellepiane N, Griffiths E, Milstien JB. Challengesassuring vaccine quality. Bulletin of the
World Health Organization, 2000,78: 155-162.

Dias MF. Sim, NOs J4 Temos Farmacovigilancia. Rewharmacia Brasileira Brasil . Pelo
jornalista Aloisio Brandéo, Editor desta (2002) -Qlatv,

Edward B, Priem J. Qualidade em FarmacovigilanBlaarmaceutical Technology Brasil
2003; 7 (2): p.46-53.

EMEA. European Medicines Agencgbout the Agencyon lind. 2003. European Union.
[Capturado em 15 junho 20004]. Disponivel em ::htipvw.emea.eu.int

EMEA. European Medicines Agency. Directive 2004/27/E@efEuropean Parliament and
the Council of amending Directive 2001/83/EC om @ommunity code relating to medicinal
products for human uspon line]. 2004. [Capturado em 30 junho 2005]. daisivel em:
http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-1/CONSZN04/Human%20Code.pdf

69



EMEA. European Medicines Agenciiuman Medicinegon lingd. 2004. Capturado em 10
fevereiro 2005]. Disponivel em: http://www.emeaimlindex/indexh1.htm

EUDRAVIGILANCE. PharmacovigilancePharmacovigilance in the European Economic
Area [onlind. 2004. [Capturado em 20 abril 2005. Disponivel :em
http://evtraining.emea.eu.int/ct/index.aspttp://evtraining.emea.eu.int/ct/pharmacoV.asp

EVM. European Vaccine Manufacturers. Vaccine Safety lind. 2004. [Captado em 30
setembro 2005]. Disponivel em: http://www.evm-

vaccines.org/pdfs/brief_sheet_vaccine_safety.pdf

Falci M. A informacdo de medicamentos na indugtenacéutica. In: Bonfin JRA, Mercucci

VL (orgs). A construcao da politica de medicamen&@ Paulo: Hucitec, 1997. p.175-177.

FDA. United States Food and Drug Administration. 100rgeaf Biologics Regulatiofion
line]. Maryland, EUA; 2002a. [capturado em 02 novemi##004]. Disponivel em :
http://www.fda.gov/fdac/features/2002/402_bio.html

FDA. United States Food and Drug Administratid@enter for Biologics Evaluation and
ResearchVaccine Adverse Event Report Sysfemlingd. Maryland, EUA; 2003. [capturado
em 30 set. 2003]. Disponivel em: http://www.fda fgtrer/vaers/vaers.htm

FDA. United States Food and Drug Administratid@enter for Biologics Evaluation and
Research. Guidance for Industry. Fast Track Drugv@epment Programs — Designation,
Development, and Application Revidan lind. Maryland, EUA; 2004a. [capturado 23
fevereiro 2005]. Disponivel em: http://www.fda.golvér/gdIns/fsttrk.htm

FDA. United States Food and Drug Administratidbepartment of Health and Human
ServicesMilestones in U.S. Food and Drug Law History [onell. Maryland, EUA; 2002.
[capturado em 03 set. 2003]. Disponivel em:

http://www.fda.gov/opacom/backgrounders/miles.html

FDA. United States Food and Drug Administration. Produ&iDA Regulategon ling.
Maryland, EUA; 2004. [Capturado em 30 janeiro 30@8sponivel em: http://www.fda.gov/

Fernandes TM. Vacina Antivariolica — ciéncia, téané o poder dos homens, 1808-1920. Rio
de Janeiro, Ed. Fiocruz, 1999.

70



Ferreira HP. Sistema de Gestdo da Qualidade — &stadCaso: Farmanguinhos. Rio de
Janeiro; 2004. Mestrado [Dissertacdo em Gestdo &€] € Escola Nacional de Saude

Publica.

Figueras A, Napchan BM, Mendes GB. Farmacovigi@nacao na reacdo. Sédo Paulo:
Secretaria de Estado da Saude, 2002. p.151. apudiaM8ayuri Takamatsu Freitas.

Condicdes de Implantacdo e Operacao da Farmacowial nas Industrias Farmacéuticas do
Estado de Sdo Paulo. Sado Paulo; 2003. Mestradsdiégdo em Ciéncias Farmacéuticas] —

Universidade de S&o Paulo.

Freire MS. Estudo sobre a Propagacao do Virus deeFemarela Vacinal 17 D e Producéao
de Vacina em Culturas Primarias de Fibroblasto®o Beé Janeiro; 2004. Doutorado

[Dissertacdo em Biologia Parasitaria] — Instituso@ldo Cruz.

Galler R, Pugachev KV, Santos Git,al Phenotypic and molecular analyses of yellow fever
17 DD vaccine viruses associated with serious advewvents in Brazil. Virology 2001;
290:309-319.

Halstead, SB. The Contribution of Rockefeller Foaiah to the epidemiology and control of
yellow fever. Simpdsio Internacional sobre Febre Amarela e Dendliaqiientenario da

Introducéo da cepa 17D no BrasRio de Janeiro, 15-19 maio de 1988. Anais. Finct988.

Heineck I, Camargo AL, Ferreira MBC. ReacOes Adagra Medicamentos. In: Fuchs FD,
Wannmacher L, Ferreira MBC, editores. Farmacol@jiaica — Fundamentos da Terapéutica
Racional. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koog@d4. p. 73-85.

Hessel L, Levine R e Sharrar R. Surveillance by cifee Manufacters. Detecting and
Responding to Adverse Events Following Vaccinatidorkshop Summary [on line].
Vaccine Safety Forum (1997), National Academiess®&reWashington, USA, 2004.
[capturado em 22/01/2005]. Disponivel em:
http://books.nap.edu/books/0309057914/html/indexl.ht

Hillemam MR. Six decades of vaccine developmentpeigonal history. Nature Medicine —

Vaccine Supplement, v.4, n.5, May 1998.

Homma A, Martins RM, Jessouroum E, Oliva O. Desénr@ento tecnoldgico: elo deficiente
na inovacgao tecnoldgica de vacinas no Brasil. H&st&€iéncias e Saude - Manguinhos Brasil

Rio de Janeiro 2003, vol.10 suppl.2.

71



ICH. International Conference of Harmonizatifon line]. 2000. [Capturado em 02 dezembro
de 2004]. Disponivel em:
http://www.ich.org/UrlGrpServer.jser?@ _ID=276&@_TEPMATE=254

IFPMA.. International Federation of Pharmaceuticanfacters Association). The Value of
Vaccines [on line]. 2003 [capturado em 11 nov. 200disponivel em:
http://www.ifpma.org/documents/NR60/Value%200f%2@viaes.pdf

Kalil J, Schwanig M, Richter RK, Di Fabio JReport of the Ad Hoc group on the incident
occurred during the mass vaccination campaign emrout in Campinas and Hortolandia

Sao Paulo State, with Meningococcal Meningitis gr@ivaccing1996

Kick R. The Most Dangerous Vaccinéghe Memory Holgon line]. 2004 [capturado em 28
fev. 2005]. Disponivel em: http:/www.thememoryhotg/health/dangerous_vaccines.htm

Kulenkampff M, Schwartzman JS, Wilson Neurological Complication of Pertussis
Inoculation Archive Disease Child974; 49:46-49

Leal MLF. Desenvolvimento Tecnolégico de Vacinas enBio-
Manguinhos/FIOCRUZ: Uma Proposta de Gestdo. Ridaleeiro; 2004. Mestrado

[Dissertagdo em Gestdo de C&T] — Escola Nacion&alele Publica.

Liu, MA. Vaccine Developments.Nature Medicine — ¥iae Supplement, v.4, n.5, May
1998.

Magalhdes SMS, Carvalho WS. Farmacovigilancia: bdmsstoricas, conceituais e
operacionais In: Ciéncias Farmacéuticas. Uma agerdeem Farmacia Hospitalar, 12 edicéo,
Séo Paulo: Ed. Ateneu: 2001; p.109-124.

Marash SA. The Medical Insdustry’s Move Toward Q@QualPart six, [on line], 2003.
[capturado em 27 dez. 2004]. Disponivel em

www.qualitydigest.com/currentmag/columnists/indains

Martins EV. Informacado, Inovacdo e Producdo na aeamunobiologicos. Um estudo
exploratorio da Fundacdo Oswaldo Cruz. Rio de dan20D00. Mestrado [Dissertacdo em
Ciéncia da Informacao] — CNPQ/IBICT — Universid&azleral do Rio de Janeiro / ECO.

72



Martins MM, Maia MLS. Eventos adversos pos-vaciraresposta social. Historia, Ciéncias,
Saude - Manguinhos, 2003; 10 (Suppl. 2)

MHRA. Medicine and Healthcare Regulatory AgenMonitoring the safety and quality of
medicines: Vaccine safétyr line]. London, United Kingdon; 2003. Capturagm 23
setembro 2004]. Disponivel em:

http://www.mca.gov.uk/aboutagency/regframework/csmhome.htm

Milstien, 2004 Regulation of vaccines: strengthgnthe science base. Journal of Public
Health Policy. Vol 25, n° 2 — 28/04/2004

Monath TP.Yellow Fever Vaccine. In: Levine SA, Qe#s WA (org). Vaccines.
Philadelphia, PA: W.B. Saunders Company; 42 edi2@04. p. 1095-1176.

Moresi EAD. Delineando o valor do sistema de infagdo de uma organizacdo. Ciéncia da

Informacg&o Brasilia, vol. 29 n.1, jan./abr., 2000.

NaranjoCA et al. A method for estimating the probability of advedsag reactions Clin.
Pharmacol.Ther.St. Louis, 1981;46:239-245.

Nathanson N, Langmuir AD. The Cutter incident. Aim&n Journal of Hygiene 1963; 78: 16-
28.

NIH. Timeline of Laws Related to the Protection &fuman Subjects. Office of
Communications and Public Liaison. Office of NIHsktiry [online]. Maryland, EUA; 2002.
[capturado em 20 dez.de 2004]. Disponivel em:
http://history.nih.gov/01Docs/historical/2020b.htm

OMS. Organizacion Mundial de la Salud. Guia parasthblecimiento y funcionamiento de

centros de Farmacovigilancia, 1997; p.1-19.

OPAS. Organiza¢do Panamericana da Saude. 130bSQks€dmité Executivo; 24-28 junho
2002a; Washington, D.C., EUA.

OPAS. Organizacdo Pan-Americana da Saude. A imppaédda Farmacovigilancia:
Monitorizacdo da seguranca dos medicamentos [@j). IBrasilia, Brasil; 2005. [capturado
em 06 junho 2005]. Disponivel em:

http://www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/trabatfimportancia.pdf

73



OPAS. Organizacdo Panamericana da SaXidelechnical Advisory Group (TAG) Meeting —
Final Report.2002. Washington, DC, EUA.

OPAS. Organizacdo Panamericana de SaXidé Meeting of the PAHO Technical Advisory
Group on Vaccine Preventable Diseas€snclusions and Recommendations Final Report.
2— 5, outubro, 2000. Foz do Iguacu, Par&asil. .

OPAS. Organizacdo Panamericana de SaXidé Meeting of the PAHO Technical Advisory
Group on Vaccine Preventable Diseas€snclusions and Recommendations Final Report.
24-27 Novembro 2004. Cidade do México, México,

Patriarca PA, Palmeira G, Lima Filho J, Cordeiro ,MBender F, Oliveira MJC, Dantes
MCS, Risi Junior JB. Randomized Trial of AlternatiFormulation of Oral Poliovaccine in
Brazil. The Lancet 1988 February 27: 429 — 433.

Periago MR. Preface. In: De Quadros C , editor.cifees: Preventing Disease and Protecting
Health, 2004. http://www.paho.org/English/dd/pub/S96.htm

PHAC. Public Health Agency of Canadiational Immunzation Strateglinal Report 2003:
Vaccine safety[on lind. 2004. [Capturado em 16 setembro 2004]. Dispdnime:
http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/nat_immunizati@3/b3.html

PSBS. Public Sector Benchmarking Service. What éndBmarking? [on line]. 2005.
[capturado em 26 julho 2005]. Disponivel em:
http:/www.benchmarking.gov.uk/about_bench/whagtsip.

Rabello A, Orsini M, Disch J, Marcial T, Leal MLFyeire MS, Yamamura AMY, Viana A.
Low frequency of side effects following na incide@5 times concentrated of yellow fever
vaccine Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tad#002 mar-abr.; 35(2):177-180.

Rozenfeld S. Farmacovigilancia: elementos paraud&io e perspectivas. Cad. de Saude
Pulblica 1998 abr-jun.; 14(2):237-263.

Scholtz, M., Duclos, P. Immunization safety: a glopriority. Bulletin of the World Health
Organization, 2000;78:153-154.

74



Silva PCT. Proposta para Criacdo de um Sistemanidemiacdo Gerencial para a area de
Biosseguranga na Fiocruz. Rio de Janeiro; 2004 triths [Dissertacdo em Gestdo de C&T
em Saude] — Escola Nacional de Saude Publica.

Souza NR et al Farmacovigilancia e Regulacdo do Mercado de Medentos.
GGMED/ANVISA, 2004. [capturado em 25 de janeiro @€05]. Disponivel em :

http://www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/evenpmster _nair_ramos_de_souza_ufam.pdf

Stepan N apud Martins E. Informagé&o, Inovacao oellRrdo na &rea de Imunobiolégicos: Um
Estudo Exploratorio da Fundacdo Oswaldo Cruz. Diss@o de Mestrado do Curso de
Mestrado em Ciéncia da Informacdo, CNPQ/IBICT — UBEHO. Rio de Janeiro, 2002.

Surveillance of adverse Events Temporally Assodiat@th Vaccine Administration.
Canadian National Report on Immunization. May ,7.99

Tognoni G, Laporte JR. Principios de Epidemiolodé Medicamento. 2 ed.. Barcelona,
Salvat, 1993.

Tognoni G, Laporte JR. Estudos de Utilizacdo de idvdadentos e de Farmacovigilancia. In:
Epidemiologia do Medicamento - Principios Geraiapdrte JR, Tognoni G, Rozenfeld S.,
orgs.). Sao Paulo - Rio de Janeiro, Ed. Hucite@stw, 1989; 43-56.

The Xerox Corporation. What's Benchmarking. PuSkctor Benchmarking Servi(leRSBS).
2005 pn lind. [capturado em 26 julhho  2005]. Disponivel em:
http:/www.benchmarking.gov.uk/about_bench/whagtsip.

Vasconcelos PFC; Luna EJ; Galler R, Silva LJ; CoanbL, Barros VLRS, Monath TP;
Rogrigues SG, Laval C, Costa ZG, Vilela MFG, Sar@sS; Papaiordanou CMO, Alves
VAF; Andrade LD, Sato HK; Rosa EST, Froguas GB;dwa E; Almeida LMR; Cruz ACR,
Rocco IM, Santos RTM, Oliva OFBerious Adverse Events Associated With Yellow Fever
17dd Vaccine In Brazil: A Report of Two Casksndres Reino Unido, 2001 Lancet, Vol.
358, p.91-97.

Ward BJ. Vaccine adverse events in the new millemnis there reason for concern? Bulletin
of the World Health Organization 2000; 78: 205-215.

WHO. World Health OrganizationBiologicals home[on lind. Genebra, Suica; 2004 b.
[capturado 23 agosto 2004]. Disponivel em: httpuMmwvho.int/biologicals/en/

75



WHO. World Health OrganizationAEFI Investigation.AIDE Memoire [on line]. 2005a.
[Capturado em 20 fevereiro de 2005]. Disponivel enttp://www.who.int/vaccines-
documents/DocsPDF05/792.pdf

WHO. World Health OrganizationCausality Assessment of Adverse Events Following
Immunization(on line). 2004c. Genebra, Suica. [capturado 04ijar2005]. Disponivel em:

http://www.who.int/vaccine safety/causality/en/

WHO. World Health OrganizatiorGlobal Advisory Committee on Vaccine Safetgpatitis
B vaccination and the risk of multiple sclerops line], Genebra, Suiga. 2004a. [capturado

em 20 de janeiro de 2005]. Disponivel em: http:Mwvwho.int/vaccine_safety/en/

WHO. World Health Organization. Immunization Safe@yrveillance [on line]. Genebra,
Suicga; 1999. [capturado em 06 julho 2005]. Dispehiv em:
http://www.wpro.who.int/internet/files/pub/116/gkey.pdf

WHO. World Health Organizationmmunization Safety. Vaccine Safefgn line]. Genebra,
Suica. 2005. [capturado 22 fevereiro 2005]. Dispeini em:

http://www.who.int/immunization safety/safety quslaccine safety websites/en/

WHO. World Health Organization Immunization Safety: Adverse Events Following
Immunization[on lind, Genebra, Suica. 2003a. [captado 04 janeiro 20D#&ponivel em:

http://www.who.int/immunization safety/aefi/en/

WHO. World Health Organizationmmunization, Vaccines and Biologicalkhe History of

Vaccination.[on ling, Health Technology and Pharmaceuticals Clusg)03. [capturado em

29/04/2004]. Disponivel em: http://www.who.int/vaoes-diseases/history/history.shtml

WHO. World Health Organization Immunization, Vaccines and Biologicals. Vaccine
Regulation Strengthening the capacity of National Regulatonthérities to deal with on-
going and emerging challenggen lind. 2004 f. Genebra, Suica. [ capturado 30 janeiro

2005]. Disponivel em: http://www.who.int/vaccines-

access/vaccine regulation/vaccine requlation fntmt.

WHO. World Health Organizatiorimunization Safety. Imunization Safety Priority jead
[on line], Genebra, Suica. 2004d. [capturado emjdeiro de 2005]. Disponivel em:
http://www.who.int/immunization_safety/ispp/en/

76



WHO. World Health Organization. The Importance baRnacovigilance: Safety Monitoring
of Medicinal Products [on line]. 2002. [Capturadm €0 outubro 2004]. Disponivel em:
http://www.who.int/medicinedocs/collect/edmweb/jsd893e/s4893e.pdf

WHO. World Health OrganizatioWeekly Epidemiological Recofdn line]. 2004c. 79 ( 29)
[capturado em 20 janeiro 2005]; 265-272. Disponivel em:
http://www.who.int/wer/2004/en/wer7929.pdf

77



Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacdo Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ

INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM IMUNOBIOLOGICOS
Pds-Graduagdo em Biologia Celular e Molecular
Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobiolégbs

MARLI MELO DA SILVA

Contribuicdes para a Melhoria do Sistema de Vigilacia Pés-
Comercializagcao de Vacinas em Bio-Manguinhos:
Eventos Adversos Pos-Vacinacao

Dissertacdoapresentada ao Instituto Oswaldo Cruz
como parte dos requisitos para obtencédo do titelo d
Mestre em Tecnologia de Imunobioldgicos

RIO DE JANEIRO
2005



Ficha catalografica elaborada pela
Biblioteca de Manguinhos / CICT / FOCRUZ - RJ

S586 Silva, Marli Melo da

Contribuicbes para a melhoria do sistema de
vigilancia pés-comercializacao de vacinas em
Bio-Manguinhos: eventos adversos pos- vacinacao

/ Marli Melo da Silva. — Rio de Janeiro, 2005.

xiii, 78 f.
Dissertacdo (mestrado) — Instituto Oswaldo
Cruz,

Tecnologia de Imunobioldgicos, 2006.
Bibliografia: f. 68-78.

1. Vacinas. 2. Sistema de vigilancia. l.
Titulo.

CDD:615.372




Trabalho realizado no Instituto de Tecnologia em
Imunobioldgicos, no Departamento de Biologia Celula
e Molecular, sob a orientagéo do Prof. Dr. Luiz @b
Bastos Camacho.



Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundacdao Oswaldo Cruz

INSTITUTO OSWALDO CRUZ

INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM IMUNOBIOLOGICOS

Pé6s-Graduacéao em Biologia Celular e Molecular
Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobiolégbs

Marli Melo da Silva

CONTRIBUICOES PARA A MELHORIA DO SISTEMA DE VIGILAN CIA
POS-COMERCIALIZACAO DE VACINAS EM BIO-MANGUINHOS:
EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO

ORIENTADOR: Prof. Dr. Luiz Antdbnio Bastos Camacho

Aprovada em: / /

EXAMINADORES:

Prof. Dr. José da Rocha Carvalheiro - Presidge
Prof. Dr. Vera Lucia Edais Pepe
Prof. Dr. Marcia Maria Barros dos Passos

Rio de Janeiro, 17 de agosto de 2005



bY

Dedico este trabalho a minha familia, especialmentdulia - fonte constante de

Inspiragao.



AGRADECIMENTOS

A Deus que me concedeu o dom da vida, por ter @idoeu refugio em todos os
momentos, por ter me abencoado com saude e fassammpomento de grande dificuldade,

para finalizar este Mestrado.

A Julia, meu tesouro, por abrir mdo do preciosgteae convivéncia com a mie, nos

fins de semana, feriados e férias, dedicados @aeab deste trabalho.

A minha mde Marinete e & minha irma Tania, que seraptiveram por perto me
apoiando e cuidando do meu “tesouro” em todas esshem que precisei me afastar para

realizar este trabalho.

Ao Doutor Luiz Anténio Bastos Camacho, meu orientagesta Dissertacéo, por ter
nao so acreditado neste trabalho, como também rtieatio para sua realizacdo, apontando a

direcdo e compartilhando, de forma a mais gengrossivel, o seu conhecimento.

Ao Doutor Akira Homma, diretor de Bio-Manguinhosel@ espirito visionario e

idealista que possibilitaram a realizacdo do Mdstra

A Doutora Mirian Leite Moura, companheira de todashoras, especialmente nesta
“viagem solitéria”, pelo apoio dado durante osnitts meses, pelas carinhosas palavras de

incentivo, essencialmente motivadoras.

Ao Doutor Reinaldo de Menezes Martins, pelo seuiréspsolidario e pela
compreensao nos momentos em que necessitei metausensetor para escrever este

trabalho.

A Doutora Sheila Farage pelo enérgico entusiasmdCoardenacdo deste curso,
procurando sempre administrar, com competénciasp&i® de iniciativa as necessidades

surgidas no percurso, garantindo o sucesso desdde.
A Zaira Antunes Prado pelo ombro amigo, sempre amig

A Bio-Manguinhos pelo apoio logistico e financeso Mestrado Profissional em

Tecnologia em Imunobioldgicos.

A chefe do Departamento de Garantia da Qualidate R Cassia Benedetti pela

minha liberag&o para participar do Mestrado.
Ao Instituto Oswaldo Cruz, pelo suporte fornegudoa a realizacao deste Mestrado.

A todos os professores do Curso por contribuirena paminha formacdo e meu

crescimento profissional.



Aos Doutores Jodo Batista Risi Junior, Suzana MdetAvila, Maria de Lourdes de
Souza Maia, Reinaldo de Menezes Martins, Jodo Bamz Tiago Dantas Barbosa Quental,
Maria da Luz Fernandes Leal, Marcos da Silva Freiferistiane Frensch Pereira, por terem

doado parte de seu tempo na transmissao de predasanacoes.

Aos colegas de Mestrado, pelo agradavel conviviarde a ardua e proveitosa

jornada, especialmente a Rui Porto, pela ajudas@ucdo dos exercicios de matematica.

Aos colegas Ana Paula Guimaraes Floréncio (DEGA@nica Bender (ASSPO),
Laise Cheriegate e Denise Maria Lobo Crivelli (DEREe Soraia Moresi, pelas preciosas

contribuicdes.

Ao colega Daniel Aréas (LAMEV), pela elaboracdo r@resentacdo grafica do
Sistema proposto.

Aos colegas do DEGAQ e ASSCM, pelo apoio, forcaekagppalavras carinhosas de

incentivo que tanto me motivaram e ajudaram naoedefdio deste trabalho.

Ao suporte da Informatica, pela presteza e boaadenba solucdo dos problemas e nas
gravagdes nos CDs.

Aos colegas do SEAPO, pela presteza na elabora&céopias e encadernacoes.

A todos aqueles que nédo foram nominalmente mend&manas que — de alguma

forma — auxiliaram para a consecucao deste trabalho

Vi



INDICE

RESUMO ...ttt ettt bbbttt ettt et e e e e e e e eees bbbt bbb e e e et et e e e e e e aeeeeeas iX
N 1Y I 2 ¥ U UPPUPR X
LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS ... Xi
N1 0= o TR Xiii
191215 o] o> T USSP Xiii
= 1o 1 - PP PPUPUPUPRRR Xiii
1. INTRODUGAO ...ttt ettt ettt ettt e ete et esteeteetesteete et eaesassessesaneaneesens 1
I Y o] (=25 ] r= o= (o PSP P PP OPPPP PP PP 1
D2 o 1153 (0 =0 F= N £= Tox | = Lo > o 1 3
1.2.1. VacinaGao NO BrasSil.............ooiiiiiieieeiiiiiiieeeeee e 6
1.3. Eventos Adversos e Regulacao de Vacinas @o lda Historia de sua utilizacéo....8
1.4. Vigilancia Pés-Comercializacdo de ImunobiodOGi..........ccvvvvvveeeeeeeeeeiiiiiiiiinns 1.1
1.5. Conceitos de Informacgéo e de Sistema de QM .............ccoeeeeevviiviiiiniicnnn 4 1
1.6. O Instituto de Tecnologia em Imunobiologicddie-Manguinhos...............ccc....e. 15
1.6.1. Criag80 € EVOIUGAO O INSTITULO...... o vviivriiiieieeiieeeeee e e e e e e e e e e 15
1.6.2. Bio-Manguinhos na atualidade..........cccccooviiieiiiiiiiiiiii e 18
2. MATERIAIS E METODOS ..ottt ettt ettt anenese s 21
2.1. MAterialS IMPIESSSOS ...ccevvvrriurininiaeeeeantattniaaaaa e e e e e e eeeaaeeeeeeessseensnnnnnsesnnnnnes 21
2.2. MEIOS ElBIIONICOS ....evviiiiiiiee e ceeeee ettt 22
2.3, ENTIBVISTAS ettt ettt e e 22
2.4.Benchmarkingom Empresa Farmacéutica Privada ..........cccccceeevveevvvvvvnnnnnnnnnn. 23
3. RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......cviiieiieiieenee ettt e 25
3.1. Atividades de Pos-Comercializacdo no Cont®dgulatorio Internacional ....... 25
3.3. Atividades de P6s-Comercializacdo no ContBegulatério Nacional............. 31
3.4. Atividades Pds-Comercializacdo no Context®dimgrama Nacional de
IMUNIZAGOES ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e s s s e et et e e e e e e e eeae s 31
3.4.1. Eventos Adversos na Historia da VacinacaBmagil ..............ccccceeeieeiieeeeeennn. 32
3.3. Experiéncia em uma Empresa Farmac@utiCa................uueeiiiiiiieenieiiiiiiiiiiiies 35
3.3.1. Gerenciamento Global de SeguranCa ..occcceee.coovvvveeeeeiiiiiiiiiiiiie e 36
3.3.2. Atividades de Farmacovigilancia da EmpresBmasil ..............cccccoeeeveereennnn. 38
3.4. Diagnéstico de Atividades de Vigilancia Pos¥@ecializacdo em Bio-Manguinhos
................................................................................................................................ 40
3.4.1. Eventos Adversos Relacionados com a Utdizala Vacina contra Meningite
Meningocadcica do tipo C (VMMC) em Campinas .....cceevveeeeeiiieeeeeeeeeeeeeeseeneinnnens 40
3.4.2. Eventos Adversos Relacionados com a Utdiaaia Vacina contra Febre
Y g F= U= b T 42
3.4.3. Implantacéo de vigilancia pés-comercialipacériacdo da Assessoria
Clinica e Médica e do Departamento de Relacdesachbharcado......................... 44
4. CONTRIBUICOES PARA O SISTEMA DE POS-COMERCIALIZA CAO EM
BIO-MANGUINHOS ...ttt e et e e e e e et e e e ennaaseeeaanaaees 46
4.1. Sistema de Vigilancia POSComMercialiZaCa memmee . oveeeeeeeeeeeeiieeiiiiiiiiiieee e 47
4.1.1. Entrada de dad0S NO SISTEMAL........ «omerrnnnnaaaeeaaeeeeeeeeeeeeereenennnnnnnaeenne 47
5. CONSIDERACOES FINAIS.......ooiieeeeeeteeeeeeee ettt anesneee e 53
B. ANEXOS oot et 56
1= (o PP 56
N 12> (o PP TR PP 61

vii



AN 1= 0 1 63
F AN TS5 = YT 64
AN 1= 0 T T 65
YN TS5 I T 66
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....oooeeeeeeee ettt eeee e aens 61.

viii



RESUMO

As vacinas estdo entre os produtos bioldgicos ®eggiros, eficazes e com maior
relacdo custo-beneficio, pois tém permitido a eegdo de varias doencas
imunopreveniveis. Porém, ndo sdo absolutamenteasde freqiientemente estédo associadas a
eventos adversos, nem sempre detectados nos egtiédolnicos e clinicos. Vacinacdo é
uma intervencdo médica, da qual se espera um el@zaidao de seguranca e efetividade: por
serem as vacinas aplicadas em pessoas saudawi®mend compulsoria, em contraste com
outros medicamentos, a aceitacdo a eventos adwadosna consideravelmente mais baixa.
Com a finalidade de assegurar a qualidade e aasgude vacinas e soros, em resposta a
algumas crises e tragédias ocorridas na saudecp(ib#im inicio no século XX, nos Estados
Unidos a regulagdo de produtos biolégicos, sendmcimente com o Laboratério Cutter
(Cutter Incidenf, na década de 50, considerado como marco no nsemgp da
farmacovigilancia, exigindo o estabelecimento déesnas de vigilancia de eventos adversos,
tanto por parte das agéncias regulatorias quansetdo industrial.

Nesse cenario, este trabalho tem por objetivo itoritrcom proposta para aperfeicoar
e consolidar o sistema de monitoramento de evenhesrsos pos-comercializacdo de vacinas
em Bio-Manguinhos.

Para atender os objetivos propostos, foram reagadnsultas a materiais impressos,
como livros e relatorios ndo publicados, e meiegr@hicos para consulta, como por exemplo,
aos portais eletrénicos de sistemas regulatoriesomal e internacional; entrevistas com
gestores e ex-gestores de Bio-Manguinhos e do &#r@gNacional de Imunizacdes (PNI); e
visita a uma empresa farmacéutica privada, visandbtencédo de informacdes que levassem
ao conhecimento e a analise critica da vigilanésmgomercializacdo de vacinas.

Dentre os resultados, observou-se que, apesargdancia pds-comercializacao ser,
ha varios anos, uma exigéncia regulatéria, paisssmdolvidos como Estados Unidos, ja
possuem sistemas operando, enquanto que, paisdsesemvolvimento, como Brasil, ainda
estdo implantando seus sistemas. A ANVISA, Autaled&egulatdria Nacional, criada em
1999, ainda, ndo monitora eventos adversos posagin, sendo esta atividade realizada,
apenas, pelo PNI. No ano de 2000, Bio-Manguinhoislagle da Fiocruz produtora de vacinas
e um dos principais fornecedores de vacinas aoskind da Saude, criou setor para
responder aos questionamentos e investigar, enurdoncom o PNI, eventos adversos
associados aos seus produtos. Esta atividadetagritrevem sendo realizada de forma néo
sistematizada, sem orientagdo adequada aos pantiegpdo processo.

Estes fatos constituiram-se fundamentais para borlgdo da proposta para a
Instituicdo, apresentada neste trabalho, que pameridibuir para reduzir a descentralizacao
das informacbes relacionadas a eventos adversosgnsar o nivel de conhecimento e
participacdo de todos os envolvidos no processbresalo na geragdo de informacdes
relevantes tanto para a seguranca dos produtosraafizados quanto para formulacédo de
respostas para o publico, clientes, profissionaisalide e Autoridade Regulatéria Nacional,
contribuindo assim para o reconhecimento da impoé&desta atividade na area de vacinas.



ABSTRACT

Vaccines are among the safest, effective and largetrbenefit biological products, because
they have been allowing eradication of several wv&c@reventable diseases. However,
vaccines are not quite innocuous and they are émtyy associated to adverse events. Pre-
clinical and clinical trials do not always detedk possible adverse events and reactions.
Vaccination is a medical intervention of high sgfenhd effectiveness patterns expectation, as
they are compulsorily applied in healthy peoplecamtrast with drugs, it makes acceptance
considerably lower to the adverse events. Althoogith has been concerned about adverse
reactions since the antiquity, regulation of biédad) products only had began in the™20
century in the United States, with the purposessiuang purity and safety of vaccines and
serums, in response to the crises and tragediesreddn public health. But the incident that
happened in the 50s with the Cutter Laboratory #eCfuncident — can be considered a
starting point in Pharmacovigilance. This study sirno analyze the post-marketing
surveillance system activities for adverse events @so to contribute for consolidation of
these activities in Bio-Manguinhos. In order toumssthe quality and safety of vaccines and
sera in response to some public health crisesragedies, in the beginning of 2@entury,

the regulation of biological products has beentethin the United States being Cutter
Incident, in the 50s, the starting point of pharowgilance. This has demanded the
establishment of adverse events surveillance sgstaot only for regulatory agencies but
also for industrial sector. In this scenario, tetsdy aims to contribute with proposal to
improve and consolidate, in Bio-Manguinhos, the rworimg system of post-marketing
vaccines adverse events. In order to meet propagsed, printed materials like books,
unpublished reports, and electronic media like hmages of national and international
regulatory systems have been referred to; curnedtfarmer managers of Bio-Manguinhos
and the National Program of Immunization (PNI) hdesen interviewed; and a private
pharmaceutical company has been visited in ordeoliect information that would lead to
knowledge and critical analysis of the post-margsurveillance. Among the results, it was
observed that, although post-marketing surveillanas been a regulatory requirement for
many years, in developed countries like the Unii¢ates, developing countries like Brazil,
their systems are still being implemented. ANVIS¥gtional Regulatory Authority, created
in 1999, has not monitored post-vaccination advergents yet. This activity has been
performed by PNI only. In 2000, Bio-Manguinhos, cae manufacturer unit of Fiocruz and
one of the main suppliers of the Ministry of Healtheated a sector to respond to questions
and investigate, with PNI, adverse events relatedts products. These facts have been
fundamental for elaborating a proposal for theitagon, presented in this work, which may
contribute to reduce the decentralization of infation related to adverse events and increase
the level of knowledge and participation of everyamvolved in the process, especially in the
generation of information that are relevant notydok the safety of products but also for the
answers to the public, clients, health workers tmedNational Regulatory Authority. It may
contribute to the recognition of the importanceha$ activity in the area of vaccines.
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1. INTRODUCAO

1.1. Apresentacéo

Com excecgédo da introducdo da agua potavel, nenlnwtna intervencdo na saude
humana teve o impacto da vacinacdo na reducéo eteae infecciosas (IFPMA, 2003). Ha
décadas, é reconhecido o fato de que uma Unicaavpode salvar mais vidas e poupar mais
recursos do que qualquer outra intervencdo méBmapor meio da imunizag¢do, que Louis
Pasteur introduziu um modelo de intervencao daxizé biomédicas na vida e na sociedade,
que se traduz, atualmente, na eliminacdo anuatédentilndes de ébitos infantis em todo
mundo (Hilleman, 1998). O impacto da imunizacantdalo ponto de vista de saude publica
quanto individual, tem resultado na reducdo da iodstalidade de doencas infecciosas,
como difteria e coqueluche, e na erradicacdo (oase&jude doencas como variola e
poliomielite (Ball, Ball e Gellin, 2004).

A vacinacgao constitui uma intervencdo médica da spiaspera um elevado padrao de
seguranca e efetividade, porque séo aplicadas egramde niumero de pessoas saudaveis - e
de forma compulsoria - para prevenir a ocorréneidaencas (Scholtz & Duclos, 2000, Chen,
1999).

Entretanto, este grande trunfo da salde publica m@onpletamente isento de riso
vacina pode causar eventos adversos pos-vacinatatgans individuos, desde eventos néo-
graves e transitérios, como reacdes locais - emgsarade maioria -, até eventos graves,
rarissimos, as vezes irreversiveis (Ball, Ball 8ige2004).

Eventos adversos pos-vacinacao s&o sinais e sistgneaocorrem apds a imunizagao;
causam preocupacao, podendo ser consequentes ddaugacina (componente ativo ou
excipientes) ou de erros na sua preparacdo e/ounigthacdo (WHO, 1999). Eventos
adversos graves configuram qualquer evento que podE a Obito, ameaca da vida,
incapacidade (permanente ou significante), hospaigdo prolongada, anomalias congénitas e
exige intervencdo na prevencéao de danos perman®@ikéS, 1999).

Isto faz com que a aceitacdo dos eventos adveeobuidos as vacinas, seja
consideravelmente mais baixa, em contraste conupyedarmacéuticos, administrados para
curar ou aliviar doencgas (Scholtz & Duclos, 2000eg 1999).

Por esta razdo que as vacinas comercializadas, oainos produtos farmacéuticos
independente, necessitam monitoramento rigorosenéntio para garantir a seguranca e o
sucesso da vacinacéo (Ball, Ball e Gellin, 2004).

Apés o relato de eventos adversos, o foco ini@al discussdes tem sido a qualidade

da vacina, ocasionando investigacao imediata sob®rrido, podendo levar a suspensao da



utilizacdo do lote em questdo, recolhimento do piddo mercado ou, até mesmo, O
cancelamento da licenca para sua comercializagéotém levado a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e Autoridades Regulatorias NacionaRNAa trabalharem em conjunto com
fabricantes de vacinas, no cumprimento de boagasatle fabricacdo, no intuito de melhorar
e garantir a qualidade das mesmas (Scholtz & Du2@30).

Entretanto sabe-se que todo esse esforco ndocéestdi para garantir a seguranca da
vacinacgdo. Ainda segundo Scholtz & Duclos (200jsnde um terco das notificacbes de
eventos adversos nao resultam de problemas redatera qualidade das vacinas, mas, sim,
de erros nos programas de vacinacdo, como marggpicacao incorreta dos produtos, que
associado a reducdo na incidéncia de doencas imavespveis, segundo Chen (2004), da
maior evidéncia aos eventos adversos pos-vacinamdo o publico a desconfiar sobre a
seguranca da vacinas.

O desenvolvimento da biologia molecular, sem d{gviaden proporcionando grande
beneficio nos processos biotecnoldgicos, inclugisea obtengdo de vacinas. Entretanto,
apesar do aprimoramento dos processos utilizadosuanproducédo e purificacdo, as vacinas
podem induzir a eventos adversos, cuja incidéreni@rd de acordo com as caracteristicas do
produto utilizado e peculiaridades do receptor $Bra998).

Por isso, o referido publico deve ser informadareta e oportunamente, sobre a
ocorréncia dos eventos adversos pos-vacinais, nelgitae noticiarios sensacionalistas e
precipitados, que possam abalar a confianca norgrag de imunizacbes e diminuir as
coberturas vacinais, com resultados funestos. tBRreonfigura bom exemplo, o que ocorreu
na Inglaterra no periodo 1974-79, apos a publicagiartigo de Kulenkampfét al (1974),
descrevendo a ocorréncia de doenca neuroldgicae gapds a vacinacdo contra Difteria,
Tétano e Pertussis (DTP), sem que tivesse sidbadstada relacdo causal indiscutivel, dando
margem a noticiario alarmista na imprensa leigaiMéaiueda de mais de 50% nas coberturas
vacinais, resultando em epidemia de coqueluches(Bi1®98).

No Brasil, o Ministério da Saude criou, em 1998aws do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI), o Sistema de Vigilancia Epiddagwa de Eventos Adversos POs-
Vacinacdo, com orientacdo sobre os procedimentorsotiicacdo e de investigacdo dos
casos. A expectativa era de o mesmo pudesse angpesalarecer os profissionais de saude e
0 publico em geral, bem como contribuir para o fgigyamento das vacinagfes (Brasil,
1998).

E importante ressaltar que, no ambito internacjooal produtores de vacina tém
dividido com o setor publico a responsabilidadedeseccdo de eventos adversos associados
com a vacinagao (Hessel, Levine e Sharrar, 199i)altente, segundo Edward e Priem



(2003), a industria farmacéutica esta assumindesaftb de implementar a vigilancia pos-
comercializacdo de seus produtos, em funcdo derrnammprometimento social e politico,
somado as exigéncias governamentais, através deagéacias regulatorias, o que também
constitui estratégia para se manterem competitigasercado.

No presente trabalho seréo utilizados, algumassyezéermo “medicamentos” com
referéncia as vacinas, de acordo com as defingdemdas pelas agéncias regulatérias como,
Anvisa, Food and Drug AdministratiofFDA) e World Health OrganizatiofWHOY, e
European Agency for Medicinal ProductEMEA)?, a partir da criacdo dmternational

Conference on HarmonizatidICH) e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

1.2. Histéria da Vacinacao

A saude constitui um dos maiores bens para quaigdtiduo. Desde a Antiglidade,

o0 homem luta contra as doencgas e busca entendey et@s ocorrem, como podem ser
curadas ou evitadas. Este tem sido um dos grardedias para a humanidade.

Até o século XVI, segundo Martins (2000), a doesrgaconsiderada por muitos como
um castigo divino. Dai a medicina consistir de umigtura de misticismo e magia: 0s
médicos eram considerados pessoas ungidas pelsssdélesta época, inicia-se a medicina
moderna, com a proposta de Bacon de que, na quiesizaiam as explicacdes para a vida e
para a saude.

Canguilhen assevera, conforme Martins (2000), qoefinal do século XVIII, em
plena Revolugao Industrial na Europa Ocidentagmdemias grassavam nos grandes centros,
ndo poupando nenhuma classe social.Tornava-sedtiyezea criacdo de condigcbes minimas
para garantir e preservar a forca de trabalho, taeas de morbidade e mortalidade eram
extremamente altas. Nesse contexto, o Estado cenaegssumir, de forma mais organizada,
0s servicos de saude, delineando o movimento sani@e se verifica na Europa no século
XIX. Também neste periodo, observa-se o interesbeesas doencgas infecto-contagiosas,
como Coélera e Febre Amarela.

A variola € um marco para se discutir a historiautiizacdo das vacinas. Ao
perceberem que 0s sobreviventes de um ataque iddavadio voltavam a contrair a doenca,
muitos povos tentaram provocar a moléstia numadamais branda. Os primeiros registros

desta pratica, que recebeu o nome de “variolizagidrreram na Antiguidade, e remontam

! Medicamento produto farmacéutico, tecnicamentilolutu elaborado, com finalidade profilatica, ciwaat
paliativa ou para fins de diagndstico (Brasil, 1973

“Medicamento é um produto farmacéutico usado naepgio, no diagnéstico ou no tratamento de doengas o
para modificagéo fisioldgica no corpo humano (FR80Q4, WHO, 2002).

*Qualquer substancia ou combinagédo de substanciaapyasentam propriedades para tratar ou prevesicas
em seres humanos (EMEA, 2004).



aos chineses, que, desta forma, protegiam-se cWatiala. Era também conhecida entre
diversos povos da Africa e da Asia, como egipgessas, indianos, circassianos, georgianos,
arabes (Bio-Manguinhos, 2004).

A pratica - que consistia na inoculacédo, na cawdaihl de uma pessoa sa, de um
raspado das les6es de uma pessoa infectada (198) 19ela Europa difundiu-se, causando
grande ndamero de vitimas. Embora a “variolizac&@oépa ter sido praticada inicialmente em
algumas regides da Franca, na Escécia, no Paislds &na Italia, atribui-se sua introducéo
na Europa d.ady Mary Wortley Montagu, mulher do embaixador brité@nita Turquia, que
permitiu a inoculacdo em seus filhos. De Londregratica se espalhou pelo continente,
popularizada pela adesao da aristocracia. Foramizaos Luis XVI, na Franca, as filhas da
princesa de Gales, na Inglaterra, e Catarina lIRfAsasia. A variolizagdo logo chegou as
Ameéricas. Jesuitas inocularam a “vacina” nos indm$rasil e Thomas Boylston imunizou
243 pessoas durante uma epidemia em Boston, em(Br@&Manguinhos, 2004). Mas néo
havia seguranga em sua aplicacédo: muitas pessaas fatalmente vitimadas

Porém, Edward Jenner, um médico inglés, desenvalvgue ficaria conhecido como
a primeira vacina efetiva e segura para a prevededeariola. Observou que um numero
expressivo de pessoas que exerciam a profissawaknhador, mostrava-se imune a variola.
Apo6s uma série de experiéncias, Jenner consta®uaig individuos ndo adoeciam. Outros
apresentavam uma variola branda, mesmo quandoladosucom a pustula virulenta. Entéo,
qguando inoculou James Phipps, um menino de oits ano 1796, observou que o mesmo
contraiu uma infeccdo extremamente benigna e, tez dipois, estava recuperado. Meses
depois, Jenner inoculava Phipps com linfa ou pumiego. O menino ndo adoeceu. Era a
descoberta da vacina, a “vacina jenneriana” ou hwrada, cuja divulgacéo foi feita em
1798, no trabalho “Um inquérito sobre as causas efeitos da Vacina da Variola”. Esta
vacina foi introduzida no Brasil em 1804 e utiliasaté 1840, quando se retomou 0 processo
de utilizar vitelos para extracdo da linfa, inidara era da vacina animal (Fernandes, 1999).

Ao final do século XIX, os trabalhos realizados Pasteur trouxeram, para a biologia,
o conhecimento sobre os microrganismos, elementespqderiam explicar a ocorréncia da
maioria das doencas humanas e sua transmissa@ fiond teoria dos miasmas. Junto com
0S mais renomados cientistas da época, essedhtabpossibilitaram, entre outras
contribuicdes as ciéncias biomédicas, o desenvehio de soros e vacinas, criando
alternativas para a prevencao e tratamento desvdoiencas (Martins, 2000).

Dentre as contribuicbes de Pasteur, a partir delestrealizados anteriormente (que
resultaram na atenuacao da viruléncia de variosongignismos), podemos citar a descoberta

da vacina contra Raiva, inicialmente para uso eimain e, mais tarde, em 1885, para uso



humano. Nesse ano, chegaram ao seu laboratérioanimonde nove anos, Joseph Meister, e
sua méae, mordidos por um cao raivoso. Pasteur,voue desenvolvendo pesquisas na
atenuacao do virus da raiva, consultou a Academi@iéhcia$ que consentiu no tratamento.
De uma forma, ainda, experimental, Pasteur injelas material proveniente da medula de
um coelho infectado, perfazendo, ao todo, 13 iragfids, cada uma com material mais
virulento. Meister e sua mée nédo chegaram a cordraioenca. Meses depois, 0 cientista
francés comunicava a Academia de Ciéncias a desaal® imunizante contra a raiva, que
chamou de vacina (em homenagem a Jenner), e geieateua eficacia atestada dois anos
depois (Martins, 2000).

