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RESUMO

Introducdo: Os medicamentos dispostos ao consumo devem apresentar eficacia,
seguranca e qualidade, sendo fundamental seu monitoramento apos registro. Objetivo:
Este estudo analisou as principais irregularidades dos medicamentos, caracteristicas,
tipos de medidas sanitarias, meios de verificacdo e classes terapéuticas (Anatomical
Therapeutic Chemical) que tém risco de causar danos a saude da populacdo. Método:
Estudo descritivo, quantitativo, com analise das notificacées e das medidas sanitarias
dos medicamentos no periodo de 2012 a 2017. Utilizou-se dados de dominio publico
do Sistema Nacional de Notificagcdo de Produtos (Notivisa), das Resolucdes Especificas
no Diario Oficial da Unido e dos Relatorios da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). Resultados: Houve aumento progressivo nas notificacoes de todos os produtos,
de 37.419 em 2012 para 54.545 em 2017, e os medicamentos representaram 38,5%
do total de notificagdes. Foram analisadas 807 medidas sanitarias, compreendendo
1.149 drogas e 254 empresas. Neste universo, 55,9% foram de medicamentos que
apresentaram desvio de qualidade, comprovado principalmente por meio da analise
laboratorial (48,9%) ou pela verificacao in loco durante inspecao sanitaria (13,3%) e em
somente 30,6% das medidas houve o recolhimento voluntario pela empresa. As classes
terapéuticas mais frequentes foram os antibacterianos, os analgésicos e os antivirais
com 13,2% dos medicamentos irregulares, e os produtos a base de plantas lideraram
a lista dos sem registro ou de empresas em situacao irregular. Conclusdes: Os dados
apontaram para necessidade de redesenho do modelo de vigilancia pos-mercado e a
implantacao do sistema de rastreabilidade, de modo que haja maior responsabilidade
pelos medicamentos comercializados no pais.

PALAVRAS-CHAVE: Medicamentos; Farmacovigilancia; Vigilancia Sanitaria

ABSTRACT

Introduction: The drugs available for consumption must have efficacy, safety and quality,
being essential their monitoring after registration. Objective: This study analyzed the
main irregularities of the medicines, their characteristics, types of sanitary measures,
means of verification and therapeutic classes (Anatomical Therapeutic Chemical) that
have risks of causing damages to the health of the population. Method: Descriptive and
quantitative study using data from the National Product Notification System (Notivisa),
Specific Resolutions in the Official Gazette of the Federal Executive and, in addition,
data presented in the Management and Activity Reports of the Brazilian Health Regulatory
Agency, with retrospective analysis of the notifications and precautionary measures of
drugs that presented irregularities in the period from 2012 to 2017. Results: There was
a progressive increase in notifications for all products, from 37,419 in 2012 to 54,545 in
2017, and medicines accounted for 38.5% of total notifications. 807 sanitary measures were
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analyzed, comprising 1,149 drugs and 254 companies. In this universe, 55.9% were medicines that presented quality deviations, evidenced
mainly by laboratory analysis (48.9%) or by on-site verification during sanitary inspection (13.3%) and in only 30.6% of the measures, there
was voluntary withdrawal by the company. The most frequent therapeutic classes were antibacterial, analgesic and antiviral drugs with
13.2% of the irregular drugs, and the herbal products led the list of unregistered or companies in irregular situation. Conclusions: Data
pointed to the need for a redesign of the post-market surveillance model and for the implementation of a traceability system, so that

there is greater responsibility for marketed pharmaceutical products, and an inhibition of counterfeit trade.

KEYWORDS: Drugs; Pharmacovigilance; Health Surveillance

INTRODUCAO

Os medicamentos que estao dispostos ao consumo devem
ser constantemente monitorados, pois podem, em um deter-
minado momento, apresentar algum tipo de irregularidade.
E funcdo da Farmacovigilancia, enquanto ciéncia, investi-
gar as acoes para deteccao, avaliacao, compreensao e pre-
vencdo dos efeitos adversos, incluindo as queixas técnicas
(QT) ou quaisquer problemas que podem surgir com o uso
de medicamentos"23.

Conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a queixa téc-
nica é qualquer alteracdo ou irregularidade sanitaria ou outras
praticas ilegais relacionadas a um produto ou fabricante que
apresenta potencial risco de causar danos a saude*>¢. Estao
incluidos nesse conceito os produtos com algum desvio de quali-
dade (alteracdes de aspecto, cor, odor, sabor, nUmero de compri-
midos na embalagem, volume ou presenca de corpo estranho),
com suspeita de estar sem registro, fabricados por empresas
sem autorizacao de funcionamento, falsificados ou resultado de
outras praticas irregulares®’.