Esta foi a principal descoberta que conferiu a dast notoriedade universal e
duradoura entre o grande publico, e, também, grapoder na sociedade. Como
consequéncia, houve mobilizacdo da populacédo pabdeacdo de recursos financeiros a fim
de se efetivar a construcéo do Instituto Pasteassipilitando a descoberta de novas vacinas
para uso humano (Martins, 2000).

A descoberta da vacina BCG (Bacilo de Calmette éri@Bupelos dois pesquisadores
que deram o nome a vacina, por sua vez, igualmmonistitui resultado dos trabalhos de
atenuacdo de microrganismos. Calmette e Guérinaranl o Micobacterium bovis
(responsavel pela Tuberculose bovina), e, em 1%&¥envolveram a vacina contra
Tuberculose humana, apds atenuacao do bacilo. iAavém administrada, pela primeira vez,
em 1921, numa maternidade de Paris. Esta é a vaisaantiga ainda em uso no mundo de
forma rotineira e a Unica utilizando bactéria atstau O grupo de Pasteur desenvolveu,
também, a produgdo de soros antitoxicos para Biftdetano, Peste e Botulismo. Outras
vacinas foram desenvolvidas, como as contra Daft€t923), Tétano (1927) e Pertussis
(1926) (WHO, 2003).

Outra vacina desenvolvida nesse periodo é a cbebiee Amarela. Em 1931, Theiler
e Smith atenuaram o virus extraido do africanoiAatbavés de passagens por meios diversos
COmo macacos, mosquitos, tecido embrionario de ndongos, até as passagens seriadas em
tecido de embrido de galinha sem o sistema nerv@swal. Descreveram uso da cepa 17 D
em imunizacdo de humanos, ao realizarem um testealem oito voluntarios em Nova
York, que ndo apresentaram eventos adversos e cmuosversao satisfatoria apds duas
semanas (Freire, 2004; Benchimol, 2001).

ApoOs a segunda Guerra Mundial, foram desenvolhadasenciadas para utilizacdo em

imunizacdes as vacinas contra a Poliomielite iaati/(1955) e a oral (1962), vacinas contra

* As Academias de Ciéncias funcionavam como insadngile avaliavam os ‘riscos’ da préatica de vacmaga
ao autorizar o uso de um novo produto, compartihaa responsabilidade pelo ‘experimento’ (Martk0).
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Meningites (1963), vacina contra Sarampo (1964¢jnaacontra Caxumba (1967), vacina
contra Rubéola (1970) (WHO, 2003).

A partir da década de 70, com a incorporacao dec#s de engenharia genética no
desenvolvimento de vacinas, introduziram-se no ag&raovas vacinas, como, por exemplo,
as contra Influenza (1971) e Hepatite B (1981)r&uja existentes (como as contra Hepatite

A, Meningite C e Pneumococos), foram aperfeicopdaa garantir melhor imunogenicidade.

1.2.1. Vacinacgao no Brasil

A maior conquista da saude publica mundial acontet® década de 70, com a
erradicacdo da variola, despertando os sanitapatasa possibilidade de controlar e erradicar
outras doencas imunopreviniveis. No rastro dessquista, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) criou o Programa Ampliado de Imunizacdo (RAdxpandindo as atividades de
imunizacdo para outras doencas, como poliomiedaeampo, tuberculose, difteria, tétano e
coqueluche, em vérios paises do mundo (Horinad, 2003).

No Brasil, também, o sucesso alcancado pela CarapdalErradicacdo da Variola,
resultou na formulacdo do Programa Nacional de imagdo (PNI) em 1973, por
determinacdo do Ministério da Saude, com o objaliza@oordenar as acdes de imunizacgéao,
gue se caracterizava, até entdo, pela descontadwjig@lo carater episddico e pela reduzida
area de cobertura (Brasil, 2004a).

Assim, em 1975, o PNI foi institucionalizado, comgho resultante do somatorio de
fatores nos ambitos nacional e internacional, quevergiam para estimular e expandir a
utilizacdo de imunizantes, passando a coordenatiadades de imunizacdo - desenvolvidas
rotineiramente pela rede de servigos -, utilizamti@trizes baseadas na experiéncia da
Fundacao Servicos de Saude (FSESP). A legislagi@ti@isa sobre imunizacdes e vigilancia
epidemiolégica (Lei 6.259 de 30/10/75 e Decreta238.de 30/12/76), contribuiu para o
fortalecimento institucional do Programa e enfatias atividades permanentes de vacinacéo,
agora integradas a rede publica de servigco de gBudsil, 2004a).

As Campanhas Nacionais de Vacinacdo contra a Peliteniniciaram-se em 1980,
com a meta de vacinar todas as criangas menorgses em um unico dia. Foram anos de
intenso trabalho, mas que culminaram com a ocdaé&wultimo caso da doenca, notificado
em 1989 (Brasil, 2004a).

A criacdo do Instituto Nacional de Controle de @eade em Saude (INCQS) em
1981 contribuiu de forma decisiva, para 0 sucesswadinacdo no Brasil. A implantacdo do
controle de qualidade de imunobioldgicos produzidosBrasil permitiu a realizagdo do
diagnéstico da rede produtora publica e privadastadando-se a baixa qualidade dos



produtos. Isto acarretou o encerramento das atigglale producdo de imunobiologicos na
maioria dos produtores publicos e, também, da madibnal Syntex, que detinha 80% do

mercado brasileiro de soros e vacinas. Infelizmeateabrupta retirada das atividades

produtivas pela multinacional — embora seja justdo pelo fator “qualidade”- causou grande

abalo no pais, com consequéncias danosas espetlpaa produtos importantes para a
populacdo, como os soros antiofidicos. Este faardeu, consideravelmente, o alcance das
metas de controle de doencgas (Bermudez, 1992).

Para enfrentar o problema, por solicitacdo exprdss&residéncia da Republica, o
Ministério da Saude criou o Programa de Auto-Séfficia Nacional em Imunobioldgicos
(PASNI), através da Portaria 639/GM de 06/09/1@856bjetivo era o de tornar o Brasil auto-
suficiente na producao de soros e vacinas, corslderessenciais para o PNI (Brasil, 2004a).
O PASNI voltou-se & modernizacdo dos produtorefonais, para assegurar-lhes dominio
tecnoldgico sobre a producédo de imunobioldgicamyiendo assim a dependéncia externa
desses produtos (Homreaal, 2003).

Ao longo de seus 32 anos de existéncia, o PNI vgendo resultados expressivos no
controle de doencas imunopreviniveis. Nas Ultimasadlécadas, a) organizou e implementou
os dias nacionais de vacinacdo com énfase na @cadi da Poliomielite e eliminacdo do
Sarampo e, b) desenvolveu estratégias especifarasgbcancar altas coberturas de forma
homogénea em todos 0os municipios brasileiros (Bag01a).

Em 1994, o Brasil recebe, portanto, junto com autpaises, o Certificado de
Auséncia de Circulacdo Autdctone do Virus Selvageas Américas, porque tanto a doenca
como o virus foi eliminado do nosso continente $Br2004a). Some-se a isso o fato de que,
além de incorporar inUmeras novas vacinas na rdeneacinacdo, entre elas, vacinas contra
Hepatite B, contra Sarampo, Caxumba e Rubéolaractmituenza éHaemophilus influenzae
tipo b, totalizando 12 diferentes antigenos vasindéto aumentou significativamente o
namero de doses demandadas - de 60 milhées no ddailécada de 1990 para 180 milhdes

de doses no ano 2002 -, ampliando as taxas detgabeacinal em todo pais (Brasil, 2001a).

Todavia, em que pese 0 sucesso do programa dezagdes, persistem enormes
desafios, tornar a vacinacao cada vez mais seguora.a finalidade de atender esta demanda,

o PNI criou o Sistema de Informacdo de Eventos Ashe Pds-Vacinacdo (SI-EAPV) que

® Além de BioManguinhos/Fiocruz, os demais laboiatdparticipantes do PASNI foram Instituto Butantda
Secretaria Estadual de Salde (SES) de Sao Pastdutm Vital Brazil (IVB), da SES do Rio de Jameir
Fundagdo Ezequiel Dias (FUNED), SES de Minas Gehaikistrias Quimicas do Estado de Goias (IQUEGO)
da SES de Goiés; Instituto de Tecnologia do PafEEEPAR) da Secretaria da Industria e Comércio alam¥;
Instituto de Pesquisas Bioldgicas (IPB), da SERa@nGrande do Sul e Fundagcédo Ataulpho de Paiva JFAP
instituicdo filantrépica sem fins lucrativos, dooRle Janeiro
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vem propiciando o melhor conhecimento dos problesnaslvidos com as diferentes vacinas

incorporadas ao PNI (Brasil, 2003a).
O Sistema tem, como objetivos (Brasil, 2003a):

1- Normatizar o reconhecimento e a conduta frem® @sos de eventos adversos pos-

vacinacao (EAPV), bem como promover supervisodaaizacdes cientificas;

2 — Consolidar os dados de EAPV ocorridos nas esgio pais em um sistema unico,

informatizado, através de relatérios das CoordesmEStaduais;
3- Identificar os lotes mais reatogénicos e degjdanto a sua utilizacdo ou suspensao;

4 - Assessorar 0s processos de capacitacado sabrms\adversos pds-vacinacao e técnica de

aplicacao, entre outros; e

5 - Manter a confiabilidade dos imunobioldgicodizdidos no PNI junto a populagédo e aos

profissionais de saufle

Recentemente, a Secretaria de Vigilancia em Sagowole,meio da publicacdo da
Portaria N° 33, de 14 de julho de 2005, tornou adseipia a notificacdo de EAPV por
profissionais de saude, responsaveis por orgarégag@stabelecimentos publicos e privados

de salde e ensino aos gestores do Sistema Un&addie (Brasil, 2005).

1.3. Eventos Adversos e Regulacdo de Vacinas aodorda Historia de sua
utilizacao

A descoberta e o desenvolvimento das primeiranaagempre estiveram associados
a riscos, exigiram grande coragem e a sua utiagafoi possivel gracas a um contexto
histérico no qual as epidemias provocavam terrdreens populacdes. Neste contexto,
compreende-se como Edward Jenner submeteu o méames Phipps, a experiéncia de
inoculagcdo com secrecbes da variola da \@ospoy, pois a “vacina”, utilizada entéo,
contra Variola causava muitos eventos adversos. aforrma dos vacinados tinha febre,
algumas vezes as lesdes vacinais se disseminawaorrga, embora raramente, casos fatais
de encefalite pos-vacinal. Entretanto, foi com esteina, através de vacinacdo obrigatoria
feita de casa a casa, que a variola foi erradidadaundo (Martins & Maia, 2003).

Associada a descoberta de novas vacinas, hist@idama qualidade tem sido uma
preocupacdo entre autoridades governamentais,sgimiais de saude e consumidores.
Apesar disso, a regulacdo de produtos biolégicesEstados Unidos s6 logrou éxito com a

® As atribuicBes e responsabilidades de cada névSistema encontram-se descritas no anexo 1.
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criacdo doBiologics Control Act(Ato para Controle de Bioldgicos), em 1902, com a
finalidade precipua de assegurar a qualidade egarasea de vacinas, soros e produtos
similares usados para prevenir ou tratar doencaseees humanos (FDA, 2002). Ela ocorre
em resposta as crises e tragédias ocorridas na& galdica. Nesse caso especifico, por
consequéncia a tragédia ocorrida no ano anteocjdade dé&t. Louis nos Estados Unidos,
quando 14 criangcas, com Difteria morreram, apostibzagcdo de Soro Antidiftérico
contaminado com alta quantidade de toxina tetafiicau, ainda, os primeiros requerimentos
para licenca pré-comercializacdo tanto para o poodomo para o produtor, inspecdo em
laboratorios produtores sem aviso prévio, alénpdealidades civis e criminais para dar forca
ao ato (Anthony & Sutton, 1997). Neste mesmo amojre a morte de 9 criangas apos a
utilizagé@o de vacina contra Variola contaminada taxma tetanica (Milstien, 2004).

O Hygienic Laboratory of the Public Health and MaginHospital Service
(anteriormente chamado tdaboratory of Hygiene of the Marine Health Serviesponsavel
pela realizacdo dos testes nos produtos biolégfoosplicitado a dar apoio ao ato regulatorio
para garantir o seu cumprimento. O Laboratoriobestegeu padrdes e licenciou as vacinas
em uso aquela época. Em 1930, o Laboratorio pasksaraar-séational Institute of Health.
Determina, entdo, que as vacinas serdo licenciadas a constatacdo de sua eficacia
(Milstien, 2004).

Mas o incidente ocorrido no inicio da década decéf o Laboratério Cutter —
“Cutter Incidenit -, pode ser considerado como um marco, 1) nasset@de de aplicacdo de
uma nova pratica de vigilancia, segundo Nathansaa@gmuir (1963) e, 2) na regulacéo de
vacinas (Milstien, 2004). Ap6s a primeira vacinagio massa contra a Poliomielite, de
criancas nos Estados Unidos com a vacina Salks(#hativado), foram registrados cerca de
260 casos de Poliomielite e 11 6bitos. Apos intengastigacao, verificou-se que dois lotes
da vacina, produzidos pelo Laboratério Cutter, foras responsaveis pela tragédia (FDA,
2002a). Em 1955, como conseqiiéncia dessa tragédajisdo de Controle de Bioldgicos
tornou-se um érgao independente dentrdldtional Institute of Healtk NIH (NIH, 2002), e
o Center for Disease ContrdICDC) inicia a vigilancia de eventos adversos pasnacao
(Milstien, 2004).

Ao mesmo tempo em que as vacinas foram desenvepatiEboraram-se mecanismos
de controle e orientacdo para testes envolvends $emmanos, visando garantir a seguranca
na utilizacédo desses produtos (Martins, 2000).

A partir de 1972, as acdes de regulacdo de Biadggigue inclui soros e vacinas, é
transferida do NIH para o FDA. As exigéncias quangeguranca das vacinas tornam-se cada

vez mais rigorosas, principalmente para os novasiytos, a exemplo do que ja vinha



ocorrendo com relacdo aos medicamentos (Milsti®04R E bem verdade que o FDA ja
tinha aprovado, em 1962, ap0s a tragédia da Taldlgra Emenda Kefauver-Harris, exigindo
maior rigor para comprovacao de seguranca de madias (Magalhdes & Carvalho, 2001).

Eventos adversos poés-vacinacao, ocorridos na detad#), associados as vacinas
pediatricas, como DTP (Difteria, Tétano e Pertgsgisalmente geraram uma crise de grande
proporcao, em func@o dos inUmeros processos jiglitate fato levou muitos produtores a
abandonarem suas atividades, resultando em umeaede oferta de produto e na elevacéo
nos custos da vacinacao (NIH, 2002).

Em face dessa crise, foi criada a lei americana pgravos provocados por vacina
(National Childhood Vaccine Injury Agctem 1986, que, a) exige informacdes sobre pagent
vacinados, b) concede ao FDA autoridade para recpltodutos e autorizar penalidades civis
e, C) regulamenta as compensacdes financeirasmatadas criancas que tivessem algum
evento adverso associado a vacina. O Ato tambéabeadste a criagcdo de um sistema para
notificacdo de eventos adversos pos-imunizacdaazine Adverse Events Reporting System
(VAERS) (FDA, 2002a).

Ao mesmo tempo em que a regulacdo de vacinas avarsz&stados Unidos, com
exigéncias crescentes no monitoramento da segurantras paises como Canada (PHAC,
2004) e Inglaterra (MHRA, 2003) também desenvohansuas regulacdes juntamente com
0s sistemas de monitoramento.

Com a criacdo da Unido Européia, as acOes regalattambém sdo unificadas no
ambito doEuropean Agency for the Evaluation of Medicinal dRrots (EMEA) em 1993,
com missdo de contribuir para a prevencdo e promalgd salde através, entre outras
estratégias, do controle da seguranca dos meditasngle uso humano e veterinario,
particularmente através de uma rede de farmacéwigd e o estabelecimento de limites de
seguranca quanto aos residuos em animais destinaalomsentacédo (Barros, 2004; EMEA,
2003).

Tem, ainda, a responsabilidade de colaborar commganzacdo Mundial da Saude
(OMS) em relacdo a farmacovigilancia internaciomay meio da submisséo imediata de

informacdes oportunas, das medidas tomadas no@dltnido Européia (EMEA, 2003).

1.3.1. Harmonizagéo Internacional
1.3.1.1. International Conference on Harmonizatior ICH

Em 1990, organiza-se a ICH, um processo de harmagidz compartilhado por
Autoridades Regulatérias e industrias farmacéutd@s Estados Unidos, Europa e Japao,

focando prioridades oriundas do desenvolvimentatifieo e tecnologico alcancado pelo
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setor farmacéutico, com iniciativas orientadas pam#icar procedimentos relativos aos
ensaios clinicos e a pesquisa e avaliacao e mglstmovos produtos (Barros, 2004; ICH,
2000).

1.3.1.2. Harmonizacéo no Cone Sul

A harmonizagdo pretendida na area de medicamesdtahelecia uma série de itens,
entre eles, sistemas de informacéo e farmacovagdagintretanto, observa-se que, apesar da
participacdo de paises, como Brasil e Argenting, gossuem um setor farmacéutico bem
desenvolvido, representando o mercado de consupaogeie industrial, mais importante da
América Latina, o processo de harmonizacédo no andoitMercosul ndo alcangou os avangos
esperados (Barros, 2004).

1.4. Vigilancia P6s-Comercializacdo de Imunobiolégos

A Vigilancia Pés-Comercializacdo constitui um doétodos para obtencdo de dados
em Farmacovigilancia, que é definida, segundo WB{IDZ), como “a ciéncia e as atividades
relacionadas com deteccdo, avaliacdo, compreeng@revencdo de reacdes adversas ou
qualquer outro possivel problema relacionado condicaenentos”. Este conceito foi
ampliado com a inclusdo de vacinas, entre outrogrses terapéuticos de interesse para a
Farmacovigilancia (Heineadt al, 2004).

Constitui-se por um conjunto de atividades destimad garantir uma observacéo
permanente de um produto apds o seu registro pgdmoda Regulatoria Nacional, com o
objetivo de fornecer informacdes adicionais sobexdes e eventos adversos pouco comuns
ou raros, ndo detectados durante os ensaios dfiniconsidera-se como uma necessidade
complementar para coletar dados sobre a seguramgaregrande namero de usuarios do
produto, porque mesmo 0s ensaios clinicos conweladndomizados podem apresentar
algumas limitacdes quanto a avaliacdo da segurargr@ntes ao seu desenho experimental.
Devido ao namero de individuos estudados, efeitwesr podem nao ser detectados. O
controle experimental do estudo exclui os volupgque apresentem problemas clinicos ou

situacOes outras que venham a comprometer ou egpaedatores de riscos a avaliacado do

" De acordo FDA, as vacinas estdo enquadradas itacdeflegal de medicamentos, logo estdo submetidas
mesmas exigéncias regulatérias para registro, siémedo da realizacdo de estudos clinicos pré-
comercializacéo, constituidos das fases |, |l ,goifa demonstracéo de seguranga, imunogenicidefilsaeia.

Fase |: avaliagdo preliminar de seguranca e imunogede, em pequeno nimero de voluntarios ad(®0s
80), monitorados constantemente.

Fase II: avaliagdo ampliada (estudos randomizadofalados) de seguranga e imunogenicidade enmdgra
namero de voluntarios (100-1000).

Fase lll: estudos em larga escala para melhorapéai da seguranca e definir a eficacia (Baylor &thlin,
2004).
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produto testado (Magalhdes & Carvalho, 2001). Nm cfas vacinas, entre estes fatores estéo,
por exemplo, patologias que ndo sejam alvo dire® tdstes, uso concomitante de outras
vacinas ou medicamentos, ou grupos populaciong@iscéd&os como gravidas, criangas e
idosos (Martins & Maia, 2003)

Desta forma, a vigilancia, na fase de poOs-comézeaigdo, assume uma grande
importancia tendo em vista a possibilidade do ajpaento de eventos n&o previstos ou nao
observados durante os estudos anteriores ao lant@arde produto no mercado (WHO,
2002).

Diante do exposto, considera-se que a vigilancsagednercializacéo, estudos fase 1V,
ou farmacovigilancia, sindbnimos referentes ao @scede deteccdo, acompanhamento e
controle de problemas decorrentes do uso ja legaémautorizado e generalizado de
medicamentos (Magalhdes & Carvalho, 2001), contrdmpara o estabelecimento o seu real

valor terapéutico e perfil de seguranca (Castrop2Bigueras, Napchan e Mendes, 2002).

1.4.1. Tipos de Sistemas de Vigilancia

Por muito tempo a farmacovigilancia se baseou tificagédo de reacfes adversas em
revistas medicas; em seguida, comecaram a orgareg#stros especificos. Nas ultimas
décadas, grandes avancos tem sido realizados aesta com o desenho de diversas
estratégias complementares, baseadas em métodtmmegdgicos (Tognoni & Laporte,
1993).

Diversos paises mantém sistemas de vigilancia esiipacdo de eventos adversos,
por considerarem que o0 monitoramento adequado estigacdo oportuna sdo de
fundamental importancia para manutencdo da cordiai@s programas de vacinagao. A
forma como as atividades sao desenvolvidas, segdadgsekt al(1997), variam segundo os
propdsitos e as caracteristicas de cada um dos$vatog(programa de imunizacdo, ARN ou
produtor da vacina). Levam-se em consideracaoinicid dos eventos de interesse, a coleta
de dados e a realizagéo das atividades de acompantwe controle.

Do ponto de vista conceitual, um sistema estrutual farmacovigilancia requer os
elementos abaixo relacionados:

* Vigilancia Passiva: os dados de eventos adversoscsétados por meio de
notificacbes espontaneas. Trata-se de uma estatdgi custo operacional
relativamente baixo, quando comparado a outraspamue vigilancia ativa. Tem-se
revelado muito Util na sinalizacdo precoce de pessireacfes adversas graves e
raras, possibilitando a realizacdo de estudos pags para obtencdo de dados mais
acurados (Heinec#t al, 2004).
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» Vigilancia ativa: a coleta de dados sobre a segarde um medicamento é realizada
por meio de um processo continuo e pré-organizado:

» estudos de coortes, seguimento de grande numer@edsoas expostas a
medicamentos especificos, com o0 objetivo de deteadtzuns acontecimentos
importantes, mas pouco freqlentes para serem dateelem ensaios clinicos.
Em geral ndo identificam eventos muito raros;

» vigilancia do tipo caso-controle de doencas quslgente, sdo pouco frequentes
para serem detectados por estudos de seguiment@nféa internados em
hospitais, sdo identificados e algumas doencascigeas, possibilitando
associacoes entre estas e do uso prévio de medit@snE necessario determinar
a possibilidade de uma hipotese de causalidade entrmedicamento especifico
e uma doenca especifica;

» estudos de caso-controle de doencas excepcion&meaals e graves, porque se
sabe (ou se suspeita) que, com frequiéncia, saridadupor medicamentos;

» estudosad hoc desenhados para testar hipéteses geradas porugualas

hipbteses geradas anteriormente (Tognoni &Lapb@&@3; OPAS, 2005).

1.4.2.Vigilancia pos-comercializacado nas empresamiinacéuticas

As empresas farmacéuticas por meio da farmacomgda monitoram a utilizacéo
dos seus produtos, principalmente, para que os@edsitos possam ser usados com mais
seguranca. As empresas multinacionais operam candgrvantagem, por terem um sistema
de vigilancia estruturado recebem informacdes dasas filiais, muito antes que qualquer
autoridade local. As principais fontes de informes;de seus produtos sdo, ensaios clinicos
rigorosamente controlados, estudos observacio@isontrolados, casos comunicados pelo
mercado, resultado do uso dos medicamentos seestigdes dos ensaios clinicos, casos
descritos na literatura e informacdes provenietiéssautoridades sanitarias (Castle, 1992).

No Brasil, desde 1993, o Sindicato das IndustriasnBcéuticas do Estado de Séo
Paulo (Sindusfarma), vem desenvolvendo com as eaapréarmacéuticas associadas,
atividades relacionadas a implantacdo de prograteagualidade total, com énfase para a
criacao de nucleos de farmacovigilancia nas mesikmaam realizadas atividades didaticas e
cursos destinados a realizar acompanhamento deutpsodarmacéuticos no mercado,
sistemas de coleta de dados sobre queixas técefta#gia e reacdes adversas, que culminou
com a edicao do “Manual de Implementacdo de Fammgidncia, em maio de 1995, e
distribuido a todos os associados. Um levantameoiierior, sobre a implantacdo da

farmacovigilancia nestas empresas, mostrou quelddsempresas consultadas, 32 (19
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multinacionais e 13 nacionais) responderam, senec2d ja possuiam sistema de coleta de

RAM'’s, 6 ainda ndo possuiam e 2 estavam implant@ralci, 1997).

1.4.2.1. Farmacovigilancia de vacinas

Uma das maiores prioridades dos produtores de ajadiem como dos 0Orgaos
governamentais, € a seguranca de vacinas, tendwistana natureza de sua utilizacao.
Enquanto farmacos sdo usados para curar ou die@rcas, as vacinas sao administradas em
um grande namero de pessoas no mundo inteiro, gersejperceba o beneficio imediato do
vacinado (EVM, 2004).

A farmacovigilancia de vacina é o processo de agat e monitoramento continuo da
seguranca de uma vacina apés o recebimento decengd para comercializagdo. Apos o
licenciamento do uso de uma vacina, sao realizestoslos de vigilancia pés-comercializacao
em larga escala para avaliar o seu impacto solbi@eeaca em uma comunidade. Todos os
eventos adversos sérios ocorridos durante as sedsdeacinacdo, devem ser investigados e
relatados para as autoridades regulatorias contpstel® cada Pais, incluindo os eventos
raros ou eventos ndo notados durante os estudososlirealizados com o produto (EVM,

2004).

1.5. Conceitos de Informacéo e de Sistema de Infoagao

A palavra nformacaq segundo Castro, Lima & Carvalho (1999), € prodigoum
processo técnico de sistematizacdo de dados cuiauE e qualitativos que podem ser
transferidos, de alguma forma, entre seus usu&iogcessita de interpretacdo. Ao ser
interpretada e apropriada, a informacéo pode-ssftyamar em competéncia para intervencao
e se constitui na matéria prima para a formulagédetisao.

A informagéo também é considerada e utilizada ertaswrganizagbes como um
fator estruturante e um instrumento de gestaoaRimrta gestao efetiva de uma organizagao
requer a percepcao objetiva e precisa dos val@esformacao e do sistema de informacao
(Moresi, 2000).

Assim, o sistema de informacdo pode ser definidonccoum conjunto de
procedimentos organizados que, quando executadng&ggm a organizagao de informagao de
suporte. Em geral, um sistema de informacao pracdados, de maneira informatizada ou
ndo, e 0S apresenta para 0s usuarios, individuaisgrapos, responsaveis pela sua

interpretacédo. (Silva, 2004).
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O sistema de informacdo exige adaptacdo permamenteegrada. Além disso, os
dados e as informagfes sédo gerados por pesso@sicias e instituicdes, o que torna este
tema complexo e de grande relevancia.

Para melhor ilustrar, a figura 1 mostra um diagramaa cadeia de valgr um
instrumento basico para diagnosticar e determineooda informacdo em apoio as decisdes e
acdes no ambito de uma organizacdo, onde as alésdde valor sdo os blocos relativos a
producdo e a transferéncia da informacéo.

Retroalimentacdo

Elaboracgéo

Coleta | Proces- | Dissemi-| Ferramentas | Tomada Acdes
de samento| nacao de modelagen de decisédo
dados e apresentaca

Tecnologias de informagéo

B
L

Valor Agregad
Figura 1.2. A cadeia de valor de um sistema denmdgao (Adaptado de Moresi, 2000)

A coleta de dados inclui todos os meios pelos gaaisformacdo da entrada no
sistema. Essa coleta pode ser realizada no ambgnterganizacdo ou externo. Ja o
processamento é a transformacdo de um dado bittdwes da formatagcdo, agregacédo e a
filtragem, em uma forma mais 0til. A etapa de digsacdo, por sua vez determina a
necessidade de informacéo, disponibilizando-a dedaorreta e oportuna, as pessoas certas.
A etapa de modelagem, constitui a combinagdo damé#cao oriunda de diversas fontes,
transformando-a em uma forma Util e objetiva paax o processo decisério.

Sendo assim, o0s sistemas de informacdo devem sanwdvidos visando a
otimizacdo do fluxo de informacbes relevantes pararganizacdo, desencadeando um

processo de conhecimento e de tomada de decigfeéntao na realidade.

1.6. O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos
1.6.1. Criag&o e Evolugéo do Instituto

A Fundacédo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ - , principaltiiogdo de pesquisa e
producdo do Ministério da Saude, criada em 1970, rpeio de decreto presidencial,

inicialmente com o nome de Fundacéo Instituto Odavélruz, incorpora em sua estrutura, o

8 Cadeia de valor pode ser definida como um conjdatatividades executadas em um sistema de inféiomag
com a finalidade de produzir e transferir a infogf@ proporcionando sustentacdo ao processo deaiuma
organizacéo.
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Instituto Oswaldo Cruz (IOC) e outras instituicods saude. Possui uma complexa e
abrangente organizacdo, com atuacdo em pesquisaire enas areas: biomédica, saude
publica, desenvolvimento tecnolégico e producdoirdeimos para saude. A FIOCRUZ,
possui ainda, conhecimento e capacitacao téecnicawdada, o que lhe possibilita, também,
subsidiar a funcéo regulatoria do Estado, o deseinvento tecnoldgico e a producdo de
insumos — como é o caso de medicamentos e imuidgiios demandados pelos programas
do Ministério da Saude, Vem, ao longo dos anoserdpenhando papel fundamental na
formulacao, orientacdo e suporte das politicasadel&Publica. (Leal, 2004).

Sua atuacao na area de imunobiologicos data dergem, o Instituto Soroterapico
Federal, criado em 1900 sob a diregcdo do BardoedeoPAffonso, com o objetivo de, 1)
desenvolver e fabricar soros e vacinas contra te Rsenca altamente letal, transmitida pelas
pulgas dos ratos, pelas péssimas condicbes darsanito entdo Distrito Federal e, 2) apoiar
as campanhas de saneamento levadas por Oswaldop€ouBrasil afora. Seu projeto se
apoiava em um plano de acdo contra as trés malosgg;as passiveis de controle imediato: a
Febre Amarela, a Variola e a Peste (Stepan, 1976).

E evidente que o apoio politico, recebido por Odwalruz, foi fundamental para o
alcance rapido das metas de producdo e fornecindmteoro necessario para conter a
epidemia. Possibilitou, inclusive, a aprovacdo dggbo de um novo codigo sanitario, tendo
como bases a vacinacdo e o saneamento. Tal projhica propostas como a obrigatoriedade
da vacina contra variola, a estruturacdo de umranog contra Febre Amarela através de
brigadas mata-mosquitos, a implantacdo da higiemialiar, o plano de profilaxia da
tuberculose e a reorganizacdo dos servicos sasitdds portos. Anexou-se a ele proposta
para autonomia do Instituto, como forma de forialeaito, e que e mostrava essencial para o
financiamento das pesquisas e da producdo (Osvzldo seguia 0 modelo de Pasteur, que
associava a producao de vacinas as atividadessdeipa e formacdo de recursos humanos).
Com excecéao da autonomia, todas as demais propostas aprovadas. (Stepan, 1976)

Porém, apds o reconhecimento internacional afaid@swaldo Cruz, sobretudo por
seu trabalho de profilaxia da Febre Amarela, em7180Instituto passa a ser chamado de
Instituto Oswaldo Cruz (Benchimol, 1990), sendo,qgm 1919, ocorre a incorporacdo do
Instituto Vacinico Municipal. Isso possibilita quan 1922, a vacina contra Variola passe a
ser fabricada em um novo pavilhdo do Instituto.

Os acordos do Governo Brasileiro com a Fundacadkd®eler trouxeram estimulo
para producdo de vacinas. Em 1936, Max Theiler ghHdenry Smith, da Fundacéo
Rockefeller Nova York, chegaram a cepa 17D da wacontra Febre Amarela. Esta foi
introduzida em nosso meio, como parte do refermmrdn. Como resultado deste, houve o
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financiamento, em 1937, da construcdo de uma flo@cvacina contra Febre Amarela no
Laboratorio do Servico Especial de Profilaxia dé&rEeAmarela localizado noampusdo
Instituto Oswaldo Cruz, tendo inicio a producédaaesacina no Brasil a partir de amostras do
virus da cepa 17 D e da sub-cepa 17 DD (Benchi2@@]). Foi esta vacina, ali produzida, a
empregada na campanha de erradicacdo da doeng@s)@pds uma vitoriosa campanha de
vacinagdo, e se constituiu, através dos anos, nas ndais importantes produtos de
Manguinhos (Halstead, 1988).

Outro fato a ser mencionado que, na década ddgifimas regides do Estado de Séo
Paulo e Rio de Janeiro foram atingidas por um sddoMeningite Meningocécica. A
fragilidade de uma exagerada dependéncia de ingedafoi evidenciada as autoridades
sanitarias do Pais, a partir das dificuldades nangBo de vacinas adequadas coitra
meningitidissorogrupos A e C, produzida na época apenas ipstituto Merieux da Franca.
Um acordo entre o Governo Brasileiro e este Labdmpossibilitou, entdo, a transferéncia
de tecnologia de producao desta vacina para a FUZCBendo o processo implantado em
instalacdes do Instituto Oswaldo Cruz (I0C). Coffinalidade de atender & necessidade de
um maior foco nas atividades produtivas, criou-seNBanguinhos com a missao especifica
de produzir vacinas e, posteriormente, reagentesdiagnostico (Benchimol, 2001).

Criou-se, pois, Bio-Manguinhos (hoje o Instituto Tcnologia de Imunobioldgicos),
em 1976, a partir da aglutinacdo dos laboratormprbducdo de vacinas contra a Febre
Amarela, Colera e Febre Tiféide. Com a instalac@ umna usina piloto de vacina
antimeningocécica naquele ano, Bio-Manguinhos, pmbermédio do Instituto Merieux,
obteve a tecnologia da produc¢éo de vacina polisstca contraN. meningitidissorogrupos
A e C. A mesma estratégia foi utilizada para a p¢dd da vacina contra 0 Sarampo no inicio
da década de 80, com a absorcdo da tecnologia @iugéio do Instituto Biken da
Universidade de Osaka no Japao (Leal, 2004).

A criagdo PASNI, em 1985, com a finalidade de apdiaanceiramente a
modernizacao da producao dos laboratorios nacioviatsilizou a elaboracéo de projetos que
deram origem ao Centro de Processamento Final deoloioldgicos, parte do atual
Complexo Tecnolégico de Vacinas (CTV). Com os regsiroriundos deste Programa, foi
possivel finalizar as obras e instalagbes do Bmt€entral e iniciar, em janeiro de 1990, a
construcdo de Planta Industrial para producao deas (Martins, 2000).

Entretanto, ao final da década de 80 e inicio dos &0 — depois de um longo periodo
de crescimento, que permitiu a projecdo nacionahternacional da imagem de uma
instituicdo capaz de grandes feitos (através de indiacutivel capacidade de absorver e
colocar em pratica a tecnologia de producdo de shwaainas) —, Bio-Manguinhos passa a
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enfrentar uma fase de grandes dificuldades, comss@roblemas de ordem econdmica,
financeira e gerencial, levando-o a permanecer empatamar muito aquém de sua real
capacidade de trabalho, e ndo fazendo uso da émperiadquirida por seus técnicos. As
antigas instalacdes tornaram-se desgastadas e@ss@s recursos para custeio da producéo
nao permitiam a manutencdo adequada das instalagiEsequipamentos (Leal, 2004).

O amadurecimento era uma questao de tempo. E ewp® tteve de ser acelerado,
face as dificuldades no gerenciamento da Instibjiglie resultou em uma crise que, na
opinido de Benchimol (2001), atingiu o seu pontxima em 1996, em momento de grande
discusséo interna sobre um novo modelo de gest@oaphstituicdo. Entre outras questdes,
discutiu-se a nova estrutura organizacional, ficardtabelecida, a criagdo de um comité
clinico para acompanhar as investigacbes dos evebeersos ocorridos apos a utilizacdo

dos produtos comercializados por Bio-Manguinhos

1.6.2. Bio-Manguinhos na atualidade

O fato se justifica: desde sua criacédo, Bio-Manigogsnvem contribuindo para o
esforco nacional de alcancar uma posicdo de indépera estratégica na producdo das
vacinas demandadas pelo Programa Nacional de lag#oz Tornou-se um dos maiores
fornecedores de vacinas para o Ministério da Sagidey de Unico produtor nacional de
imunobiolégicos com uma linha de produtos que awawdesde vacinas pediatricas
tradicionais e vacinas para aplicacdo em areas@emys endémicas até reagentes e insumos
para diagnostico laboratorial.

O organograma abaixo mostra as unidades organmeasique atualmente compdem a

Instituicdo:
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Depto. Recursos Humar

Depto. Relacdes com o Merca)ﬂo

Depto. Engenharia e Manuteng

Programa de Vacinas de Bacteriapas

ura 1.3 — Organanograma de Bio-Manguinhos (ASSPQd5)2

Hoje, entdo, Bio-Manguinhos € formado pelo Compl&eanologico, que abriga os
Departamentos de Vacinas Bacterianas, de Procestsarmimal de Imunobiolégicos, com
capacidade de processamento de 200 milhdes de gosemno, o Laboratério de Febre
Amarela e, outras unidades em fase final de cag@irugue constituem o Departamento de
Vacinas Virais, os Departamentos ligados a éareaqdalidade e o Laboratério de
Experimentacdo Animal. O conjunto formara um dossroampletos centros de producéo de
vacinas, viabilizando os objetivos da Instituic&2s produtos, relacionados no anexo 2,
formam o sewortfolio, cabendo ressaltar que todos seguem o0s requeosnesiiabelecidos
pela OMS.

Portanto, em termos de estratégia de saude pubBiasManguinhos vem
desempenhando um papel fundamental para que ol Bessie a condicdo de pais auto-
suficiente com relacdo as vacinas recomendadas atendario basico de vacinacao,

estabelecido pelo PNI (Bio-Manguinhos, 2004).
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ApoOs a certificacdo em Boas Praticas de Fabricagiw ANVISA e OMS em 2001,
Bio-Manguinhos tornou-se um fornecedor qualificgdma a UNICEF, OPAS e OMS, fato
que resultou o aumento na comercializacdo da vacmara Febre Amarela (Bio-
Manguinhos, 2004). Alem disso, a parceria com latdoios internacionais — para a
incorporacdo de novos produtos, que sdo submedidgrnde exigéncia regulatoria — tem
contribuido com grande aporte de conhecimentogioslados aos aspectos de qualidade,

seguranca e eficicia de seus produtos.

Objetivo Geral

Desenvolver proposta para aperfeicoar e consotidsistema de monitoramento de

eventos adversos pos-comercializagdo de imunoldo®gm Bio-Manguinhos

Objetivos Especificos

» Descrever as atividades de vigilancia de eventograds pds-comercializacdo de
imunobioldgicos,
a) realizadas por orgaos regulatorios de cunh@nakte internacional;
b) realizadas pelo Programa Nacional de Imunizacdes
c) por uma industria farmacéutica privada.

* Analisar as atividades de vigilancia pdés-comerzéglio de eventos adversos
realizadas em Bio-Manguinhos; e

e Identificar necessidades e oportunidades para bdaso estruturar e expandir
atividades de acompanhamento de produtos apés a@rdafizacdo em Bio-

Manguinhos.
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2. MATERIAIS E METODOS

Os materiais e os métodos, utilizados no preseabalho, foram definidos visando a
obtencdo de informacdes que contribuissem para mheconento das praticas de
monitoramento de eventos adversos poés-comerciabzalg vacinas (do ponto de vista
regulatério e da sua utilizacdo) bem como a org&dia desta pratica em uma empresa
multinacional, ndo produtora de vacina, porém capeBéncia em sistema estruturado.

Com esta finalidade, no periodo de junho de 20Q8lr0 de 2005, realizam se
pesquisas em materiais impressos, consultas posrakbtronicos e entrevistas com gestores,
ex-gestores e chefes de setores de Bio-Manguindo$Peograma Nacional de Imunizacdes e
Benchmarkingom uma industria farmacéutica produtora de meukcaos.

Benchmarking um processo continuo de avaliacdo dos prods#0&;0S € processos
de trabalho de organizacdes que sdo reconhecidas rpresentantes das melhores praticas,
com a finalidade de introduzir melhorias na orgagé@o (The Xerox Corporation1979.
Pode, também, ser definido como “melhoria de patie processos aprendendo com o0s
outros” (PSBS, 2005).

Os métodos aplicados foram importantes para idesntiibs elementos essenciais e
orientar o diagnostico / inventario das atividadesinteresse para a presente Dissertagéao.
Com base na analise dos dados das diferentes faptesentadas a seguir, foi proposto um

sistema de vigilancia pos-comercializacao das wagmoduzidas em Bio-Manguinhos

2.1. Materiais Impresssos

Os materiais impressos verificados constituiranpeelegislacées nacionais (Brasil,
1976; 2000), manuais de vigilancia epidemioldgieaedentos adversos pos-vacinacao e dos
Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Espeiassil, 1998; 2001b), obras especificas
(Anthony & Sutton, 1999; Benchimol, 2001; Chetral,, 2004; Monath, 2004), relatorios nao
publicados de investigacédo e analise de eventasrsmly pos-vacinacdo contra Meningite em
Campinas (Kalilet al, 1996; Martins & Morel, 1998), periédicos (Vasceloset al. 2001;
Martins & Maia, 2003; Galleet al, 2001; Rabell@t al, 2002), dissertacdes e teses (Ferreira,
2004; Freire, 2004; Leal, 2004; Silva, 2004; Mati2000; Freitas, 2003), e relatério de
investigacdo e analise de eventos adversos sé&ggeinacdo contra febre amarela (Brasil,
2001a), consulta aos registros histéricos de ailed pos-comercializagdo para as vacinas
produzidas por Bio-Manguinhos, elaborados nos okKiinco anos pela Assessoria Clinica e

Médica, apoés investigacao e analise dos eventassmb/conhecidos.
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Observaram-se também, os dossiés de produtos dahzaos e encaminhados
anualmente para a OMS, com informacgdes sobre agasscializacdo destes produtos, com
énfase na seguranca, elaborados pela Vice-diretwid’roducdo. E além de relatorios
técnicos, consultaram-se ainda relatorios anuaisatdédades de Bio-Manguinhos para
conhecimento de dados historicos de comercializdea@mcinas.

Importante ressaltar que, a revisdao do materigdiollas fontes apresentadas a seguir
ndo pretendeu ser exaustivo, porém suficientemabtangente para subsidiar a andlise

preconizada pelos objetivos.

2.2. Meios Eletronicos

Os meios eletrbnicos apresentaram-se como relevéorite de consulta de
informacgbes para a realizacdo desta DissertagcdaumFgonsultadas, assim, por meio de
INTERNET, os portais eletrénicos de agéncias regulatériasioca dos Estados Unidos,
Food and Drug AdministratiofFDA 2004a; 2002a; 2003), da Unido Europ&aropean
Agency for Evaluation of Medicinal ProdugtEMEA, 2004; 2003; EUDRAVIGILANCE,
2004) e da agéncia regulatéria brasileira, Agéiaaional de Vigilancia Sanitaria (Brasil,
2004; 2004a; 2003), com o objetivo de descreveuacio regulatria dessas Agéncias junto
as empresas, para o conhecimento do perfil deaegaudos produtos pos-comercializacao.

Acessaram-se igualmente os portais eletronicosngituicdes como o Centro de
Controle de Doencas dos Estados Unidoenter for Disease ContrCDC, 2005), do
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unitlagional Institute of HealtifNIH, 2002), e
de organismos internacionais como a Organizagdo dMurda Saude World Health
Organization(WHO, 2004; 2005a; 2004a, 2005, 2003a; 2003; 20Pdd4b; 2004c, 2004e) e
a Organizacdo Panamericana da Saude (OPAS, 2000pr& os organismos internacionais
ndo atuem no mesmo nivel de regulacdo que as ARNKEN incluidos, como fonte de
informacé&o, por exercerem grande influéncia narorggdo das empresas, dos programas
nacionais de vacinacdo e no fortalecimento da dailes regulatorias dos paises em
desenvolvimento

Além destes, examinaram-se artigos em periédicoardsh, 2003) e de jornal
internacional (Washington Post, 2003). A pagindr@&héca de Bio-Manguinhos também

constitui importante fonte de informacdes.

2.3. Entrevistas

Além das fontes acima descritas, informacdes favhtidas por meio de entrevistas

gravadas, com o consentimento formal dos entrelastaatravés de Termo de Consentimento
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Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 3), assinado. @strevistas buscaram levantar
informacgdes néo publicadas ou documentadas, magleoadas relevantes para compreensao
do processo sob analise.

Foram gravados em fitas cassetes, transcritasitadiig para posterior utilizacdo dos
informes, comentarios e idéias, sem mencionar oenadms autores, identificados por
“comunicacao pessoal”.

Tiveram por base, um roteiro para orientacdo daeeistador/pesquisador na
formulacdo das perguntas (anexo 4), sendo estasmsg|tadaptadas de acordo com a atuacao
profissional de cada entrevistado no tema da desso.

Delas participou um total de oito profissionaisica deles de Bio-Manguinhos (um
gestor, um ex-gestor, dois chefes de departamentms chefe de assessoria). Mostraram-se
essenciais para o levantamento de informacOesdgnéficaram os passos (que sdo ou foram
seguidos), especificamente com o intuito de vigi&npds-comercializacdo, assim como
aquelas que contribuem (ou contribuiram) para egghincia. Por meio das entrevistas
buscou-se, também, conhecer a evolucao da impéntias atividades bem como o fluxo da
entrada e saida de informacdes relacionadas aondsrcializacdo, atual na Unidade.

Os demais entrevistados foram: um gestor e um stogdo PNI e um gerente do
PASNI, na busca de dados sobre a evolugéo da Noggldle Eventos Adversos e do processo
de criagcdo do Sistema de Informacao de Eventosr8dsd>0s-Vacinacao (SI-EAPV / PNI) —
COmMo a sua situagao atual, seus sucessos e suagdes.

O critério para escolha desses profissionais baseona sua atuacdo frente as
guestdes relacionadas a eventos adversos, ceteambslho. Os entrevistadeelecionados
ocuparam posicdes estratégicas em momentos deciginto para o PNI como para Bio-

Manguinhos.

2.4.Benchmarkingcom Empresa Farmacéutica Privada

Realizou-se o0 processo de estabelecimento de mefasé para estruturacdo de
sistemas de vigilancia pos-comercializachenChmarking)com dados de uma empresa
farmacéutica privada multinacional, objetivando realise das praticas de vigilancia poés-
comercializacdo e do Sistema de Farmacovigiladcigilizacdo desta fonte de informacao é
importante para compreensdo de como o setor régolatem exigindo, do setor produtivo
(representante legal pela comercializacdo dos pmeflla adocdo e o cumprimento de
medidas, como o monitoramento de eventos adverasos @ utilizacdo segura dos seus

produtos.

° O perfil dos entrevistados encontra-se no anexo 5.
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A escolha dessa empresa justificou-se ndo sO pelasténcia de empresa nacional
produtora de vacinas com pratica de vigilancia gmsercializacdo estruturada, mas também
pela dificuldade de contatar empresas internacgdadéricantes de vacina, que comercializam
0s seus produtos no mercado brasileiro.

Efetuou-se entrevista com responsaveis pelo setofFaimacovigilancia e rede de
trabalho para a area médica da Empresa, para é¢omdmto das atividades desenvolvidas.
Apresentaram-se a equipe de trabalho e as atiad#leada profissional envolvido. Foram
utilizados, na apresentacédo durante a entrevetargos computacionais e impressos com 0s
Guidelinesque orientam a conducdo das acfes a serem tomamtas, a elaboracdo de
relatérios para 6rgados regulatorios nacional emnatgonais. Tal material utilizado foi cedido
pela responsavel pelo setor. A pagina eletrbnicaerdpresa forneceu, também, acesso a
informacfes detalhadas sobre produtos e servicgpomiveis em todas as filiais,

considerando a especificidade de cada pais.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste item, apresentaremos 0s resultados dos dizps) das atividades poés-
comercializacdo de vacinas, realizadas por meioedsdo bibliogréfica, levantamento de
documentos / relatérios e entrevistas.

A apresentacdo e a andlise (dos dados coletadas) fefetuadas com o objetivo de
averiguar como:

» as agéncias regulatérias, tanto internacionais camacional, e a OMS vém atuando
em vigilancia pos-comercializacédo, frente as respeslegislacdes e recomendacdes;

» 0 PNI atualmente coleta dados de eventos adveésoggeinagao;

» Bio-Manguinhos esta implantando, frente aos desafipostos, tanto pela legislacao

nacional como pela internacional, as a¢fes de pdeicializacdo de vacinas.

3.1. Atividades de Po6s-Comercializacdo no ContextoRegulatorio
Internacional

A atuacdo regulatéria sobre produtos para uso hoyranambito internacional, tem
se dado de forma bastante intensa, principalmentpie diz respeito a seguranca de produtos
medicinais, sejam farmacos ou biologicos. Dentrbiokgicos, destacamos as vacinas, cujo
monitoramento da seguranca tem levado a melhoriguddidade dos procedimentos e
processos, fato considerado primordial para a jarda confianca do publico na vacinagao.

Ora, nos locais onde os programas de vacinacaobe#o sucedidos, a morbi-
mortalidade por doencas imunopreveniveis reduzasidamente. Com isso, a se considerar
que nenhuma vacina é perfeitamente segura, ososvadversos pos-vacinacao tém recebido
crescente atencao, tanto da comunidade médica dorpdblico em geral, pois podem afetar
a estabilidade dos programas de vacinacao. Esséofabu-se um dos motivos para a baixa
tolerancia aos eventos adversos pos-vacinais, \@ms®eem todo o mundo (Martins & Maia,
2003). Dai, a vigilancia sobre a seguranca de @acinostra-se cada vez mais complexa
(Chen, 1999).

A Figura 1.1, adaptado de Chenh al (2004), demonstra com bastante clareza, a
evolucdo das doencas imunopreveniveis, observando+®ducdo de sua incidéncia pelo
aumento das coberturas vacinais, seguida do auntentoequéncia de reagOes adversas

causadas pelas vacinas, ou de eventos adwassosiados a vacinacao.
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Evolucdo dos Programas de Vacinacgdo, Controle de
Doencas Imunopreviniveis e Eventos Adversos

1 2 3 4 5
Pré- Aumento da Perda de Recuperacdo da Erradicagao
vacinacéo cobertura  confianga confianca
Final da
Doenca /,— —\ /T T\ Vvacinagdo
- \_J \

Incidéncia Cobertura 7 ‘
a i na /

Figura 1.1- Evolucdo dos Programas de Vacinagéntr@e de Doencas Imunopreveniveis e
Eventos Adversos (adaptado de CDC/Department oftiHeaad Human Services apresentado
por Robert Chen na Conferéncia Nacional de Imudiese NIC, 2002) (Cheet al, 2004)

Dentre os sistemas internacionais de vigilanciseeEntos adversos poés-vacinacgao,
podemos citar o VAERS, o programa nacional de &gila da seguranca de vacinas nos
Estados Unidos. Desenvolvido como uma consequétzidlational Childhood Vaccine
Injury Act de 1986, é, atualmente, administrado conjuntampete FDA e pelo CDC
(Centers for Disease Control and Prevenjio@onfigura um sistema cujo objetivo € detectar
possiveis sinais de eventos adversos associadosvaoimas, além de coletar e analisar
informacdes provenientes de notificacdes de evarttosrsos.

A notificagdo dos principais eventos adversos @coem sua maioria, de forma
espontanea, através dos relatos encaminhados greldistores e por meio das notificagdes
voluntarias recebidas pelo VAERS provenientes dgepges, pais, profissionais de saude,
farmacias ou qualquer outro segmento da sociedaie pessoas sdo encorajadas a notificar
eventos adversos, mesmo gue ndo acreditem quesesiesam a vacinacao.

A pagina do VAERS na INTERNET (http://www.fda.golvés/vaers) é importante
ferramenta, para a informacdo da comunidade méalida publico em geral, acerca dos
alertas de seguranca para vacinas e para notibicagfuntaria, sendo o formulario
disponibilizadoon line Além dessa forma de notificacdo, séo distribyidasialmente, entre
seguradoras e profissionais de saude, mais de @DdFdrmularios, como incentivo a
notificagcao.

Verifica-se que, com tais medidas, o sistema tgetada um grande nimero de dados,
entdo analisados pelos técnicos do CDC e FDA dzadibs para identificar eventuais
problemas de seguranca com as vacinas. Com essee,exacomendam-se acdes que

garantam mais seguranca aos produtos e protecamde publica que, apdés cuidadosa
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investigacdo em conjunto com o produtor, vao dedeleas e precaucdes sobre a utilizacao
dos produtos em bulas e rétulos, recolhimento tkslem comercializacdo, até a retirada
temporéria (ou definitiva do mercado dos produtos gossam colocar em risco a saude da
populacdo, como, por exemplo, a suspensdo de cafiExcdo da vacina contra Rotavirus
(Rotashield™) da empresa farmacéutica Wyeth).

Observa-se, também, que a pressdo das industrimacuticas — no intuito de
acelerar a entrada no mercado de novos medicamentasinas — leva o FDA (e outras
ARNS) a autorizarem a comercializacédo destes posderiquanto a qualidade e seguranca dos
mesmos estao sendo estudadias( Track Produc)s Claro que essas iniciativas introduzem
maior risco a utilizacdo desses produtos, fazeedoagster uma vigilancia muita bem
estruturada tanto das agéncias regulatorias quiastandustrias (Marash, 2003; Washington
Post, 2003; FDA, 2004a). Essa vigilancia contriopara a avaliacdo e para o gerenciamento
de riscos e melhoria na qualidade de informacduodisel para os consumidores

A parceria entre o FDA e as industrias ocorre caogqamas de treinamento e
assisténcia, por meio ddanufacturers Assistence and Technical TrainingrBra(MATTB)
do FDA, para pequenas e grandes empresas, e gdsscieom atividades farmacéuticas,
visando responder questdes relacionadas com &adiprocedimentos do érgéo regulatorio.
Essa assisténcia estd disponivel em diversas aneasindo informacfes sobre pesquisas
clinicas, procedimentos para relatos de eventofrsos, requerimentos e guias para
submisséo eletronica dos relatos de casos, ernt@so@bjetiva-se, evidentemente, facilitar o
desenvolvimento efetivo de todos os produtos reigpsigpelo CBER.

Desde o estabelecimento da ICH em 1990, a fim dangja o atendimento as
crescentes exigéncias regulatérias, foram elabsraddisponibilizados, para as industrias,
guias Guidance for Industlycom orientacdes para organizacdo e realizacadlislassas
atividades preconizadas pelo ICH, com foco paralidpde, eficacia e seguranca.
Recentemente, foi incluida, como objeto para haizagéo entre as partes, a implementacao
conjunta de atividades pés-comercializagao (no tanmbgulatorio/industria), com elaboracéo
de relatorios de farmacovigilancia com informac@essolidadas sobre a seguranca dos
produtos.

Na Unido Européia, cabe a autoridade regulatériacdda Pais Membro, a
responsabilidade de identificar possiveis aleredrd as informagdes que surgem em seu
territério. Contudo, é muito importante — tanto gpar notificador quanto para a agéncia
regulatoria européia (EMEA) — dispor da totalidatbes informacgOes relativas a eventos
adversos graves associados a medicamentos regsstata que se tenha uma visao global
da seguranca destes medicamentos.
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O dispositivo legal que criou o EMEA prevé, conrela, as obrigacdes de todos os
atores envolvidos: as empresas detentoras de zag¢aa para comercializagcdo (Marketing
Authorization Holder — MAHSs), os Paises MembroseEMEA.

Cabe aos MAHs a obrigacdo de comunicar, em atézguinas, todas as reacdes
adversas ocorridas na Unido Européia, para o Paisbwb, onde a mesma foi verificada. No
caso da reacao adversa ter sido registrada fodmid®, os MAHs tém 0 mesmo prazo para a
referida comunicagdo (no caso, a todos os PaisembMe). Cabe, ainda, aos MAHs
submeterem semestralmente, a EMEA e aos Estadosbtdemo Relatorio Atualizado
Periodico de SegurancBdriodic Safety Update RepeftPSUR), durante os primeiros dois
anos seguintes a autorizacdo de comercializa¢dprattuto e, anualmente, nos trés anos
posteriores.

Nesse contexto, a criacdo Hadravigilanceem 2001, constitui um marco importante
para o sistema europeu de vigilancia pés-comezaigiio. E a rede de processamento e o
sistema de gerenciamento do banco de dados quévabg troca, o ordenamento e a
avaliacdo de Relatorios de Seguranca de Casosdudis (ndividual Cases Safety Repeort
ICSRs), relativos aos medicamentos registradosmmioitd da Unido Européia. Com isso,
viabiliza-se a troca de informacgfes sobre segurdegarodutos entre os paises, dado que o
assunto € considerado de alta prioridade. Nestsmsisa notificacdo de eventos adversos é
realizada pelos profissionais de saude ou peloduprces (empresas detentoras dos direitos
de comercializacdo — MAHS).

A EudraVigilanceé um componente chave de auxilio ao trabalho d&AMbem
como na supervisdo do desempenho dos medicamegfisgrados na Unido. O facil acesso
ao banco de dados sobre farmacovigilancia e, eecegptodas as informacodes relativas aos
eventos adversos relacionados aos produtos relpsiraermitem a tomada de decisGes que
garantem a sua seguranca e eficacia.

Além do mais, através da rede de processamentocadesddaEudraVigilanceé
realizada a transmissdo de informagfes, de forrstaiita rapida, principalmente aquelas
relativas as reacdes adversas graves, entre ted@RMs que fazem parte da Unido, pois, a

partir de 20 de novembro de 2005, todos os ICSRarde ser submetidos eletronicamente.

3.2. Atividades de Pdés-Comercializacdo no Contextda Organizacao
Mundial da Saude.

Cumpre ressaltar que a atuacdo das Agéncias dé&eNanidas, OMS e OPAS, com

relacdo a vigilancia pés-comercializacdo de vaciteas ocorrido por meio do fortalecimento
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de orgaos regulatorios e capacitacdo de técnicgsatgamas de imunizacdo em seguranca
de vacinacao, especialmente aqueles de paisessemvdi/imento.

Todavia, o declinio das doencas imunoprevenivessawangos tecnoldgicos e a
continua expansao nos conhecimento sobre vacérassuscitado muitos questionamentos e
pesquisas sobre a seguranca na vacinacao, criasd@zes, um clima de preocupacédo nos
programas. Também alegacdes a respeito de evelhtessas relacionados com as vacinas,
gue néo sao rapidamente e efetivamente tratadasrppiejudicar a confianga nelas.

Em razdo dessa preocupacdo, a OMS — através deepeumtamento de Imunizacéo,
Vacinas e Produtos Biologicos — estabeleceu, e, 199 projeto prioritario para seguranca
em imunizacdo Hriority Project on Immunization Saf@fyassessorado pel&teering
Committee of the Priority Proje o Comité Assessor Global para Seguranca de \&cina
(GACVS). A meta é responder com prontidao, efiag@nadependéncia e rigor cientifico, as
questdes de importancia global relacionadas a aegarrde vacina. O Comité tem dado, por
exemplo, especial atencdo as duvidas sobre odesesclerose multipla pés-vacinagédo contra
Hepatite B e a seguranca quanto a utilizagdo devadfes em vacinas, prestando
esclarecimentos em sua pagina eletrénica sobre ggeatdes WHO (2004a).

A OMS é um organismo de referéncia internacionad gecomenda procedimentos e
técnicas em diversas areas de interesse. Entre eelesidado com as vacinas, desde o
processo produtivo até o ponto de utilizagdo. Perondo Departamento de Imunizagéo,
Vacinas eBiologicos, atua na regulacdo de vacinas asseskprantoridades Regulatorias
Nacionais, Laboratorios Nacionais de Controle deali@ade, Programas Nacionais de
Imunizacdo, sempre em permanente e estreita calgdmrcom produtores de vacina.
Também, procura assegurar que Paises Membros désenvsistemas funcionais para
garantir que somente vacinas, que cumpram com ogm internacionais de qualidade,
seguranca e eficacia, sejam utilizadas em seusgmag de vacinacdao (WHO, 2004b). A
atuacdo da OMS tem sido direcionada, portanto, pafartalecimento das autoridades
nacionais nas atividades regulatorias tradicioeagiambém, para regulacédo das novas vacinas
que estao sendo introduzidas no mercado.

O fortalecimento das ac¢fes regulatdrias junto &n@gs dos respectivos paises tem-
se dado a partir de um inventério dos pontos fatéscos do sistema. Todos os esforcos
iniciam-se com as etapas de fortalecimento dosepsus através 1- denchmarking;2-
avaliacdo das atividades em andamento; 3- avaligichanivel de implementacdo das
atividades regulatorias consideradas criticasjaboeacdo de um plano de desenvolvimento

institucional que direcione a¢des de melhoria dempntacdo do plano, em parte através do
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Global Training Network(GTN)*® e 5- monitoramento do progresso desta implementaca
através de acompanhamento regular (WHO, 2004b).

A implantacdo das acOes regulatérias, para novamas vem enfatizando as
necessidades em curto prazo, como a autorizacaodrigdo de pesquisa clinica, avaliacao
dos dados resultantes desta e registro de novdsitpsy em paises nos quais a experiéncia
regulatéria é extremamente limitada. A fim de aegla implantacdo da proposta, foi criada,
em 2004, uma redeé)eveloping Countries Vaccine Regulators Netw(lDCVR), com a
missdo de promover e apoiar acdes regulatériagpaize®s em desenvolvimento, incluindo
Brasil (WHO, 2004 f).

A OMS, também, preocupa-se com a qualidade dasmafbes veiculadas acerca de
seguranca de vacinas. Sabe-se que a midia elet®uimna grande fonte de informagdes Uteis
em varios assuntos, mas também de informacdesabasdNo que diz respeito a seguranca
em vacinacao, ocorre o mesmo. Entdo, com a firddidde minimizar os efeitos danosos
resultantes de informagdes duvidosas, a OMS, awdACVS, assiste os interessados na

identificacdo, recomendandsites que cumpram com 0s requisitos de Boas Praticas de

Informacao(WHO, 2005).

A exemplo das orientacdes fornecidas pela OMS, ASDRtraves do Grupo Técnico
Assessor, recomenda o uso de vacinas de qualidssleguaada pelos programas de
Imunizagao, atua no fortalecimento do sistema aérale de qualidade de vacinas na Regiao
das Américas, utilizando uma rede de laboratémsficados, responsaveis por este controle
e, também, pela harmonizacdo de procedimentosatégols de ARNs de todos os paises
(OPAS, 2000).

Espera-se que as Agéncias OMS e OPAS desempenhepapehimportante neste
processo, facilitando o didlogo entre a comunideidatifica, a industria e as ARNs, no
estabelecimento de padrbées que assegurem acOektdags eficientes, nesta area
considerada tdo complexa que é a vigilancia detesextdversos poés-comercializagcdo — cuja
investigacdo e andlise necessitam ser documenedada informacgéo, disponibilizada ao

publico.

%Em junho de 1996, foi criado Global Training Network(GTN), com a finalidade de prover recursos
educacionais (treinamentos) aos profissionais quenaem acdes regulatorias e producdo de vacinasdon
mundo. Para isso estabeleceu centros de treinamaatoferecem a cada ano, cursos regulares erdnggil de
eventos adversos pés-imunizacao entre outros (V2dMb).
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3.3. Atividades de Pds-Comercializacdo no ContexRegulatério Nacional

A partir das fontes consultadas, a pagina eleteddac ANVISA e a entrevista com o
responsavel pela Unidade de Farmacovigilancia (UAAR Revista Pharmacia Brasileira
(Dias, 2002), nao foi encontrado registro de agdmdnitoramento de eventos adversos para
vacinas comercializadas no Brasil (Brasil, 2003).

Acredita-se que a ndo-atuacdo da UFARM na vigidm® eventos adversos pos-
vacinacdo, até o momento, deve-se ao fato de sarwmdade recém-criada (2001), cuja
estruturagdo, ainda, estd em processo de consiidpgra as atividades voltadas para
farmacos. Tal fato tem favorecido a ndo-implantad@wigilancia pés-comercializacao pela
maioria dos laboratorios produtores nacionais. €gisntemente, ndo ha o cumprimento da
Lei n° 6.360, publicada no DOU de 24 de setembro de 1976,dispde sobre a vigilancia
sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentost®oprodutos, e o que se determina no
artigo 79: “Todos os informes sobre acidentes agdes nocivas causadas por medicamentos
serdo transmitidos a autoridade sanitaria compeEt@atasil, 1976).

O controle e as discussdes sobre seguranca desat@mem ser compartilhados entre
0s oOrgdos que fazem o controle de doencas e mmalEZzavacinacdo, sendo, portanto,
indispensavel a participagdo da ANVISA na vigilande eventos adversos pods-vacinacao,
em conjunto com o PNI, para a tomada de decisda® soutilizacdo do produto, uma vez
que estas vém sendo estabelecidas, de forma isqlatta PNI, que atualmente promove
acOes de vacinacéo, adquire e distribui os imutesaalém da vigilancia de eventos adversos

pds-vacinagao.

3.4. Atividades Pds-Comercializacdo no Contexto derograma Nacional

de Imunizacgdes

O Programa Nacional de Imuniza¢gBes implementowg#éncia pos-comercializacéo
de vacinas, a partir da criacdo, em 2000, do Ssstéeninformagcdo em Eventos Adversos
Pés-Vacinagdo (SIEAPV). Este é um sistema pas@tm,é, recebe notificacdo espontanea
similarmente ao sistema americano (Brasil, 2003&)recaptado possiveis reacdes adversas
graves e raras, como Meningite Asseéptica (Vacinglife Viral), Evento Hipotbnico
Hiporresponsivo (EHH) (Vacina contra DTP) e Infexdéscerotropica com faléncia multipla
de 6rgdos (Vacina contra Febre Amarela), levandstados de pds-comercializagdo para

melhor conhecimento sobre as ocorréncias.
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3.4.1. Eventos Adversos na Historia da Vacinacéo rrasil

As acgles de vacinagdo no Brasil comecaram a tadlegd na década de 70, apds a
bem sucedida campanha de erradicacdo da variolarefdeda campanha, tratou-se de
estabelecer critérios para assegurar a qualidadégrenos nacionais, para uso do produto. A
vacina utilizada era analisada pelo laboratorigederéncia no Canada. Como se tratava de
vacina altamente reatogénica, cujas reacdes erancbehecidas e ja descritas na literatura,
durante o trabalho de vacinacdo em massa foramecimus inUmeros casos de eventos
adversos pos-vacinacao, a época negligenciadoshdNégm investigacao dessas reacdes e nem
atencdo para com os vacinados, que, as vezes,ae@mnetidos de encefalites pds-vacinais,
eventualmente fatais. Quando as reagfes adversasmot geralmente uma ou duas semanas
apos a vacinacgdo, a equipe de vacinadores j4 bawdaslocado para outro municipio. Desta
forma, o problema ficava com o servico local dedsague ndo tinha estrutura nem
conhecimento para prestar o necessario atendinf@atounicacao pessoal, 2004).

A partir da década de 80, as ocorréncias de eventhsersos, associados
principalmente a vacinagdo contra DTP, levaramiac& de um sistema de vigilancia de
eventos adversos pela Divisdo de Imuniza¢cfes d®&tdga Estadual de Saude de Séao Paulo.
Este fato gerou um grande numero de notificacdasgando o PNI a tomar decisdes sobre
guestées que, até aquele momento, ndo eram aisdlaidas pelo Programa, uma vez que a
prioridade era o controle das doencas. Os profiagose limitavam a avaliar o lote do
produto envolvido no evento e retirad-lo do merc@domunicacéo pessoal, 2004).

Algumas tentativas de reverter este quadro, ou, s@@ar dentro do Programa a
vigilancia e investigacdo de eventos adversos pésracao, foram realizadas com o aval de
profissionais da Sociedade Brasileira de Pediarde professores de imunologia, como o Dr.
Sebastido Barros da Universidade de Brasilia. steo se dedicou a criacdo de um sistema,
que incluia a capacitacdo de pessoal, hdo sendiaviay bem sucedido. Havia uma grande
dificuldade com relagdo ao conhecimento dos eveadwersos pds-vacinacdo, que, naquela
época nao existiam ou ndo eram devidamente difoedidrnando-se dificil a discussao com
0s médicos, e conseqientemente a investigacaeldtssr(Comunicacao pessoal, 2004).

A atividade de pos-comercializacdo no PNI comecestauturar-se a partir de 1992,
com a criacdo do Sistema Nacional de Vigilanciad&miiologica de Eventos Adversos Pos-
Vacinacdo, com o apoio de diversas entidades deel@or exemplo, a Sociedade Brasileira
de Pediatria. Por intermédio de alguns dos seusbmosmque compunham o Comité Técnico
Assessor em Imunizacgfes, tais entidades vieramrteipar na elaboracdo dos primeiros

protocolos para investigagdo de eventos adversosiagdos a vacinacao. Foi reformulado em
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1997, com a finalizagdo do Manual de Vigilancia depniolégica de Eventos Adversos
(Comunicacao pessoal, 2004).

Porém, somente no ano de 2000 as condi¢es ideaiagitidade, qualidade e
padronizacao das notificacbes, encaminhadas petast8rias Municipais e Estaduais, foram
asseguradas com a criacdo de um sistema estruturBrdmatizado — Sistema de Informacéo
da Vigilancia de Eventos Adversos PoOs-VacinacAcE@EPV) — em parceria com o
DATASUS, seguido de um treinamento intensivo dapde vacinacéo e outros técnicos de
saude (Comunicacao pessoal, 2004).

Verifica-se, portanto, que a vigilancia implantgazlo PNI, teve uma participacao
importante no conhecimento de eventos pdés-vaciftpie resultaram na decisdo acima)
mostrando a adesdo do Programa nas questfes meld&soa seguranca da utilizacdo de
vacinas. Observem-se, pois, alguns exemplos.

No periodo de 1999-2001, eventos graves (e raros)ridos apos campanhas de
vacinagdo contra Febre Amarela (VFA), nos estadnssdias (1999), Sao Paulo (2000),
Minas Gerais e Rio Grande do Sul (2001) foram datles pelos sistemas de informagéo do
da Secretaria de Vigilancia em Saude.

O primeiro evento ocorrido (Goias) foi, inicialmentnotificado ao sistema de
vigilancia epidemiolégica como Febre Amarela. Apdsprimeiras investigacdes realizadas
pelos técnicos da FUNASA (especificamente do imstiEvandro Chagas (IEC) e CENEPI)
constatou-se, por meio de técnica de biologia midecque a infeccdo viscerotropica era
pelo virus vacinal — e ndo pelo selvagem. Idemtiftc como um evento adverso poés-
vacinacgdo, o0 caso passou a ser investigado, sedpansabilidade do PNI, em conjunto com
o IEC e laboratorio produtor (Bio-Manguinhos). Famnstituido um Comité de Peritos,
através da Portaria N° 205/FUNASA, de 11 de abeil 2000, com a participacdo de
pesquisadores nacionais e internacionais, labovatde referéncia e produtor, para avaliar as
ocorréncias de 1999 e 2000.

O relatério final concluiu que ndo houve mutacaoégea ou alteracao do fendtipo do
virus, ficando os eventos relacionados aos vacsjaqoe, provavelmente, apresentavam
maior susceptibilidade ao virus vacinal (Vascorgeloal, 2001 e Brasil, 2001a). A partir
desta constatacdo, deu-se inicio a propostas gawrdos sobre a genética e a imunidade
celular da populacéo, que levem a explicagdo dessgdgos (Comunicacao pessoal, 2004).

E indiscutivel que a experiéncia, adquirida no @sso investigativo dos eventos
associados com a VFA, resultou na geracdo de condeitm sem precedente na histéria
recente desta vacina. Todo aprendizado serviu perteupara que fosse estabelecida uma
forca-tarefa coordenada pelo PNI, com a respondallé da criagdo de um sistema de
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vigilancia ativa de eventos adversos para essanaadissim, toda doenca febril ictero-
hemorréagica apds vacinacao seria relatada, docaderg investigada. Uma vez implantado,
este sistema (associado ao SI-EAPV) possibilitoardhecimento de mais um evento adverso
fatal associado a vacina contra Febre Amarela nd3ande do Sul. Podemos comparar este
momento com aqueles vividos por Soper e outroguiesdores (Benchimol, 2001), na busca
pela elucidac&o dos problemas ocorridos com a MifArde a implantagéo da sua producao e
da vacinacao no Brasil.

Um estudo randomizado comparou, entdo, a imunogewiie e a reatogenicidade de
trés vacinas contra Febre Amarela produzidas emmioguinhos: duas vacinas com dois
lotes sementes cepa 17 DD e um lote produzido otersemente cepa 17 D da Organizacao
Mundial da Saude.

Em agosto de 2004, o SI-EAPV, detectou o aumenteveatos pos-vacinacdo (do
tipo de hipersensibilidade) apdés campanha de wvg@macontra Sarampo, Caxumba e
Rubéola, em periodo inferior a 3 horas, possibititaa substituicdo das vacinas nos postos de
saude, sem comprometimento da campanha (comunigagssnal, 2004). Isso mostra a
capacidade do Sistema em detectar as ocorréncgesae respostas rapidas, com acdes
imediatas e satisfatorias, mobilizando todos osqgigantes.

Dados de cobertura vacinal (Brasil, 2004b), dermanstque estes fatos nao
resultaram em reducdo da vacinacdo. A estratégi@aal pelos gestores do Programa, para
esclarecer a populacédo, especialmente em situapies essas, foram fundamentais para
consolidar a sua credibilidade do mesmo.

O PNI disponibiliza, ainda, nos Centros de Refaeéde Imunobiolégicos Especiais
(CRIE’s), outras vacinas para uso em situacOescé#gy@es, como as resultantes de evento
adverso ocorrido na dose anterior ou doencas pséeates que contra-indiquem a utilizacao
de uma determinada vacina. Os CRIE’s tém realizad@apel importante na vigilancia de
eventos adversos pés-vacinagdo, que € o de compkanee notificacdo junto ao SI-EAPV
(Brasil, 2001b)

Registra-se, também, que a Coordenacao Geral doaFdi de informacdes técnicas,
tem capacitado os coordenadores estaduais de iagdeiz para sua atuacao junto a midia,
informando e, principalmente, buscando espagosamsformando noticias negativas em
positivas para o Programa (Comunicac¢éo pessoad)2D@é um modo geral, a participacao da
midia tem-se mostrado satisfatdria e importanta paxito das acdes de imunizacgéao.

Um dos desafios para o Programa é conhecer quasséventos, as possiveis causas,
como intervir e, sobretudo, responder de formafsddiria ao publico, que necessita sentir-se

seguro quando recebe alguma intervencdo com o gitopde melhorar sua condicdo de
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saude. Cabe ao poder publico, garantir a segurdacpopulacédo, informando sobre as
ocorréncias advindas do uso de vacinas.

Todavia, o SI-EAPV recebe atualmente um grande mun@e dados (néo
quantificados), permanecendo a maior parte delemm davestigacdo adequada,
impossibilitando o estabelecimento de relacdo ¢assado proposto pelo Comité Assessor
para Eventos Adversos Pés-Vacinagdo, que somemet@osv considerados graves e raros
sejam notificados ao Sistema, para evitar sobracwgnesmo (Comunicacao pessoal, 2004).
No anexol, podemos encontrar a lista de eventosrsmh; atualmente, notificados ao
SIEAPV.

Assim, mesmo sendo 0 Unico sistema de pés-comieegjab de vacinas, o SI-EAPV
continua a ter a responsabilidade de captar a@uta de eventos adversos pés-vacinagao,
detendo todas as informacdes sobre esta atividad®ais. Contudo, face a estruturacdo do
sistema de pods-comercializacdo da ANVISA, a Unidatke Farmacovigilancia, e a
inexisténcia de sistemas estruturados nas ingigsi@rodutoras, os dados ainda ndo sédo
compartilhados. Representantes da ANVISA e PNloesi&cutindo, as diretrizes para o
repasse dos dados de eventos adversos (Comunpessaal, 2004).

N&o foi evidenciado, também, na pagina eletronigaPill, relato dos numeros de
eventos adversos pos-vacinacdo, notificados parsistlema desde a sua implantagéo.
Atualmente, o SI-EAPV s6 permite aos coordenadeséaduais de imunizagdes, 0 acesso ao
banco de dados, por meio de senha, o0 que sugertotmeade retroalimentacéo do sistema.

Para se ter a dimensdo de como as empresas imbemaiac que obedecem as
exigéncias do FDA e EMEA vém trabalhando, faremagguir, a analise de uma empresa
farmacéutica de grande porte que atua ha varicsram8rasil.

3.3. Experiéncia em uma Empresa Farmacéutica

Conhecer a experiéncia de farmacovigilancia posecoiaizacdo em uma empresa
farmacéutica internacional instalada no Brasildeee a necessidade de identificar o estado
da arte desta atividade, tendo em vista que, est@sesas Sao reconhecidas por possuirem
sistemas j& estruturados, devido, em parte, aodigs seguirem a politica de seguranca ja
estabelecida por suas matrizes que, sejam de odgamicana ou européia, devem atender
aos requerimentos regulatérios, respectivamentePdoe EMEA.

A escolha desta empresa farmacéutica, denominadardsa” de forma a preservar a
a sua identidade. E uma das empresas internaciemaigperacio no Brasil, com ampla oferta
de produtos farmacéuticos, que, a exemplo de oetngsesas do setor, possui um sistema ja

estruturado, em conformidade com as rigorosas reodua-DA e EMEA, harmonizadas no
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International Conference of HarmonizatigfCH). O estudo de caso com uma empresa hao
envolvida com a comercializacdo de vacinas, naerfariu na andlise, uma vez que as

vacinas como medicamentos estdo submetidas ao ntiggntte exigéncia regulatéria.

3.3.1. Gerenciamento Global de Seguranca

Por ser uma multinacional, as atividades de posecdalizacdo da Empresa no Brasil
sdo orientadas pela matriz e realizadas de formeuraprir com o0s requerimentos
estabelecidos e harmonizados pela ICH com a paataop dos 6rgados regulatorios da
Comunidade Econbmica Européia (EMEA), Estados Uni@lDA) e Japao, denominados
Post-Approval Safety Data Management:Definitiond &tandards for Expedited Reporting
(E2D), recomendado para adocdo em 12 de novembrd0@8, eClinical Safety Data
Management: Periodic Safety Update Reports for Makérugs recomendado em 06 de
novembro de 1996.

Em nivel Global, o Gerenciamento do Risco em Segarde Medicamentos (DSRM)
compde o grupo de Ciéncias Médicas da Empresa. rengamento do risco de seus
medicamentos € realizado através do trabalho ctinfilenareas chaves, para assegurar que o
maior numero de eventos adversos sejam obtidosalificadores, entre elas:

) Grupo de Avaliacdo Médica Global:responséavel pela revisdo dos casos captados
pela Central de Operagdes e pelo estabelecimestestiatégias de vigilancia pos-
comercializacdo, relatorios de seguranca de preduteteccdo e avaliacdo de
sinais. O grupo esta dividido em quatro areas,sdnds delas descritas abaixo:

* Desenvolvimento e Licenciamento em Farmacovigilareci responsavel por
assegurar o cumprimento dos requisitos de farmgitéwcia estabelecidos
para cada projeto da Empresa e que as informagf@sonadas a seguranca
estejam atualizadas e disponibilizadas para todestgbalham na area. O
grupo também participa, em conjunto com os respansgelos estudos preé-
clinicos, no monitoramento e avaliacado do perfisdguranca de produtos em
desenvolvimento.

» Gerenciamento de Dadosresponsavel pelo levantamento e fornecimento de
dados para ®ost Marketing Drug Syste®MDS). Além disso, responde a
todos questionamentos e solicitagbes recebidas @elpo de Avaliacdo ou
originadas de profissionais de saude fora da Erapres

1)) Central de Operacoes:capta os dados resultantes de notificacdo esp@n&ne
relatos clinicos obtidos globalmente; avalia osatod individuais quanto a
seriedade do evento, expectativa e causalidadézaoto o algoritimo de
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Naranjd®; codifica 0s eventos adversos no banco de dadosatesegundo
MedDRA; e distribui os relatérios sobre os relaiodividuais para 6rgaos
regulatorios, além de divulgar os comentarios darfésa sobre os eventos;

1)) Operacbes com as Filiaisirepassa as politicas, processos, procedimentos e
diretrizes globais em seguranca de medicamentoa aar filiais, estabelece
objetivos claros e relevantes, como captura de sdddcais, rastreamento e
seguimento dos casos ocorridos, gerenciamento d@stigmamentos locais,
submissdo aos 6rgaos regulatorios e relacionamentosautoridades de saude
locais. O grupo é responsavel ainda pelos treinfyaenapoio das filiais em todos
0s aspectos relevantes da politica e dos procethsiede seguranca de
medicamentos;

IV)  Epidemiologia: fornece informacfes relativas a incidéncia e péawz@a de
eventos adversos em determinados grupos populéigaaumindo informacgdes
extraidas de literatura especializada, desenhandsupervisionando estudos
epidemioldgicos e estudos para deteccado quanéitdsvsinais. Fornece, também,
taxas de eventos de interesse na populacdo alsociados com o produto nos
estagios iniciais do desenvolvimento, possibilitaral estimativa precoce dos
riscos em decorréncia da utilizacao do produto;

V) Gerenciamento de Risco:tem, como objetivo, a melhoria das condi¢cdes de
seguranca de um medicamento, assegurando informagbevantes sobre a
questao e gerenciamento de todos 0s questionaneeotizes;

VI)  Gerenciamento da Qualidade: trabalha com os dados obtidos através de
auditorias internas e realiza 0 monitoramento dadas saidas do sistema no que
diz respeito a informacdes sobre seguranca de amadittos, atuando na interacao
e solucéo de problemas. E responsavel pelo desémesito e manutencio das
politicas, processos, procedimentos operacionaiopaados e diretrizes globais
de seguranca;

VIl)  Servico de Atendimento ao Consumidorfornece ao sistema um ponto Unico
para a entrada de todos os dados (questionameatd@macdes, duvidas, etc.)
relacionados a seguranca de medicamentos. Da nfesma, € a Unica fonte de
distribuicdo de informacdes relacionadas a segardagnedicamentos.

! Algoritmo de Naranjo - algoritmos que combinantérios de inclusdo e exclusdo para julgar se e asno
eventos notificados devem ser considerados enneagées adversas (Naraejoal 1981)
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3.3.2. Atividades de Farmacovigilancia da EmpresaanBrasil

A atuacdo em seguranca de medicamentos da Emgr&asil, como uma das filiais,
estd em acordo com as politicas, processos, proeaths operacionais padronizados e
diretrizes estabelecidas em nivel global. O setoFarmacovigilancia é o responsavel pela
monitorizacdo dos eventos e reacdes adversas omd@es aos medicamentos em
comercializacao e por garantir que todos os rekdgpsntaneos de eventos adversos recebidos
pela Empresa, sejam avaliados e reportados de fadeguada. A figura 3.1, mostra como o

setor de farmacovigilancia esta organizado na Esapre

'|| Estagiario n

_" Assistente Administrativo

!

Diviséo de Gerente de Negdcios e Earmacovigilancia
Medicamentos Relacionamentos 9
de Prescricédo

Gerente Médica de
Relacionamento Networ

Figura 3.1 — Parte da Estrutura Organizacionalrdpresa.

Assistente de Farmacovigilénciﬂ

Assistente de Farmacovigilénciﬂ

A vigilancia pés-comercializacdo tem uma importanestratégica para a Empresa.
Sua politica de seguranca estabelece, inclusive, aquesponsabilidade no assunto ndo é
apenas daqueles que trabalham no setor, mas sirtgdde os funcionarios. Todos séo
orientados para que, ao tomarem conhecimento devanto adverso, relacionado a qualquer
medicamento da Empresa, devem comunicar o fatmddiato a area de farmacovigilancia,
para que o0s procedimentos previstos sejam reabzaktmas as areas que fazem interface
com o setor de farmacovigilancia, incluindo a fodgavendas da Empresa, é periodicamente
treinada para solicitar o imediato preenchimentasgheformulario de notificacdo, caso um
profissional de saude suspeite da ocorréncia dewanto adverso com um medicamento. A
notificacdo de eventos graves devera ser comunigaapresa em até vinte e quatro horas,
para que a informagdo possa ser confirmada e setiida a Central de Operacfes Globais
de Seguranca em Medicamentos no prazo maximo das2itkis. A Empresa desenvolveu
cursos para treinamento a distanagale@arning, para alcancar os envolvidos em outros
estados.

Os eventos adversos graves relatados séo, portemaunicados ao Centro de

Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao Paulo, umzagque o Sistema de Farmacovigilancia da
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ANVISA ainda esta em fase de construcdo, recebaymknas, informacdes de profissionais
de saude.

O sistema de seguranca de medicamentos da rekangeesa estabeleceu os eventos
adversos que devem ser comunicados para a Farmgé@&osia. Dentre eles, citem-se:
qualquer sintoma ou doenca, alteracdes em exanmésosl e laboratoriais, gravidez (alguns
medicamentos comercializados pela Empresa sémdératos), interacdo medicamentosa,
auséncia ou diminuicdo da resposta terapéuticaagkpdéeficacia) e erro de administragéo,
entre outros.

Quando as notificacbes de eventos adversos sadadew falta de eficacia e a
problemas técnicos, o0 SAC da Empresa providendialeta de amostra do produto sob
suspeita e encaminha para avaliacdo pela GaraatigQuhlidade. Entdo, o setor de
farmacovigilancia encaminha relato e resultadagadavaliacdo para a matriz (Operacdes
Centrais), e responde para 0 reclamari@e.repasse permanente de informacdes aos
notificadores é instrumento fundamental para o imanento do sistema relativo ao
conhecimento sobre a utilizacdo dos dados até &mtdecidos.

A figura 3.2 mostra o fluxo da comunicacao de odate eventos adversos organizado
pela Empresa, visando ao atendimento aos prazalBeéstidos para comunicacdo de cada

etapa do processo.
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Figura 3.2 — FIUXO 0e comunicagao ae evenios aoy&sianelecioo pela Empresa (agaptado
pela autora).
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De acordo com as diretrizes estabelecidas pela ECHmpresa deve submeter os
relatos para Autoridade Regulatéria das trés pameslvidas (Europa, EUA e Japao), no
prazo maximo de 15 dias. O fluxo estabelecido demeionar perfeitamente para assegurar
que a matriz cumprird o prazo, caso contrario aresappode ser penalizada. Para assegurar o
recebimento do relato, o SAC da Empresa opera gashalém de disponibilizar servigos via
INTERNET ou INTRANET.

Observa-se que este complexo sistema de operatpdesado pela Empresa para
monitoramento da seguranca, ndo € tarefa facilne meente: é, sim, fruto de crescentes
exigéncias regulatérias internacionais. Na verdamgigura um processo que se desenvolve
h&a quase cinco décadas, desde o incidente ocanadmetade da década de 50 com o
Laboratério Cutter nos Estados Unidos, seguido gdekastre com a Talidomida, quando se
passou a exigir, dos produtores de medicamentois, infarmacdes sobre a seguranca dos

produtos ndo so para fins de registro como tamlsm gfase pos-comercializacao.

3.4. Diagnoéstico de Atividades de Vigilancia Pos-@eercializacdo em Bio-

Manguinhos

Desde a sua criacdo em 1976, Bio-Manguinhos terorponcado melhorias na
producdo de suas vacinas visando a eficacia egarasea, reduzindo os riscos de sua
utilizacdo na populagéo.

A partir de 1999, Bio-Manguinhos p6s em préticaesafio de implantar a vigilancia
pos-comercializacdo de seus produtos, com a criglgddAssessoria Clinica e Médica
(ASSCM) e do Departamento de Relagcbes com o Mer(@B®REM). O conhecimento da
acdo de seus produtos sobre a populacdo vem séhdado no constante aprimoramento
destes (Comunicacéo pessoal, 2004).

Serao relatadas, entéo, a seguir algumas ocorsa&cmigideradas de maior significado
para a Instituicao, que ilustram sua experiéncaseatuacao frente aos eventos adversos pos-

vacinacao.

3.4.1. Eventos Adversos Relacionados com a UtiliZzax; da Vacina contra Meningite
Meningocacica do tipo C (VMMC) em Campinas

Na historia recente da FIOCRUZ, nenhum outro evetdoo as reacfes adversas
pés-vacinacdo contra Meningite Meningoco6cica C emmg@nas (SP) em 1996, ocupou a
midia de forma tdo desfavoravel para esta InsditulEm uma campanha intensa e de curta

duracao, fora utilizada uma vacina produzida porManguinhos, sendo relatado um nimero
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considerado significativo de eventos adversos, gouwras apos o inicio da vacinacao
(Comunicacao pessoal, 2004).

Bio-Manguinhos foi informado sobre o ocorrido nanpanha de vacinagao contra a
meningite, pela imprensa e Secretaria Municipabdade (SMS) de Campinas. A referida
Secretaria interrompeu imediatamente a vacinagéeglitou o lote utilizado e enviou
amostras para analise na Universidade de Sao R#BR).

Bio-Manguinhos investigou de forma retrospectivgualidade da vacina: revisou 0s
resultados do teste de pirogénio realizado, apmpatb controle de qualidade interno e pelo
INCQS, apontando para uma vacina segura dentropdc@metros estabelecidos. JA4 nos
resultados da USP, que utilizou outra metodologiadalise, d.imulus Amebocyte Lysate
(LAL), um método alternativo proposto pela OMS pdegdeccdo de endotoxina, observou-se
valores acima do limite aceitdvel. Amostras da nedioram enviadas para o Labortorio
Mérieux (Franca) e FDA. O primeiro respondeu qeep $roduto tivesse sido analisado na
Franca por aquela metodologia (teste de pirogétam)pém seria aprovado. J4 o segundo
reprovou a amostra, porque também utilizou LALo IEvou a Instituicdo a realizacdo de
estudos para implantacdo do método LAL para debete@ndotoxina nesta Vacina.

Diante das ocorréncias, de grande divulgacdo, asMimo da Saude constituiu uma
Comisséo Internacional para analise deste epig@ério Oficial da Unido de 09/08/96),
com amplo, irrestrito e total acesso as instalagiiegproducdo e controle de qualidade,
incluindo recursos humanos, para avaliacdo totalpdmesso, desde o produtor (Bio-
Manguinhos) até o controle de qualidade nacioWNCQS).

A Comissédo recomendou ao INCQS que solicitasseradufor, a adequacao dos
protocolos de producao para melhor avaliacao, ®-dMBnguinhos, a mudancga da tecnologia
de producdo, fato que ja estava sendo providengadesta Instituicdo, com a criacdo de
grupo técnico para desenvolvimento tecnoldgico me mova vacina contra Meningite C —
vacina conjugada. Diante destas recomendacgOesM&nmguinhos, a pedido do MS,
interrompeu a producao desta vacina. Aproveitolomento para reformar a area e producao
(Comunicacao pessoal, 2004). A Comisséo, tambénsjagrou que o aumento no niamero de
relatos, provavelmente, foi devido a possivel #ficia dos meios de comunicacdo, pela
interrupcao da vacinacéo (Kadit al, 1996).

O fato relatado trouxe um grande desgaste par®&RUZ, principalmente para a
unidade fabril Bio-Manguinhos, por ter uma granaerface com a sociedade (Comunicacao
pessoal, 2004). Bio-Manguinhos estava desprepgradolidar com o problema no aspecto
da comunicacdo, ou seja: informacdo a SecretariGalele, sociedade e imprensa. O
ocorrido, porém, serviu para que os dirigentes lagépoca despertassem para esta nova
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demanda, isto €, a existéncia de questionamentasioeados a ocorréncia de eventos
adversos pos-comercializagdo dos seus produtosu@oatgéo pessoal, 2004). Constatou-se,
também, a necessidade de um assessor clinico adigipar das investigacdes dos eventos
em conjunto com o PNI e iniciar a vigilancia posrercializacdo, fato concretizado no ano
de 2000, apos ocorréncia de outro evento adversgraede impacto: as reacdes pos-

vacinagao contra febre amarela.

3.4.2. Eventos Adversos Relacionados com a UtiliZaxda Vacina contra Febre Amarela

Desde a criacdo de Bio-Manguinhos até 1999, nenéwento adverso grave pos-
vacinacgao para vacina contra Febre Amarela foedac.

O primeiro evento grave (e fatal) ocorreu no fidal ano de 1999 na cidade de
Goiania (GO): tratava-se de infeccdo viscerotropiel virus vacinal, seguido de faléncia
multipla de 6rgdos. Bio-Manguinhos tomou conhecitmedo fato através do PNI, que ja
havia iniciado as investigagbes, em conjunto comingtituto Evandro Chagas (IEC)
/FUNASA.

Logo apoOs o evento ocorrido em Goiania, um outrenty semelhante ocorreu na
cidade de Americana (SP), no inicio do ano de 2@00fissionais da Instituicdo foram
designados para esclarecer aos técnicos da Secresdadual de Saude - SP, as questdes
técnicas entdo levantadas sobre producéo da vagipanto inicial de discussao sobre essa
ocorréncia deu-se acerca da qualidade do prodyas Avestigacao interna nos registros de
producao dos lotes em questéo, foi descartadauprahipotese de desvio de qualidade (Leal,
2004, comunicacéo pessoal, 2004).

Para avaliagdo dos eventos ocorridos em Goianra Araericana, entao, formou-se
uma Comissdo Técnico-Cientifica, sob a coordenat@oPNI, com a participacdo de
pesquisadores de outras instituicdes brasilei@ssuitores internacionais, técnicos de Bio-
Manguinhos e de outras Unidades da Fiocruz. No tana@sta avaliacdo, Bio-Manguinhos
passou a receber amostras e técnicos do IEC nadtéhio de Tecnologia Viroldgica, para
realizar o isolamento e sequenciamento do virusnabg¢cepa africana) cuja estrutura
molecular e suas diferencas com relacdo ao viluagssn (cepa americana que circula no
Brasil) eram bem conhecidas. A identificacdo daisisolado do paciente, e a confirmagéo
gue se tratava de virus vacinal, foi possivel céamitas de biologia molecular. Os testes
mostraram que ndo havia alteracdo no genoma de, \dascartando-se a possibilidade de
reversao de neuroviruléncia, fato comprovado psiod® com primatas ndo-humanos (Galler
et al, 2001).
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Quanto a vigilancia ativa para eventos adversos/pdsacao, estabelecida pelo PNI,
€ relevante observar a participacdo de Bio-Mangsntsobretudo na definicdo e na
elaboracdo de um protocolo, bem como na formacadoda-tarefa, composta por dez
estruturas. Quatro delas, correspondem aos Labiostle Tecnologia Virologica (LATEV)

e Imunoldgica (LATIM); Controle de Neurovirulenci€ONEU) e Assessoria Clinica e
Médica (ASSCM), pertencentes a Bio-Manguinhos.

Podemos considerar, ainda, que esta experiéncstitcin um grande aprendizado
para a Instituicdo, apesar das dificuldades irscigiautadas pelo desconhecimento da
ocorréncia de eventos adversos graves de viscpigitio causados pela vacina contra Febre
Amarela (VFA) — alias, segundo Chen (1999), ersicerada a vacina mais seguras em uso.
Contudo, naquele momento, ainda ndo havia umatestrerganizada para responder a
questionamentos, acarretando dificuldades, felitenéogo ultrapassadas, em funcédo da
existéncia do Sistema Nacional de Eventos AdvePsissVacinacdo do PNI, que assumiu a
coordenacao pela investigacdo dos eventos. Difidasl gerenciais também ja comecavam a
serem superadas com a reorganizacdo da sua estdtumistrativa.

Isto posto, hoje se verifica que a experiéncia cpas-comercializacdo tem
proporcionado, a Bio-Manguinhos, maior conhecimesatiore a sua linha de produtos, como
por exemplo, o relato de uma ocorréncieaoderdosede vacina contra Febre Amarela em 14
pessoas, em Minas Gerais no ano de 1999, que ranelbena dose de vacina 25 vezes mais
concentrada do que o recomendado (Rakadllal, 2002). Este episédio contribuiu para o
conhecimento de que doses desta vacina, acima domeadado, nao resultam
necessariamente em aumento no nimero de even@sasly{Comunicacdo pessoal, 2004).

De qualquer forma, a deteccédo e o monitoramentoaidentes com risco potencial de
evento adverso por erro de administracdo do prodeforcou a necessidade de um sistema
de alerta permanente para captar e responder premta a esses casos. Outras falhas,
relacionadas ao problema descrito ocorreram, e g@&®a@ outras questdes internas para a
total mudanga na apresentacéo da vacina, o quaoia@ operacionalizacdo da vacinagéo e
eliminou uma das fontes de erro.

Em qualquer caso, todavia, a histoéria vivida pa-Bianguinhos tem demonstrado ser
indispensavel maior empreendedorismo e o estabredatd debenchmarkingcom parceiros,
quer sejam no ambito da Fiocruz ou fora dela, ctomma de implementacdo das agles de
pos-comercializacdo. Por estar localizado na Fmcgue prima pelo desenvolvimento
cientifico na area da saude, Bio-Manguinhos terragido de forma mais intensa com as
areas de epidemiologia da Escola Nacional de S&ideica (ENSP), as de Biologia

Molecular e Virologia do 10C.
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3.4.3. Implantagcdo de vigilancia pds-comercializaga- criacdo da Assessoria Clinica e
Médica e do Departamento de Rela¢cdes com o Mercado

A criacdo da Assessoria Clinica e Médica (ASSCM) 2000 deu-se em face de
necessidade de implantar as atividades de vigdapés-comercializacdo de vacinas e de
realizar estudos clinicos. Na verdade, esta Asgassonfigura um setor que coordena as
atividades com a colaboracgéo de profissionais éxues nessa area e, também, arca com as
responsabilidades na realizacdo de estudos clipas novos produtos, e investigando as
ocorréncias relacionadas a eventos adversos asgsc@m a utilizacdo de vacinas ja
comercializados. Desde entdo, a sua atuacao tenfusidamental, orientando profissionais
de saude para saberem como agir junto a populag&iteacdes de emergéncia ou duvidas,
seja fornecendo respostas diretas ao publico, ta darnotificacdo ou do conhecimento de
um evento.

Uma experiéncia bastante relevante, conduzidaA®&CM com apoio do PNI, é o
Estudo de Vigilancia Ativa para Evento Hipoténicgpétresponsivo (EEH) Pds-vacinagéo
contra Vacina DTP-Hib utilizada no PNI. Este eststdogiu da necessidade de verificar o
aumento de frequéncia de EHH e outros eventos gragsociados a vacinacao, fato
detectado por meio das notificacOes recebidas BHHAPV. Representa, realmente, um
esforgco de Bio-Manguinhos para obter dados adigosabre seguranca de um dos seus
produtos. A iniciativa busca responder, alicercadafundamentacéo cientifica, a rumores
sobre reatogenicidade da vacina. Para tal, comst& grupo coordenador do estudo,
composto por profissionais da ENSP, SMS/RJ e ASSuiM¥languinhos, objetivando a
elaboracado de protocolos e outras atividades reiasgpor exemplo, supervisdo de campo).
Além destes, o estudo conta com um Comité de M@miento Externo, composto por
experts para julgar os eventos adversos relatados (Caagén pessoal, 2004).

Felizmente, registro, investigacdo e analise dgoejns, relacionados a seguranca das
vacinas, estao permitindo a documentacao da erxp&iéom os produtos apos seu registro e
comercializacao.

Outro passo para a implantacdo da vigilancia pésecoalizacdo em Bio-
Manguinhos, foi a criagdo do Departamento de Rel@dm o Mercado (DEREM), que ja
atua na vigilancia poés-comercializacado de reatpas diagnosticos e vacina contra Febre
Amarela, comercializadas para a UNICEF, OMS e ORZ@nunicacao pessoal, 2004).

A participacdo do DEREM, no que diz respeito as inas; estrutura-se,
principalmente, no recebimento, através do Serge&gedtendimento ao Consumidor — SAC,
de notificagbes relacionadas a problemas com adaul@ dos produtos, por exemplo, relatos
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sobre problemas na reconstituicdo da vacina céibae Amarela, ocorridos na Venezuela.
As duvidas foram esclarecidas por um técnico da deequalidade, que se deslocou para o
local, resultando em modificacdo na bula do prodoton informagdes mais claras acerca
desses procedimentos. Ocasionalmente, 0 DEREM eepahtos eventos adversos pos-
vacinacdo ou solicitacbes de informacdes sobrenaace seu uso, e retransmite para a
ASSCM (Comunicagéao pessoal, 2004).

Porém, o fluxo de entrada de dados sobre eventessms e a inexisténcia de um
banco para armazenamento dos mesmos, em Bio-M&mglinainda se mostra
descentralizado, o que prejudica, indiscutivelmemteconsolidacdo das informacdes de
seguranca das vacinas (Bio-Manguinhos, 2005). dstadd, porque os eventos adversos
graves, associados com vacinas fornecidas por BiogMinhos, sdo informados com base no
relacionamento interpessoal com os gestores ddulgdb, ficando as demais ocorréncias
registradas apenas no PNI, o que dificulta, de tatmnhecimento do perfil de seguranca dos
produtos e a elaboracédo de relatos ao 6rgéo régolat

Outro ponto importante, identificado no sistemavidg@ancia pos-comercializacdo de
Bio-Manguinhos, é a falta, no procedimento operadiopadronizado adequado, de um
fluxograma das etapas do processo, que descraseegdes a serem executadas e fixaria as
responsabilidades de cada setor envolvido, por pemo recebimento e na investigacao
dos eventos adversos, especialmente os gravesitanigs para assegurar a qualidade dos
resultados obtidos. Também foi detectada baixavafatle na comunicacédo das informacdes
geradas pos-investigacdo dos eventos, resultanfidtaae integracéo entre os envolvidos na
atividade de poOs-comercializacdo, dificultando a sdequada sistematizagdo (Relatérios
internos).

Contudo, um fato deveras importante ndo pode spreeglo: todas as experiéncias
tém sido transformadas em aprendizado pela buscaetteoria da qualidade dos produtos,
resultando em maior beneficio tanto para os quednns sua utilizacdo quanto para aqueles

gue viabilizam — os profissionais de saude.
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4. CONTRIBUIQQES PARA O SISTEMA DE POS-
COMERCIALIZACAO EM BIO-MANGUINHOS

Os dados obtidos sugerem a necessidade de im@ardaqum sistema estruturado de
vigilancia pds-comercializacdo de vacinas em Bigiylanhos.

Observa-se que as atividades de pds-comercializa€do sendo implantadas em
resposta as exigéncias tanto da legislacdo nadjoiaaito da internacional, estabelecida pelos
organismos reguladores e acreditadores, e aosdemmsde eventos adversos, que, pela
frequéncia ou gravidade (e carater inusitado) BBwano passado a revisdo de praticas de
producdo e controle de qualidade. Porém, eventesrsms graves ocorridos com vacinas
produzidas por Bio-Manguinhos, tém exigido maiengfio com a seguranca.

Espera-se que as contribuicdes fornecidas nedtallita possam vir a auxiliar a
melhoria do sistema de vigilancia pds-comerciaipagle vacinas em Bio-Manguinhos,
resultando na geracao de informacgdes relevantesgsti@belecer o perfil de seguranca das
vacinas comercializadas, em nivel nacional e iatomal, tornando 0 seu uso mais seguro.

A integracéo entre os setores estratégicos — co8®CM, DEREM, Vice-Diretorias
de Qualidade, de Desenvolvimento Tecnologico e lRy@al — , emitira, certamente, respostas
adequadas e oportunas para o publico, clientes (PNE, OPAS, UNICEF), profissionais de
saude e Autoridade Regulatoria Nacional (ANVISA).

Com base na experiéncia de Bio-Manguinhos em tegr@le informacéo, Servico
de Atendimento ao Cliente e Comunicacéo Internaapreveitando o momento quando a
Instituicdo estd desenvolvendo um sistema que pernintegracdo e o gerenciamento de
todos os processos — vai se propor um modelo paigilancia de eventos adversos pos-
comercializacao, representado pela figura 4.1, gpra melhor entendimento, sera dividido
em trés partes (4.1a, 4.1b e 4.1c).

Para construcdo da figura, utilizou-se saftwaredenominaddAris Tool Setversao
6.0 (Cadeia de Eventos realizada por Processo },ER@ vez que esse tipo de representacéo
ja é utilizado por Bio-Manguinhos para entendimeids processos internos com vistas a sua
modelagem. A legenda para entendimento dessa fga@ntra-se no anexo 6.

Os componentes deste processo estdo apresentsemsra
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4.1. Sistema de Vigilancia P6s-Comercializacéo

Paciente e 0 Profissionais OMS/ Unicef /
responsaveis de salde OPAS

EXT +/Evento adverso \, 2 2

’\ notificado  J¥

)

Banco de dados

POP )
103300.002 Registrar dado e
realizar triagem

Ficha de
notificagéo

PNI

Dados
fornecidos pelo
SIEAPV

EXT]

Notificar evento
adverso

Consultar banco
de dados

DEREM /SAC

Abrir notificacao
de Ndo
conformidade

Solicitagdo de

abertura de
INC recebid

@ POP102100.037

Encaminhar
notificacéo para
ASSCM

% Sistema SOS

Telefone

Banco de dados

Figura 4.1a — Etapas do processo realizadas peRENEe DEGAQ.

4.1.1. Entrada de dados no sistema

1. Registro e Triagem das Notificagoes

Propbe-se que a notificacdo dos eventos advepsogenientes das diversas
fontes (conforme figura), seja centralizada no SA@ralizado no DEREM, servico
obrigatério em todas as empresas farmacéuticagingempublicacdo da Portaria n® 802, de 8
de outubro de 1998 da Secretaria de Vigilanciat&@aido Ministério da Saude (Brasil,
1998a). Tal centralizacdo revela-se absolutameéeante ja que proporcionara o registro
adequado dos relatos de eventos adversos e evithspersdo dos mesmos, como ora ocorre,
possibilitara a sua pronta investigacdo e anadisayaliara a necessidade de acbes para a
melhoria. Com isso, vai-se, também, estabelecerotacde responsabilidades de cada setor

envolvido, registrada em um fluxo de comunicaca@® garanta melhor qualidade no
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atendimento e que contribua efetivamente para petezar o nivel de conhecimento e

participacéo de todos os envolvidos no processo.

Como o SIEAPV constitui-se no unico banco de dati®se eventos adversos pos-
vacinacao, considera-se que o PNI sera a mais famerfonte de alimentacdo do sistema de
Bio-Manguinhos. Além dessa fonte, outras como psifhais de saude, pacientes e/ou
responsaveis, Agéncias das Nag¢fes Unidas, pubdisagéntificas, midia ndo especializada,
estudos de pés-comercializacdo, funcionarios eesette Bio-Manguinhos. Outras Unidades
da FIOCRUZ (através de contato telefénico, faxtasare-mail), também poderdo ser
responsaveis pela notificacdo dos eventos de gsereefinidos para cada produto.

J& na operacionalizacdo do sistema, o registrevémto adverso assume um dos
principais papeéis: o formulario de notificacdo € imstrumento primordial para o sucesso da
operacdo devendo apresentar-se como um instruns@miges e objetivo que contenha
informacgBes basicas sobre a identificacdo do peisnbre a vacina utilizada o(s) evento(s)
adverso(s) ocorrido(s) e sobre a identificacdo dtficador. O modelo de formuléario
proposto para Bio-Manguinhos encontra-se no anexo 7

Essa operacao devera ser realizada em conformadexdd’rocedimento Operacional
Padronizado (POP) n° 103300.002, ja descrito pEIREM.

Na operacao de triagem, as notificagOes serédoaaealipelo SAC, se resultantes de
um evento adverso, ou se resultantes de reclantsgégo a falta de qualidade do produto
sem relato de evento adverso (por exemplo, erradeatificacdo do produto).Todas as

ocorréncias de eventos adversos serdo encaminf@siastores descritos no item seguinte.

2. Encaminhamento da Notificacdo para Assessoria f@ica e Médica (ASSCM) e
Departamento de Garantia da Qualidade (DEGAQ)

Como anteriormente sugerido, as notificagdes rdesbserdao encaminhadas para
ASSCM e DEGAQ para as respectivas analises atdwés-mail ou telefone. Se o relato
estiver associado apenas a um problema de qualidapieduto, em cumprimento ao POP n°
102100.037 (Investigacdes, Tratamento de N&o-Condade e Tomada de Acdes
Corretivas e Preventivas), o DEGAQ recebe a nagfo, juntamente com comunicacao de
ndao conformidade via INTRANET. A seguir, provideard a abertura de Relatério de
Melhoria de Nao-Conformidade (RMNC) para investigag analise da mesma. Caso seja
pertinente, o DEGAQ solicitara reanalise da vaaiidizando amostras do lote reclamado.

Importante para todo o processo € que o relatovelet@s adversos, com relagdo ou
nao a problemas de qualidade das vacinas, deveeac@Eminhado, ao mesmo tempo, para a
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ASSCM e para o DEGAQ. O procedimento no DEGAQ segukescrito anteriormente. A
ASSCM recebe a notificacdo e desencadeia o prodesswestigacao, utilizando formulario

constante no anexo 1.

Informacéo
recebida

QD

Banco de dados

Investigar e
analisar evento
adverso

Associacao ﬁ:z:;‘lar?gg
causal plausivel
e PNI plausivel
detectada

Armazenar
informacao no
BD

Analisar
Gravidade

Banco de dados

ento ndo grave
detectado

BEvento grave
detectado

Software para
andlise estatistica Analisar a
tendéncia do

evento

informacao no

Banco de dados

endéncia acimal

dafrequéncia
observada
Decidir sobre a PNI
realizacéo do 1
estudo EXT]

Tendéncia
normal
observada

Armazenar
informacao no
BD

Banco de dados

p l
ANVISA @
EXT|

Figura 4.1b — Etapas realizadas pela ASSCM, apésucicacdo ou conhecimento dos
eventos adversos

Informar as
autoridades
regulatéria
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3. Investigacdo e Analise do evento Adverso

Os eventos adversos notificados serdo objeto dstigacdo epidemiolégica de modo
a ampliar os dados sobre os casos disponiveistaraaptros casos semelhantes, definidos
operacionalmente para fins de busca nas basesdds da SI-EAPV nacional, estadual e
municipal (e outras fontes onde casos semelhamssam ter sido atendidos). Para cada
caso, obtém-se detalhes clinicos: sintomas, dadmgdtoriais, dados de evolucédo clinica,
tratamento, intervalo entre inicio do quadro cbrécadministracdo da vacina, entre outros. J&
para o0 conjunto dos casos, devera ser feita umbsangpidemiologica constituida da
distribuicdo temporal do inicio dos casos; da sealizacdo (residéncia) e da descricdo das
caracteristicas demogréficas e sociais dos caguados. A investigacdo epidemioldgica
seguira os métodos de investigacdo de surtos decamegMinistério da Saude, 2002) e
podera ser feita em colaboracdo com o SI-EAPV, iat@thente apds o conhecimento ou
recebimento da notificacdo do evento adverso. @lmde detalhamento das informacdes
constantes do formulario deve ser suficiente parargir ndo s6 objetividade, como também
agilidade na investigacdo do evento.

A ASSCM, por sua vez, avalia a plausibilidade dsoaim¢do causal com a vacina e
classifica 0 evento adverso quanto a sua gravidgae, de severidade e expectativa, se 0
evento é previsto na bula do produto ou se tratanmaovo evento.

Eventos notificados, mas considerados sem assoc@mi#sal plausivel, devem ser
armazenados em banco de dados para monitoramento.

Importante a nosso ver, que a andlise da gravidagges eventos seja realizada em
conjunto com o Programa Nacional de Imuniza¢géeso@aevento notificado ocorra com
associagdo causal plausivel considerada ndo-gtave;se avaliar a ocorréncia em relacéo a
frequéncia esperada, sendo a informacdo armazenatianco de dados para monitoramento
da tendéncia.

E, se o evento for considerado grave, o respong@elrecebimento da notificacdo
informara imediatamente a ASSCM. Esta dara inisiingestigacbes de campo para maior

detalhamento do relato.

4. Analise da frequéncia do evento adverso grave
Para a andlise da frequéncia do evento adverse gratificado, sugere-se que se
realize por meio desoftware para analise estatistica. Duas observacdes naempcer

esquecidas
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A) Caso seja observada tendéncia normal, os dailés armazenados em bancos de
dados para monitoramento posterior. Devera semiddb um relatério para Autoridade
Regulatdria (ANVISA) e para o DEREM que responderdnotificador; e

B) Caso seja observada tendéncia ou frequéncisaadanmormal, devera ser proposta
a realizacdo de estudos para confirmacdo dessé@éfreiq. Os resultados deverdo ser
relatados para PNI, ANVISA e Diretoria da Instifiog além dos participantes do comité.

Ao final de cada investigacdo e analise, elabaraies relatérios, levando-se em
consideracdo os resultados encontrados pelo DEGAIQtmacbes obtidas deverdo ser
rapidamente enviadas ao DEREM para resposta aficadtr. Em conformidade com a
Politica da Qualidade de Bio-Manguinhos, o lote @mestdo devera ser monitorado em
outros pontos de utilizagdo. O procedimento auliantdo, a possibilidade de outras
ocorréncias, a partir do conhecimento do mapa skeiliicio dos produtos aos postos de

saude e outras formas de comercializacao.
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Figura 4.1c — Fluxo do processo proposto paramdenvigilancia em Bio-Manguinhos



Sugere-se que a Instituicdo estabeleca um consitéctémultisetorial, constituido por
ASSCM, DEREM, e Diretoria de Bio-Manguinhos (Pro@locQualidade e Desenvolvimento
Tecnoldgico). Este Comité fard uma avaliacdo dotevadverso, podendo inclusive, sugerir
o recolhimento do produto. No caso, havera umecisagfo ao PNI, na condicdo de
responsavel pelo fornecimento de vacinas a rediécpyb a ANVISA.

Sob o ponto de vista prético, os resultados obtmiaterdo gerar algumas alteracfes
nos dossiés de registro dos produtos e em textobuldes e/ou rotulos em fungdo do
aparecimento de alguns eventos ou reacOes inespgerasgtas atualizacbes dos dossiés de
registro e das bulas sdo feitas naturalmente edalesnte comunicadas a ANVISA e,
Agéncias das Nac¢des Unidas no caso de produtostadps.

Para cada etapa do processo, deverdo ser deseribaedimentos Operacionais
Padronizados, instrumento para consulta na reélizdgs atividades e, para orientar e dirimir
davidas que, por ventura, surjam durante as et&§msge, também, como rapido orientador

para agqueles que ainda nao tiveram oportunidageartieipar de um treinamento.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

E indiscutivel, a nosso ver, que a andlise de eseatlversos pds-vacinacdo esta
associada a uma série de atividades bastanteificatas.

Em um extremo, podemos afirmar que, a percepcaondevento adverso (ou um
incidente que possa alterar a probabilidade dewente especifico, como superdosagem por
erro de diluicdo, por exemplo) associado com anegéio, devera acarretar a notificacdo do
caso para as autoridades reguladoras ja referiflms.outro, a investigacdo de eventos
adversos inclui a avaliacdo de um padrdo estatisticliicativo de associacdo entre
determinado evento adverso e uma vacina em pantidds evidéncias de causalidade podem
resultar somente de investigagao clinica e laboahtpuando o numero € muito pequeno e o
padrédo de ocorréncia dos eventos nao é conclusiassbciacado estatistica.

As industrias farmacéuticas internacionais e natsode grande porte, tém investido
consideravelmente no estabelecimento de farmad@wgya para monitorar aspectos de
seguranca de seus produtos poés-comercializacém. skstdd em funcdo do crescente
reconhecimento do papel da farmacovigilancia, faceomercializacdo de um nuamero
consideravel de novos — e diversos — medicamemioscomo da existéncia de requerimentos
regulatérios cada vez mais detalhados e exigentes.

Na verdade, industrias farmacéuticas e Orgédos Rigids possuem objetivos em
comum quando desenvolvem sistemas de farmacowg@l@o monitoramento de aspectos de
seguranca de seus produtos pés-comercializacd@aotancdo de proteger os consumidores
de riscos desnecesséarios, atravées da sua idegdificgprévia, elucidar os fatores
predisponentes, descartando falsos sinais de rigscqsantificar o risco em relagdo ao
beneficio. Assim, embora em diferentes perspectigaguestéo, estdo trabalhando cada vez
mais juntas e trocando informacles relevantes paraos, que tém resultado em maior
dinamismo para 0s questionamentos que surgem gonpablico.

Neste sentido, Bio-Manguinhos ocupa lugar cstatus especial na condicdo de
produtor de vacinas do Ministério da Saude, querabsquase toda sua producdo. Parece
pertinente, portanto, propor formas de agilizaepasse de informacéo gerada pelo SI-EAPV
para produtores do préprio Ministério, dentro dostes éticos e legais.

Para implementacdo do sistema de vigilancia posodailizacdo em Bio-
Manguinhos, considera-se imprescindivel o deseimmelto de uma cultura interna e
externa — como uma das etapas importantes patacusgrimento.

Para a cultura interna, devera ser implantado wgrama de treinamento envolvendo

todos os funcionérios, para fornecimento de infaea basicas sobre este processo, seguido
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de acdes de sensibilizacdo e conscientizacdo pentesn Estes deverdo ser orientados para,
ao tomarem conhecimento de um evento adversojaoetaio a qualquer vacina produzida
por Bio-Manguinhos, comunicarem imediatamente ovi§erde Atendimento ao Cliente
(SAC)/DEREM, a fim de que sejam realizados os regzess procedimentos. A difuséo
dessa cultura sera de grande relevancia, tantosapagacao da nocao de que os relatos de
problemas (associados as vacinas) podem indicatumigdades de melhoria nos processos,
guanto ao fato que todos, na Instituicdo tém —talioe indiretamente — algum envolvimento
e serdo afetados pela qualidade dos produtos.

O desenvolvimento da cultura externa, igualmentefage necessario, por ser a
vigilancia pés-comercializacdo uma atividade red@plantada no Brasil. Com isso, ainda se
mostra, pouco conhecida pelos profissionais deesefidolvidos no atendimento a pacientes
em hospitais e clinicas da rede publica ou privddajandando treinamento especifico para
que conhecam as suas responsabilidades e a adecpadizta frente a identificacdo de
eventos adversos.

As notificacdes recebidas dos profissionais de esadithda, sdo pouco expressivas, e
isto pode indicar falta de informacédo sobre a redade e/ou sobre as formas de fazé-lo.
Para isso, sdo recomendadas a educacado e a ctinacém dos profissionais de saude em
farmacovigilancia, quer seja através das autorgladmitarias, sociedades médicas, ou até
mesmo, das industrias farmacéuticas, pois ter medintos cada vez mais seguros é do
interesse de toda sociedade.

Nos dltimos cinco anos, Bio-Manguinhos vem experitando um grande
crescimento institucional, especialmente nas goeadutivas e tecnoldgicas, com expansao
no atendimento a demanda do PNI para novas vacimplia, ainda o fornecimento de
Vacina contra Febre Amarela as agéncias das Naddess (OMS, UNICEF e OPAS). E
novos produtos, como vacina triplice viral e biofacos, foram introduzidos recentemente
em sua linha de produtos. Neste contexto, faz-sgessario fortalecer as acdes de
farmacovigilancia pos-comercializacdo de seus posdu

Claro que a implantacdo de um sistema para redbzadas acbes de
farmacovigilancia ndo se mostra como tarefa fé&oilge dedicacéo e perseveranca, além do
envolvimento dos participantes - buscado a padifase inicial de construcdo do sistema,
como forma de se conseguir a efetiva (e real) adas&rabalho. O treinamento do pessoal
envolvido — desde aqueles que recebem a notificaighos que concluem a investigacao, —
se dara de forma continua.

O sistema de farmacovigilancia deve, também, imararp as associacdes de
profissionais de saude e entidades nao-governammeot@o as de defesa dos consumidores.
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Fora isso, 0 desenvolvimento do sistema e os eelsdtalcancados devem ser divulgados em
periodicos cientificos e na midia em geral, contrido, assim, para o reconhecimento da

importancia da farmacovigilancia e para sua col@captre as prioridades da Instituicao.
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6. ANEXOS

Anexo 1

Atribuicoes do Sistema Nacional de Vigilancia em Eantos Adversos pos-vacinacio nos

diferentes niveis

1. Nivel local

Caberda a Unidade de Saude identificar, investigaroficar a Coordenacdo de
Imunizacdes e/ou ao Servico de Vigilancia do Mymeci

Estabelecer condutas clinicas imediatas de acamnoas orientagbes do manual de
eventos adversos.

Consolidar e analisar os casos notificados.

2. Nivel municipal

Devera receber das Unidades de Saude a notifiadgdodos os casos de Eventos
Adversos pds-vacinais.

Notificar de imediato os casos considerados grédleso Imediato).

Promover a investigacdo das notificacdes recebialaalisando e estabelecendo a
conduta adequada, no ambito de sua competéncia.

Detectar, notificar e estabelecer conduta frentec@aréncia de surtos de eventos
adversos.

Avaliar e consolidar os dados municipais.

Repassar até o quinto dia util de cada més comafidaas e consolidado para as
regionais de Saude (quando houver) ou Secretamda iz de Saude.

Promover capacitacao e atualizacéo de recursosnosma

3. Nivel Regional

Receber, analisar e consolidar os dados dos miosdpb sua jurisdicéo.

Notificar de imediato ao nivel estadual os casosicerados graves(Fluxo Imediato).
Assessorar 0 municipio na investigacdo e resolugdosscasos quando necessario,
estabelecendo condutas pertinentes no ambito deosyzeténcia.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de #geAdversos.

Repassar ao nivel Estadual até o décimo dia Utitadla més cépia das fichas e
consolidado ao nivel estadual.

Promover e colaborar com Estado e Municipios naaatggdo e atualizagdo de
recursos humanos.

4. Nivel Estadual

Receber, analisar as notificacdes regionais e ouaipais.

Notificar de imediato ao nivel nacional os casassaterados graves.

Assessorar as regionais e municipios na investigacéesolucdo dos casos quando
necessario, adotando condutas pertinentes no adegoa competéncia.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de tegesdversos.

Avaliar e consolidar os dados do Estado.

Repassar o consolidado para o nivel nacional &8 dia util de cada més.

Realizar supervisdes sistematicas e seletiva aoscipios (também para Regional e
Municipal).
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Promover e/ou cooperar com as regionais e mungip# capacitacdo de recursos
humanos.

Garantir a qualidade, o armazenamento e a distbuidos imunobiologicos
utilizados.

5. Nivel Nacional

Garantir a qualidade dos imunobiologicos utilizageto PNI, no que diz respeito a
aquisicao, controle de qualidade, armazenamenistréodicao.

Garantir aos estados, a¢gfes de apoio técnico qusatidiado.

Providenciar acdes imediatas frente a surtos datEseAdversos (ex: suspensédo de
lotes).

Receber e analisar os consolidados estaduais.

Elaborar o Consolidado Nacional mensalmente, elghvio junto aos Coordenadores
Estaduais.

Divulgar trimestralmente no Boletim Epidemiologido SUS, o consolidado nacional.
Promover e cooperar com os estados na capacitagdeclirsos humanos.

Realizar supervisdes sistematicas nos Estados.

Situacdes especiais participam na investigacaeepalogica de campo.

Fluxograma de Informacao

Mivel Local
Unidade de Saide

LT

Miwel Municipal

LT 7

Iivel Fegionsl

LTV

Mivel Estadnal

LT

TMivel Macional

Fluooo Monnal - Ficka de Metificagio e Investigagio de Eventos Adversos
Fhueoo Imediato - Telefone:

Fax:
INTERMET:
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MINISTERIO DA SAUDE
FUNDAGAO NACIONAL DE SAUDE

COORDENAGAO GERAL DO PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZAG&S

FICHA DE NOTIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACIN AIS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

UF: REGIONAL: MUNICIPIO: U. S. DE NOTIFICACAO: DATA DE NOTIFICACAO:

NOME DO PACIENTE:

DE NASCIMENTO: / / ‘ ‘

IDADE: ANOS MESES DIAS SEXO: ( ) MASCULINO () FEMININO

RESPONSAVEL:

ENDERECO COMPLETO:

BAIRRO OU LOCALIDADE: | PONTO DE REFERENCIA: ‘ TELEFONE PARA CONTATO:

UNIDADE DE SAUDE DE APLICACAO:

DATA DE EVENTO TEMPO EVOLUGAO FECHAMENTO CONDUTA FRENTE AO ESQUEMA

IMUNO DOSE | APLICACAO | LABORATORIO LOTE (Cédigo no verso) DECORRIDO DO CASO DO CASO VACINAL
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( )Em investigacéo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( )Em investigacédo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( ) Eminvestigacdo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( ) Eminvestigacdo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( )Em investigacéo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado

ATENDIMENTO MEDICO

( ) SIM DATA DE ENTRADA: / ( ) POSTO DE SAUDE ( TEMPO DE OBSERVAGAO / HOSPITALIZACAO:

( ) NAO DATA DE SAIDA / ENFERMARIA HORAS MINUTOS

( ) PRONTO-ATENDIMENTO () UTI

RESUMO CLINICO E OBSERVACOES

DADOS DO RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO: DATA DE NOTIFICAGAO: / /

FUNGAO

LODELTRABALHO

ASSINATURA DO RESPONSAVEL / CARIMBO

TELEFONE :
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TABELA DE EVENTOS ADVERSOS

nos

CODIGO NOME DO EVENTO ADVERSO | DESCRICAO

3 Abscesso frio Tumoragédo no local de aplicagdo com flutuagdo, SkEdis inflamatorios evidentes.

2 Abscesso quente Tumoragdo no local de aplicagéo com flutuagdo, Gfidis inflamatérios (edema, calor, rubor e dor).

23 Artralgia Dor nas articulages.

39 Ataxia Alterac@o da marcha. Deve ser avaliada por unmgsiohal habilitado.

57 Atrofia no local da aplicacdo Retracdo da pele no local da aplicacao.

50 Cefaléia Dor de cabeca.

54 Cefaléia e vomito Dor de cabeca e vomito.

28 Choque anafilatico Hipotensdo ou choque associado a urticaria , edenface, laringoespasmo.

12 Convulsédo afebril Alteracdo do nivel de consciéncia acompanhado aéraggdes musculares involuntarias. Em criancas
menores podem ocorrer sem contrag6es evidentes.aSciacdo com febre.

11 Convulsdo febril Alteracdo do nivel de consciéncia acompanhado aéraggdes musculares involuntarias. Em criancas
menores podem ocorrer sem contracdes evidentepr&acontecem apds periodo febril.

52 Dificuldade de deambular Dificuldade para caminhar. Deve ser avaliada pafigsional habilitado.

29 Dor, rubor e calor Tipo de reacéo no local de aplicacao.

35 Encefalite Inflamacgdo do encéfalo (cérebro) diagnosticada pmfissional habilitado, sendo afastadas outrasas
conhecidas através de exames complementares.

36 Encefalopatia Disturbio do Sistema Nervoso Central nao explicado outra causa além da vacinagao, ocorrida
primeiros 7 dias (geralmente nas primeiras 72 pép aplicagdo da DTP. Assemelha-se clinicamente a
encefalite, mas sem evidéncia de reacdo inflanaatori

9 Enduracédo Tipo de reacdo com endurecimento no local de agdliwa

13 Episédio Hipotbnicq Palidez ou cianose perioral, hipotonia("flacidez'fiminuicdo de resposta a estimulos de curta darac

Hiporresponsivo

17 Exantema Erupcédo cuténea generalizada com ou sem prurido.

10 Febre maior ou igual a 39,5°C Verificada com termémetro.

58 Granuloma Tipo de reacdo com formacéo de "caro¢o" no locapleacdo (Diagnoéstico histopatolégico).

56 Ictericia Coloracéo amarelada da pele e mucosas, mais &vides olhos.

41 Lesdes generalizadas Lesdes semelhantes as da tuberculose decorrentéssdeminacdo do BCG nos 6rgaos.

6 Linfadenomegalia maior que 03 ¢ Aumento dos ganglios linfaticos (“inguas") SEMtiacédo ou supuracao.

nao supurada

5 Linfadenomegalia maior que 03 ¢ Aumento dos ganglios linfaticos ("inguas") COMttlacao ou supuracéo.

supurada

7 Linfadenomegalia ndo supurada | Aumento dos ganglios linfaticos ("inguas") SEMtlacdo ou supuragao.

8 Linfadenomegalia supurada Aumento dos ganglios linfaticos ("inguas") COMtélacdo ou supuracao.

22 Meningite asséptica Inflamacéo das meninges com culturas do LCR negmti

53 Mialgia Dor muscular.

42 Mielite Inflamacéo da medula espinhal com diagnéstico gmofissional habilitado e realizacdo de exames

complementares.
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14 Nodulo Tipo de reagdo com carogo palpavel no local deaghio.
46 Orquite Inflamacgao dos testiculos.
49 Osteomielite Infecgdo do aparelho 6steoarticular.
47 Outros eventos Sem definigdo - Usar campo de resumo clinico pgpeaficar o evento.
43 Pancreatite Inflamacgéo do pancreas diagnosticado por profigsibabilitado e realizagéo de exames complementa
26 Paralisia de membros inferiores | Paralisacdo das pernas. Deve ser avaliada posgimfal habilitado.
55 Paresia Diminuigéo de forca de membros ou de um grupo nmasddeve ser avaliada por profissional habilitad
15 Parestesia Alteracdo de sensibilidade na pele (formigamentormé&ncia). Deve ser avaliada por profissid
habilitado.
21 Parotidite Inflamacao das par6tidas - regido submandibularmalmente acompanhado de febre e mal-estar.
38 Poliomielite associada a vacina | Paralisia flacida aguda que ocorre entre 4-40 ai@s aplicacao da vacina sendo constatada seayiies
60 dias do inicio do quadro. Nos casos de comurgsatos vacinados o periodo é de 4-85 dias.
48 Polirradiculite (Sindrome d Inflamagéo das raizes nervosas da medula espiatwdterizado por dor nos MMII e paralisia ascenele
Guillain-Barré) Deve ser diagnosticada por profissional habilitadealizacdo de exames complementares.
18 Pdrpura trombocitopénica Presenca de manchas violaceas na pele de tamamfiedos ( puntiformes a equimoses) acompanhac
diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue.
27 Queléide Cicatriz elevada e disforme no local da aplicacéo.
32 Reacédo de Arthus Reacdo de hipersenbilidade local importante.
51 Reacédo de hipersensibilidade apd Urticaria localizada ou disseminada, edema de fadagoespasmo.
hs
20 Reacdo de hipersensibilidade at{ Urticaria localizada ou disseminada, edema de fadagoespasmo.
hs
4 Ulcera maior que 01cm Formacdao de lesdo ulcerada maior que 01lcm nodiacaplicacdo.
24 Visceralizacdo Quadro de disseminacéo do virus vacinal da FA caaaligp semelhante a doenca por virus selvagem.
ser avaliada por profissional habilitado e regizade exames complementares.
01 Outras reacdes locais Sem definicdo - Usar campo de resumo clinico psadaficar o evento.
25 Febre menor ou igual a 395 Verificada com termdémetro.
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Anexo 2

Portfolio de Produtos Comercializados Atualmente poBio-Manquinhos

» A vacina contra a Febre Amarela foi empregada pehaeira vez no Brasil em 1937.
Desde entdo, vem sendo produzida pela Fundacaoldas®@euz e, a partir de 1976
mais especificamente, em sua unidade técnico-fieenti Bio-Manguinhos. A vacina
€ produzida a partir da cepa 17DD atenuada do wiws da Febre Amarela,
originada da cepa 17 D introduzida no Brasil peladacado Rockefeller.

» A vacina contra Poliomielite utilizada no pais éduzida por Bio-Manguinhos. A
vacina tem especial importancia para o ProgramaoNalcde Imunizacées (PNI), no
que se refere & manutencdo da erradicacdo da peliiemE produzida a partir de
concentrado viral adquirido da Glaxo Smith KlineS(Q e formulada em Bio-
Manguinhos.

» A vacina combinada contra DTP e Hib (Difteria, Teta& Coqueluche e Haemophilus
influenzae tipo b). Bio-Manguinhos iniciou a prodacda vacina combinada contra
DTP e Hib em 2001, em parceria com o Instituto Biata, sendo a vacina contra Hib
produzida a partir de transferéncia de tecnologm a GlaxoSmithKline.

» A vacina polissacaridica contra Meningite Meningaca sorogrupos A+C é
produzida em Bio-Manguinhos desde a década deer@lotsido essa producao
implantada através de um acordo de cooperacacc#com o Instituto Mérieux da
Franca.

» A vacina contra Sarampo, Caxumba e Rubéola é pidalazpartir de transferéncia de
tecnologia entre Bio-Manguinhos e GlaxoSmithKlinem 2004, iniciou-se na
Unidade o processo de embalagem para o fornecimrantBNI no ano de 2005,
dentro do processo de assimilagéo da tecnologipredaicéo da vacina prevista para
cinco anos. Até aquele momento, este era o Uniamolrolégico presente no

calendario basico de vacinacao, ainda importadw ldetistério da Saude.
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Anexo 3

Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobiolégbs

Instituto Oswaldo Cruz — Instituto de Tecnologia emmunobiolégicos / FIOCRUZ

ROTEIRO PARA ENTREVISTAS

Objetivo do estudo Analisar as atividades pods-comercializacdo deineac em Bio-
Manguinhos, com énfase para a vigilancia dos eseatlversos, e sugerir a otimizagédo do
sistema.

Objetivo da entrevista Coletar informacdes sobre iniciativas/experiénaido publicadas
sobre vigilancia de vacinas pos-comercializacaolenysm ao conhecimento da evolucao e da
situacao atual da vigilancia pos-comercializacd®rograma Nacional de Imunizacdes e Bio-
Manguinhos.

1- Opinido sobre necessidade de sistema estruturadwigdancia pés-comercializagao.

2- Relato de experiéncias em pods-comercializacdo,&dase para eventos adversos.

3- Fonte de relato do evento adverso.

4- Conducao da investigacao: quem (setor, cargo) @m@ucomo foi conduzida.

5- Tempo decorrido desde a notificacéo até a concliiisd@losobre o caso.

6- AcOes corretivas para evitar novas ocorréncias.

7- Como se deu o desenvolvimento (a evolugdo da inggaao das atividades) de pos-
comercializacdo na unidade que voce gerencia (va).

8- Situacao atual da atividade na Instituicéo.
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Anexo 4
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado para participar da pesqabbre Controle Poés-
Comercializacéo de Vacinas.

vocé focisabdo pelo seu notorio

saber em relacdo ao tema da pesquisa e sua g@ocimao é obrigatéria. A qualquer
momento vocé pode desistir de participar e reSer consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisadwrow instituicao.

O objetivo deste estudo € analisar as atividadescpercializacdo de vacinas em
Bio-Manguinhos, com énfase para a vigilancia dents adversos, e sugerir a otimizacao
do sistema.

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em mdep@ perguntas e emitir seus
proprios conceitos relacionados ao tema da pesquisa

Os beneficios relacionados com a sua participa@dals grande relevancia devido ao
aporte de novos conhecimentos a serem utilizadé@sito do sistema publico de saude.

Os riscos relacionados com sua participacdo s&artasreduzidos, tendo em vista
que serao divulgadas apenas as informacdes porautaBzadas. Os dados serdao divulgados
de forma a possibilitar sua identificacdo, ficamdmazenados em fitas magnéticas e arquivos
informatizados, cujo acesso sera permitido apend®eaquisador responsavel. Vocé recebera
uma copia da sua entrevista digitadaWord versaoOffice 2000 para sua avaliacao.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consileforie e o endereco do
pesquisador principd] podendo tirar suas davidas sobre o projeto atticipacéo, agora

ou a qualquer momento.

MARLI MELO DA SILVA Sujeito da Pesquisa

2 Endereco do Pesquisador:

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio+dainhos
Av Brasil, 4365 — Manguinhos — Rio de Janeiro

CEP : 21045-900

Tel: 0XX 21 38829479

e-mail: marli@bio.fiocruz.br
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Anexo 5

Perfil dos Entrevistados

Cristiane Frensch Pereirg é especialista em marketing e administradora rdpresas.
Atualmente é a gerente do Departamento de Relagiraso Mercado (DEREM) de Bio-
Manguinhos, setor que administra o Servico de Ameeadto ao Cliente (SAC). Entrevistada
em 06/01/2005.

Joao Batista Risi Junior, pos-graduado em saude publica, médico, atuouamgpanha de
erradiacdo da Variola, ex-Secretario Nacional déeA¢Basicas em Saude (SNABS, o6rgéo
que abrigou o PNI desde a sua criacao até 199@griodo de 1979 a 1989. Neste periodo,
introduziu os dias nacionais de vacinacdo contil@omgelite. Foi Secretario da Secretaria
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) nos per®d889-1990 e 1992-1993. Atualmente, é
Consultor da Organizacdo PanAmericana de Saudeagpéraa de Informacdes em Saude.
Entrevistado em 8/11/2004.

Jodo Luiz San Tiago Dantas Barbosa Quentalé mestre em Gestdo de Ciéncia e
Tecnologia, especialista em Saude Publica, farni@oéuCoordenou a Comissao para
Implantacdo de Sistema de Controle de QualidadeBemanguinhos. Foi diretor de
Biomanguinhos no periodo 1994-1997 e neste pepadicipou da investigacdo dos eventos
adversos atribuidos a vacina contra Meningite Qakwiente, € o responsavel pela Ouvidoria
da Fiocruz. Entrevistado em 13/01/2005.

Marcos da Silva Freire, é doutor em virologia, médico veterinario. E oegge do Programa
de Vacinas Virais em Bio-Manguinhos e participagnopo de vigilancia ativa dos eventos
adversos poOs-vacinacgao contra febre amarela. Estado em 29/12/2004.

Maria da Luz Fernandes Leal é mestre em Gestao de Ciéncia e Tecnologia, tutiaa.

Foi coordenadora de producéo de vacinas e dire®rBio-Manguinhos no periodo 1997-
1999). Atualmente, € responsavel técnico e vicetalia de Producdo de Bio-Manguinhos e
participa nos estudos de pds-comercializacédo esfigagdo dos eventos adversos. Entrevista
em 28/01/2005.

Maria de Lourdes de Souza Maiaé médica e coordenadora do PNI de 1995 até amniees
data, responséavel pela expansdo e consolidacaatidatades do Programa, resultando na
eliminacdo e declinio na incidéncia de varias dasmqunopreveniveis. Foi responsavel pela
criacdo do Sistema de Informacfes de Eventos AdseR0s-Vacinacdo, em 2001.
Entrevistada em 21/12/2004.

Reinaldo de Menezes Martins € médico, membro da Sociedade Brasileira de Pied=
integrante do Comité Assessor em Imuniza¢ces dgr&ra Nacional de Imunizacdes e do
Comité de Assessor para Eventos Adversos Pos-va@cina Chefe da Assessoria Clinica e
Médica de Bio-Manguinhos, responsavel pela condwi@® estudos clinicos e de pos-
comercializacdo, investigacdo de eventos adversos-vgcinacdo. Entrevistado em
16/02/2005.

Suzana Machado Avila especialista em Satde Publica, farmacéuticagdoidenadora do
Programa de AutoSuficiéncia em Imunobiolégicos (RASno periodo 1985-1989, diretora
da Divisdo de Medicamentos (DIMED) da SNVS. Foingioa nas discussdes sobre eventos
adversos pos-vacinacdo no PNI em conjunto com as@ivde Epidemiologia/SNBS.
Atualmente, é gerente de Inspecdo de MedicamensosANMVISA. Entrevistada em
8/11/2004.
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Anexo 6

Funcéo
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Anexo 7

[Ficha de Notificagdo de Eventos Adversos Pds-Vacigio

NUMERO DA NOTIFICACAO: Data da Notificagéo: / /

1 —IDENTIFICACAO DO PACIENTE :

Nome do Paciente:

Idade: anos Sexo: Feminin Méaso

Endereco (Rua, Avenida):

N° Apto Bairro elefone:
UF: Municipio:
Hospitalizado: [] Sim [] Na&o Hospital

2 —DADOS DA VACINACAO

Vacina Aplicada:

Data da Vacinacao: / / Dose Aglicad

Unidade de Saude: Telefone:

3 —DESCRICAO RESUMIDA DO EVENTO ADVERSO (Tipo de evento, Data do inicio dos
sintomas, condi¢do de saude antes da vacinacd@etres vacinas foram administradas ao mesmo
tempo)

4 —-DADOS DO NOTIFICADOR

Nome: Parentesco:
Endereco:
Telefone:

5 —-INFORMADO AQO PNI : CBim Na&al(]

Responsavel pelo Atendimento:
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RESUMO

As vacinas estdo entre os produtos bioldgicos ®eggiros, eficazes e com maior
relacdo custo-beneficio, pois tém permitido a eegdo de varias doencas
imunopreveniveis. Porém, ndo sdo absolutamenteasde freqiientemente estédo associadas a
eventos adversos, nem sempre detectados nos egtiédolnicos e clinicos. Vacinacdo é
uma intervencdo médica, da qual se espera um el@zaidao de seguranca e efetividade: por
serem as vacinas aplicadas em pessoas saudawi®mend compulsoria, em contraste com
outros medicamentos, a aceitacdo a eventos adwadosna consideravelmente mais baixa.
Com a finalidade de assegurar a qualidade e aasgude vacinas e soros, em resposta a
algumas crises e tragédias ocorridas na saudecp(ib#im inicio no século XX, nos Estados
Unidos a regulagdo de produtos biolégicos, sendmcimente com o Laboratério Cutter
(Cutter Incidenf, na década de 50, considerado como marco no nsemgp da
farmacovigilancia, exigindo o estabelecimento déesnas de vigilancia de eventos adversos,
tanto por parte das agéncias regulatorias quansetdo industrial.

Nesse cenario, este trabalho tem por objetivo itoritrcom proposta para aperfeicoar
e consolidar o sistema de monitoramento de evenhesrsos pos-comercializacdo de vacinas
em Bio-Manguinhos.

Para atender os objetivos propostos, foram reagadnsultas a materiais impressos,
como livros e relatorios ndo publicados, e meiegr@hicos para consulta, como por exemplo,
aos portais eletrénicos de sistemas regulatoriesomal e internacional; entrevistas com
gestores e ex-gestores de Bio-Manguinhos e do &#r@gNacional de Imunizacdes (PNI); e
visita a uma empresa farmacéutica privada, visandbtencédo de informacdes que levassem
ao conhecimento e a analise critica da vigilanésmgomercializacdo de vacinas.

Dentre os resultados, observou-se que, apesargdancia pds-comercializacao ser,
ha varios anos, uma exigéncia regulatéria, paisssmdolvidos como Estados Unidos, ja
possuem sistemas operando, enquanto que, paisdsesemvolvimento, como Brasil, ainda
estdo implantando seus sistemas. A ANVISA, Autaled&egulatdria Nacional, criada em
1999, ainda, ndo monitora eventos adversos posagin, sendo esta atividade realizada,
apenas, pelo PNI. No ano de 2000, Bio-Manguinhoislagle da Fiocruz produtora de vacinas
e um dos principais fornecedores de vacinas aoskind da Saude, criou setor para
responder aos questionamentos e investigar, enurdoncom o PNI, eventos adversos
associados aos seus produtos. Esta atividadetagritrevem sendo realizada de forma néo
sistematizada, sem orientagdo adequada aos pantiegpdo processo.

Estes fatos constituiram-se fundamentais para borlgdo da proposta para a
Instituicdo, apresentada neste trabalho, que pameridibuir para reduzir a descentralizacao
das informacbes relacionadas a eventos adversosgnsar o nivel de conhecimento e
participacdo de todos os envolvidos no processbresalo na geragdo de informacdes
relevantes tanto para a seguranca dos produtosraafizados quanto para formulacédo de
respostas para o publico, clientes, profissionaisalide e Autoridade Regulatéria Nacional,
contribuindo assim para o reconhecimento da impoé&desta atividade na area de vacinas.



ABSTRACT

Vaccines are among the safest, effective and largetrbenefit biological products, because
they have been allowing eradication of several wv&c@reventable diseases. However,
vaccines are not quite innocuous and they are émtyy associated to adverse events. Pre-
clinical and clinical trials do not always detedk possible adverse events and reactions.
Vaccination is a medical intervention of high sgfenhd effectiveness patterns expectation, as
they are compulsorily applied in healthy peoplecamtrast with drugs, it makes acceptance
considerably lower to the adverse events. Althoogith has been concerned about adverse
reactions since the antiquity, regulation of biédad) products only had began in the™20
century in the United States, with the purposessiuang purity and safety of vaccines and
serums, in response to the crises and tragediesreddn public health. But the incident that
happened in the 50s with the Cutter Laboratory #eCfuncident — can be considered a
starting point in Pharmacovigilance. This study sirno analyze the post-marketing
surveillance system activities for adverse events @so to contribute for consolidation of
these activities in Bio-Manguinhos. In order toumssthe quality and safety of vaccines and
sera in response to some public health crisesragedies, in the beginning of 2@entury,

the regulation of biological products has beentethin the United States being Cutter
Incident, in the 50s, the starting point of pharowgilance. This has demanded the
establishment of adverse events surveillance sgstaot only for regulatory agencies but
also for industrial sector. In this scenario, tetsdy aims to contribute with proposal to
improve and consolidate, in Bio-Manguinhos, the rworimg system of post-marketing
vaccines adverse events. In order to meet propagsed, printed materials like books,
unpublished reports, and electronic media like hmages of national and international
regulatory systems have been referred to; curnedtfarmer managers of Bio-Manguinhos
and the National Program of Immunization (PNI) hdesen interviewed; and a private
pharmaceutical company has been visited in ordeoliect information that would lead to
knowledge and critical analysis of the post-margsurveillance. Among the results, it was
observed that, although post-marketing surveillanas been a regulatory requirement for
many years, in developed countries like the Unii¢ates, developing countries like Brazil,
their systems are still being implemented. ANVIS¥gtional Regulatory Authority, created
in 1999, has not monitored post-vaccination advergents yet. This activity has been
performed by PNI only. In 2000, Bio-Manguinhos, cae manufacturer unit of Fiocruz and
one of the main suppliers of the Ministry of Healtheated a sector to respond to questions
and investigate, with PNI, adverse events relatedts products. These facts have been
fundamental for elaborating a proposal for theitagon, presented in this work, which may
contribute to reduce the decentralization of infation related to adverse events and increase
the level of knowledge and participation of everyamvolved in the process, especially in the
generation of information that are relevant notydok the safety of products but also for the
answers to the public, clients, health workers tmedNational Regulatory Authority. It may
contribute to the recognition of the importanceha$ activity in the area of vaccines.
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1. INTRODUCAO

1.1. Apresentacéo

Com excecgédo da introducdo da agua potavel, nenlnwtna intervencdo na saude
humana teve o impacto da vacinacdo na reducéo eteae infecciosas (IFPMA, 2003). Ha
décadas, é reconhecido o fato de que uma Unicaavpode salvar mais vidas e poupar mais
recursos do que qualquer outra intervencdo méBmapor meio da imunizag¢do, que Louis
Pasteur introduziu um modelo de intervencao daxizé biomédicas na vida e na sociedade,
que se traduz, atualmente, na eliminacdo anuatédentilndes de ébitos infantis em todo
mundo (Hilleman, 1998). O impacto da imunizacantdalo ponto de vista de saude publica
quanto individual, tem resultado na reducdo da iodstalidade de doencas infecciosas,
como difteria e coqueluche, e na erradicacdo (oase&jude doencas como variola e
poliomielite (Ball, Ball e Gellin, 2004).

A vacinacgao constitui uma intervencdo médica da spiaspera um elevado padrao de
seguranca e efetividade, porque séo aplicadas egramde niumero de pessoas saudaveis - e
de forma compulsoria - para prevenir a ocorréneidaencas (Scholtz & Duclos, 2000, Chen,
1999).

Entretanto, este grande trunfo da salde publica m@onpletamente isento de riso
vacina pode causar eventos adversos pos-vacinatatgans individuos, desde eventos néo-
graves e transitérios, como reacdes locais - emgsarade maioria -, até eventos graves,
rarissimos, as vezes irreversiveis (Ball, Ball 8ige2004).

Eventos adversos pos-vacinacao s&o sinais e sistgneaocorrem apds a imunizagao;
causam preocupacao, podendo ser consequentes ddaugacina (componente ativo ou
excipientes) ou de erros na sua preparacdo e/ounigthacdo (WHO, 1999). Eventos
adversos graves configuram qualquer evento que podE a Obito, ameaca da vida,
incapacidade (permanente ou significante), hospaigdo prolongada, anomalias congénitas e
exige intervencdo na prevencéao de danos perman®@ikéS, 1999).

Isto faz com que a aceitacdo dos eventos adveeobuidos as vacinas, seja
consideravelmente mais baixa, em contraste conupyedarmacéuticos, administrados para
curar ou aliviar doencgas (Scholtz & Duclos, 2000eg 1999).

Por esta razdo que as vacinas comercializadas, oainos produtos farmacéuticos
independente, necessitam monitoramento rigorosenéntio para garantir a seguranca e o
sucesso da vacinacéo (Ball, Ball e Gellin, 2004).

Apés o relato de eventos adversos, o foco ini@al discussdes tem sido a qualidade

da vacina, ocasionando investigacao imediata sob®rrido, podendo levar a suspensao da



utilizacdo do lote em questdo, recolhimento do piddo mercado ou, até mesmo, O
cancelamento da licenca para sua comercializagéotém levado a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e Autoridades Regulatorias NacionaRNAa trabalharem em conjunto com
fabricantes de vacinas, no cumprimento de boagasatle fabricacdo, no intuito de melhorar
e garantir a qualidade das mesmas (Scholtz & Du2@30).

Entretanto sabe-se que todo esse esforco ndocéestdi para garantir a seguranca da
vacinacgdo. Ainda segundo Scholtz & Duclos (200jsnde um terco das notificacbes de
eventos adversos nao resultam de problemas redatera qualidade das vacinas, mas, sim,
de erros nos programas de vacinacdo, como marggpicacao incorreta dos produtos, que
associado a reducdo na incidéncia de doencas imavespveis, segundo Chen (2004), da
maior evidéncia aos eventos adversos pos-vacinamdo o publico a desconfiar sobre a
seguranca da vacinas.

O desenvolvimento da biologia molecular, sem d{gviaden proporcionando grande
beneficio nos processos biotecnoldgicos, inclugisea obtengdo de vacinas. Entretanto,
apesar do aprimoramento dos processos utilizadosuanproducédo e purificacdo, as vacinas
podem induzir a eventos adversos, cuja incidéreni@rd de acordo com as caracteristicas do
produto utilizado e peculiaridades do receptor $Bra998).

Por isso, o referido publico deve ser informadareta e oportunamente, sobre a
ocorréncia dos eventos adversos pos-vacinais, nelgitae noticiarios sensacionalistas e
precipitados, que possam abalar a confianca norgrag de imunizacbes e diminuir as
coberturas vacinais, com resultados funestos. tBRreonfigura bom exemplo, o que ocorreu
na Inglaterra no periodo 1974-79, apos a publicagiartigo de Kulenkampfét al (1974),
descrevendo a ocorréncia de doenca neuroldgicae gapds a vacinacdo contra Difteria,
Tétano e Pertussis (DTP), sem que tivesse sidbadstada relacdo causal indiscutivel, dando
margem a noticiario alarmista na imprensa leigaiMéaiueda de mais de 50% nas coberturas
vacinais, resultando em epidemia de coqueluches(Bi1®98).

No Brasil, o Ministério da Saude criou, em 1998aws do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI), o Sistema de Vigilancia Epiddagwa de Eventos Adversos POs-
Vacinacdo, com orientacdo sobre os procedimentorsotiicacdo e de investigacdo dos
casos. A expectativa era de o mesmo pudesse angpesalarecer os profissionais de saude e
0 publico em geral, bem como contribuir para o fgigyamento das vacinagfes (Brasil,
1998).

E importante ressaltar que, no ambito internacjooal produtores de vacina tém
dividido com o setor publico a responsabilidadedeseccdo de eventos adversos associados
com a vacinagao (Hessel, Levine e Sharrar, 199i)altente, segundo Edward e Priem



(2003), a industria farmacéutica esta assumindesaftb de implementar a vigilancia pos-
comercializacdo de seus produtos, em funcdo derrnammprometimento social e politico,
somado as exigéncias governamentais, através deagéacias regulatorias, o que também
constitui estratégia para se manterem competitigasercado.

No presente trabalho seréo utilizados, algumassyezéermo “medicamentos” com
referéncia as vacinas, de acordo com as defingdemdas pelas agéncias regulatérias como,
Anvisa, Food and Drug AdministratiofFDA) e World Health OrganizatiofWHOY, e
European Agency for Medicinal ProductEMEA)?, a partir da criacdo dmternational

Conference on HarmonizatidICH) e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

1.2. Histéria da Vacinacao

A saude constitui um dos maiores bens para quaigdtiduo. Desde a Antiglidade,

o0 homem luta contra as doencgas e busca entendey et@s ocorrem, como podem ser
curadas ou evitadas. Este tem sido um dos grardedias para a humanidade.

Até o século XVI, segundo Martins (2000), a doesrgaconsiderada por muitos como
um castigo divino. Dai a medicina consistir de umigtura de misticismo e magia: 0s
médicos eram considerados pessoas ungidas pelsssdélesta época, inicia-se a medicina
moderna, com a proposta de Bacon de que, na quiesizaiam as explicacdes para a vida e
para a saude.

Canguilhen assevera, conforme Martins (2000), qoefinal do século XVIII, em
plena Revolugao Industrial na Europa Ocidentagmdemias grassavam nos grandes centros,
ndo poupando nenhuma classe social.Tornava-sedtiyezea criacdo de condigcbes minimas
para garantir e preservar a forca de trabalho, taeas de morbidade e mortalidade eram
extremamente altas. Nesse contexto, o Estado cenaegssumir, de forma mais organizada,
0s servicos de saude, delineando o movimento sani@e se verifica na Europa no século
XIX. Também neste periodo, observa-se o interesbeesas doencgas infecto-contagiosas,
como Coélera e Febre Amarela.

A variola € um marco para se discutir a historiautiizacdo das vacinas. Ao
perceberem que 0s sobreviventes de um ataque iddavadio voltavam a contrair a doenca,
muitos povos tentaram provocar a moléstia numadamais branda. Os primeiros registros

desta pratica, que recebeu o nome de “variolizagidrreram na Antiguidade, e remontam

! Medicamento produto farmacéutico, tecnicamentilolutu elaborado, com finalidade profilatica, ciwaat
paliativa ou para fins de diagndstico (Brasil, 1973

“Medicamento é um produto farmacéutico usado naepgio, no diagnéstico ou no tratamento de doengas o
para modificagéo fisioldgica no corpo humano (FR80Q4, WHO, 2002).

*Qualquer substancia ou combinagédo de substanciaapyasentam propriedades para tratar ou prevesicas
em seres humanos (EMEA, 2004).



aos chineses, que, desta forma, protegiam-se cWatiala. Era também conhecida entre
diversos povos da Africa e da Asia, como egipgessas, indianos, circassianos, georgianos,
arabes (Bio-Manguinhos, 2004).

A pratica - que consistia na inoculacédo, na cawdaihl de uma pessoa sa, de um
raspado das les6es de uma pessoa infectada (198) 19ela Europa difundiu-se, causando
grande ndamero de vitimas. Embora a “variolizac&@oépa ter sido praticada inicialmente em
algumas regides da Franca, na Escécia, no Paislds &na Italia, atribui-se sua introducéo
na Europa d.ady Mary Wortley Montagu, mulher do embaixador brité@nita Turquia, que
permitiu a inoculacdo em seus filhos. De Londregratica se espalhou pelo continente,
popularizada pela adesao da aristocracia. Foramizaos Luis XVI, na Franca, as filhas da
princesa de Gales, na Inglaterra, e Catarina lIRfAsasia. A variolizagdo logo chegou as
Ameéricas. Jesuitas inocularam a “vacina” nos indm$rasil e Thomas Boylston imunizou
243 pessoas durante uma epidemia em Boston, em(Br@&Manguinhos, 2004). Mas néo
havia seguranga em sua aplicacédo: muitas pessaas fatalmente vitimadas

Porém, Edward Jenner, um médico inglés, desenvalvgue ficaria conhecido como
a primeira vacina efetiva e segura para a prevededeariola. Observou que um numero
expressivo de pessoas que exerciam a profissawaknhador, mostrava-se imune a variola.
Apo6s uma série de experiéncias, Jenner consta®uaig individuos ndo adoeciam. Outros
apresentavam uma variola branda, mesmo quandoladosucom a pustula virulenta. Entéo,
qguando inoculou James Phipps, um menino de oits ano 1796, observou que o mesmo
contraiu uma infeccdo extremamente benigna e, tez dipois, estava recuperado. Meses
depois, Jenner inoculava Phipps com linfa ou pumiego. O menino ndo adoeceu. Era a
descoberta da vacina, a “vacina jenneriana” ou hwrada, cuja divulgacéo foi feita em
1798, no trabalho “Um inquérito sobre as causas efeitos da Vacina da Variola”. Esta
vacina foi introduzida no Brasil em 1804 e utiliasaté 1840, quando se retomou 0 processo
de utilizar vitelos para extracdo da linfa, inidara era da vacina animal (Fernandes, 1999).

Ao final do século XIX, os trabalhos realizados Pasteur trouxeram, para a biologia,
o conhecimento sobre os microrganismos, elementespqderiam explicar a ocorréncia da
maioria das doencas humanas e sua transmissa@ fiond teoria dos miasmas. Junto com
0S mais renomados cientistas da época, essedhtabpossibilitaram, entre outras
contribuicdes as ciéncias biomédicas, o desenvehio de soros e vacinas, criando
alternativas para a prevencao e tratamento desvdoiencas (Martins, 2000).

Dentre as contribuicbes de Pasteur, a partir delestrealizados anteriormente (que
resultaram na atenuacao da viruléncia de variosongignismos), podemos citar a descoberta

da vacina contra Raiva, inicialmente para uso eimain e, mais tarde, em 1885, para uso



humano. Nesse ano, chegaram ao seu laboratérioanimonde nove anos, Joseph Meister, e
sua méae, mordidos por um cao raivoso. Pasteur,voue desenvolvendo pesquisas na
atenuacao do virus da raiva, consultou a Academi@iéhcia$ que consentiu no tratamento.
De uma forma, ainda, experimental, Pasteur injelas material proveniente da medula de
um coelho infectado, perfazendo, ao todo, 13 iragfids, cada uma com material mais
virulento. Meister e sua mée nédo chegaram a cordraioenca. Meses depois, 0 cientista
francés comunicava a Academia de Ciéncias a desaal® imunizante contra a raiva, que
chamou de vacina (em homenagem a Jenner), e geieateua eficacia atestada dois anos
depois (Martins, 2000).

Esta foi a principal descoberta que conferiu a dast notoriedade universal e
duradoura entre o grande publico, e, também, grapoder na sociedade. Como
consequéncia, houve mobilizacdo da populacédo pabdeacdo de recursos financeiros a fim
de se efetivar a construcéo do Instituto Pasteassipilitando a descoberta de novas vacinas
para uso humano (Martins, 2000).

A descoberta da vacina BCG (Bacilo de Calmette éri@Bupelos dois pesquisadores
que deram o nome a vacina, por sua vez, igualmmonistitui resultado dos trabalhos de
atenuacdo de microrganismos. Calmette e Guérinaranl o Micobacterium bovis
(responsavel pela Tuberculose bovina), e, em 1%&¥envolveram a vacina contra
Tuberculose humana, apds atenuacao do bacilo. iAavém administrada, pela primeira vez,
em 1921, numa maternidade de Paris. Esta é a vaisaantiga ainda em uso no mundo de
forma rotineira e a Unica utilizando bactéria atstau O grupo de Pasteur desenvolveu,
também, a produgdo de soros antitoxicos para Biftdetano, Peste e Botulismo. Outras
vacinas foram desenvolvidas, como as contra Daft€t923), Tétano (1927) e Pertussis
(1926) (WHO, 2003).

Outra vacina desenvolvida nesse periodo é a cbebiee Amarela. Em 1931, Theiler
e Smith atenuaram o virus extraido do africanoiAatbavés de passagens por meios diversos
COmo macacos, mosquitos, tecido embrionario de ndongos, até as passagens seriadas em
tecido de embrido de galinha sem o sistema nerv@swal. Descreveram uso da cepa 17 D
em imunizacdo de humanos, ao realizarem um testealem oito voluntarios em Nova
York, que ndo apresentaram eventos adversos e cmuosversao satisfatoria apds duas
semanas (Freire, 2004; Benchimol, 2001).

ApoOs a segunda Guerra Mundial, foram desenvolhadasenciadas para utilizacdo em

imunizacdes as vacinas contra a Poliomielite iaati/(1955) e a oral (1962), vacinas contra

* As Academias de Ciéncias funcionavam como insadngile avaliavam os ‘riscos’ da préatica de vacmaga
ao autorizar o uso de um novo produto, compartihaa responsabilidade pelo ‘experimento’ (Martk0).
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Meningites (1963), vacina contra Sarampo (1964¢jnaacontra Caxumba (1967), vacina
contra Rubéola (1970) (WHO, 2003).

A partir da década de 70, com a incorporacao dec#s de engenharia genética no
desenvolvimento de vacinas, introduziram-se no ag&raovas vacinas, como, por exemplo,
as contra Influenza (1971) e Hepatite B (1981)r&uja existentes (como as contra Hepatite

A, Meningite C e Pneumococos), foram aperfeicopdaa garantir melhor imunogenicidade.

1.2.1. Vacinacgao no Brasil

A maior conquista da saude publica mundial acontet® década de 70, com a
erradicacdo da variola, despertando os sanitapatasa possibilidade de controlar e erradicar
outras doencas imunopreviniveis. No rastro dessquista, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) criou o Programa Ampliado de Imunizacdo (RAdxpandindo as atividades de
imunizacdo para outras doencas, como poliomiedaeampo, tuberculose, difteria, tétano e
coqueluche, em vérios paises do mundo (Horinad, 2003).

No Brasil, também, o sucesso alcancado pela CarapdalErradicacdo da Variola,
resultou na formulacdo do Programa Nacional de imagdo (PNI) em 1973, por
determinacdo do Ministério da Saude, com o objaliza@oordenar as acdes de imunizacgéao,
gue se caracterizava, até entdo, pela descontadwjig@lo carater episddico e pela reduzida
area de cobertura (Brasil, 2004a).

Assim, em 1975, o PNI foi institucionalizado, comgho resultante do somatorio de
fatores nos ambitos nacional e internacional, quevergiam para estimular e expandir a
utilizacdo de imunizantes, passando a coordenatiadades de imunizacdo - desenvolvidas
rotineiramente pela rede de servigos -, utilizamti@trizes baseadas na experiéncia da
Fundacao Servicos de Saude (FSESP). A legislagi@ti@isa sobre imunizacdes e vigilancia
epidemiolégica (Lei 6.259 de 30/10/75 e Decreta238.de 30/12/76), contribuiu para o
fortalecimento institucional do Programa e enfatias atividades permanentes de vacinacéo,
agora integradas a rede publica de servigco de gBudsil, 2004a).

As Campanhas Nacionais de Vacinacdo contra a Peliteniniciaram-se em 1980,
com a meta de vacinar todas as criangas menorgses em um unico dia. Foram anos de
intenso trabalho, mas que culminaram com a ocdaé&wultimo caso da doenca, notificado
em 1989 (Brasil, 2004a).

A criacdo do Instituto Nacional de Controle de @eade em Saude (INCQS) em
1981 contribuiu de forma decisiva, para 0 sucesswadinacdo no Brasil. A implantacdo do
controle de qualidade de imunobioldgicos produzidosBrasil permitiu a realizagdo do
diagnéstico da rede produtora publica e privadastadando-se a baixa qualidade dos



produtos. Isto acarretou o encerramento das atigglale producdo de imunobiologicos na
maioria dos produtores publicos e, também, da madibnal Syntex, que detinha 80% do

mercado brasileiro de soros e vacinas. Infelizmeateabrupta retirada das atividades

produtivas pela multinacional — embora seja justdo pelo fator “qualidade”- causou grande

abalo no pais, com consequéncias danosas espetlpaa produtos importantes para a
populacdo, como os soros antiofidicos. Este faardeu, consideravelmente, o alcance das
metas de controle de doencgas (Bermudez, 1992).

Para enfrentar o problema, por solicitacdo exprdss&residéncia da Republica, o
Ministério da Saude criou o Programa de Auto-Séfficia Nacional em Imunobioldgicos
(PASNI), através da Portaria 639/GM de 06/09/1@856bjetivo era o de tornar o Brasil auto-
suficiente na producao de soros e vacinas, corslderessenciais para o PNI (Brasil, 2004a).
O PASNI voltou-se & modernizacdo dos produtorefonais, para assegurar-lhes dominio
tecnoldgico sobre a producédo de imunobioldgicamyiendo assim a dependéncia externa
desses produtos (Homreaal, 2003).

Ao longo de seus 32 anos de existéncia, o PNI vgendo resultados expressivos no
controle de doencas imunopreviniveis. Nas Ultimasadlécadas, a) organizou e implementou
os dias nacionais de vacinacdo com énfase na @cadi da Poliomielite e eliminacdo do
Sarampo e, b) desenvolveu estratégias especifarasgbcancar altas coberturas de forma
homogénea em todos 0os municipios brasileiros (Bag01a).

Em 1994, o Brasil recebe, portanto, junto com autpaises, o Certificado de
Auséncia de Circulacdo Autdctone do Virus Selvageas Américas, porque tanto a doenca
como o virus foi eliminado do nosso continente $Br2004a). Some-se a isso o fato de que,
além de incorporar inUmeras novas vacinas na rdeneacinacdo, entre elas, vacinas contra
Hepatite B, contra Sarampo, Caxumba e Rubéolaractmituenza éHaemophilus influenzae
tipo b, totalizando 12 diferentes antigenos vasindéto aumentou significativamente o
namero de doses demandadas - de 60 milhées no ddailécada de 1990 para 180 milhdes

de doses no ano 2002 -, ampliando as taxas detgabeacinal em todo pais (Brasil, 2001a).

Todavia, em que pese 0 sucesso do programa dezagdes, persistem enormes
desafios, tornar a vacinacao cada vez mais seguora.a finalidade de atender esta demanda,

o PNI criou o Sistema de Informacdo de Eventos Ashe Pds-Vacinacdo (SI-EAPV) que

® Além de BioManguinhos/Fiocruz, os demais laboiatdparticipantes do PASNI foram Instituto Butantda
Secretaria Estadual de Salde (SES) de Sao Pastdutm Vital Brazil (IVB), da SES do Rio de Jameir
Fundagdo Ezequiel Dias (FUNED), SES de Minas Gehaikistrias Quimicas do Estado de Goias (IQUEGO)
da SES de Goiés; Instituto de Tecnologia do PafEEEPAR) da Secretaria da Industria e Comércio alam¥;
Instituto de Pesquisas Bioldgicas (IPB), da SERa@nGrande do Sul e Fundagcédo Ataulpho de Paiva JFAP
instituicdo filantrépica sem fins lucrativos, dooRle Janeiro
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vem propiciando o melhor conhecimento dos problesnaslvidos com as diferentes vacinas

incorporadas ao PNI (Brasil, 2003a).
O Sistema tem, como objetivos (Brasil, 2003a):

1- Normatizar o reconhecimento e a conduta frem® @sos de eventos adversos pos-

vacinacao (EAPV), bem como promover supervisodaaizacdes cientificas;

2 — Consolidar os dados de EAPV ocorridos nas esgio pais em um sistema unico,

informatizado, através de relatérios das CoordesmEStaduais;
3- Identificar os lotes mais reatogénicos e degjdanto a sua utilizacdo ou suspensao;

4 - Assessorar 0s processos de capacitacado sabrms\adversos pds-vacinacao e técnica de

aplicacao, entre outros; e

5 - Manter a confiabilidade dos imunobioldgicodizdidos no PNI junto a populagédo e aos

profissionais de saufle

Recentemente, a Secretaria de Vigilancia em Sagowole,meio da publicacdo da
Portaria N° 33, de 14 de julho de 2005, tornou adseipia a notificacdo de EAPV por
profissionais de saude, responsaveis por orgarégag@stabelecimentos publicos e privados

de salde e ensino aos gestores do Sistema Un&addie (Brasil, 2005).

1.3. Eventos Adversos e Regulacdo de Vacinas aodorda Historia de sua
utilizacao

A descoberta e o desenvolvimento das primeiranaagempre estiveram associados
a riscos, exigiram grande coragem e a sua utiagafoi possivel gracas a um contexto
histérico no qual as epidemias provocavam terrdreens populacdes. Neste contexto,
compreende-se como Edward Jenner submeteu o méames Phipps, a experiéncia de
inoculagcdo com secrecbes da variola da \@ospoy, pois a “vacina”, utilizada entéo,
contra Variola causava muitos eventos adversos. aforrma dos vacinados tinha febre,
algumas vezes as lesdes vacinais se disseminawaorrga, embora raramente, casos fatais
de encefalite pos-vacinal. Entretanto, foi com esteina, através de vacinacdo obrigatoria
feita de casa a casa, que a variola foi erradidadaundo (Martins & Maia, 2003).

Associada a descoberta de novas vacinas, hist@idama qualidade tem sido uma
preocupacdo entre autoridades governamentais,sgimiais de saude e consumidores.
Apesar disso, a regulacdo de produtos biolégicesEstados Unidos s6 logrou éxito com a

® As atribuicBes e responsabilidades de cada névSistema encontram-se descritas no anexo 1.
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criacdo doBiologics Control Act(Ato para Controle de Bioldgicos), em 1902, com a
finalidade precipua de assegurar a qualidade egarasea de vacinas, soros e produtos
similares usados para prevenir ou tratar doencaseees humanos (FDA, 2002). Ela ocorre
em resposta as crises e tragédias ocorridas na& galdica. Nesse caso especifico, por
consequéncia a tragédia ocorrida no ano anteocjdade dé&t. Louis nos Estados Unidos,
quando 14 criangcas, com Difteria morreram, apostibzagcdo de Soro Antidiftérico
contaminado com alta quantidade de toxina tetafiicau, ainda, os primeiros requerimentos
para licenca pré-comercializacdo tanto para o poodomo para o produtor, inspecdo em
laboratorios produtores sem aviso prévio, alénpdealidades civis e criminais para dar forca
ao ato (Anthony & Sutton, 1997). Neste mesmo amojre a morte de 9 criangas apos a
utilizagé@o de vacina contra Variola contaminada taxma tetanica (Milstien, 2004).

O Hygienic Laboratory of the Public Health and MaginHospital Service
(anteriormente chamado tdaboratory of Hygiene of the Marine Health Serviesponsavel
pela realizacdo dos testes nos produtos biolégfoosplicitado a dar apoio ao ato regulatorio
para garantir o seu cumprimento. O Laboratoriobestegeu padrdes e licenciou as vacinas
em uso aquela época. Em 1930, o Laboratorio pasksaraar-séational Institute of Health.
Determina, entdo, que as vacinas serdo licenciadas a constatacdo de sua eficacia
(Milstien, 2004).

Mas o incidente ocorrido no inicio da década decéf o Laboratério Cutter —
“Cutter Incidenit -, pode ser considerado como um marco, 1) nasset@de de aplicacdo de
uma nova pratica de vigilancia, segundo Nathansaa@gmuir (1963) e, 2) na regulacéo de
vacinas (Milstien, 2004). Ap6s a primeira vacinagio massa contra a Poliomielite, de
criancas nos Estados Unidos com a vacina Salks(#hativado), foram registrados cerca de
260 casos de Poliomielite e 11 6bitos. Apos intengastigacao, verificou-se que dois lotes
da vacina, produzidos pelo Laboratério Cutter, foras responsaveis pela tragédia (FDA,
2002a). Em 1955, como conseqiiéncia dessa tragédajisdo de Controle de Bioldgicos
tornou-se um érgao independente dentrdldtional Institute of Healtk NIH (NIH, 2002), e
o Center for Disease ContrdICDC) inicia a vigilancia de eventos adversos pasnacao
(Milstien, 2004).

Ao mesmo tempo em que as vacinas foram desenvepatiEboraram-se mecanismos
de controle e orientacdo para testes envolvends $emmanos, visando garantir a seguranca
na utilizacédo desses produtos (Martins, 2000).

A partir de 1972, as acdes de regulacdo de Biadggigue inclui soros e vacinas, é
transferida do NIH para o FDA. As exigéncias quangeguranca das vacinas tornam-se cada

vez mais rigorosas, principalmente para os novasiytos, a exemplo do que ja vinha



ocorrendo com relacdo aos medicamentos (Milsti®04R E bem verdade que o FDA ja
tinha aprovado, em 1962, ap0s a tragédia da Taldlgra Emenda Kefauver-Harris, exigindo
maior rigor para comprovacao de seguranca de madias (Magalhdes & Carvalho, 2001).

Eventos adversos poés-vacinacao, ocorridos na detad#), associados as vacinas
pediatricas, como DTP (Difteria, Tétano e Pertgsgisalmente geraram uma crise de grande
proporcao, em func@o dos inUmeros processos jiglitate fato levou muitos produtores a
abandonarem suas atividades, resultando em umeaede oferta de produto e na elevacéo
nos custos da vacinacao (NIH, 2002).

Em face dessa crise, foi criada a lei americana pgravos provocados por vacina
(National Childhood Vaccine Injury Agctem 1986, que, a) exige informacdes sobre pagent
vacinados, b) concede ao FDA autoridade para recpltodutos e autorizar penalidades civis
e, C) regulamenta as compensacdes financeirasmatadas criancas que tivessem algum
evento adverso associado a vacina. O Ato tambéabeadste a criagcdo de um sistema para
notificacdo de eventos adversos pos-imunizacdaazine Adverse Events Reporting System
(VAERS) (FDA, 2002a).

Ao mesmo tempo em que a regulacdo de vacinas avarsz&stados Unidos, com
exigéncias crescentes no monitoramento da segurantras paises como Canada (PHAC,
2004) e Inglaterra (MHRA, 2003) também desenvohansuas regulacdes juntamente com
0s sistemas de monitoramento.

Com a criacdo da Unido Européia, as acOes regalattambém sdo unificadas no
ambito doEuropean Agency for the Evaluation of Medicinal dRrots (EMEA) em 1993,
com missdo de contribuir para a prevencdo e promalgd salde através, entre outras
estratégias, do controle da seguranca dos meditasngle uso humano e veterinario,
particularmente através de uma rede de farmacéwigd e o estabelecimento de limites de
seguranca quanto aos residuos em animais destinaalomsentacédo (Barros, 2004; EMEA,
2003).

Tem, ainda, a responsabilidade de colaborar commganzacdo Mundial da Saude
(OMS) em relacdo a farmacovigilancia internaciomay meio da submisséo imediata de

informacdes oportunas, das medidas tomadas no@dltnido Européia (EMEA, 2003).

1.3.1. Harmonizagéo Internacional
1.3.1.1. International Conference on Harmonizatior ICH

Em 1990, organiza-se a ICH, um processo de harmagidz compartilhado por
Autoridades Regulatérias e industrias farmacéutd@s Estados Unidos, Europa e Japao,

focando prioridades oriundas do desenvolvimentatifieo e tecnologico alcancado pelo
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setor farmacéutico, com iniciativas orientadas pam#icar procedimentos relativos aos
ensaios clinicos e a pesquisa e avaliacao e mglstmovos produtos (Barros, 2004; ICH,
2000).

1.3.1.2. Harmonizacéo no Cone Sul

A harmonizagdo pretendida na area de medicamesdtahelecia uma série de itens,
entre eles, sistemas de informacéo e farmacovagdagintretanto, observa-se que, apesar da
participacdo de paises, como Brasil e Argenting, gossuem um setor farmacéutico bem
desenvolvido, representando o mercado de consupaogeie industrial, mais importante da
América Latina, o processo de harmonizacédo no andoitMercosul ndo alcangou os avangos
esperados (Barros, 2004).

1.4. Vigilancia P6s-Comercializacdo de Imunobiolégos

A Vigilancia Pés-Comercializacdo constitui um doétodos para obtencdo de dados
em Farmacovigilancia, que é definida, segundo WB{IDZ), como “a ciéncia e as atividades
relacionadas com deteccdo, avaliacdo, compreeng@revencdo de reacdes adversas ou
qualquer outro possivel problema relacionado condicaenentos”. Este conceito foi
ampliado com a inclusdo de vacinas, entre outrogrses terapéuticos de interesse para a
Farmacovigilancia (Heineadt al, 2004).

Constitui-se por um conjunto de atividades destimad garantir uma observacéo
permanente de um produto apds o seu registro pgdmoda Regulatoria Nacional, com o
objetivo de fornecer informacdes adicionais sobexdes e eventos adversos pouco comuns
ou raros, ndo detectados durante os ensaios dfiniconsidera-se como uma necessidade
complementar para coletar dados sobre a seguramgaregrande namero de usuarios do
produto, porque mesmo 0s ensaios clinicos conweladndomizados podem apresentar
algumas limitacdes quanto a avaliacdo da segurargr@ntes ao seu desenho experimental.
Devido ao namero de individuos estudados, efeitwesr podem nao ser detectados. O
controle experimental do estudo exclui os volupgque apresentem problemas clinicos ou

situacOes outras que venham a comprometer ou egpaedatores de riscos a avaliacado do

" De acordo FDA, as vacinas estdo enquadradas itacdeflegal de medicamentos, logo estdo submetidas
mesmas exigéncias regulatérias para registro, siémedo da realizacdo de estudos clinicos pré-
comercializacéo, constituidos das fases |, |l ,goifa demonstracéo de seguranga, imunogenicidefilsaeia.

Fase |: avaliagdo preliminar de seguranca e imunogede, em pequeno nimero de voluntarios ad(®0s
80), monitorados constantemente.

Fase II: avaliagdo ampliada (estudos randomizadofalados) de seguranga e imunogenicidade enmdgra
namero de voluntarios (100-1000).

Fase lll: estudos em larga escala para melhorapéai da seguranca e definir a eficacia (Baylor &thlin,
2004).
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produto testado (Magalhdes & Carvalho, 2001). Nm cfas vacinas, entre estes fatores estéo,
por exemplo, patologias que ndo sejam alvo dire® tdstes, uso concomitante de outras
vacinas ou medicamentos, ou grupos populaciong@iscéd&os como gravidas, criangas e
idosos (Martins & Maia, 2003)

Desta forma, a vigilancia, na fase de poOs-comézeaigdo, assume uma grande
importancia tendo em vista a possibilidade do ajpaento de eventos n&o previstos ou nao
observados durante os estudos anteriores ao lant@arde produto no mercado (WHO,
2002).

Diante do exposto, considera-se que a vigilancsagednercializacéo, estudos fase 1V,
ou farmacovigilancia, sindbnimos referentes ao @scede deteccdo, acompanhamento e
controle de problemas decorrentes do uso ja legaémautorizado e generalizado de
medicamentos (Magalhdes & Carvalho, 2001), contrdmpara o estabelecimento o seu real

valor terapéutico e perfil de seguranca (Castrop2Bigueras, Napchan e Mendes, 2002).

1.4.1. Tipos de Sistemas de Vigilancia

Por muito tempo a farmacovigilancia se baseou tificagédo de reacfes adversas em
revistas medicas; em seguida, comecaram a orgareg#stros especificos. Nas ultimas
décadas, grandes avancos tem sido realizados aesta com o desenho de diversas
estratégias complementares, baseadas em métodtmmegdgicos (Tognoni & Laporte,
1993).

Diversos paises mantém sistemas de vigilancia esiipacdo de eventos adversos,
por considerarem que o0 monitoramento adequado estigacdo oportuna sdo de
fundamental importancia para manutencdo da cordiai@s programas de vacinagao. A
forma como as atividades sao desenvolvidas, segdadgsekt al(1997), variam segundo os
propdsitos e as caracteristicas de cada um dos$vatog(programa de imunizacdo, ARN ou
produtor da vacina). Levam-se em consideracaoinicid dos eventos de interesse, a coleta
de dados e a realizagéo das atividades de acompantwe controle.

Do ponto de vista conceitual, um sistema estrutual farmacovigilancia requer os
elementos abaixo relacionados:

* Vigilancia Passiva: os dados de eventos adversoscsétados por meio de
notificacbes espontaneas. Trata-se de uma estatdgi custo operacional
relativamente baixo, quando comparado a outraspamue vigilancia ativa. Tem-se
revelado muito Util na sinalizacdo precoce de pessireacfes adversas graves e
raras, possibilitando a realizacdo de estudos pags para obtencdo de dados mais
acurados (Heinec#t al, 2004).
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» Vigilancia ativa: a coleta de dados sobre a segarde um medicamento é realizada
por meio de um processo continuo e pré-organizado:

» estudos de coortes, seguimento de grande numer@edsoas expostas a
medicamentos especificos, com o0 objetivo de deteadtzuns acontecimentos
importantes, mas pouco freqlentes para serem dateelem ensaios clinicos.
Em geral ndo identificam eventos muito raros;

» vigilancia do tipo caso-controle de doencas quslgente, sdo pouco frequentes
para serem detectados por estudos de seguiment@nféa internados em
hospitais, sdo identificados e algumas doencascigeas, possibilitando
associacoes entre estas e do uso prévio de medit@snE necessario determinar
a possibilidade de uma hipotese de causalidade entrmedicamento especifico
e uma doenca especifica;

» estudos de caso-controle de doencas excepcion&meaals e graves, porque se
sabe (ou se suspeita) que, com frequiéncia, saridadupor medicamentos;

» estudosad hoc desenhados para testar hipéteses geradas porugualas

hipbteses geradas anteriormente (Tognoni &Lapb@&@3; OPAS, 2005).

1.4.2.Vigilancia pos-comercializacado nas empresamiinacéuticas

As empresas farmacéuticas por meio da farmacomgda monitoram a utilizacéo
dos seus produtos, principalmente, para que os@edsitos possam ser usados com mais
seguranca. As empresas multinacionais operam candgrvantagem, por terem um sistema
de vigilancia estruturado recebem informacdes dasas filiais, muito antes que qualquer
autoridade local. As principais fontes de informes;de seus produtos sdo, ensaios clinicos
rigorosamente controlados, estudos observacio@isontrolados, casos comunicados pelo
mercado, resultado do uso dos medicamentos seestigdes dos ensaios clinicos, casos
descritos na literatura e informacdes provenietiéssautoridades sanitarias (Castle, 1992).

No Brasil, desde 1993, o Sindicato das IndustriasnBcéuticas do Estado de Séo
Paulo (Sindusfarma), vem desenvolvendo com as eaapréarmacéuticas associadas,
atividades relacionadas a implantacdo de prograteagualidade total, com énfase para a
criacao de nucleos de farmacovigilancia nas mesikmaam realizadas atividades didaticas e
cursos destinados a realizar acompanhamento deutpsodarmacéuticos no mercado,
sistemas de coleta de dados sobre queixas técefta#gia e reacdes adversas, que culminou
com a edicao do “Manual de Implementacdo de Fammgidncia, em maio de 1995, e
distribuido a todos os associados. Um levantameoiierior, sobre a implantacdo da

farmacovigilancia nestas empresas, mostrou quelddsempresas consultadas, 32 (19
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multinacionais e 13 nacionais) responderam, senec2d ja possuiam sistema de coleta de

RAM'’s, 6 ainda ndo possuiam e 2 estavam implant@ralci, 1997).

1.4.2.1. Farmacovigilancia de vacinas

Uma das maiores prioridades dos produtores de ajadiem como dos 0Orgaos
governamentais, € a seguranca de vacinas, tendwistana natureza de sua utilizacao.
Enquanto farmacos sdo usados para curar ou die@rcas, as vacinas sao administradas em
um grande namero de pessoas no mundo inteiro, gersejperceba o beneficio imediato do
vacinado (EVM, 2004).

A farmacovigilancia de vacina é o processo de agat e monitoramento continuo da
seguranca de uma vacina apés o recebimento decengd para comercializagdo. Apos o
licenciamento do uso de uma vacina, sao realizestoslos de vigilancia pés-comercializacao
em larga escala para avaliar o seu impacto solbi@eeaca em uma comunidade. Todos os
eventos adversos sérios ocorridos durante as sedsdeacinacdo, devem ser investigados e
relatados para as autoridades regulatorias contpstel® cada Pais, incluindo os eventos
raros ou eventos ndo notados durante os estudososlirealizados com o produto (EVM,

2004).

1.5. Conceitos de Informacéo e de Sistema de Infoagao

A palavra nformacaq segundo Castro, Lima & Carvalho (1999), € prodigoum
processo técnico de sistematizacdo de dados cuiauE e qualitativos que podem ser
transferidos, de alguma forma, entre seus usu&iogcessita de interpretacdo. Ao ser
interpretada e apropriada, a informacéo pode-ssftyamar em competéncia para intervencao
e se constitui na matéria prima para a formulagédetisao.

A informagéo também é considerada e utilizada ertaswrganizagbes como um
fator estruturante e um instrumento de gestaoaRimrta gestao efetiva de uma organizagao
requer a percepcao objetiva e precisa dos val@esformacao e do sistema de informacao
(Moresi, 2000).

Assim, o sistema de informacdo pode ser definidonccoum conjunto de
procedimentos organizados que, quando executadng&ggm a organizagao de informagao de
suporte. Em geral, um sistema de informacao pracdados, de maneira informatizada ou
ndo, e 0S apresenta para 0s usuarios, individuaisgrapos, responsaveis pela sua

interpretacédo. (Silva, 2004).
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O sistema de informacdo exige adaptacdo permamenteegrada. Além disso, os
dados e as informagfes sédo gerados por pesso@sicias e instituicdes, o que torna este
tema complexo e de grande relevancia.

Para melhor ilustrar, a figura 1 mostra um diagramaa cadeia de valgr um
instrumento basico para diagnosticar e determineooda informacdo em apoio as decisdes e
acdes no ambito de uma organizacdo, onde as alésdde valor sdo os blocos relativos a
producdo e a transferéncia da informacéo.

Retroalimentacdo

Elaboracgéo

Coleta | Proces- | Dissemi-| Ferramentas | Tomada Acdes
de samento| nacao de modelagen de decisédo
dados e apresentaca

Tecnologias de informagéo

B
L

Valor Agregad
Figura 1.2. A cadeia de valor de um sistema denmdgao (Adaptado de Moresi, 2000)

A coleta de dados inclui todos os meios pelos gaaisformacdo da entrada no
sistema. Essa coleta pode ser realizada no ambgnterganizacdo ou externo. Ja o
processamento é a transformacdo de um dado bittdwes da formatagcdo, agregacédo e a
filtragem, em uma forma mais 0til. A etapa de digsacdo, por sua vez determina a
necessidade de informacéo, disponibilizando-a dedaorreta e oportuna, as pessoas certas.
A etapa de modelagem, constitui a combinagdo damé#cao oriunda de diversas fontes,
transformando-a em uma forma Util e objetiva paax o processo decisério.

Sendo assim, o0s sistemas de informacdo devem sanwdvidos visando a
otimizacdo do fluxo de informacbes relevantes pararganizacdo, desencadeando um

processo de conhecimento e de tomada de decigfeéntao na realidade.

1.6. O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos
1.6.1. Criag&o e Evolugéo do Instituto

A Fundacédo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ - , principaltiiogdo de pesquisa e
producdo do Ministério da Saude, criada em 1970, rpeio de decreto presidencial,

inicialmente com o nome de Fundacéo Instituto Odavélruz, incorpora em sua estrutura, o

8 Cadeia de valor pode ser definida como um conjdatatividades executadas em um sistema de inféiomag
com a finalidade de produzir e transferir a infogf@ proporcionando sustentacdo ao processo deaiuma
organizacéo.
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Instituto Oswaldo Cruz (IOC) e outras instituicods saude. Possui uma complexa e
abrangente organizacdo, com atuacdo em pesquisaire enas areas: biomédica, saude
publica, desenvolvimento tecnolégico e producdoirdeimos para saude. A FIOCRUZ,
possui ainda, conhecimento e capacitacao téecnicawdada, o que lhe possibilita, também,
subsidiar a funcéo regulatoria do Estado, o deseinvento tecnoldgico e a producdo de
insumos — como é o caso de medicamentos e imuidgiios demandados pelos programas
do Ministério da Saude, Vem, ao longo dos anoserdpenhando papel fundamental na
formulacao, orientacdo e suporte das politicasadel&Publica. (Leal, 2004).

Sua atuacao na area de imunobiologicos data dergem, o Instituto Soroterapico
Federal, criado em 1900 sob a diregcdo do BardoedeoPAffonso, com o objetivo de, 1)
desenvolver e fabricar soros e vacinas contra te Rsenca altamente letal, transmitida pelas
pulgas dos ratos, pelas péssimas condicbes darsanito entdo Distrito Federal e, 2) apoiar
as campanhas de saneamento levadas por Oswaldop€ouBrasil afora. Seu projeto se
apoiava em um plano de acdo contra as trés malosgg;as passiveis de controle imediato: a
Febre Amarela, a Variola e a Peste (Stepan, 1976).

E evidente que o apoio politico, recebido por Odwalruz, foi fundamental para o
alcance rapido das metas de producdo e fornecindmteoro necessario para conter a
epidemia. Possibilitou, inclusive, a aprovacdo dggbo de um novo codigo sanitario, tendo
como bases a vacinacdo e o saneamento. Tal projhica propostas como a obrigatoriedade
da vacina contra variola, a estruturacdo de umranog contra Febre Amarela através de
brigadas mata-mosquitos, a implantacdo da higiemialiar, o plano de profilaxia da
tuberculose e a reorganizacdo dos servicos sasitdds portos. Anexou-se a ele proposta
para autonomia do Instituto, como forma de forialeaito, e que e mostrava essencial para o
financiamento das pesquisas e da producdo (Osvzldo seguia 0 modelo de Pasteur, que
associava a producao de vacinas as atividadessdeipa e formacdo de recursos humanos).
Com excecéao da autonomia, todas as demais propostas aprovadas. (Stepan, 1976)

Porém, apds o reconhecimento internacional afaid@swaldo Cruz, sobretudo por
seu trabalho de profilaxia da Febre Amarela, em7180Instituto passa a ser chamado de
Instituto Oswaldo Cruz (Benchimol, 1990), sendo,qgm 1919, ocorre a incorporacdo do
Instituto Vacinico Municipal. Isso possibilita quan 1922, a vacina contra Variola passe a
ser fabricada em um novo pavilhdo do Instituto.

Os acordos do Governo Brasileiro com a Fundacadkd®eler trouxeram estimulo
para producdo de vacinas. Em 1936, Max Theiler ghHdenry Smith, da Fundacéo
Rockefeller Nova York, chegaram a cepa 17D da wacontra Febre Amarela. Esta foi
introduzida em nosso meio, como parte do refermmrdn. Como resultado deste, houve o
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financiamento, em 1937, da construcdo de uma flo@cvacina contra Febre Amarela no
Laboratorio do Servico Especial de Profilaxia dé&rEeAmarela localizado noampusdo
Instituto Oswaldo Cruz, tendo inicio a producédaaesacina no Brasil a partir de amostras do
virus da cepa 17 D e da sub-cepa 17 DD (Benchi2@@]). Foi esta vacina, ali produzida, a
empregada na campanha de erradicacdo da doeng@s)@pds uma vitoriosa campanha de
vacinagdo, e se constituiu, através dos anos, nas ndais importantes produtos de
Manguinhos (Halstead, 1988).

Outro fato a ser mencionado que, na década ddgifimas regides do Estado de Séo
Paulo e Rio de Janeiro foram atingidas por um sddoMeningite Meningocécica. A
fragilidade de uma exagerada dependéncia de ingedafoi evidenciada as autoridades
sanitarias do Pais, a partir das dificuldades nangBo de vacinas adequadas coitra
meningitidissorogrupos A e C, produzida na época apenas ipstituto Merieux da Franca.
Um acordo entre o Governo Brasileiro e este Labdmpossibilitou, entdo, a transferéncia
de tecnologia de producao desta vacina para a FUZCBendo o processo implantado em
instalacdes do Instituto Oswaldo Cruz (I0C). Coffinalidade de atender & necessidade de
um maior foco nas atividades produtivas, criou-seNBanguinhos com a missao especifica
de produzir vacinas e, posteriormente, reagentesdiagnostico (Benchimol, 2001).

Criou-se, pois, Bio-Manguinhos (hoje o Instituto Tcnologia de Imunobioldgicos),
em 1976, a partir da aglutinacdo dos laboratormprbducdo de vacinas contra a Febre
Amarela, Colera e Febre Tiféide. Com a instalac@ umna usina piloto de vacina
antimeningocécica naquele ano, Bio-Manguinhos, pmbermédio do Instituto Merieux,
obteve a tecnologia da produc¢éo de vacina polisstca contraN. meningitidissorogrupos
A e C. A mesma estratégia foi utilizada para a p¢dd da vacina contra 0 Sarampo no inicio
da década de 80, com a absorcdo da tecnologia @iugéio do Instituto Biken da
Universidade de Osaka no Japao (Leal, 2004).

A criagdo PASNI, em 1985, com a finalidade de apdiaanceiramente a
modernizacao da producao dos laboratorios nacioviatsilizou a elaboracéo de projetos que
deram origem ao Centro de Processamento Final deoloioldgicos, parte do atual
Complexo Tecnolégico de Vacinas (CTV). Com os regsiroriundos deste Programa, foi
possivel finalizar as obras e instalagbes do Bmt€entral e iniciar, em janeiro de 1990, a
construcdo de Planta Industrial para producao deas (Martins, 2000).

Entretanto, ao final da década de 80 e inicio dos &0 — depois de um longo periodo
de crescimento, que permitiu a projecdo nacionahternacional da imagem de uma
instituicdo capaz de grandes feitos (através de indiacutivel capacidade de absorver e
colocar em pratica a tecnologia de producdo de shwaainas) —, Bio-Manguinhos passa a
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enfrentar uma fase de grandes dificuldades, comss@roblemas de ordem econdmica,
financeira e gerencial, levando-o a permanecer empatamar muito aquém de sua real
capacidade de trabalho, e ndo fazendo uso da émperiadquirida por seus técnicos. As
antigas instalacdes tornaram-se desgastadas e@ss@s recursos para custeio da producéo
nao permitiam a manutencdo adequada das instalagiEsequipamentos (Leal, 2004).

O amadurecimento era uma questao de tempo. E ewp® tteve de ser acelerado,
face as dificuldades no gerenciamento da Instibjiglie resultou em uma crise que, na
opinido de Benchimol (2001), atingiu o seu pontxima em 1996, em momento de grande
discusséo interna sobre um novo modelo de gest@oaphstituicdo. Entre outras questdes,
discutiu-se a nova estrutura organizacional, ficardtabelecida, a criagdo de um comité
clinico para acompanhar as investigacbes dos evebeersos ocorridos apos a utilizacdo

dos produtos comercializados por Bio-Manguinhos

1.6.2. Bio-Manguinhos na atualidade

O fato se justifica: desde sua criacédo, Bio-Manigogsnvem contribuindo para o
esforco nacional de alcancar uma posicdo de indépera estratégica na producdo das
vacinas demandadas pelo Programa Nacional de lag#oz Tornou-se um dos maiores
fornecedores de vacinas para o Ministério da Sagidey de Unico produtor nacional de
imunobiolégicos com uma linha de produtos que awawdesde vacinas pediatricas
tradicionais e vacinas para aplicacdo em areas@emys endémicas até reagentes e insumos
para diagnostico laboratorial.

O organograma abaixo mostra as unidades organmeasique atualmente compdem a

Instituicdo:
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ura 1.3 — Organanograma de Bio-Manguinhos (ASSPQd5)2

Hoje, entdo, Bio-Manguinhos € formado pelo Compl&eanologico, que abriga os
Departamentos de Vacinas Bacterianas, de Procestsarmimal de Imunobiolégicos, com
capacidade de processamento de 200 milhdes de gosemno, o Laboratério de Febre
Amarela e, outras unidades em fase final de cag@irugue constituem o Departamento de
Vacinas Virais, os Departamentos ligados a éareaqdalidade e o Laboratério de
Experimentacdo Animal. O conjunto formara um dossroampletos centros de producéo de
vacinas, viabilizando os objetivos da Instituic&2s produtos, relacionados no anexo 2,
formam o sewortfolio, cabendo ressaltar que todos seguem o0s requeosnesiiabelecidos
pela OMS.

Portanto, em termos de estratégia de saude pubBiasManguinhos vem
desempenhando um papel fundamental para que ol Bessie a condicdo de pais auto-
suficiente com relacdo as vacinas recomendadas atendario basico de vacinacao,

estabelecido pelo PNI (Bio-Manguinhos, 2004).
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ApoOs a certificacdo em Boas Praticas de Fabricagiw ANVISA e OMS em 2001,
Bio-Manguinhos tornou-se um fornecedor qualificgdma a UNICEF, OPAS e OMS, fato
que resultou o aumento na comercializacdo da vacmara Febre Amarela (Bio-
Manguinhos, 2004). Alem disso, a parceria com latdoios internacionais — para a
incorporacdo de novos produtos, que sdo submedidgrnde exigéncia regulatoria — tem
contribuido com grande aporte de conhecimentogioslados aos aspectos de qualidade,

seguranca e eficicia de seus produtos.

Objetivo Geral

Desenvolver proposta para aperfeicoar e consotidsistema de monitoramento de

eventos adversos pos-comercializagdo de imunoldo®gm Bio-Manguinhos

Objetivos Especificos

» Descrever as atividades de vigilancia de eventograds pds-comercializacdo de
imunobioldgicos,
a) realizadas por orgaos regulatorios de cunh@nakte internacional;
b) realizadas pelo Programa Nacional de Imunizacdes
c) por uma industria farmacéutica privada.

* Analisar as atividades de vigilancia pdés-comerzéglio de eventos adversos
realizadas em Bio-Manguinhos; e

e Identificar necessidades e oportunidades para bdaso estruturar e expandir
atividades de acompanhamento de produtos apés a@rdafizacdo em Bio-

Manguinhos.
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2. MATERIAIS E METODOS

Os materiais e os métodos, utilizados no preseabalho, foram definidos visando a
obtencdo de informacdes que contribuissem para mheconento das praticas de
monitoramento de eventos adversos poés-comerciabzalg vacinas (do ponto de vista
regulatério e da sua utilizacdo) bem como a org&dia desta pratica em uma empresa
multinacional, ndo produtora de vacina, porém capeBéncia em sistema estruturado.

Com esta finalidade, no periodo de junho de 20Q8lr0 de 2005, realizam se
pesquisas em materiais impressos, consultas posrakbtronicos e entrevistas com gestores,
ex-gestores e chefes de setores de Bio-Manguindo$Peograma Nacional de Imunizacdes e
Benchmarkingom uma industria farmacéutica produtora de meukcaos.

Benchmarking um processo continuo de avaliacdo dos prods#0&;0S € processos
de trabalho de organizacdes que sdo reconhecidas rpresentantes das melhores praticas,
com a finalidade de introduzir melhorias na orgagé@o (The Xerox Corporation1979.
Pode, também, ser definido como “melhoria de patie processos aprendendo com o0s
outros” (PSBS, 2005).

Os métodos aplicados foram importantes para idesntiibs elementos essenciais e
orientar o diagnostico / inventario das atividadesinteresse para a presente Dissertagéao.
Com base na analise dos dados das diferentes faptesentadas a seguir, foi proposto um

sistema de vigilancia pos-comercializacao das wagmoduzidas em Bio-Manguinhos

2.1. Materiais Impresssos

Os materiais impressos verificados constituiranpeelegislacées nacionais (Brasil,
1976; 2000), manuais de vigilancia epidemioldgieaedentos adversos pos-vacinacao e dos
Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Espeiassil, 1998; 2001b), obras especificas
(Anthony & Sutton, 1999; Benchimol, 2001; Chetral,, 2004; Monath, 2004), relatorios nao
publicados de investigacédo e analise de eventasrsmly pos-vacinacdo contra Meningite em
Campinas (Kalilet al, 1996; Martins & Morel, 1998), periédicos (Vasceloset al. 2001;
Martins & Maia, 2003; Galleet al, 2001; Rabell@t al, 2002), dissertacdes e teses (Ferreira,
2004; Freire, 2004; Leal, 2004; Silva, 2004; Mati2000; Freitas, 2003), e relatério de
investigacdo e analise de eventos adversos sé&ggeinacdo contra febre amarela (Brasil,
2001a), consulta aos registros histéricos de ailed pos-comercializagdo para as vacinas
produzidas por Bio-Manguinhos, elaborados nos okKiinco anos pela Assessoria Clinica e

Médica, apoés investigacao e analise dos eventassmb/conhecidos.

21



Observaram-se também, os dossiés de produtos dahzaos e encaminhados
anualmente para a OMS, com informacgdes sobre agasscializacdo destes produtos, com
énfase na seguranca, elaborados pela Vice-diretwid’roducdo. E além de relatorios
técnicos, consultaram-se ainda relatorios anuaisatdédades de Bio-Manguinhos para
conhecimento de dados historicos de comercializdea@mcinas.

Importante ressaltar que, a revisdao do materigdiollas fontes apresentadas a seguir
ndo pretendeu ser exaustivo, porém suficientemabtangente para subsidiar a andlise

preconizada pelos objetivos.

2.2. Meios Eletronicos

Os meios eletrbnicos apresentaram-se como relevéorite de consulta de
informacgbes para a realizacdo desta DissertagcdaumFgonsultadas, assim, por meio de
INTERNET, os portais eletrénicos de agéncias regulatériasioca dos Estados Unidos,
Food and Drug AdministratiofFDA 2004a; 2002a; 2003), da Unido Europ&aropean
Agency for Evaluation of Medicinal ProdugtEMEA, 2004; 2003; EUDRAVIGILANCE,
2004) e da agéncia regulatéria brasileira, Agéiaaional de Vigilancia Sanitaria (Brasil,
2004; 2004a; 2003), com o objetivo de descreveuacio regulatria dessas Agéncias junto
as empresas, para o conhecimento do perfil deaegaudos produtos pos-comercializacao.

Acessaram-se igualmente os portais eletronicosngituicdes como o Centro de
Controle de Doencas dos Estados Unidoenter for Disease ContrCDC, 2005), do
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unitlagional Institute of HealtifNIH, 2002), e
de organismos internacionais como a Organizagdo dMurda Saude World Health
Organization(WHO, 2004; 2005a; 2004a, 2005, 2003a; 2003; 20Pdd4b; 2004c, 2004e) e
a Organizacdo Panamericana da Saude (OPAS, 2000pr& os organismos internacionais
ndo atuem no mesmo nivel de regulacdo que as ARNKEN incluidos, como fonte de
informacé&o, por exercerem grande influéncia narorggdo das empresas, dos programas
nacionais de vacinacdo e no fortalecimento da dailes regulatorias dos paises em
desenvolvimento

Além destes, examinaram-se artigos em periédicoardsh, 2003) e de jornal
internacional (Washington Post, 2003). A pagindr@&héca de Bio-Manguinhos também

constitui importante fonte de informacdes.

2.3. Entrevistas

Além das fontes acima descritas, informacdes favhtidas por meio de entrevistas

gravadas, com o consentimento formal dos entrelastaatravés de Termo de Consentimento
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Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 3), assinado. @strevistas buscaram levantar
informacgdes néo publicadas ou documentadas, magleoadas relevantes para compreensao
do processo sob analise.

Foram gravados em fitas cassetes, transcritasitadiig para posterior utilizacdo dos
informes, comentarios e idéias, sem mencionar oenadms autores, identificados por
“comunicacao pessoal”.

Tiveram por base, um roteiro para orientacdo daeeistador/pesquisador na
formulacdo das perguntas (anexo 4), sendo estasmsg|tadaptadas de acordo com a atuacao
profissional de cada entrevistado no tema da desso.

Delas participou um total de oito profissionaisica deles de Bio-Manguinhos (um
gestor, um ex-gestor, dois chefes de departamentms chefe de assessoria). Mostraram-se
essenciais para o levantamento de informacOesdgnéficaram os passos (que sdo ou foram
seguidos), especificamente com o intuito de vigi&npds-comercializacdo, assim como
aquelas que contribuem (ou contribuiram) para egghincia. Por meio das entrevistas
buscou-se, também, conhecer a evolucao da impéntias atividades bem como o fluxo da
entrada e saida de informacdes relacionadas aondsrcializacdo, atual na Unidade.

Os demais entrevistados foram: um gestor e um stogdo PNI e um gerente do
PASNI, na busca de dados sobre a evolugéo da Noggldle Eventos Adversos e do processo
de criagcdo do Sistema de Informacao de Eventosr8dsd>0s-Vacinacao (SI-EAPV / PNI) —
COmMo a sua situagao atual, seus sucessos e suagdes.

O critério para escolha desses profissionais baseona sua atuacdo frente as
guestdes relacionadas a eventos adversos, ceteambslho. Os entrevistadeelecionados
ocuparam posicdes estratégicas em momentos deciginto para o PNI como para Bio-

Manguinhos.

2.4.Benchmarkingcom Empresa Farmacéutica Privada

Realizou-se o0 processo de estabelecimento de mefasé para estruturacdo de
sistemas de vigilancia pos-comercializachenChmarking)com dados de uma empresa
farmacéutica privada multinacional, objetivando realise das praticas de vigilancia poés-
comercializacdo e do Sistema de Farmacovigiladcigilizacdo desta fonte de informacao é
importante para compreensdo de como o setor régolatem exigindo, do setor produtivo
(representante legal pela comercializacdo dos pmeflla adocdo e o cumprimento de
medidas, como o monitoramento de eventos adverasos @ utilizacdo segura dos seus

produtos.

° O perfil dos entrevistados encontra-se no anexo 5.
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A escolha dessa empresa justificou-se ndo sO pelasténcia de empresa nacional
produtora de vacinas com pratica de vigilancia gmsercializacdo estruturada, mas também
pela dificuldade de contatar empresas internacgdadéricantes de vacina, que comercializam
0s seus produtos no mercado brasileiro.

Efetuou-se entrevista com responsaveis pelo setofFaimacovigilancia e rede de
trabalho para a area médica da Empresa, para é¢omdmto das atividades desenvolvidas.
Apresentaram-se a equipe de trabalho e as atiad#leada profissional envolvido. Foram
utilizados, na apresentacédo durante a entrevetargos computacionais e impressos com 0s
Guidelinesque orientam a conducdo das acfes a serem tomamtas, a elaboracdo de
relatérios para 6rgados regulatorios nacional emnatgonais. Tal material utilizado foi cedido
pela responsavel pelo setor. A pagina eletrbnicaerdpresa forneceu, também, acesso a
informacfes detalhadas sobre produtos e servicgpomiveis em todas as filiais,

considerando a especificidade de cada pais.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste item, apresentaremos 0s resultados dos dizps) das atividades poés-
comercializacdo de vacinas, realizadas por meioedsdo bibliogréfica, levantamento de
documentos / relatérios e entrevistas.

A apresentacdo e a andlise (dos dados coletadas) fefetuadas com o objetivo de
averiguar como:

» as agéncias regulatérias, tanto internacionais camacional, e a OMS vém atuando
em vigilancia pos-comercializacédo, frente as respeslegislacdes e recomendacdes;

» 0 PNI atualmente coleta dados de eventos adveésoggeinagao;

» Bio-Manguinhos esta implantando, frente aos desafipostos, tanto pela legislacao

nacional como pela internacional, as a¢fes de pdeicializacdo de vacinas.

3.1. Atividades de Po6s-Comercializacdo no ContextoRegulatorio
Internacional

A atuacdo regulatéria sobre produtos para uso hoyranambito internacional, tem
se dado de forma bastante intensa, principalmentpie diz respeito a seguranca de produtos
medicinais, sejam farmacos ou biologicos. Dentrbiokgicos, destacamos as vacinas, cujo
monitoramento da seguranca tem levado a melhoriguddidade dos procedimentos e
processos, fato considerado primordial para a jarda confianca do publico na vacinagao.

Ora, nos locais onde os programas de vacinacaobe#o sucedidos, a morbi-
mortalidade por doencas imunopreveniveis reduzasidamente. Com isso, a se considerar
que nenhuma vacina é perfeitamente segura, ososvadversos pos-vacinacao tém recebido
crescente atencao, tanto da comunidade médica dorpdblico em geral, pois podem afetar
a estabilidade dos programas de vacinacao. Esséofabu-se um dos motivos para a baixa
tolerancia aos eventos adversos pos-vacinais, \@ms®eem todo o mundo (Martins & Maia,
2003). Dai, a vigilancia sobre a seguranca de @acinostra-se cada vez mais complexa
(Chen, 1999).

A Figura 1.1, adaptado de Chenh al (2004), demonstra com bastante clareza, a
evolucdo das doencas imunopreveniveis, observando+®ducdo de sua incidéncia pelo
aumento das coberturas vacinais, seguida do auntentoequéncia de reagOes adversas

causadas pelas vacinas, ou de eventos adwassosiados a vacinacao.
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Evolucdo dos Programas de Vacinacgdo, Controle de
Doencas Imunopreviniveis e Eventos Adversos

1 2 3 4 5
Pré- Aumento da Perda de Recuperacdo da Erradicagao
vacinacéo cobertura  confianga confianca
Final da
Doenca /,— —\ /T T\ Vvacinagdo
- \_J \

Incidéncia Cobertura 7 ‘
a i na /

Figura 1.1- Evolucdo dos Programas de Vacinagéntr@e de Doencas Imunopreveniveis e
Eventos Adversos (adaptado de CDC/Department oftiHeaad Human Services apresentado
por Robert Chen na Conferéncia Nacional de Imudiese NIC, 2002) (Cheet al, 2004)

Dentre os sistemas internacionais de vigilanciseeEntos adversos poés-vacinacgao,
podemos citar o VAERS, o programa nacional de &gila da seguranca de vacinas nos
Estados Unidos. Desenvolvido como uma consequétzidlational Childhood Vaccine
Injury Act de 1986, é, atualmente, administrado conjuntampete FDA e pelo CDC
(Centers for Disease Control and Prevenjio@onfigura um sistema cujo objetivo € detectar
possiveis sinais de eventos adversos associadosvaoimas, além de coletar e analisar
informacdes provenientes de notificacdes de evarttosrsos.

A notificagdo dos principais eventos adversos @coem sua maioria, de forma
espontanea, através dos relatos encaminhados greldistores e por meio das notificagdes
voluntarias recebidas pelo VAERS provenientes dgepges, pais, profissionais de saude,
farmacias ou qualquer outro segmento da sociedaie pessoas sdo encorajadas a notificar
eventos adversos, mesmo gue ndo acreditem quesesiesam a vacinacao.

A pagina do VAERS na INTERNET (http://www.fda.golvés/vaers) é importante
ferramenta, para a informacdo da comunidade méalida publico em geral, acerca dos
alertas de seguranca para vacinas e para notibicagfuntaria, sendo o formulario
disponibilizadoon line Além dessa forma de notificacdo, séo distribyidasialmente, entre
seguradoras e profissionais de saude, mais de @DdFdrmularios, como incentivo a
notificagcao.

Verifica-se que, com tais medidas, o sistema tgetada um grande nimero de dados,
entdo analisados pelos técnicos do CDC e FDA dzadibs para identificar eventuais
problemas de seguranca com as vacinas. Com essee,exacomendam-se acdes que

garantam mais seguranca aos produtos e protecamde publica que, apdés cuidadosa
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investigacdo em conjunto com o produtor, vao dedeleas e precaucdes sobre a utilizacao
dos produtos em bulas e rétulos, recolhimento tkslem comercializacdo, até a retirada
temporéria (ou definitiva do mercado dos produtos gossam colocar em risco a saude da
populacdo, como, por exemplo, a suspensdo de cafiExcdo da vacina contra Rotavirus
(Rotashield™) da empresa farmacéutica Wyeth).

Observa-se, também, que a pressdo das industrimacuticas — no intuito de
acelerar a entrada no mercado de novos medicamentasinas — leva o FDA (e outras
ARNS) a autorizarem a comercializacédo destes posderiquanto a qualidade e seguranca dos
mesmos estao sendo estudadias( Track Produc)s Claro que essas iniciativas introduzem
maior risco a utilizacdo desses produtos, fazeedoagster uma vigilancia muita bem
estruturada tanto das agéncias regulatorias quiastandustrias (Marash, 2003; Washington
Post, 2003; FDA, 2004a). Essa vigilancia contriopara a avaliacdo e para o gerenciamento
de riscos e melhoria na qualidade de informacduodisel para os consumidores

A parceria entre o FDA e as industrias ocorre caogqamas de treinamento e
assisténcia, por meio ddanufacturers Assistence and Technical TrainingrBra(MATTB)
do FDA, para pequenas e grandes empresas, e gdsscieom atividades farmacéuticas,
visando responder questdes relacionadas com &adiprocedimentos do érgéo regulatorio.
Essa assisténcia estd disponivel em diversas aneasindo informacfes sobre pesquisas
clinicas, procedimentos para relatos de eventofrsos, requerimentos e guias para
submisséo eletronica dos relatos de casos, ernt@so@bjetiva-se, evidentemente, facilitar o
desenvolvimento efetivo de todos os produtos reigpsigpelo CBER.

Desde o estabelecimento da ICH em 1990, a fim dangja o atendimento as
crescentes exigéncias regulatérias, foram elabsraddisponibilizados, para as industrias,
guias Guidance for Industlycom orientacdes para organizacdo e realizacadlislassas
atividades preconizadas pelo ICH, com foco paralidpde, eficacia e seguranca.
Recentemente, foi incluida, como objeto para haizagéo entre as partes, a implementacao
conjunta de atividades pés-comercializagao (no tanmbgulatorio/industria), com elaboracéo
de relatorios de farmacovigilancia com informac@essolidadas sobre a seguranca dos
produtos.

Na Unido Européia, cabe a autoridade regulatériacdda Pais Membro, a
responsabilidade de identificar possiveis aleredrd as informagdes que surgem em seu
territério. Contudo, é muito importante — tanto gpar notificador quanto para a agéncia
regulatoria européia (EMEA) — dispor da totalidatbes informacgOes relativas a eventos
adversos graves associados a medicamentos regsstata que se tenha uma visao global
da seguranca destes medicamentos.
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O dispositivo legal que criou o EMEA prevé, conrela, as obrigacdes de todos os
atores envolvidos: as empresas detentoras de zag¢aa para comercializagcdo (Marketing
Authorization Holder — MAHSs), os Paises MembroseEMEA.

Cabe aos MAHs a obrigacdo de comunicar, em atézguinas, todas as reacdes
adversas ocorridas na Unido Européia, para o Paisbwb, onde a mesma foi verificada. No
caso da reacao adversa ter sido registrada fodmid®, os MAHs tém 0 mesmo prazo para a
referida comunicagdo (no caso, a todos os PaisembMe). Cabe, ainda, aos MAHs
submeterem semestralmente, a EMEA e aos Estadosbtdemo Relatorio Atualizado
Periodico de SegurancBdriodic Safety Update RepeftPSUR), durante os primeiros dois
anos seguintes a autorizacdo de comercializa¢dprattuto e, anualmente, nos trés anos
posteriores.

Nesse contexto, a criacdo Hadravigilanceem 2001, constitui um marco importante
para o sistema europeu de vigilancia pés-comezaigiio. E a rede de processamento e o
sistema de gerenciamento do banco de dados quévabg troca, o ordenamento e a
avaliacdo de Relatorios de Seguranca de Casosdudis (ndividual Cases Safety Repeort
ICSRs), relativos aos medicamentos registradosmmioitd da Unido Européia. Com isso,
viabiliza-se a troca de informacgfes sobre segurdegarodutos entre os paises, dado que o
assunto € considerado de alta prioridade. Nestsmsisa notificacdo de eventos adversos é
realizada pelos profissionais de saude ou peloduprces (empresas detentoras dos direitos
de comercializacdo — MAHS).

A EudraVigilanceé um componente chave de auxilio ao trabalho d&AMbem
como na supervisdo do desempenho dos medicamegfisgrados na Unido. O facil acesso
ao banco de dados sobre farmacovigilancia e, eecegptodas as informacodes relativas aos
eventos adversos relacionados aos produtos relpsiraermitem a tomada de decisGes que
garantem a sua seguranca e eficacia.

Além do mais, através da rede de processamentocadesddaEudraVigilanceé
realizada a transmissdo de informagfes, de forrstaiita rapida, principalmente aquelas
relativas as reacdes adversas graves, entre ted@RMs que fazem parte da Unido, pois, a

partir de 20 de novembro de 2005, todos os ICSRarde ser submetidos eletronicamente.

3.2. Atividades de Pdés-Comercializacdo no Contextda Organizacao
Mundial da Saude.

Cumpre ressaltar que a atuacdo das Agéncias dé&eNanidas, OMS e OPAS, com

relacdo a vigilancia pés-comercializacdo de vaciteas ocorrido por meio do fortalecimento
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de orgaos regulatorios e capacitacdo de técnicgsatgamas de imunizacdo em seguranca
de vacinacao, especialmente aqueles de paisessemvdi/imento.

Todavia, o declinio das doencas imunoprevenivessawangos tecnoldgicos e a
continua expansao nos conhecimento sobre vacérassuscitado muitos questionamentos e
pesquisas sobre a seguranca na vacinacao, criasd@zes, um clima de preocupacédo nos
programas. Também alegacdes a respeito de evelhtessas relacionados com as vacinas,
gue néo sao rapidamente e efetivamente tratadasrppiejudicar a confianga nelas.

Em razdo dessa preocupacdo, a OMS — através deepeumtamento de Imunizacéo,
Vacinas e Produtos Biologicos — estabeleceu, e, 199 projeto prioritario para seguranca
em imunizacdo Hriority Project on Immunization Saf@fyassessorado pel&teering
Committee of the Priority Proje o Comité Assessor Global para Seguranca de \&cina
(GACVS). A meta é responder com prontidao, efiag@nadependéncia e rigor cientifico, as
questdes de importancia global relacionadas a aegarrde vacina. O Comité tem dado, por
exemplo, especial atencdo as duvidas sobre odesesclerose multipla pés-vacinagédo contra
Hepatite B e a seguranca quanto a utilizagdo devadfes em vacinas, prestando
esclarecimentos em sua pagina eletrénica sobre ggeatdes WHO (2004a).

A OMS é um organismo de referéncia internacionad gecomenda procedimentos e
técnicas em diversas areas de interesse. Entre eelesidado com as vacinas, desde o
processo produtivo até o ponto de utilizagdo. Perondo Departamento de Imunizagéo,
Vacinas eBiologicos, atua na regulacdo de vacinas asseskprantoridades Regulatorias
Nacionais, Laboratorios Nacionais de Controle deali@ade, Programas Nacionais de
Imunizacdo, sempre em permanente e estreita calgdmrcom produtores de vacina.
Também, procura assegurar que Paises Membros désenvsistemas funcionais para
garantir que somente vacinas, que cumpram com ogm internacionais de qualidade,
seguranca e eficacia, sejam utilizadas em seusgmag de vacinacdao (WHO, 2004b). A
atuacdo da OMS tem sido direcionada, portanto, pafartalecimento das autoridades
nacionais nas atividades regulatorias tradicioeagiambém, para regulacédo das novas vacinas
que estao sendo introduzidas no mercado.

O fortalecimento das ac¢fes regulatdrias junto &n@gs dos respectivos paises tem-
se dado a partir de um inventério dos pontos fatéscos do sistema. Todos os esforcos
iniciam-se com as etapas de fortalecimento dosepsus através 1- denchmarking;2-
avaliacdo das atividades em andamento; 3- avaligichanivel de implementacdo das
atividades regulatorias consideradas criticasjaboeacdo de um plano de desenvolvimento

institucional que direcione a¢des de melhoria dempntacdo do plano, em parte através do
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Global Training Network(GTN)*® e 5- monitoramento do progresso desta implementaca
através de acompanhamento regular (WHO, 2004b).

A implantacdo das acOes regulatérias, para novamas vem enfatizando as
necessidades em curto prazo, como a autorizacaodrigdo de pesquisa clinica, avaliacao
dos dados resultantes desta e registro de novdsitpsy em paises nos quais a experiéncia
regulatéria é extremamente limitada. A fim de aegla implantacdo da proposta, foi criada,
em 2004, uma redeé)eveloping Countries Vaccine Regulators Netw(lDCVR), com a
missdo de promover e apoiar acdes regulatériagpaize®s em desenvolvimento, incluindo
Brasil (WHO, 2004 f).

A OMS, também, preocupa-se com a qualidade dasmafbes veiculadas acerca de
seguranca de vacinas. Sabe-se que a midia elet®uimna grande fonte de informagdes Uteis
em varios assuntos, mas também de informacdesabasdNo que diz respeito a seguranca
em vacinacao, ocorre o mesmo. Entdo, com a firddidde minimizar os efeitos danosos
resultantes de informagdes duvidosas, a OMS, awdACVS, assiste os interessados na

identificacdo, recomendandsites que cumpram com 0s requisitos de Boas Praticas de

Informacao(WHO, 2005).

A exemplo das orientacdes fornecidas pela OMS, ASDRtraves do Grupo Técnico
Assessor, recomenda o uso de vacinas de qualidssleguaada pelos programas de
Imunizagao, atua no fortalecimento do sistema aérale de qualidade de vacinas na Regiao
das Américas, utilizando uma rede de laboratémsficados, responsaveis por este controle
e, também, pela harmonizacdo de procedimentosatégols de ARNs de todos os paises
(OPAS, 2000).

Espera-se que as Agéncias OMS e OPAS desempenhepapehimportante neste
processo, facilitando o didlogo entre a comunideidatifica, a industria e as ARNs, no
estabelecimento de padrbées que assegurem acOektdags eficientes, nesta area
considerada tdo complexa que é a vigilancia detesextdversos poés-comercializagcdo — cuja
investigacdo e andlise necessitam ser documenedada informacgéo, disponibilizada ao

publico.

%Em junho de 1996, foi criado Global Training Network(GTN), com a finalidade de prover recursos
educacionais (treinamentos) aos profissionais quenaem acdes regulatorias e producdo de vacinasdon
mundo. Para isso estabeleceu centros de treinamaatoferecem a cada ano, cursos regulares erdnggil de
eventos adversos pés-imunizacao entre outros (V2dMb).
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3.3. Atividades de Pds-Comercializacdo no ContexRegulatério Nacional

A partir das fontes consultadas, a pagina eleteddac ANVISA e a entrevista com o
responsavel pela Unidade de Farmacovigilancia (UAAR Revista Pharmacia Brasileira
(Dias, 2002), nao foi encontrado registro de agdmdnitoramento de eventos adversos para
vacinas comercializadas no Brasil (Brasil, 2003).

Acredita-se que a ndo-atuacdo da UFARM na vigidm® eventos adversos pos-
vacinacdo, até o momento, deve-se ao fato de sarwmdade recém-criada (2001), cuja
estruturagdo, ainda, estd em processo de consiidpgra as atividades voltadas para
farmacos. Tal fato tem favorecido a ndo-implantad@wigilancia pés-comercializacao pela
maioria dos laboratorios produtores nacionais. €gisntemente, ndo ha o cumprimento da
Lei n° 6.360, publicada no DOU de 24 de setembro de 1976,dispde sobre a vigilancia
sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentost®oprodutos, e o que se determina no
artigo 79: “Todos os informes sobre acidentes agdes nocivas causadas por medicamentos
serdo transmitidos a autoridade sanitaria compeEt@atasil, 1976).

O controle e as discussdes sobre seguranca desat@mem ser compartilhados entre
0s oOrgdos que fazem o controle de doencas e mmalEZzavacinacdo, sendo, portanto,
indispensavel a participagdo da ANVISA na vigilande eventos adversos pods-vacinacao,
em conjunto com o PNI, para a tomada de decisda® soutilizacdo do produto, uma vez
que estas vém sendo estabelecidas, de forma isqlatta PNI, que atualmente promove
acOes de vacinacéo, adquire e distribui os imutesaalém da vigilancia de eventos adversos

pds-vacinagao.

3.4. Atividades Pds-Comercializacdo no Contexto derograma Nacional

de Imunizacgdes

O Programa Nacional de Imuniza¢gBes implementowg#éncia pos-comercializacéo
de vacinas, a partir da criacdo, em 2000, do Ssstéeninformagcdo em Eventos Adversos
Pés-Vacinagdo (SIEAPV). Este é um sistema pas@tm,é, recebe notificacdo espontanea
similarmente ao sistema americano (Brasil, 2003&)recaptado possiveis reacdes adversas
graves e raras, como Meningite Asseéptica (Vacinglife Viral), Evento Hipotbnico
Hiporresponsivo (EHH) (Vacina contra DTP) e Infexdéscerotropica com faléncia multipla
de 6rgdos (Vacina contra Febre Amarela), levandstados de pds-comercializagdo para

melhor conhecimento sobre as ocorréncias.
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3.4.1. Eventos Adversos na Historia da Vacinacéo rrasil

As acgles de vacinagdo no Brasil comecaram a tadlegd na década de 70, apds a
bem sucedida campanha de erradicacdo da variolarefdeda campanha, tratou-se de
estabelecer critérios para assegurar a qualidadégrenos nacionais, para uso do produto. A
vacina utilizada era analisada pelo laboratorigederéncia no Canada. Como se tratava de
vacina altamente reatogénica, cujas reacdes erancbehecidas e ja descritas na literatura,
durante o trabalho de vacinacdo em massa foramecimus inUmeros casos de eventos
adversos pos-vacinacao, a época negligenciadoshdNégm investigacao dessas reacdes e nem
atencdo para com os vacinados, que, as vezes,ae@mnetidos de encefalites pds-vacinais,
eventualmente fatais. Quando as reagfes adversasmot geralmente uma ou duas semanas
apos a vacinacgdo, a equipe de vacinadores j4 bawdaslocado para outro municipio. Desta
forma, o problema ficava com o servico local dedsague ndo tinha estrutura nem
conhecimento para prestar o necessario atendinf@atounicacao pessoal, 2004).

A partir da década de 80, as ocorréncias de eventhsersos, associados
principalmente a vacinagdo contra DTP, levaramiac& de um sistema de vigilancia de
eventos adversos pela Divisdo de Imuniza¢cfes d®&tdga Estadual de Saude de Séao Paulo.
Este fato gerou um grande numero de notificacdasgando o PNI a tomar decisdes sobre
guestées que, até aquele momento, ndo eram aisdlaidas pelo Programa, uma vez que a
prioridade era o controle das doencas. Os profiagose limitavam a avaliar o lote do
produto envolvido no evento e retirad-lo do merc@domunicacéo pessoal, 2004).

Algumas tentativas de reverter este quadro, ou, s@@ar dentro do Programa a
vigilancia e investigacdo de eventos adversos pésracao, foram realizadas com o aval de
profissionais da Sociedade Brasileira de Pediarde professores de imunologia, como o Dr.
Sebastido Barros da Universidade de Brasilia. steo se dedicou a criacdo de um sistema,
que incluia a capacitacdo de pessoal, hdo sendiaviay bem sucedido. Havia uma grande
dificuldade com relagdo ao conhecimento dos eveadwersos pds-vacinacdo, que, naquela
época nao existiam ou ndo eram devidamente difoedidrnando-se dificil a discussao com
0s médicos, e conseqientemente a investigacaeldtssr(Comunicacao pessoal, 2004).

A atividade de pos-comercializacdo no PNI comecestauturar-se a partir de 1992,
com a criacdo do Sistema Nacional de Vigilanciad&miiologica de Eventos Adversos Pos-
Vacinacdo, com o apoio de diversas entidades deel@or exemplo, a Sociedade Brasileira
de Pediatria. Por intermédio de alguns dos seusbmosmque compunham o Comité Técnico
Assessor em Imunizacgfes, tais entidades vieramrteipar na elaboracdo dos primeiros

protocolos para investigagdo de eventos adversosiagdos a vacinacao. Foi reformulado em
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1997, com a finalizagdo do Manual de Vigilancia depniolégica de Eventos Adversos
(Comunicacao pessoal, 2004).

Porém, somente no ano de 2000 as condi¢es ideaiagitidade, qualidade e
padronizacao das notificacbes, encaminhadas petast8rias Municipais e Estaduais, foram
asseguradas com a criacdo de um sistema estruturBrdmatizado — Sistema de Informacéo
da Vigilancia de Eventos Adversos PoOs-VacinacAcE@EPV) — em parceria com o
DATASUS, seguido de um treinamento intensivo dapde vacinacéo e outros técnicos de
saude (Comunicacao pessoal, 2004).

Verifica-se, portanto, que a vigilancia implantgazlo PNI, teve uma participacao
importante no conhecimento de eventos pdés-vaciftpie resultaram na decisdo acima)
mostrando a adesdo do Programa nas questfes meld&soa seguranca da utilizacdo de
vacinas. Observem-se, pois, alguns exemplos.

No periodo de 1999-2001, eventos graves (e raros)ridos apos campanhas de
vacinagdo contra Febre Amarela (VFA), nos estadnssdias (1999), Sao Paulo (2000),
Minas Gerais e Rio Grande do Sul (2001) foram datles pelos sistemas de informagéo do
da Secretaria de Vigilancia em Saude.

O primeiro evento ocorrido (Goias) foi, inicialmentnotificado ao sistema de
vigilancia epidemiolégica como Febre Amarela. Apdsprimeiras investigacdes realizadas
pelos técnicos da FUNASA (especificamente do imstiEvandro Chagas (IEC) e CENEPI)
constatou-se, por meio de técnica de biologia midecque a infeccdo viscerotropica era
pelo virus vacinal — e ndo pelo selvagem. Idemtiftc como um evento adverso poés-
vacinacgdo, o0 caso passou a ser investigado, sedpansabilidade do PNI, em conjunto com
o IEC e laboratorio produtor (Bio-Manguinhos). Famnstituido um Comité de Peritos,
através da Portaria N° 205/FUNASA, de 11 de abeil 2000, com a participacdo de
pesquisadores nacionais e internacionais, labovatde referéncia e produtor, para avaliar as
ocorréncias de 1999 e 2000.

O relatério final concluiu que ndo houve mutacaoégea ou alteracao do fendtipo do
virus, ficando os eventos relacionados aos vacsjaqoe, provavelmente, apresentavam
maior susceptibilidade ao virus vacinal (Vascorgeloal, 2001 e Brasil, 2001a). A partir
desta constatacdo, deu-se inicio a propostas gawrdos sobre a genética e a imunidade
celular da populacéo, que levem a explicagdo dessgdgos (Comunicacao pessoal, 2004).

E indiscutivel que a experiéncia, adquirida no @sso investigativo dos eventos
associados com a VFA, resultou na geracdo de condeitm sem precedente na histéria
recente desta vacina. Todo aprendizado serviu perteupara que fosse estabelecida uma
forca-tarefa coordenada pelo PNI, com a respondallé da criagdo de um sistema de
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vigilancia ativa de eventos adversos para essanaadissim, toda doenca febril ictero-
hemorréagica apds vacinacao seria relatada, docaderg investigada. Uma vez implantado,
este sistema (associado ao SI-EAPV) possibilitoardhecimento de mais um evento adverso
fatal associado a vacina contra Febre Amarela nd3ande do Sul. Podemos comparar este
momento com aqueles vividos por Soper e outroguiesdores (Benchimol, 2001), na busca
pela elucidac&o dos problemas ocorridos com a MifArde a implantagéo da sua producao e
da vacinacao no Brasil.

Um estudo randomizado comparou, entdo, a imunogewiie e a reatogenicidade de
trés vacinas contra Febre Amarela produzidas emmioguinhos: duas vacinas com dois
lotes sementes cepa 17 DD e um lote produzido otersemente cepa 17 D da Organizacao
Mundial da Saude.

Em agosto de 2004, o SI-EAPV, detectou o aumenteveatos pos-vacinacdo (do
tipo de hipersensibilidade) apdés campanha de wvg@macontra Sarampo, Caxumba e
Rubéola, em periodo inferior a 3 horas, possibititaa substituicdo das vacinas nos postos de
saude, sem comprometimento da campanha (comunigagssnal, 2004). Isso mostra a
capacidade do Sistema em detectar as ocorréncgesae respostas rapidas, com acdes
imediatas e satisfatorias, mobilizando todos osqgigantes.

Dados de cobertura vacinal (Brasil, 2004b), dermanstque estes fatos nao
resultaram em reducdo da vacinacdo. A estratégi@aal pelos gestores do Programa, para
esclarecer a populacédo, especialmente em situapies essas, foram fundamentais para
consolidar a sua credibilidade do mesmo.

O PNI disponibiliza, ainda, nos Centros de Refaeéde Imunobiolégicos Especiais
(CRIE’s), outras vacinas para uso em situacOescé#gy@es, como as resultantes de evento
adverso ocorrido na dose anterior ou doencas pséeates que contra-indiquem a utilizacao
de uma determinada vacina. Os CRIE’s tém realizad@apel importante na vigilancia de
eventos adversos pés-vacinagdo, que € o de compkanee notificacdo junto ao SI-EAPV
(Brasil, 2001b)

Registra-se, também, que a Coordenacao Geral doaFdi de informacdes técnicas,
tem capacitado os coordenadores estaduais de iagdeiz para sua atuacao junto a midia,
informando e, principalmente, buscando espagosamsformando noticias negativas em
positivas para o Programa (Comunicac¢éo pessoad)2D@é um modo geral, a participacao da
midia tem-se mostrado satisfatdria e importanta paxito das acdes de imunizacgéao.

Um dos desafios para o Programa é conhecer quasséventos, as possiveis causas,
como intervir e, sobretudo, responder de formafsddiria ao publico, que necessita sentir-se

seguro quando recebe alguma intervencdo com o gitopde melhorar sua condicdo de
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saude. Cabe ao poder publico, garantir a segurdacpopulacédo, informando sobre as
ocorréncias advindas do uso de vacinas.

Todavia, o SI-EAPV recebe atualmente um grande mun@e dados (néo
quantificados), permanecendo a maior parte delemm davestigacdo adequada,
impossibilitando o estabelecimento de relacdo ¢assado proposto pelo Comité Assessor
para Eventos Adversos Pés-Vacinagdo, que somemet@osv considerados graves e raros
sejam notificados ao Sistema, para evitar sobracwgnesmo (Comunicacao pessoal, 2004).
No anexol, podemos encontrar a lista de eventosrsmh; atualmente, notificados ao
SIEAPV.

Assim, mesmo sendo 0 Unico sistema de pés-comieegjab de vacinas, o SI-EAPV
continua a ter a responsabilidade de captar a@uta de eventos adversos pés-vacinagao,
detendo todas as informacdes sobre esta atividad®ais. Contudo, face a estruturacdo do
sistema de pods-comercializacdo da ANVISA, a Unidatke Farmacovigilancia, e a
inexisténcia de sistemas estruturados nas ingigsi@rodutoras, os dados ainda ndo sédo
compartilhados. Representantes da ANVISA e PNloesi&cutindo, as diretrizes para o
repasse dos dados de eventos adversos (Comunpessaal, 2004).

N&o foi evidenciado, também, na pagina eletronigaPill, relato dos numeros de
eventos adversos pos-vacinacdo, notificados parsistlema desde a sua implantagéo.
Atualmente, o SI-EAPV s6 permite aos coordenadeséaduais de imunizagdes, 0 acesso ao
banco de dados, por meio de senha, o0 que sugertotmeade retroalimentacéo do sistema.

Para se ter a dimensdo de como as empresas imbemaiac que obedecem as
exigéncias do FDA e EMEA vém trabalhando, faremagguir, a analise de uma empresa
farmacéutica de grande porte que atua ha varicsram8rasil.

3.3. Experiéncia em uma Empresa Farmacéutica

Conhecer a experiéncia de farmacovigilancia posecoiaizacdo em uma empresa
farmacéutica internacional instalada no Brasildeee a necessidade de identificar o estado
da arte desta atividade, tendo em vista que, est@sesas Sao reconhecidas por possuirem
sistemas j& estruturados, devido, em parte, aodigs seguirem a politica de seguranca ja
estabelecida por suas matrizes que, sejam de odgamicana ou européia, devem atender
aos requerimentos regulatérios, respectivamentePdoe EMEA.

A escolha desta empresa farmacéutica, denominadardsa” de forma a preservar a
a sua identidade. E uma das empresas internaciemaigperacio no Brasil, com ampla oferta
de produtos farmacéuticos, que, a exemplo de oetngsesas do setor, possui um sistema ja

estruturado, em conformidade com as rigorosas reodua-DA e EMEA, harmonizadas no
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International Conference of HarmonizatigfCH). O estudo de caso com uma empresa hao
envolvida com a comercializacdo de vacinas, naerfariu na andlise, uma vez que as

vacinas como medicamentos estdo submetidas ao ntiggntte exigéncia regulatéria.

3.3.1. Gerenciamento Global de Seguranca

Por ser uma multinacional, as atividades de posecdalizacdo da Empresa no Brasil
sdo orientadas pela matriz e realizadas de formeuraprir com o0s requerimentos
estabelecidos e harmonizados pela ICH com a paataop dos 6rgados regulatorios da
Comunidade Econbmica Européia (EMEA), Estados Uni@lDA) e Japao, denominados
Post-Approval Safety Data Management:Definitiond &tandards for Expedited Reporting
(E2D), recomendado para adocdo em 12 de novembrd0@8, eClinical Safety Data
Management: Periodic Safety Update Reports for Makérugs recomendado em 06 de
novembro de 1996.

Em nivel Global, o Gerenciamento do Risco em Segarde Medicamentos (DSRM)
compde o grupo de Ciéncias Médicas da Empresa. rengamento do risco de seus
medicamentos € realizado através do trabalho ctinfilenareas chaves, para assegurar que o
maior numero de eventos adversos sejam obtidosalificadores, entre elas:

) Grupo de Avaliacdo Médica Global:responséavel pela revisdo dos casos captados
pela Central de Operagdes e pelo estabelecimestestiatégias de vigilancia pos-
comercializacdo, relatorios de seguranca de preduteteccdo e avaliacdo de
sinais. O grupo esta dividido em quatro areas,sdnds delas descritas abaixo:

* Desenvolvimento e Licenciamento em Farmacovigilareci responsavel por
assegurar o cumprimento dos requisitos de farmgitéwcia estabelecidos
para cada projeto da Empresa e que as informagf@sonadas a seguranca
estejam atualizadas e disponibilizadas para todestgbalham na area. O
grupo também participa, em conjunto com os respansgelos estudos preé-
clinicos, no monitoramento e avaliacado do perfisdguranca de produtos em
desenvolvimento.

» Gerenciamento de Dadosresponsavel pelo levantamento e fornecimento de
dados para ®ost Marketing Drug Syste®MDS). Além disso, responde a
todos questionamentos e solicitagbes recebidas @elpo de Avaliacdo ou
originadas de profissionais de saude fora da Erapres

1)) Central de Operacoes:capta os dados resultantes de notificacdo esp@n&ne
relatos clinicos obtidos globalmente; avalia osatod individuais quanto a
seriedade do evento, expectativa e causalidadézaoto o algoritimo de
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Naranjd®; codifica 0s eventos adversos no banco de dadosatesegundo
MedDRA; e distribui os relatérios sobre os relaiodividuais para 6rgaos
regulatorios, além de divulgar os comentarios darfésa sobre os eventos;

1)) Operacbes com as Filiaisirepassa as politicas, processos, procedimentos e
diretrizes globais em seguranca de medicamentoa aar filiais, estabelece
objetivos claros e relevantes, como captura de sdddcais, rastreamento e
seguimento dos casos ocorridos, gerenciamento d@stigmamentos locais,
submissdo aos 6rgaos regulatorios e relacionamentosautoridades de saude
locais. O grupo é responsavel ainda pelos treinfyaenapoio das filiais em todos
0s aspectos relevantes da politica e dos procethsiede seguranca de
medicamentos;

IV)  Epidemiologia: fornece informacfes relativas a incidéncia e péawz@a de
eventos adversos em determinados grupos populéigaaumindo informacgdes
extraidas de literatura especializada, desenhandsupervisionando estudos
epidemioldgicos e estudos para deteccado quanéitdsvsinais. Fornece, também,
taxas de eventos de interesse na populacdo alsociados com o produto nos
estagios iniciais do desenvolvimento, possibilitaral estimativa precoce dos
riscos em decorréncia da utilizacao do produto;

V) Gerenciamento de Risco:tem, como objetivo, a melhoria das condi¢cdes de
seguranca de um medicamento, assegurando informagbevantes sobre a
questao e gerenciamento de todos 0s questionaneeotizes;

VI)  Gerenciamento da Qualidade: trabalha com os dados obtidos através de
auditorias internas e realiza 0 monitoramento dadas saidas do sistema no que
diz respeito a informacdes sobre seguranca de amadittos, atuando na interacao
e solucéo de problemas. E responsavel pelo desémesito e manutencio das
politicas, processos, procedimentos operacionaiopaados e diretrizes globais
de seguranca;

VIl)  Servico de Atendimento ao Consumidorfornece ao sistema um ponto Unico
para a entrada de todos os dados (questionameatd@macdes, duvidas, etc.)
relacionados a seguranca de medicamentos. Da nfesma, € a Unica fonte de
distribuicdo de informacdes relacionadas a segardagnedicamentos.

! Algoritmo de Naranjo - algoritmos que combinantérios de inclusdo e exclusdo para julgar se e asno
eventos notificados devem ser considerados enneagées adversas (Naraejoal 1981)
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3.3.2. Atividades de Farmacovigilancia da EmpresaanBrasil

A atuacdo em seguranca de medicamentos da Emgr&asil, como uma das filiais,
estd em acordo com as politicas, processos, proeaths operacionais padronizados e
diretrizes estabelecidas em nivel global. O setoFarmacovigilancia é o responsavel pela
monitorizacdo dos eventos e reacdes adversas omd@es aos medicamentos em
comercializacao e por garantir que todos os rekdgpsntaneos de eventos adversos recebidos
pela Empresa, sejam avaliados e reportados de fadeguada. A figura 3.1, mostra como o

setor de farmacovigilancia esta organizado na Esapre

'|| Estagiario n

_" Assistente Administrativo

!

Diviséo de Gerente de Negdcios e Earmacovigilancia
Medicamentos Relacionamentos 9
de Prescricédo

Gerente Médica de
Relacionamento Networ

Figura 3.1 — Parte da Estrutura Organizacionalrdpresa.

Assistente de Farmacovigilénciﬂ

Assistente de Farmacovigilénciﬂ

A vigilancia pés-comercializacdo tem uma importanestratégica para a Empresa.
Sua politica de seguranca estabelece, inclusive, aquesponsabilidade no assunto ndo é
apenas daqueles que trabalham no setor, mas sirtgdde os funcionarios. Todos séo
orientados para que, ao tomarem conhecimento devanto adverso, relacionado a qualquer
medicamento da Empresa, devem comunicar o fatmddiato a area de farmacovigilancia,
para que o0s procedimentos previstos sejam reabzaktmas as areas que fazem interface
com o setor de farmacovigilancia, incluindo a fodgavendas da Empresa, é periodicamente
treinada para solicitar o imediato preenchimentasgheformulario de notificacdo, caso um
profissional de saude suspeite da ocorréncia dewanto adverso com um medicamento. A
notificacdo de eventos graves devera ser comunigaapresa em até vinte e quatro horas,
para que a informagdo possa ser confirmada e setiida a Central de Operacfes Globais
de Seguranca em Medicamentos no prazo maximo das2itkis. A Empresa desenvolveu
cursos para treinamento a distanagale@arning, para alcancar os envolvidos em outros
estados.

Os eventos adversos graves relatados séo, portemaunicados ao Centro de

Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao Paulo, umzagque o Sistema de Farmacovigilancia da
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ANVISA ainda esta em fase de construcdo, recebaymknas, informacdes de profissionais
de saude.

O sistema de seguranca de medicamentos da rekangeesa estabeleceu os eventos
adversos que devem ser comunicados para a Farmgé@&osia. Dentre eles, citem-se:
qualquer sintoma ou doenca, alteracdes em exanmésosl e laboratoriais, gravidez (alguns
medicamentos comercializados pela Empresa sémdératos), interacdo medicamentosa,
auséncia ou diminuicdo da resposta terapéuticaagkpdéeficacia) e erro de administragéo,
entre outros.

Quando as notificacbes de eventos adversos sadadew falta de eficacia e a
problemas técnicos, o0 SAC da Empresa providendialeta de amostra do produto sob
suspeita e encaminha para avaliacdo pela GaraatigQuhlidade. Entdo, o setor de
farmacovigilancia encaminha relato e resultadagadavaliacdo para a matriz (Operacdes
Centrais), e responde para 0 reclamari@e.repasse permanente de informacdes aos
notificadores é instrumento fundamental para o imanento do sistema relativo ao
conhecimento sobre a utilizacdo dos dados até &mtdecidos.

A figura 3.2 mostra o fluxo da comunicacao de odate eventos adversos organizado
pela Empresa, visando ao atendimento aos prazalBeéstidos para comunicacdo de cada

etapa do processo.
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Figura 3.2 — FIUXO 0e comunicagao ae evenios aoy&sianelecioo pela Empresa (agaptado
pela autora).
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De acordo com as diretrizes estabelecidas pela ECHmpresa deve submeter os
relatos para Autoridade Regulatéria das trés pameslvidas (Europa, EUA e Japao), no
prazo maximo de 15 dias. O fluxo estabelecido demeionar perfeitamente para assegurar
que a matriz cumprird o prazo, caso contrario aresappode ser penalizada. Para assegurar o
recebimento do relato, o SAC da Empresa opera gashalém de disponibilizar servigos via
INTERNET ou INTRANET.

Observa-se que este complexo sistema de operatpdesado pela Empresa para
monitoramento da seguranca, ndo € tarefa facilne meente: é, sim, fruto de crescentes
exigéncias regulatérias internacionais. Na verdamgigura um processo que se desenvolve
h&a quase cinco décadas, desde o incidente ocanadmetade da década de 50 com o
Laboratério Cutter nos Estados Unidos, seguido gdekastre com a Talidomida, quando se
passou a exigir, dos produtores de medicamentois, infarmacdes sobre a seguranca dos

produtos ndo so para fins de registro como tamlsm gfase pos-comercializacao.

3.4. Diagnoéstico de Atividades de Vigilancia Pos-@eercializacdo em Bio-

Manguinhos

Desde a sua criacdo em 1976, Bio-Manguinhos terorponcado melhorias na
producdo de suas vacinas visando a eficacia egarasea, reduzindo os riscos de sua
utilizacdo na populagéo.

A partir de 1999, Bio-Manguinhos p6s em préticaesafio de implantar a vigilancia
pos-comercializacdo de seus produtos, com a criglgddAssessoria Clinica e Médica
(ASSCM) e do Departamento de Relagcbes com o Mer(@B®REM). O conhecimento da
acdo de seus produtos sobre a populacdo vem séhdado no constante aprimoramento
destes (Comunicacéo pessoal, 2004).

Serao relatadas, entéo, a seguir algumas ocorsa&cmigideradas de maior significado
para a Instituicao, que ilustram sua experiéncaseatuacao frente aos eventos adversos pos-

vacinacao.

3.4.1. Eventos Adversos Relacionados com a UtiliZzax; da Vacina contra Meningite
Meningocacica do tipo C (VMMC) em Campinas

Na historia recente da FIOCRUZ, nenhum outro evetdoo as reacfes adversas
pés-vacinacdo contra Meningite Meningoco6cica C emmg@nas (SP) em 1996, ocupou a
midia de forma tdo desfavoravel para esta InsditulEm uma campanha intensa e de curta

duracao, fora utilizada uma vacina produzida porManguinhos, sendo relatado um nimero
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considerado significativo de eventos adversos, gouwras apos o inicio da vacinacao
(Comunicacao pessoal, 2004).

Bio-Manguinhos foi informado sobre o ocorrido nanpanha de vacinagao contra a
meningite, pela imprensa e Secretaria Municipabdade (SMS) de Campinas. A referida
Secretaria interrompeu imediatamente a vacinagéeglitou o lote utilizado e enviou
amostras para analise na Universidade de Sao R#BR).

Bio-Manguinhos investigou de forma retrospectivgualidade da vacina: revisou 0s
resultados do teste de pirogénio realizado, apmpatb controle de qualidade interno e pelo
INCQS, apontando para uma vacina segura dentropdc@metros estabelecidos. JA4 nos
resultados da USP, que utilizou outra metodologiadalise, d.imulus Amebocyte Lysate
(LAL), um método alternativo proposto pela OMS pdegdeccdo de endotoxina, observou-se
valores acima do limite aceitdvel. Amostras da nedioram enviadas para o Labortorio
Mérieux (Franca) e FDA. O primeiro respondeu qeep $roduto tivesse sido analisado na
Franca por aquela metodologia (teste de pirogétam)pém seria aprovado. J4 o segundo
reprovou a amostra, porque também utilizou LALo IEvou a Instituicdo a realizacdo de
estudos para implantacdo do método LAL para debete@ndotoxina nesta Vacina.

Diante das ocorréncias, de grande divulgacdo, asMimo da Saude constituiu uma
Comisséo Internacional para analise deste epig@ério Oficial da Unido de 09/08/96),
com amplo, irrestrito e total acesso as instalagiiegproducdo e controle de qualidade,
incluindo recursos humanos, para avaliacdo totalpdmesso, desde o produtor (Bio-
Manguinhos) até o controle de qualidade nacioWNCQS).

A Comissédo recomendou ao INCQS que solicitasseradufor, a adequacao dos
protocolos de producao para melhor avaliacao, ®-dMBnguinhos, a mudancga da tecnologia
de producdo, fato que ja estava sendo providengadesta Instituicdo, com a criacdo de
grupo técnico para desenvolvimento tecnoldgico me mova vacina contra Meningite C —
vacina conjugada. Diante destas recomendacgOesM&nmguinhos, a pedido do MS,
interrompeu a producao desta vacina. Aproveitolomento para reformar a area e producao
(Comunicacao pessoal, 2004). A Comisséo, tambénsjagrou que o aumento no niamero de
relatos, provavelmente, foi devido a possivel #ficia dos meios de comunicacdo, pela
interrupcao da vacinacéo (Kadit al, 1996).

O fato relatado trouxe um grande desgaste par®&RUZ, principalmente para a
unidade fabril Bio-Manguinhos, por ter uma granaerface com a sociedade (Comunicacao
pessoal, 2004). Bio-Manguinhos estava desprepgradolidar com o problema no aspecto
da comunicacdo, ou seja: informacdo a SecretariGalele, sociedade e imprensa. O
ocorrido, porém, serviu para que os dirigentes lagépoca despertassem para esta nova
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demanda, isto €, a existéncia de questionamentasioeados a ocorréncia de eventos
adversos pos-comercializagdo dos seus produtosu@oatgéo pessoal, 2004). Constatou-se,
também, a necessidade de um assessor clinico adigipar das investigacdes dos eventos
em conjunto com o PNI e iniciar a vigilancia posrercializacdo, fato concretizado no ano
de 2000, apos ocorréncia de outro evento adversgraede impacto: as reacdes pos-

vacinagao contra febre amarela.

3.4.2. Eventos Adversos Relacionados com a UtiliZaxda Vacina contra Febre Amarela

Desde a criacdo de Bio-Manguinhos até 1999, nenéwento adverso grave pos-
vacinacgao para vacina contra Febre Amarela foedac.

O primeiro evento grave (e fatal) ocorreu no fidal ano de 1999 na cidade de
Goiania (GO): tratava-se de infeccdo viscerotropiel virus vacinal, seguido de faléncia
multipla de 6rgdos. Bio-Manguinhos tomou conhecitmedo fato através do PNI, que ja
havia iniciado as investigagbes, em conjunto comingtituto Evandro Chagas (IEC)
/FUNASA.

Logo apoOs o evento ocorrido em Goiania, um outrenty semelhante ocorreu na
cidade de Americana (SP), no inicio do ano de 2@00fissionais da Instituicdo foram
designados para esclarecer aos técnicos da Secresdadual de Saude - SP, as questdes
técnicas entdo levantadas sobre producéo da vagipanto inicial de discussao sobre essa
ocorréncia deu-se acerca da qualidade do prodyas Avestigacao interna nos registros de
producao dos lotes em questéo, foi descartadauprahipotese de desvio de qualidade (Leal,
2004, comunicacéo pessoal, 2004).

Para avaliagdo dos eventos ocorridos em Goianra Araericana, entao, formou-se
uma Comissdo Técnico-Cientifica, sob a coordenat@oPNI, com a participacdo de
pesquisadores de outras instituicdes brasilei@ssuitores internacionais, técnicos de Bio-
Manguinhos e de outras Unidades da Fiocruz. No tana@sta avaliacdo, Bio-Manguinhos
passou a receber amostras e técnicos do IEC nadtéhio de Tecnologia Viroldgica, para
realizar o isolamento e sequenciamento do virusnabg¢cepa africana) cuja estrutura
molecular e suas diferencas com relacdo ao viluagssn (cepa americana que circula no
Brasil) eram bem conhecidas. A identificacdo daisisolado do paciente, e a confirmagéo
gue se tratava de virus vacinal, foi possivel céamitas de biologia molecular. Os testes
mostraram que ndo havia alteracdo no genoma de, \dascartando-se a possibilidade de
reversao de neuroviruléncia, fato comprovado psiod® com primatas ndo-humanos (Galler
et al, 2001).
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Quanto a vigilancia ativa para eventos adversos/pdsacao, estabelecida pelo PNI,
€ relevante observar a participacdo de Bio-Mangsntsobretudo na definicdo e na
elaboracdo de um protocolo, bem como na formacadoda-tarefa, composta por dez
estruturas. Quatro delas, correspondem aos Labiostle Tecnologia Virologica (LATEV)

e Imunoldgica (LATIM); Controle de Neurovirulenci€ONEU) e Assessoria Clinica e
Médica (ASSCM), pertencentes a Bio-Manguinhos.

Podemos considerar, ainda, que esta experiéncstitcin um grande aprendizado
para a Instituicdo, apesar das dificuldades irscigiautadas pelo desconhecimento da
ocorréncia de eventos adversos graves de viscpigitio causados pela vacina contra Febre
Amarela (VFA) — alias, segundo Chen (1999), ersicerada a vacina mais seguras em uso.
Contudo, naquele momento, ainda ndo havia umatestrerganizada para responder a
questionamentos, acarretando dificuldades, felitenéogo ultrapassadas, em funcédo da
existéncia do Sistema Nacional de Eventos AdvePsissVacinacdo do PNI, que assumiu a
coordenacao pela investigacdo dos eventos. Difidasl gerenciais também ja comecavam a
serem superadas com a reorganizacdo da sua estdtumistrativa.

Isto posto, hoje se verifica que a experiéncia cpas-comercializacdo tem
proporcionado, a Bio-Manguinhos, maior conhecimesatiore a sua linha de produtos, como
por exemplo, o relato de uma ocorréncieaoderdosede vacina contra Febre Amarela em 14
pessoas, em Minas Gerais no ano de 1999, que ranelbena dose de vacina 25 vezes mais
concentrada do que o recomendado (Rakadllal, 2002). Este episédio contribuiu para o
conhecimento de que doses desta vacina, acima domeadado, nao resultam
necessariamente em aumento no nimero de even@sasly{Comunicacdo pessoal, 2004).

De qualquer forma, a deteccédo e o monitoramentoaidentes com risco potencial de
evento adverso por erro de administracdo do prodeforcou a necessidade de um sistema
de alerta permanente para captar e responder premta a esses casos. Outras falhas,
relacionadas ao problema descrito ocorreram, e g@&®a@ outras questdes internas para a
total mudanga na apresentacéo da vacina, o quaoia@ operacionalizacdo da vacinagéo e
eliminou uma das fontes de erro.

Em qualquer caso, todavia, a histoéria vivida pa-Bianguinhos tem demonstrado ser
indispensavel maior empreendedorismo e o estabredatd debenchmarkingcom parceiros,
quer sejam no ambito da Fiocruz ou fora dela, ctomma de implementacdo das agles de
pos-comercializacdo. Por estar localizado na Fmcgue prima pelo desenvolvimento
cientifico na area da saude, Bio-Manguinhos terragido de forma mais intensa com as
areas de epidemiologia da Escola Nacional de S&ideica (ENSP), as de Biologia

Molecular e Virologia do 10C.
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3.4.3. Implantagcdo de vigilancia pds-comercializaga- criacdo da Assessoria Clinica e
Médica e do Departamento de Rela¢cdes com o Mercado

A criacdo da Assessoria Clinica e Médica (ASSCM) 2000 deu-se em face de
necessidade de implantar as atividades de vigdapés-comercializacdo de vacinas e de
realizar estudos clinicos. Na verdade, esta Asgassonfigura um setor que coordena as
atividades com a colaboracgéo de profissionais éxues nessa area e, também, arca com as
responsabilidades na realizacdo de estudos clipas novos produtos, e investigando as
ocorréncias relacionadas a eventos adversos asgsc@m a utilizacdo de vacinas ja
comercializados. Desde entdo, a sua atuacao tenfusidamental, orientando profissionais
de saude para saberem como agir junto a populag&iteacdes de emergéncia ou duvidas,
seja fornecendo respostas diretas ao publico, ta darnotificacdo ou do conhecimento de
um evento.

Uma experiéncia bastante relevante, conduzidaA®&CM com apoio do PNI, é o
Estudo de Vigilancia Ativa para Evento Hipoténicgpétresponsivo (EEH) Pds-vacinagéo
contra Vacina DTP-Hib utilizada no PNI. Este eststdogiu da necessidade de verificar o
aumento de frequéncia de EHH e outros eventos gragsociados a vacinacao, fato
detectado por meio das notificacOes recebidas BHHAPV. Representa, realmente, um
esforgco de Bio-Manguinhos para obter dados adigosabre seguranca de um dos seus
produtos. A iniciativa busca responder, alicercadafundamentacéo cientifica, a rumores
sobre reatogenicidade da vacina. Para tal, comst& grupo coordenador do estudo,
composto por profissionais da ENSP, SMS/RJ e ASSuiM¥languinhos, objetivando a
elaboracado de protocolos e outras atividades reiasgpor exemplo, supervisdo de campo).
Além destes, o estudo conta com um Comité de M@miento Externo, composto por
experts para julgar os eventos adversos relatados (Caagén pessoal, 2004).

Felizmente, registro, investigacdo e analise dgoejns, relacionados a seguranca das
vacinas, estao permitindo a documentacao da erxp&iéom os produtos apos seu registro e
comercializacao.

Outro passo para a implantacdo da vigilancia pésecoalizacdo em Bio-
Manguinhos, foi a criagdo do Departamento de Rel@dm o Mercado (DEREM), que ja
atua na vigilancia poés-comercializacado de reatpas diagnosticos e vacina contra Febre
Amarela, comercializadas para a UNICEF, OMS e ORZ@nunicacao pessoal, 2004).

A participacdo do DEREM, no que diz respeito as inas; estrutura-se,
principalmente, no recebimento, através do Serge&gedtendimento ao Consumidor — SAC,
de notificagbes relacionadas a problemas com adaul@ dos produtos, por exemplo, relatos
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sobre problemas na reconstituicdo da vacina céibae Amarela, ocorridos na Venezuela.
As duvidas foram esclarecidas por um técnico da deequalidade, que se deslocou para o
local, resultando em modificacdo na bula do prodoton informagdes mais claras acerca
desses procedimentos. Ocasionalmente, 0 DEREM eepahtos eventos adversos pos-
vacinacdo ou solicitacbes de informacdes sobrenaace seu uso, e retransmite para a
ASSCM (Comunicagéao pessoal, 2004).

Porém, o fluxo de entrada de dados sobre eventessms e a inexisténcia de um
banco para armazenamento dos mesmos, em Bio-M&mglinainda se mostra
descentralizado, o que prejudica, indiscutivelmemteconsolidacdo das informacdes de
seguranca das vacinas (Bio-Manguinhos, 2005). dstadd, porque os eventos adversos
graves, associados com vacinas fornecidas por BiogMinhos, sdo informados com base no
relacionamento interpessoal com os gestores ddulgdb, ficando as demais ocorréncias
registradas apenas no PNI, o que dificulta, de tatmnhecimento do perfil de seguranca dos
produtos e a elaboracédo de relatos ao 6rgéo régolat

Outro ponto importante, identificado no sistemavidg@ancia pos-comercializacdo de
Bio-Manguinhos, é a falta, no procedimento operadiopadronizado adequado, de um
fluxograma das etapas do processo, que descraseegdes a serem executadas e fixaria as
responsabilidades de cada setor envolvido, por pemo recebimento e na investigacao
dos eventos adversos, especialmente os gravesitanigs para assegurar a qualidade dos
resultados obtidos. Também foi detectada baixavafatle na comunicacédo das informacdes
geradas pos-investigacdo dos eventos, resultanfidtaae integracéo entre os envolvidos na
atividade de poOs-comercializacdo, dificultando a sdequada sistematizagdo (Relatérios
internos).

Contudo, um fato deveras importante ndo pode spreeglo: todas as experiéncias
tém sido transformadas em aprendizado pela buscaetteoria da qualidade dos produtos,
resultando em maior beneficio tanto para os quednns sua utilizacdo quanto para aqueles

gue viabilizam — os profissionais de saude.
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4. CONTRIBUIQQES PARA O SISTEMA DE POS-
COMERCIALIZACAO EM BIO-MANGUINHOS

Os dados obtidos sugerem a necessidade de im@ardaqum sistema estruturado de
vigilancia pds-comercializacdo de vacinas em Bigiylanhos.

Observa-se que as atividades de pds-comercializa€do sendo implantadas em
resposta as exigéncias tanto da legislacdo nadjoiaaito da internacional, estabelecida pelos
organismos reguladores e acreditadores, e aosdemmsde eventos adversos, que, pela
frequéncia ou gravidade (e carater inusitado) BBwano passado a revisdo de praticas de
producdo e controle de qualidade. Porém, eventesrsms graves ocorridos com vacinas
produzidas por Bio-Manguinhos, tém exigido maiengfio com a seguranca.

Espera-se que as contribuicdes fornecidas nedtallita possam vir a auxiliar a
melhoria do sistema de vigilancia pds-comerciaipagle vacinas em Bio-Manguinhos,
resultando na geracao de informacgdes relevantesgsti@belecer o perfil de seguranca das
vacinas comercializadas, em nivel nacional e iatomal, tornando 0 seu uso mais seguro.

A integracéo entre os setores estratégicos — co8®CM, DEREM, Vice-Diretorias
de Qualidade, de Desenvolvimento Tecnologico e lRy@al — , emitira, certamente, respostas
adequadas e oportunas para o publico, clientes (PNE, OPAS, UNICEF), profissionais de
saude e Autoridade Regulatoria Nacional (ANVISA).

Com base na experiéncia de Bio-Manguinhos em tegr@le informacéo, Servico
de Atendimento ao Cliente e Comunicacéo Internaapreveitando o momento quando a
Instituicdo estd desenvolvendo um sistema que pernintegracdo e o gerenciamento de
todos os processos — vai se propor um modelo paigilancia de eventos adversos pos-
comercializacao, representado pela figura 4.1, gpra melhor entendimento, sera dividido
em trés partes (4.1a, 4.1b e 4.1c).

Para construcdo da figura, utilizou-se saftwaredenominaddAris Tool Setversao
6.0 (Cadeia de Eventos realizada por Processo },ER@ vez que esse tipo de representacéo
ja é utilizado por Bio-Manguinhos para entendimeids processos internos com vistas a sua
modelagem. A legenda para entendimento dessa fga@ntra-se no anexo 6.

Os componentes deste processo estdo apresentsemsra
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4.1. Sistema de Vigilancia P6s-Comercializacéo

Paciente e 0 Profissionais OMS/ Unicef /
responsaveis de salde OPAS

EXT +/Evento adverso \, 2 2

’\ notificado  J¥

)

Banco de dados

POP )
103300.002 Registrar dado e
realizar triagem

Ficha de
notificagéo

PNI

Dados
fornecidos pelo
SIEAPV

EXT]

Notificar evento
adverso

Consultar banco
de dados

DEREM /SAC

Abrir notificacao
de Ndo
conformidade

Solicitagdo de

abertura de
INC recebid

@ POP102100.037

Encaminhar
notificacéo para
ASSCM

% Sistema SOS

Telefone

Banco de dados

Figura 4.1a — Etapas do processo realizadas peRENEe DEGAQ.

4.1.1. Entrada de dados no sistema

1. Registro e Triagem das Notificagoes

Propbe-se que a notificacdo dos eventos advepsogenientes das diversas
fontes (conforme figura), seja centralizada no SA@ralizado no DEREM, servico
obrigatério em todas as empresas farmacéuticagingempublicacdo da Portaria n® 802, de 8
de outubro de 1998 da Secretaria de Vigilanciat&@aido Ministério da Saude (Brasil,
1998a). Tal centralizacdo revela-se absolutameéeante ja que proporcionara o registro
adequado dos relatos de eventos adversos e evithspersdo dos mesmos, como ora ocorre,
possibilitara a sua pronta investigacdo e anadisayaliara a necessidade de acbes para a
melhoria. Com isso, vai-se, também, estabelecerotacde responsabilidades de cada setor

envolvido, registrada em um fluxo de comunicaca@® garanta melhor qualidade no
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atendimento e que contribua efetivamente para petezar o nivel de conhecimento e

participacéo de todos os envolvidos no processo.

Como o SIEAPV constitui-se no unico banco de dati®se eventos adversos pos-
vacinacao, considera-se que o PNI sera a mais famerfonte de alimentacdo do sistema de
Bio-Manguinhos. Além dessa fonte, outras como psifhais de saude, pacientes e/ou
responsaveis, Agéncias das Nag¢fes Unidas, pubdisagéntificas, midia ndo especializada,
estudos de pés-comercializacdo, funcionarios eesette Bio-Manguinhos. Outras Unidades
da FIOCRUZ (através de contato telefénico, faxtasare-mail), também poderdo ser
responsaveis pela notificacdo dos eventos de gsereefinidos para cada produto.

J& na operacionalizacdo do sistema, o registrevémto adverso assume um dos
principais papeéis: o formulario de notificacdo € imstrumento primordial para o sucesso da
operacdo devendo apresentar-se como um instruns@miges e objetivo que contenha
informacgBes basicas sobre a identificacdo do peisnbre a vacina utilizada o(s) evento(s)
adverso(s) ocorrido(s) e sobre a identificacdo dtficador. O modelo de formuléario
proposto para Bio-Manguinhos encontra-se no anexo 7

Essa operacao devera ser realizada em conformadexdd’rocedimento Operacional
Padronizado (POP) n° 103300.002, ja descrito pEIREM.

Na operacao de triagem, as notificagOes serédoaaealipelo SAC, se resultantes de
um evento adverso, ou se resultantes de reclantsgégo a falta de qualidade do produto
sem relato de evento adverso (por exemplo, erradeatificacdo do produto).Todas as

ocorréncias de eventos adversos serdo encaminf@siastores descritos no item seguinte.

2. Encaminhamento da Notificacdo para Assessoria f@ica e Médica (ASSCM) e
Departamento de Garantia da Qualidade (DEGAQ)

Como anteriormente sugerido, as notificagdes rdesbserdao encaminhadas para
ASSCM e DEGAQ para as respectivas analises atdwés-mail ou telefone. Se o relato
estiver associado apenas a um problema de qualidapieduto, em cumprimento ao POP n°
102100.037 (Investigacdes, Tratamento de N&o-Condade e Tomada de Acdes
Corretivas e Preventivas), o DEGAQ recebe a nagfo, juntamente com comunicacao de
ndao conformidade via INTRANET. A seguir, provideard a abertura de Relatério de
Melhoria de Nao-Conformidade (RMNC) para investigag analise da mesma. Caso seja
pertinente, o DEGAQ solicitara reanalise da vaaiidizando amostras do lote reclamado.

Importante para todo o processo € que o relatovelet@s adversos, com relagdo ou
nao a problemas de qualidade das vacinas, deveeac@Eminhado, ao mesmo tempo, para a
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ASSCM e para o DEGAQ. O procedimento no DEGAQ segukescrito anteriormente. A
ASSCM recebe a notificacdo e desencadeia o prodesswestigacao, utilizando formulario

constante no anexo 1.

Informacéo
recebida

QD

Banco de dados

Investigar e
analisar evento
adverso

Associacao ﬁ:z:;‘lar?gg
causal plausivel
e PNI plausivel
detectada

Armazenar
informacao no
BD

Analisar
Gravidade

Banco de dados

ento ndo grave
detectado

BEvento grave
detectado

Software para
andlise estatistica Analisar a
tendéncia do

evento

informacao no

Banco de dados

endéncia acimal

dafrequéncia
observada
Decidir sobre a PNI
realizacéo do 1
estudo EXT]

Tendéncia
normal
observada

Armazenar
informacao no
BD

Banco de dados

p l
ANVISA @
EXT|

Figura 4.1b — Etapas realizadas pela ASSCM, apésucicacdo ou conhecimento dos
eventos adversos

Informar as
autoridades
regulatéria
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3. Investigacdo e Analise do evento Adverso

Os eventos adversos notificados serdo objeto dstigacdo epidemiolégica de modo
a ampliar os dados sobre os casos disponiveistaraaptros casos semelhantes, definidos
operacionalmente para fins de busca nas basesdds da SI-EAPV nacional, estadual e
municipal (e outras fontes onde casos semelhamssam ter sido atendidos). Para cada
caso, obtém-se detalhes clinicos: sintomas, dadmgdtoriais, dados de evolucédo clinica,
tratamento, intervalo entre inicio do quadro cbrécadministracdo da vacina, entre outros. J&
para o0 conjunto dos casos, devera ser feita umbsangpidemiologica constituida da
distribuicdo temporal do inicio dos casos; da sealizacdo (residéncia) e da descricdo das
caracteristicas demogréficas e sociais dos caguados. A investigacdo epidemioldgica
seguira os métodos de investigacdo de surtos decamegMinistério da Saude, 2002) e
podera ser feita em colaboracdo com o SI-EAPV, iat@thente apds o conhecimento ou
recebimento da notificacdo do evento adverso. @lmde detalhamento das informacdes
constantes do formulario deve ser suficiente parargir ndo s6 objetividade, como também
agilidade na investigacdo do evento.

A ASSCM, por sua vez, avalia a plausibilidade dsoaim¢do causal com a vacina e
classifica 0 evento adverso quanto a sua gravidgae, de severidade e expectativa, se 0
evento é previsto na bula do produto ou se tratanmaovo evento.

Eventos notificados, mas considerados sem assoc@mi#sal plausivel, devem ser
armazenados em banco de dados para monitoramento.

Importante a nosso ver, que a andlise da gravidagges eventos seja realizada em
conjunto com o Programa Nacional de Imuniza¢géeso@aevento notificado ocorra com
associagdo causal plausivel considerada ndo-gtave;se avaliar a ocorréncia em relacéo a
frequéncia esperada, sendo a informacdo armazenatianco de dados para monitoramento
da tendéncia.

E, se o evento for considerado grave, o respong@elrecebimento da notificacdo
informara imediatamente a ASSCM. Esta dara inisiingestigacbes de campo para maior

detalhamento do relato.

4. Analise da frequéncia do evento adverso grave
Para a andlise da frequéncia do evento adverse gratificado, sugere-se que se
realize por meio desoftware para analise estatistica. Duas observacdes naempcer

esquecidas

50



A) Caso seja observada tendéncia normal, os dailés armazenados em bancos de
dados para monitoramento posterior. Devera semiddb um relatério para Autoridade
Regulatdria (ANVISA) e para o DEREM que responderdnotificador; e

B) Caso seja observada tendéncia ou frequéncisaadanmormal, devera ser proposta
a realizacdo de estudos para confirmacdo dessé@éfreiq. Os resultados deverdo ser
relatados para PNI, ANVISA e Diretoria da Instifiog além dos participantes do comité.

Ao final de cada investigacdo e analise, elabaraies relatérios, levando-se em
consideracdo os resultados encontrados pelo DEGAIQtmacbes obtidas deverdo ser
rapidamente enviadas ao DEREM para resposta aficadtr. Em conformidade com a
Politica da Qualidade de Bio-Manguinhos, o lote @mestdo devera ser monitorado em
outros pontos de utilizagdo. O procedimento auliantdo, a possibilidade de outras
ocorréncias, a partir do conhecimento do mapa skeiliicio dos produtos aos postos de

saude e outras formas de comercializacao.

Protocolo

.

Protocolo

Haborar estudo 1 elaborado

L-
§c

Haborar
, protocolo '

Manualde
operagdes

\/\

Q D—

Banco de dados

Relatério
o

ANVISA

PNI

EXT]

Relatério
o

L

Definir a
necessidade de
recolhimento

Informar
resultados a
Organizagdo

Informar as
EXT] autoridades
regulatoria

6

DIBIO

TN

¢

Banco de dados

Ly

Armazenar
informag&o no
BD

Figura 4.1c — Fluxo do processo proposto paramdenvigilancia em Bio-Manguinhos



Sugere-se que a Instituicdo estabeleca um consitéctémultisetorial, constituido por
ASSCM, DEREM, e Diretoria de Bio-Manguinhos (Pro@locQualidade e Desenvolvimento
Tecnoldgico). Este Comité fard uma avaliacdo dotevadverso, podendo inclusive, sugerir
o recolhimento do produto. No caso, havera umecisagfo ao PNI, na condicdo de
responsavel pelo fornecimento de vacinas a rediécpyb a ANVISA.

Sob o ponto de vista prético, os resultados obtmiaterdo gerar algumas alteracfes
nos dossiés de registro dos produtos e em textobuldes e/ou rotulos em fungdo do
aparecimento de alguns eventos ou reacOes inespgerasgtas atualizacbes dos dossiés de
registro e das bulas sdo feitas naturalmente edalesnte comunicadas a ANVISA e,
Agéncias das Nac¢des Unidas no caso de produtostadps.

Para cada etapa do processo, deverdo ser deseribaedimentos Operacionais
Padronizados, instrumento para consulta na reélizdgs atividades e, para orientar e dirimir
davidas que, por ventura, surjam durante as et&§msge, também, como rapido orientador

para agqueles que ainda nao tiveram oportunidageartieipar de um treinamento.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

E indiscutivel, a nosso ver, que a andlise de eseatlversos pds-vacinacdo esta
associada a uma série de atividades bastanteificatas.

Em um extremo, podemos afirmar que, a percepcaondevento adverso (ou um
incidente que possa alterar a probabilidade dewente especifico, como superdosagem por
erro de diluicdo, por exemplo) associado com anegéio, devera acarretar a notificacdo do
caso para as autoridades reguladoras ja referiflms.outro, a investigacdo de eventos
adversos inclui a avaliacdo de um padrdo estatisticliicativo de associacdo entre
determinado evento adverso e uma vacina em pantidds evidéncias de causalidade podem
resultar somente de investigagao clinica e laboahtpuando o numero € muito pequeno e o
padrédo de ocorréncia dos eventos nao é conclusiassbciacado estatistica.

As industrias farmacéuticas internacionais e natsode grande porte, tém investido
consideravelmente no estabelecimento de farmad@wgya para monitorar aspectos de
seguranca de seus produtos poés-comercializacém. skstdd em funcdo do crescente
reconhecimento do papel da farmacovigilancia, faceomercializacdo de um nuamero
consideravel de novos — e diversos — medicamemioscomo da existéncia de requerimentos
regulatérios cada vez mais detalhados e exigentes.

Na verdade, industrias farmacéuticas e Orgédos Rigids possuem objetivos em
comum quando desenvolvem sistemas de farmacowg@l@o monitoramento de aspectos de
seguranca de seus produtos pés-comercializacd@aotancdo de proteger os consumidores
de riscos desnecesséarios, atravées da sua idegdificgprévia, elucidar os fatores
predisponentes, descartando falsos sinais de rigscqsantificar o risco em relagdo ao
beneficio. Assim, embora em diferentes perspectigaguestéo, estdo trabalhando cada vez
mais juntas e trocando informacles relevantes paraos, que tém resultado em maior
dinamismo para 0s questionamentos que surgem gonpablico.

Neste sentido, Bio-Manguinhos ocupa lugar cstatus especial na condicdo de
produtor de vacinas do Ministério da Saude, querabsquase toda sua producdo. Parece
pertinente, portanto, propor formas de agilizaepasse de informacéo gerada pelo SI-EAPV
para produtores do préprio Ministério, dentro dostes éticos e legais.

Para implementacdo do sistema de vigilancia posodailizacdo em Bio-
Manguinhos, considera-se imprescindivel o deseimmelto de uma cultura interna e
externa — como uma das etapas importantes patacusgrimento.

Para a cultura interna, devera ser implantado wgrama de treinamento envolvendo

todos os funcionérios, para fornecimento de infaea basicas sobre este processo, seguido
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de acdes de sensibilizacdo e conscientizacdo pentesn Estes deverdo ser orientados para,
ao tomarem conhecimento de um evento adversojaoetaio a qualquer vacina produzida
por Bio-Manguinhos, comunicarem imediatamente ovi§erde Atendimento ao Cliente
(SAC)/DEREM, a fim de que sejam realizados os regzess procedimentos. A difuséo
dessa cultura sera de grande relevancia, tantosapagacao da nocao de que os relatos de
problemas (associados as vacinas) podem indicatumigdades de melhoria nos processos,
guanto ao fato que todos, na Instituicdo tém —talioe indiretamente — algum envolvimento
e serdo afetados pela qualidade dos produtos.

O desenvolvimento da cultura externa, igualmentefage necessario, por ser a
vigilancia pés-comercializacdo uma atividade red@plantada no Brasil. Com isso, ainda se
mostra, pouco conhecida pelos profissionais deesefidolvidos no atendimento a pacientes
em hospitais e clinicas da rede publica ou privddajandando treinamento especifico para
que conhecam as suas responsabilidades e a adecpadizta frente a identificacdo de
eventos adversos.

As notificacdes recebidas dos profissionais de esadithda, sdo pouco expressivas, e
isto pode indicar falta de informacédo sobre a redade e/ou sobre as formas de fazé-lo.
Para isso, sdo recomendadas a educacado e a ctinacém dos profissionais de saude em
farmacovigilancia, quer seja através das autorgladmitarias, sociedades médicas, ou até
mesmo, das industrias farmacéuticas, pois ter medintos cada vez mais seguros é do
interesse de toda sociedade.

Nos dltimos cinco anos, Bio-Manguinhos vem experitando um grande
crescimento institucional, especialmente nas goeadutivas e tecnoldgicas, com expansao
no atendimento a demanda do PNI para novas vacimplia, ainda o fornecimento de
Vacina contra Febre Amarela as agéncias das Naddess (OMS, UNICEF e OPAS). E
novos produtos, como vacina triplice viral e biofacos, foram introduzidos recentemente
em sua linha de produtos. Neste contexto, faz-sgessario fortalecer as acdes de
farmacovigilancia pos-comercializacdo de seus posdu

Claro que a implantacdo de um sistema para redbzadas acbes de
farmacovigilancia ndo se mostra como tarefa fé&oilge dedicacéo e perseveranca, além do
envolvimento dos participantes - buscado a padifase inicial de construcdo do sistema,
como forma de se conseguir a efetiva (e real) adas&rabalho. O treinamento do pessoal
envolvido — desde aqueles que recebem a notificaighos que concluem a investigacao, —
se dara de forma continua.

O sistema de farmacovigilancia deve, também, imararp as associacdes de
profissionais de saude e entidades nao-governammeot@o as de defesa dos consumidores.
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Fora isso, 0 desenvolvimento do sistema e os eelsdtalcancados devem ser divulgados em
periodicos cientificos e na midia em geral, contrido, assim, para o reconhecimento da

importancia da farmacovigilancia e para sua col@captre as prioridades da Instituicao.
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6. ANEXOS

Anexo 1

Atribuicoes do Sistema Nacional de Vigilancia em Eantos Adversos pos-vacinacio nos

diferentes niveis

1. Nivel local

Caberda a Unidade de Saude identificar, investigaroficar a Coordenacdo de
Imunizacdes e/ou ao Servico de Vigilancia do Mymeci

Estabelecer condutas clinicas imediatas de acamnoas orientagbes do manual de
eventos adversos.

Consolidar e analisar os casos notificados.

2. Nivel municipal

Devera receber das Unidades de Saude a notifiadgdodos os casos de Eventos
Adversos pds-vacinais.

Notificar de imediato os casos considerados grédleso Imediato).

Promover a investigacdo das notificacdes recebialaalisando e estabelecendo a
conduta adequada, no ambito de sua competéncia.

Detectar, notificar e estabelecer conduta frentec@aréncia de surtos de eventos
adversos.

Avaliar e consolidar os dados municipais.

Repassar até o quinto dia util de cada més comafidaas e consolidado para as
regionais de Saude (quando houver) ou Secretamda iz de Saude.

Promover capacitacao e atualizacéo de recursosnosma

3. Nivel Regional

Receber, analisar e consolidar os dados dos miosdpb sua jurisdicéo.

Notificar de imediato ao nivel estadual os casosicerados graves(Fluxo Imediato).
Assessorar 0 municipio na investigacdo e resolugdosscasos quando necessario,
estabelecendo condutas pertinentes no ambito deosyzeténcia.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de #geAdversos.

Repassar ao nivel Estadual até o décimo dia Utitadla més cépia das fichas e
consolidado ao nivel estadual.

Promover e colaborar com Estado e Municipios naaatggdo e atualizagdo de
recursos humanos.

4. Nivel Estadual

Receber, analisar as notificacdes regionais e ouaipais.

Notificar de imediato ao nivel nacional os casassaterados graves.

Assessorar as regionais e municipios na investigacéesolucdo dos casos quando
necessario, adotando condutas pertinentes no adegoa competéncia.

Detectar e notificar a ocorréncia de surtos de tegesdversos.

Avaliar e consolidar os dados do Estado.

Repassar o consolidado para o nivel nacional &8 dia util de cada més.

Realizar supervisdes sistematicas e seletiva aoscipios (também para Regional e
Municipal).
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Promover e/ou cooperar com as regionais e mungip# capacitacdo de recursos
humanos.

Garantir a qualidade, o armazenamento e a distbuidos imunobiologicos
utilizados.

5. Nivel Nacional

Garantir a qualidade dos imunobiologicos utilizageto PNI, no que diz respeito a
aquisicao, controle de qualidade, armazenamenistréodicao.

Garantir aos estados, a¢gfes de apoio técnico qusatidiado.

Providenciar acdes imediatas frente a surtos datEseAdversos (ex: suspensédo de
lotes).

Receber e analisar os consolidados estaduais.

Elaborar o Consolidado Nacional mensalmente, elghvio junto aos Coordenadores
Estaduais.

Divulgar trimestralmente no Boletim Epidemiologido SUS, o consolidado nacional.
Promover e cooperar com os estados na capacitagdeclirsos humanos.

Realizar supervisdes sistematicas nos Estados.

Situacdes especiais participam na investigacaeepalogica de campo.

Fluxograma de Informacao

Mivel Local
Unidade de Saide

LT

Miwel Municipal

LT 7

Iivel Fegionsl

LTV

Mivel Estadnal

LT

TMivel Macional

Fluooo Monnal - Ficka de Metificagio e Investigagio de Eventos Adversos
Fhueoo Imediato - Telefone:

Fax:
INTERMET:
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MINISTERIO DA SAUDE
FUNDAGAO NACIONAL DE SAUDE

COORDENAGAO GERAL DO PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZAG&S

FICHA DE NOTIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACIN AIS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

UF: REGIONAL: MUNICIPIO: U. S. DE NOTIFICACAO: DATA DE NOTIFICACAO:

NOME DO PACIENTE:

DE NASCIMENTO: / / ‘ ‘

IDADE: ANOS MESES DIAS SEXO: ( ) MASCULINO () FEMININO

RESPONSAVEL:

ENDERECO COMPLETO:

BAIRRO OU LOCALIDADE: | PONTO DE REFERENCIA: ‘ TELEFONE PARA CONTATO:

UNIDADE DE SAUDE DE APLICACAO:

DATA DE EVENTO TEMPO EVOLUGAO FECHAMENTO CONDUTA FRENTE AO ESQUEMA

IMUNO DOSE | APLICACAO | LABORATORIO LOTE (Cédigo no verso) DECORRIDO DO CASO DO CASO VACINAL
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( )Em investigacéo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( )Em investigacédo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( ) Eminvestigacdo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( ) Eminvestigacdo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Curasemsequelas | ( ) Confirmado () Mantido Esquema
() Curacomsequelas | ( )Em investigacéo () Contra-indicagdo com troca de esquem
() Obito () Indefinido () Contra-indicagdo sem troca de esquem
() Ignorado () Descartado () Ignorado

ATENDIMENTO MEDICO

( ) SIM DATA DE ENTRADA: / ( ) POSTO DE SAUDE ( TEMPO DE OBSERVAGAO / HOSPITALIZACAO:

( ) NAO DATA DE SAIDA / ENFERMARIA HORAS MINUTOS

( ) PRONTO-ATENDIMENTO () UTI

RESUMO CLINICO E OBSERVACOES

DADOS DO RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO

RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO: DATA DE NOTIFICAGAO: / /

FUNGAO

LODELTRABALHO

ASSINATURA DO RESPONSAVEL / CARIMBO

TELEFONE :
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TABELA DE EVENTOS ADVERSOS

nos

CODIGO NOME DO EVENTO ADVERSO | DESCRICAO

3 Abscesso frio Tumoragédo no local de aplicagdo com flutuagdo, SkEdis inflamatorios evidentes.

2 Abscesso quente Tumoragdo no local de aplicagéo com flutuagdo, Gfidis inflamatérios (edema, calor, rubor e dor).

23 Artralgia Dor nas articulages.

39 Ataxia Alterac@o da marcha. Deve ser avaliada por unmgsiohal habilitado.

57 Atrofia no local da aplicacdo Retracdo da pele no local da aplicacao.

50 Cefaléia Dor de cabeca.

54 Cefaléia e vomito Dor de cabeca e vomito.

28 Choque anafilatico Hipotensdo ou choque associado a urticaria , edenface, laringoespasmo.

12 Convulsédo afebril Alteracdo do nivel de consciéncia acompanhado aéraggdes musculares involuntarias. Em criancas
menores podem ocorrer sem contrag6es evidentes.aSciacdo com febre.

11 Convulsdo febril Alteracdo do nivel de consciéncia acompanhado aéraggdes musculares involuntarias. Em criancas
menores podem ocorrer sem contracdes evidentepr&acontecem apds periodo febril.

52 Dificuldade de deambular Dificuldade para caminhar. Deve ser avaliada pafigsional habilitado.

29 Dor, rubor e calor Tipo de reacéo no local de aplicacao.

35 Encefalite Inflamacgdo do encéfalo (cérebro) diagnosticada pmfissional habilitado, sendo afastadas outrasas
conhecidas através de exames complementares.

36 Encefalopatia Disturbio do Sistema Nervoso Central nao explicado outra causa além da vacinagao, ocorrida
primeiros 7 dias (geralmente nas primeiras 72 pép aplicagdo da DTP. Assemelha-se clinicamente a
encefalite, mas sem evidéncia de reacdo inflanaatori

9 Enduracédo Tipo de reacdo com endurecimento no local de agdliwa

13 Episédio Hipotbnicq Palidez ou cianose perioral, hipotonia("flacidez'fiminuicdo de resposta a estimulos de curta darac

Hiporresponsivo

17 Exantema Erupcédo cuténea generalizada com ou sem prurido.

10 Febre maior ou igual a 39,5°C Verificada com termémetro.

58 Granuloma Tipo de reacdo com formacéo de "caro¢o" no locapleacdo (Diagnoéstico histopatolégico).

56 Ictericia Coloracéo amarelada da pele e mucosas, mais &vides olhos.

41 Lesdes generalizadas Lesdes semelhantes as da tuberculose decorrentéssdeminacdo do BCG nos 6rgaos.

6 Linfadenomegalia maior que 03 ¢ Aumento dos ganglios linfaticos (“inguas") SEMtiacédo ou supuracao.

nao supurada

5 Linfadenomegalia maior que 03 ¢ Aumento dos ganglios linfaticos ("inguas") COMttlacao ou supuracéo.

supurada

7 Linfadenomegalia ndo supurada | Aumento dos ganglios linfaticos ("inguas") SEMtlacdo ou supuragao.

8 Linfadenomegalia supurada Aumento dos ganglios linfaticos ("inguas") COMtélacdo ou supuracao.

22 Meningite asséptica Inflamacéo das meninges com culturas do LCR negmti

53 Mialgia Dor muscular.

42 Mielite Inflamacéo da medula espinhal com diagnéstico gmofissional habilitado e realizacdo de exames

complementares.
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14 Nodulo Tipo de reagdo com carogo palpavel no local deaghio.
46 Orquite Inflamacgao dos testiculos.
49 Osteomielite Infecgdo do aparelho 6steoarticular.
47 Outros eventos Sem definigdo - Usar campo de resumo clinico pgpeaficar o evento.
43 Pancreatite Inflamacgéo do pancreas diagnosticado por profigsibabilitado e realizagéo de exames complementa
26 Paralisia de membros inferiores | Paralisacdo das pernas. Deve ser avaliada posgimfal habilitado.
55 Paresia Diminuigéo de forca de membros ou de um grupo nmasddeve ser avaliada por profissional habilitad
15 Parestesia Alteracdo de sensibilidade na pele (formigamentormé&ncia). Deve ser avaliada por profissid
habilitado.
21 Parotidite Inflamacao das par6tidas - regido submandibularmalmente acompanhado de febre e mal-estar.
38 Poliomielite associada a vacina | Paralisia flacida aguda que ocorre entre 4-40 ai@s aplicacao da vacina sendo constatada seayiies
60 dias do inicio do quadro. Nos casos de comurgsatos vacinados o periodo é de 4-85 dias.
48 Polirradiculite (Sindrome d Inflamagéo das raizes nervosas da medula espiatwdterizado por dor nos MMII e paralisia ascenele
Guillain-Barré) Deve ser diagnosticada por profissional habilitadealizacdo de exames complementares.
18 Pdrpura trombocitopénica Presenca de manchas violaceas na pele de tamamfiedos ( puntiformes a equimoses) acompanhac
diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue.
27 Queléide Cicatriz elevada e disforme no local da aplicacéo.
32 Reacédo de Arthus Reacdo de hipersenbilidade local importante.
51 Reacédo de hipersensibilidade apd Urticaria localizada ou disseminada, edema de fadagoespasmo.
hs
20 Reacdo de hipersensibilidade at{ Urticaria localizada ou disseminada, edema de fadagoespasmo.
hs
4 Ulcera maior que 01cm Formacdao de lesdo ulcerada maior que 01lcm nodiacaplicacdo.
24 Visceralizacdo Quadro de disseminacéo do virus vacinal da FA caaaligp semelhante a doenca por virus selvagem.
ser avaliada por profissional habilitado e regizade exames complementares.
01 Outras reacdes locais Sem definicdo - Usar campo de resumo clinico psadaficar o evento.
25 Febre menor ou igual a 395 Verificada com termdémetro.
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Anexo 2

Portfolio de Produtos Comercializados Atualmente poBio-Manquinhos

» A vacina contra a Febre Amarela foi empregada pehaeira vez no Brasil em 1937.
Desde entdo, vem sendo produzida pela Fundacaoldas®@euz e, a partir de 1976
mais especificamente, em sua unidade técnico-fieenti Bio-Manguinhos. A vacina
€ produzida a partir da cepa 17DD atenuada do wiws da Febre Amarela,
originada da cepa 17 D introduzida no Brasil peladacado Rockefeller.

» A vacina contra Poliomielite utilizada no pais éduzida por Bio-Manguinhos. A
vacina tem especial importancia para o ProgramaoNalcde Imunizacées (PNI), no
que se refere & manutencdo da erradicacdo da peliiemE produzida a partir de
concentrado viral adquirido da Glaxo Smith KlineS(Q e formulada em Bio-
Manguinhos.

» A vacina combinada contra DTP e Hib (Difteria, Teta& Coqueluche e Haemophilus
influenzae tipo b). Bio-Manguinhos iniciou a prodacda vacina combinada contra
DTP e Hib em 2001, em parceria com o Instituto Biata, sendo a vacina contra Hib
produzida a partir de transferéncia de tecnologm a GlaxoSmithKline.

» A vacina polissacaridica contra Meningite Meningaca sorogrupos A+C é
produzida em Bio-Manguinhos desde a década deer@lotsido essa producao
implantada através de um acordo de cooperacacc#com o Instituto Mérieux da
Franca.

» A vacina contra Sarampo, Caxumba e Rubéola é pidalazpartir de transferéncia de
tecnologia entre Bio-Manguinhos e GlaxoSmithKlinem 2004, iniciou-se na
Unidade o processo de embalagem para o fornecimrantBNI no ano de 2005,
dentro do processo de assimilagéo da tecnologipredaicéo da vacina prevista para
cinco anos. Até aquele momento, este era o Uniamolrolégico presente no

calendario basico de vacinacao, ainda importadw ldetistério da Saude.
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Anexo 3

Mestrado Profissional em Tecnologia de Imunobiolégbs

Instituto Oswaldo Cruz — Instituto de Tecnologia emmunobiolégicos / FIOCRUZ

ROTEIRO PARA ENTREVISTAS

Objetivo do estudo Analisar as atividades pods-comercializacdo deineac em Bio-
Manguinhos, com énfase para a vigilancia dos eseatlversos, e sugerir a otimizagédo do
sistema.

Objetivo da entrevista Coletar informacdes sobre iniciativas/experiénaido publicadas
sobre vigilancia de vacinas pos-comercializacaolenysm ao conhecimento da evolucao e da
situacao atual da vigilancia pos-comercializacd®rograma Nacional de Imunizacdes e Bio-
Manguinhos.

1- Opinido sobre necessidade de sistema estruturadwigdancia pés-comercializagao.

2- Relato de experiéncias em pods-comercializacdo,&dase para eventos adversos.

3- Fonte de relato do evento adverso.

4- Conducao da investigacao: quem (setor, cargo) @m@ucomo foi conduzida.

5- Tempo decorrido desde a notificacéo até a concliiisd@losobre o caso.

6- AcOes corretivas para evitar novas ocorréncias.

7- Como se deu o desenvolvimento (a evolugdo da inggaao das atividades) de pos-
comercializacdo na unidade que voce gerencia (va).

8- Situacao atual da atividade na Instituicéo.
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Anexo 4
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado para participar da pesqabbre Controle Poés-
Comercializacéo de Vacinas.

vocé focisabdo pelo seu notorio

saber em relacdo ao tema da pesquisa e sua g@ocimao é obrigatéria. A qualquer
momento vocé pode desistir de participar e reSer consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisadwrow instituicao.

O objetivo deste estudo € analisar as atividadescpercializacdo de vacinas em
Bio-Manguinhos, com énfase para a vigilancia dents adversos, e sugerir a otimizacao
do sistema.

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em mdep@ perguntas e emitir seus
proprios conceitos relacionados ao tema da pesquisa

Os beneficios relacionados com a sua participa@dals grande relevancia devido ao
aporte de novos conhecimentos a serem utilizadé@sito do sistema publico de saude.

Os riscos relacionados com sua participacdo s&artasreduzidos, tendo em vista
que serao divulgadas apenas as informacdes porautaBzadas. Os dados serdao divulgados
de forma a possibilitar sua identificacdo, ficamdmazenados em fitas magnéticas e arquivos
informatizados, cujo acesso sera permitido apend®eaquisador responsavel. Vocé recebera
uma copia da sua entrevista digitadaWord versaoOffice 2000 para sua avaliacao.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consileforie e o endereco do
pesquisador principd] podendo tirar suas davidas sobre o projeto atticipacéo, agora

ou a qualquer momento.

MARLI MELO DA SILVA Sujeito da Pesquisa

2 Endereco do Pesquisador:

Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio+dainhos
Av Brasil, 4365 — Manguinhos — Rio de Janeiro

CEP : 21045-900

Tel: 0XX 21 38829479

e-mail: marli@bio.fiocruz.br
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Anexo 5

Perfil dos Entrevistados

Cristiane Frensch Pereirg é especialista em marketing e administradora rdpresas.
Atualmente é a gerente do Departamento de Relagiraso Mercado (DEREM) de Bio-
Manguinhos, setor que administra o Servico de Ameeadto ao Cliente (SAC). Entrevistada
em 06/01/2005.

Joao Batista Risi Junior, pos-graduado em saude publica, médico, atuouamgpanha de
erradiacdo da Variola, ex-Secretario Nacional déeA¢Basicas em Saude (SNABS, o6rgéo
que abrigou o PNI desde a sua criacao até 199@griodo de 1979 a 1989. Neste periodo,
introduziu os dias nacionais de vacinacdo contil@omgelite. Foi Secretario da Secretaria
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) nos per®d889-1990 e 1992-1993. Atualmente, é
Consultor da Organizacdo PanAmericana de Saudeagpéraa de Informacdes em Saude.
Entrevistado em 8/11/2004.

Jodo Luiz San Tiago Dantas Barbosa Quentalé mestre em Gestdo de Ciéncia e
Tecnologia, especialista em Saude Publica, farni@oéuCoordenou a Comissao para
Implantacdo de Sistema de Controle de QualidadeBemanguinhos. Foi diretor de
Biomanguinhos no periodo 1994-1997 e neste pepadicipou da investigacdo dos eventos
adversos atribuidos a vacina contra Meningite Qakwiente, € o responsavel pela Ouvidoria
da Fiocruz. Entrevistado em 13/01/2005.

Marcos da Silva Freire, é doutor em virologia, médico veterinario. E oegge do Programa
de Vacinas Virais em Bio-Manguinhos e participagnopo de vigilancia ativa dos eventos
adversos poOs-vacinacgao contra febre amarela. Estado em 29/12/2004.

Maria da Luz Fernandes Leal é mestre em Gestao de Ciéncia e Tecnologia, tutiaa.

Foi coordenadora de producéo de vacinas e dire®rBio-Manguinhos no periodo 1997-
1999). Atualmente, € responsavel técnico e vicetalia de Producdo de Bio-Manguinhos e
participa nos estudos de pds-comercializacédo esfigagdo dos eventos adversos. Entrevista
em 28/01/2005.

Maria de Lourdes de Souza Maiaé médica e coordenadora do PNI de 1995 até amniees
data, responséavel pela expansdo e consolidacaatidatades do Programa, resultando na
eliminacdo e declinio na incidéncia de varias dasmqunopreveniveis. Foi responsavel pela
criacdo do Sistema de Informacfes de Eventos AdseR0s-Vacinacdo, em 2001.
Entrevistada em 21/12/2004.

Reinaldo de Menezes Martins € médico, membro da Sociedade Brasileira de Pied=
integrante do Comité Assessor em Imuniza¢ces dgr&ra Nacional de Imunizacdes e do
Comité de Assessor para Eventos Adversos Pos-va@cina Chefe da Assessoria Clinica e
Médica de Bio-Manguinhos, responsavel pela condwi@® estudos clinicos e de pos-
comercializacdo, investigacdo de eventos adversos-vgcinacdo. Entrevistado em
16/02/2005.

Suzana Machado Avila especialista em Satde Publica, farmacéuticagdoidenadora do
Programa de AutoSuficiéncia em Imunobiolégicos (RASno periodo 1985-1989, diretora
da Divisdo de Medicamentos (DIMED) da SNVS. Foingioa nas discussdes sobre eventos
adversos pos-vacinacdo no PNI em conjunto com as@ivde Epidemiologia/SNBS.
Atualmente, é gerente de Inspecdo de MedicamensosANMVISA. Entrevistada em
8/11/2004.
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Anexo 6

Funcéo

Evento

Unidade
organizacional

Banco de dados

4

Documento eletrénico

Orgéo externo

EXT

LEGENDA

Regra“ou"

Regra"e"

Documento

Pessoainterna

Intranet

Indicador

Nl

Internet

Regra "ou/ou"

Regra "e/ou"

Registro
2

Empregado
variavel

4

E-mail

Modulos de
programa

(software)
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Anexo 7

[Ficha de Notificagdo de Eventos Adversos Pds-Vacigio

NUMERO DA NOTIFICACAO: Data da Notificagéo: / /

1 —IDENTIFICACAO DO PACIENTE :

Nome do Paciente:

Idade: anos Sexo: Feminin Méaso

Endereco (Rua, Avenida):

N° Apto Bairro elefone:
UF: Municipio:
Hospitalizado: [] Sim [] Na&o Hospital

2 —DADOS DA VACINACAO

Vacina Aplicada:

Data da Vacinacao: / / Dose Aglicad

Unidade de Saude: Telefone:

3 —DESCRICAO RESUMIDA DO EVENTO ADVERSO (Tipo de evento, Data do inicio dos
sintomas, condi¢do de saude antes da vacinacd@etres vacinas foram administradas ao mesmo
tempo)

4 —-DADOS DO NOTIFICADOR

Nome: Parentesco:
Endereco:
Telefone:

5 —-INFORMADO AQO PNI : CBim Na&al(]

Responsavel pelo Atendimento:

66



7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Anthony, BF, Sutton, A. The Role of the Food andigpAdministration in Vaccine Testing
and Licensure. In: Levine MM, Woodrow GC, Kaper JBabon GS, eds (org). New
Generation Vaccines. New York, NY: Marcel Dekke397T. p.1185 -1194.

Ball LK, Ball R, Gellin BG. Developing Safe Vaccmeln: New Generation Vaccines. New
York, NY: Marcel Dekker, Insc; 3rd edition. 20041@7-144.

Baylor NW, Midthun K. Regulation and testing of eaws. In: Plotkin SA, Orenstein WA
(eds). Vaccines. Philadelphia, PA: WB Saunders Gomyp4th edition. 2004. p.1539-1556

Barros JAC. Politicas farmacéuticas: a servico idyesses da saude? Brasilia: UNESCO,
2004.

Benchimol JL. Febre Amarela A Doenca e a Vacinaalistoria Inacabada. Rio de Janeiro,
2001: Editora FIOCRUZ

Benchimol JL. Manguinhos: do sonho a vida. Rio deeilro: Ed. Casa de Oswaldo Cruz,
Fundacao Oswaldo Cruz, 1990. 248pp.

Bermudez J. Remédio: Saude ou Industria — A praddedmedicamentos no Brasil. Rio de

Janeiro: Ed. Relume Dumara, 1992.

Bio-Manguinhos. Relatério da discussdo em grupoa pavaliar as atividades de pés-
comercializacdo em Bio-Manguinhos, dentro da pra@posle reestruturacdo do

Desenvolvimento Tecnoldgico na Unidade, coordeneada Geréncia de Projetos, no periodo
agosto a dezembro de 2004 (2005). Ainda n&o puldlica

Bio-Manguinhos. Vacinas. [on line]. Rio de JaneBoasil; 2004. Capturado em 10 de julho
de 2004. Disponivel em: http://www.bio.fiocruz.btérna/vacinas.htm

Brasil. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitariarfacovigilancigon lingd. 2003. [Captado

em 12 abril 2004]. Disponivel em: http://www.anvgav.br/farmacovigilancia/index.htm

Brasil. Congresso Nacional. Lei n°® 6360 de 23 ¢ienslero de 1976. Dispde sobre a vigilancia
sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentosdragas, os insumos farmacéuticos e

correlatos, cosméticos, saneantes e outros prqdeitdd outras providéncias. Diario Oficial

67



[da Republica Federativa do Brasil]. Brasilia, 2dembro 1976; Atos do Poder Executivo,
Sec¢ao 1, Parte 1, p. 12646-12651.

Brasil. Fundacdo Nacional de Saude. Centro NacideaEpidemiologia. Coordenacédo de
Imunizacbes e Auto-suficiéncia em Imunobiologidgianual de Vigilancia Epidemioldgica
dos Eventos Adversos Pés-Vacinagdo. Brasilia; 1998.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilan8anitaria. Portaria n°® 802, de 08 de
outubro de 1998b. Institui o Sistema de Controfesealizacdo em toda cadeia dos produtos
farmacéuticos. Diério Oficial [da Republica Fedewatdo Brasil]. Brasilia, 4 de fevereiro de
1999; Atos do Poder Executivo, Secéo 1, p.7-9.

Brasil. Fundacao Nacional de Saude. Eventos Adsesgoios Associados com a Vacina 17 D
contra Febre Amarela 2001a. Relatério da Reunidadsdgo de Especialistas em Febre
Amarela. Brasilia, DF; 11-12 maio 2000.

Brasil. Ministério da Saude. Programa Nacional deunizacdes. Datasus. Sistema de
Informacdes de Eventos Adversos Pos-Vacinacao 2@@péurado em 9/01/2005. Disponivel
em: http://pni.datasus.gov.br/Download/Eapv/EAPVAMal.pdf .

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilanem Saude. Programa Nacional de
Imunizacdes. Datasus [on line]. 2004a. [Captado ®raneiro 2005]. Disponivel em:

http://pni.datasus.gov.br/apresentacao.asp

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilanem Saude. Programa Nacional de
Imunizacdes.Numero e percentual de municipios aavertura vacinal adequada por unidade
federada [on line], 2004b. [Capturado em 15 julhd@03). Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/adiye_municipios.pdf

Brasil. Congresso Nacional. Lei 5991 de 17 de dézerde 1973. Dispde sobre o controle
sanitario do comércio de drogas, medicamentosjrinsufarmacéuticos e correlatos, e da
outras providéncias. Diario Oficial da Unido [dapBblica Federativa do Brasil]. Brasilia, 19

de dezembro de 1973; Atos do Poder Legislativo.

Brasil. Ministério da Saude. Portaria n°® 33 de di#4ulho de 2005. Inclusédo de doencas a
relagdo de notificagdo compulsoria, define agrad®@sotificacdo imediata e a relacdo dos
resultados laboratoriais que devem ser notificgadgs Laboratérios de Referéncia Nacional

68



ou Regional. Diario Oficial [da Republica Federatdo Brasil]. Brasilia, 15 julho 2005; Atos
do Poder Executivo, Secédo 1, p. 111.

Castle W. Panorama general Del papel de la industkharmacovigilancia: uma

responsabilidade compartida. Madrid: Alhanbra Loagni992. p.73-82

Castro AMG, Lima SMV, Carvalho JRP. PlanejamentoG#T: Sistemas de Informacao
Gerencial. Brasilia: Embrapa / Servico de Produlggitimformacéo, 1999. 328pp.

Castro LLC, (org). Fundamentos de farmacoepidemialdsao Paulo: AG Grafica e Editora
Ltda, 2000.180p.

CDC. Center for Disease Control and Prevention.ciecSafety and Adverse Event Report
[on line]. 2005 .Atlanta, EUA. [Captado em 15 feziew 2005]. Disponivel em:
http://www.cdc.gov/node.do/id/0900f3ec8000eale

Chen RT, Davis RL, Sheedy KM. Safety of Immunizasioln: Levine SA, Orestein WA
(org). Vaccines. Philadelphia, PA: W.B. Saundersm@any; 42 edicdo. 2004, p.1557-1581.

Chen RT. Safety of Vaccine. In: Levine SA, OresMiA (org). Vaccines. Philadelphia, PA:
W.B. Saunders Company; 32 edi¢do. 1999, p. 1143-116

Dellepiane N, Griffiths E, Milstien JB. Challengesassuring vaccine quality. Bulletin of the
World Health Organization, 2000,78: 155-162.

Dias MF. Sim, NOs J4 Temos Farmacovigilancia. Rewharmacia Brasileira Brasil . Pelo
jornalista Aloisio Brandéo, Editor desta (2002) -Qlatv,

Edward B, Priem J. Qualidade em FarmacovigilanBlaarmaceutical Technology Brasil
2003; 7 (2): p.46-53.

EMEA. European Medicines Agencgbout the Agencyon lind. 2003. European Union.
[Capturado em 15 junho 20004]. Disponivel em ::htipvw.emea.eu.int

EMEA. European Medicines Agency. Directive 2004/27/E@efEuropean Parliament and
the Council of amending Directive 2001/83/EC om @ommunity code relating to medicinal
products for human uspon line]. 2004. [Capturado em 30 junho 2005]. daisivel em:
http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-1/CONSZN04/Human%20Code.pdf

69



EMEA. European Medicines Agenciiuman Medicinegon lingd. 2004. Capturado em 10
fevereiro 2005]. Disponivel em: http://www.emeaimlindex/indexh1.htm

EUDRAVIGILANCE. PharmacovigilancePharmacovigilance in the European Economic
Area [onlind. 2004. [Capturado em 20 abril 2005. Disponivel :em
http://evtraining.emea.eu.int/ct/index.aspttp://evtraining.emea.eu.int/ct/pharmacoV.asp

EVM. European Vaccine Manufacturers. Vaccine Safety lind. 2004. [Captado em 30
setembro 2005]. Disponivel em: http://www.evm-

vaccines.org/pdfs/brief_sheet_vaccine_safety.pdf

Falci M. A informacdo de medicamentos na indugtenacéutica. In: Bonfin JRA, Mercucci

VL (orgs). A construcao da politica de medicamen&@ Paulo: Hucitec, 1997. p.175-177.

FDA. United States Food and Drug Administration. 100rgeaf Biologics Regulatiofion
line]. Maryland, EUA; 2002a. [capturado em 02 novemi##004]. Disponivel em :
http://www.fda.gov/fdac/features/2002/402_bio.html

FDA. United States Food and Drug Administratid@enter for Biologics Evaluation and
ResearchVaccine Adverse Event Report Sysfemlingd. Maryland, EUA; 2003. [capturado
em 30 set. 2003]. Disponivel em: http://www.fda fgtrer/vaers/vaers.htm

FDA. United States Food and Drug Administratid@enter for Biologics Evaluation and
Research. Guidance for Industry. Fast Track Drugv@epment Programs — Designation,
Development, and Application Revidan lind. Maryland, EUA; 2004a. [capturado 23
fevereiro 2005]. Disponivel em: http://www.fda.golvér/gdIns/fsttrk.htm

FDA. United States Food and Drug Administratidbepartment of Health and Human
ServicesMilestones in U.S. Food and Drug Law History [onell. Maryland, EUA; 2002.
[capturado em 03 set. 2003]. Disponivel em:

http://www.fda.gov/opacom/backgrounders/miles.html

FDA. United States Food and Drug Administration. Produ&iDA Regulategon ling.
Maryland, EUA; 2004. [Capturado em 30 janeiro 30@8sponivel em: http://www.fda.gov/

Fernandes TM. Vacina Antivariolica — ciéncia, téané o poder dos homens, 1808-1920. Rio
de Janeiro, Ed. Fiocruz, 1999.

70



Ferreira HP. Sistema de Gestdo da Qualidade — &stadCaso: Farmanguinhos. Rio de
Janeiro; 2004. Mestrado [Dissertacdo em Gestdo &€] € Escola Nacional de Saude

Publica.

Figueras A, Napchan BM, Mendes GB. Farmacovigi@nacao na reacdo. Sédo Paulo:
Secretaria de Estado da Saude, 2002. p.151. apudiaM8ayuri Takamatsu Freitas.

Condicdes de Implantacdo e Operacao da Farmacowial nas Industrias Farmacéuticas do
Estado de Sdo Paulo. Sado Paulo; 2003. Mestradsdiégdo em Ciéncias Farmacéuticas] —

Universidade de S&o Paulo.

Freire MS. Estudo sobre a Propagacao do Virus deeFemarela Vacinal 17 D e Producéao
de Vacina em Culturas Primarias de Fibroblasto®o Beé Janeiro; 2004. Doutorado

[Dissertacdo em Biologia Parasitaria] — Instituso@ldo Cruz.

Galler R, Pugachev KV, Santos Git,al Phenotypic and molecular analyses of yellow fever
17 DD vaccine viruses associated with serious advewvents in Brazil. Virology 2001;
290:309-319.

Halstead, SB. The Contribution of Rockefeller Foaiah to the epidemiology and control of
yellow fever. Simpdsio Internacional sobre Febre Amarela e Dendliaqiientenario da

Introducéo da cepa 17D no BrasRio de Janeiro, 15-19 maio de 1988. Anais. Finct988.

Heineck I, Camargo AL, Ferreira MBC. ReacOes Adagra Medicamentos. In: Fuchs FD,
Wannmacher L, Ferreira MBC, editores. Farmacol@jiaica — Fundamentos da Terapéutica
Racional. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koog@d4. p. 73-85.

Hessel L, Levine R e Sharrar R. Surveillance by cifee Manufacters. Detecting and
Responding to Adverse Events Following Vaccinatidorkshop Summary [on line].
Vaccine Safety Forum (1997), National Academiess®&reWashington, USA, 2004.
[capturado em 22/01/2005]. Disponivel em:
http://books.nap.edu/books/0309057914/html/indexl.ht

Hillemam MR. Six decades of vaccine developmentpeigonal history. Nature Medicine —

Vaccine Supplement, v.4, n.5, May 1998.

Homma A, Martins RM, Jessouroum E, Oliva O. Desénr@ento tecnoldgico: elo deficiente
na inovacgao tecnoldgica de vacinas no Brasil. H&st&€iéncias e Saude - Manguinhos Brasil

Rio de Janeiro 2003, vol.10 suppl.2.

71



ICH. International Conference of Harmonizatifon line]. 2000. [Capturado em 02 dezembro
de 2004]. Disponivel em:
http://www.ich.org/UrlGrpServer.jser?@ _ID=276&@_TEPMATE=254

IFPMA.. International Federation of Pharmaceuticanfacters Association). The Value of
Vaccines [on line]. 2003 [capturado em 11 nov. 200disponivel em:
http://www.ifpma.org/documents/NR60/Value%200f%2@viaes.pdf

Kalil J, Schwanig M, Richter RK, Di Fabio JReport of the Ad Hoc group on the incident
occurred during the mass vaccination campaign emrout in Campinas and Hortolandia

Sao Paulo State, with Meningococcal Meningitis gr@ivaccing1996

Kick R. The Most Dangerous Vaccinéghe Memory Holgon line]. 2004 [capturado em 28
fev. 2005]. Disponivel em: http:/www.thememoryhotg/health/dangerous_vaccines.htm

Kulenkampff M, Schwartzman JS, Wilson Neurological Complication of Pertussis
Inoculation Archive Disease Child974; 49:46-49

Leal MLF. Desenvolvimento Tecnolégico de Vacinas enBio-
Manguinhos/FIOCRUZ: Uma Proposta de Gestdo. Ridaleeiro; 2004. Mestrado

[Dissertagdo em Gestdo de C&T] — Escola Nacion&alele Publica.

Liu, MA. Vaccine Developments.Nature Medicine — ¥iae Supplement, v.4, n.5, May
1998.

Magalhdes SMS, Carvalho WS. Farmacovigilancia: bdmsstoricas, conceituais e
operacionais In: Ciéncias Farmacéuticas. Uma agerdeem Farmacia Hospitalar, 12 edicéo,
Séo Paulo: Ed. Ateneu: 2001; p.109-124.

Marash SA. The Medical Insdustry’s Move Toward Q@QualPart six, [on line], 2003.
[capturado em 27 dez. 2004]. Disponivel em

www.qualitydigest.com/currentmag/columnists/indains

Martins EV. Informacado, Inovacdo e Producdo na aeamunobiologicos. Um estudo
exploratorio da Fundacdo Oswaldo Cruz. Rio de dan20D00. Mestrado [Dissertacdo em
Ciéncia da Informacao] — CNPQ/IBICT — Universid&azleral do Rio de Janeiro / ECO.

72



Martins MM, Maia MLS. Eventos adversos pos-vaciraresposta social. Historia, Ciéncias,
Saude - Manguinhos, 2003; 10 (Suppl. 2)

MHRA. Medicine and Healthcare Regulatory AgenMonitoring the safety and quality of
medicines: Vaccine safétyr line]. London, United Kingdon; 2003. Capturagm 23
setembro 2004]. Disponivel em:

http://www.mca.gov.uk/aboutagency/regframework/csmhome.htm

Milstien, 2004 Regulation of vaccines: strengthgnthe science base. Journal of Public
Health Policy. Vol 25, n° 2 — 28/04/2004

Monath TP.Yellow Fever Vaccine. In: Levine SA, Qe#s WA (org). Vaccines.
Philadelphia, PA: W.B. Saunders Company; 42 edi2@04. p. 1095-1176.

Moresi EAD. Delineando o valor do sistema de infagdo de uma organizacdo. Ciéncia da

Informacg&o Brasilia, vol. 29 n.1, jan./abr., 2000.

NaranjoCA et al. A method for estimating the probability of advedsag reactions Clin.
Pharmacol.Ther.St. Louis, 1981;46:239-245.

Nathanson N, Langmuir AD. The Cutter incident. Aim&n Journal of Hygiene 1963; 78: 16-
28.

NIH. Timeline of Laws Related to the Protection &fuman Subjects. Office of
Communications and Public Liaison. Office of NIHsktiry [online]. Maryland, EUA; 2002.
[capturado em 20 dez.de 2004]. Disponivel em:
http://history.nih.gov/01Docs/historical/2020b.htm

OMS. Organizacion Mundial de la Salud. Guia parasthblecimiento y funcionamiento de

centros de Farmacovigilancia, 1997; p.1-19.

OPAS. Organiza¢do Panamericana da Saude. 130bSQks€dmité Executivo; 24-28 junho
2002a; Washington, D.C., EUA.

OPAS. Organizacdo Pan-Americana da Saude. A imppaédda Farmacovigilancia:
Monitorizacdo da seguranca dos medicamentos [@j). IBrasilia, Brasil; 2005. [capturado
em 06 junho 2005]. Disponivel em:

http://www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/trabatfimportancia.pdf

73



OPAS. Organizacdo Panamericana da SaXidelechnical Advisory Group (TAG) Meeting —
Final Report.2002. Washington, DC, EUA.

OPAS. Organizacdo Panamericana de SaXidé Meeting of the PAHO Technical Advisory
Group on Vaccine Preventable Diseas€snclusions and Recommendations Final Report.
2— 5, outubro, 2000. Foz do Iguacu, Par&asil. .

OPAS. Organizacdo Panamericana de SaXidé Meeting of the PAHO Technical Advisory
Group on Vaccine Preventable Diseas€snclusions and Recommendations Final Report.
24-27 Novembro 2004. Cidade do México, México,

Patriarca PA, Palmeira G, Lima Filho J, Cordeiro ,MBender F, Oliveira MJC, Dantes
MCS, Risi Junior JB. Randomized Trial of AlternatiFormulation of Oral Poliovaccine in
Brazil. The Lancet 1988 February 27: 429 — 433.

Periago MR. Preface. In: De Quadros C , editor.cifees: Preventing Disease and Protecting
Health, 2004. http://www.paho.org/English/dd/pub/S96.htm

PHAC. Public Health Agency of Canadiational Immunzation Strateglinal Report 2003:
Vaccine safety[on lind. 2004. [Capturado em 16 setembro 2004]. Dispdnime:
http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/nat_immunizati@3/b3.html

PSBS. Public Sector Benchmarking Service. What éndBmarking? [on line]. 2005.
[capturado em 26 julho 2005]. Disponivel em:
http:/www.benchmarking.gov.uk/about_bench/whagtsip.

Rabello A, Orsini M, Disch J, Marcial T, Leal MLFyeire MS, Yamamura AMY, Viana A.
Low frequency of side effects following na incide@5 times concentrated of yellow fever
vaccine Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tad#002 mar-abr.; 35(2):177-180.

Rozenfeld S. Farmacovigilancia: elementos paraud&io e perspectivas. Cad. de Saude
Pulblica 1998 abr-jun.; 14(2):237-263.

Scholtz, M., Duclos, P. Immunization safety: a glopriority. Bulletin of the World Health
Organization, 2000;78:153-154.

74



Silva PCT. Proposta para Criacdo de um Sistemanidemiacdo Gerencial para a area de
Biosseguranga na Fiocruz. Rio de Janeiro; 2004 triths [Dissertacdo em Gestdo de C&T
em Saude] — Escola Nacional de Saude Publica.

Souza NR et al Farmacovigilancia e Regulacdo do Mercado de Medentos.
GGMED/ANVISA, 2004. [capturado em 25 de janeiro @€05]. Disponivel em :

http://www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/evenpmster _nair_ramos_de_souza_ufam.pdf

Stepan N apud Martins E. Informagé&o, Inovacao oellRrdo na &rea de Imunobiolégicos: Um
Estudo Exploratorio da Fundacdo Oswaldo Cruz. Diss@o de Mestrado do Curso de
Mestrado em Ciéncia da Informacdo, CNPQ/IBICT — UBEHO. Rio de Janeiro, 2002.

Surveillance of adverse Events Temporally Assodiat@th Vaccine Administration.
Canadian National Report on Immunization. May ,7.99

Tognoni G, Laporte JR. Principios de Epidemiolodé Medicamento. 2 ed.. Barcelona,
Salvat, 1993.

Tognoni G, Laporte JR. Estudos de Utilizacdo de idvdadentos e de Farmacovigilancia. In:
Epidemiologia do Medicamento - Principios Geraiapdrte JR, Tognoni G, Rozenfeld S.,
orgs.). Sao Paulo - Rio de Janeiro, Ed. Hucite@stw, 1989; 43-56.

The Xerox Corporation. What's Benchmarking. PuSkctor Benchmarking Servi(leRSBS).
2005 pn lind. [capturado em 26 julhho  2005]. Disponivel em:
http:/www.benchmarking.gov.uk/about_bench/whagtsip.

Vasconcelos PFC; Luna EJ; Galler R, Silva LJ; CoanbL, Barros VLRS, Monath TP;
Rogrigues SG, Laval C, Costa ZG, Vilela MFG, Sar@sS; Papaiordanou CMO, Alves
VAF; Andrade LD, Sato HK; Rosa EST, Froguas GB;dwa E; Almeida LMR; Cruz ACR,
Rocco IM, Santos RTM, Oliva OFBerious Adverse Events Associated With Yellow Fever
17dd Vaccine In Brazil: A Report of Two Casksndres Reino Unido, 2001 Lancet, Vol.
358, p.91-97.

Ward BJ. Vaccine adverse events in the new millemnis there reason for concern? Bulletin
of the World Health Organization 2000; 78: 205-215.

WHO. World Health OrganizationBiologicals home[on lind. Genebra, Suica; 2004 b.
[capturado 23 agosto 2004]. Disponivel em: httpuMmwvho.int/biologicals/en/

75



WHO. World Health OrganizationAEFI Investigation.AIDE Memoire [on line]. 2005a.
[Capturado em 20 fevereiro de 2005]. Disponivel enttp://www.who.int/vaccines-
documents/DocsPDF05/792.pdf

WHO. World Health OrganizationCausality Assessment of Adverse Events Following
Immunization(on line). 2004c. Genebra, Suica. [capturado 04ijar2005]. Disponivel em:

http://www.who.int/vaccine safety/causality/en/

WHO. World Health OrganizatiorGlobal Advisory Committee on Vaccine Safetgpatitis
B vaccination and the risk of multiple sclerops line], Genebra, Suiga. 2004a. [capturado

em 20 de janeiro de 2005]. Disponivel em: http:Mwvwho.int/vaccine_safety/en/

WHO. World Health Organization. Immunization Safe@yrveillance [on line]. Genebra,
Suicga; 1999. [capturado em 06 julho 2005]. Dispehiv em:
http://www.wpro.who.int/internet/files/pub/116/gkey.pdf

WHO. World Health Organizationmmunization Safety. Vaccine Safefgn line]. Genebra,
Suica. 2005. [capturado 22 fevereiro 2005]. Dispeini em:

http://www.who.int/immunization safety/safety quslaccine safety websites/en/

WHO. World Health Organization Immunization Safety: Adverse Events Following
Immunization[on lind, Genebra, Suica. 2003a. [captado 04 janeiro 20D#&ponivel em:

http://www.who.int/immunization safety/aefi/en/

WHO. World Health Organizationmmunization, Vaccines and Biologicalkhe History of

Vaccination.[on ling, Health Technology and Pharmaceuticals Clusg)03. [capturado em

29/04/2004]. Disponivel em: http://www.who.int/vaoes-diseases/history/history.shtml

WHO. World Health Organization Immunization, Vaccines and Biologicals. Vaccine
Regulation Strengthening the capacity of National Regulatonthérities to deal with on-
going and emerging challenggen lind. 2004 f. Genebra, Suica. [ capturado 30 janeiro

2005]. Disponivel em: http://www.who.int/vaccines-

access/vaccine regulation/vaccine requlation fntmt.

WHO. World Health Organizatiorimunization Safety. Imunization Safety Priority jead
[on line], Genebra, Suica. 2004d. [capturado emjdeiro de 2005]. Disponivel em:
http://www.who.int/immunization_safety/ispp/en/

76



WHO. World Health Organization. The Importance baRnacovigilance: Safety Monitoring
of Medicinal Products [on line]. 2002. [Capturadm €0 outubro 2004]. Disponivel em:
http://www.who.int/medicinedocs/collect/edmweb/jsd893e/s4893e.pdf

WHO. World Health OrganizatioWeekly Epidemiological Recofdn line]. 2004c. 79 ( 29)
[capturado em 20 janeiro 2005]; 265-272. Disponivel em:
http://www.who.int/wer/2004/en/wer7929.pdf

77