Deste modo, é fundamental desenvolver estudos que tenham
por base a vigilancia pds uso/comercializacdo de medica-
mentos, de modo que se possa acompanhar a seguranca de
produtos, monitorando, avaliando, investigando e comuni-
cando os riscos a salde da populacdo. Trazendo este pano-
rama sobre os principais problemas e distorcées no mercado,
é possivel definir estratégias diferenciadas de regulacdo
sanitaria e, assim, minimizar os riscos inerentes a utilizacao
de medicamentos®®1°,

Em muitos paises, a farmacovigilancia é um processo de analise
multicritério das notificacdes sobre os medicamentos na pratica
clinica, incluindo informagdes sobre a qualidade e seguranca,
que preenchem algumas lacunas do monitoramento p6s-mercado
realizado pelas agéncias reguladoras, auxiliando no processo de
tomada de decisao, como, por exemplo: o recolhimento dos
medicamentos no mercado®® 1213,

Nos Estados Unidos da América (EUA), no periodo de 2012 a
2014, houve um total de 21.120 recalls de produtos regulados
pelo US Food and Drug Administration (FDA). Deste universo,
3.045 foram de produtos farmacéuticos, representando um total
de 348 empresas afetadas. Os motivos mais comuns para o recall
foram contaminacao (50,10%), erros de rotulagem (21,87%), rea-
coOes adversas (9,81%), produtos defeituosos (7,06%) e concentra-
cao dos ativos incorreta (6,21%)".

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

No Brasil, sao poucas as pesquisas que se preocupam especifica-
mente com as medidas sanitarias para medicamentos irregulares
no mercado. Ribeiro publicou estudo que analisou a importan-
cia da Farmacovigilancia durante o processo de monitoramento
do desempenho de medicamentos pos-comercializagao'™.
Na pesquisa de Branco et al." foi tracado o perfil situacional das
notificacées de eventos adversos (EA) e QT, realizadas pelos 27
Laboratorios Centrais de Saude PUblica (Lacens) do pais, no ano
de 2008.

Pesquisa conduzida por Yamamoto et al." analisou os registros
de retirada do mercado de medicamentos irregulares ocorridas
entre os anos de 2006 a 2009, e destacou que os desvios de qua-
lidade dos produtos estao entre os motivos de recolhimento de
maior relevancia, assim como as consequéncias para a saude
publica. Hurtado et al."” pesquisaram os medicamentos falsifica-
dos e contrabandeados no Brasil e constataram que, em 90% dos
estabelecimentos em que houve apreensao dos produtos irre-
gulares, nao havia a presenca de um profissional farmacéutico,
0 que demonstra a importancia do respeito as normas sanitarias
e legais, incluindo a obrigatoriedade do profissional especiali-
zado nestes servicos.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) tem
competéncia para avaliar e monitorar o perfil de seguranca do
uso dos medicamentos, com o intuito de proteger a salde da
populacdo, ao consumir produtos seguros, eficazes e com quali-
dade. Além disso, a Anvisa apresenta capacidade para intervir e
aplicar medidas sanitarias como suspenséo, proibicao, interdicao
e até mesmo o recolhimento dos medicamentos com irregulari-
dades que est&o disponiveis no mercado. O processo é sistema-
tico, envolve o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS),
sendo composto pelo registro de denuncias, avaliacdo de risco e
investigacdo das irregularidades sanitarias relacionadas a produ-
tos e empresas reguladas'®.

Desta maneira, este estudo teve por objetivo analisar as carac-
teristicas das irregularidades nos medicamentos comercializados
no Brasil, com base nas notificacoes de QT e nas medidas preven-
tivas determinadas pela Anvisa.

METODO

Estudo descritivo, quantitativo, retrospectivo, com duas etapas
para coleta dos dados: a primeira foi relativa as notificacoes de
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QT de medicamentos e a segunda, as medidas de interesse sani-
tario que foram determinadas para proteger a populagado de um
risco sanitario.

Para a elaboracdo da série historica de notificacdes dos medi-
camentos e da classificacao em QT e EA, foi realizado levan-
tamento das publicacdes disponibilizadas no sitio eletronico
(http://www.anvisa.gov.br/notivisa) do Sistema Nacional de
Notificacdo de Produtos (Notivisa), referente ao periodo de 2012
a 2017. Para validar e complementar essa amostra, foram cole-
tados dados dos Relatorios de Gestdo e de Atividades (2012 a
2017) da Anvisa que também estdo publicados e disponibilizados
no respectivo sitio eletrénico.

A partir do levantamento documental foi possivel coletar dados
e tracar o perfil das notificacoes por tipo de produto, selecionar
somente as QT de medicamentos e incluir os dados dos dossiés de
investigacdo, também encontrados nos Relatorios. Esclarecendo
que as notificacdes relativas aos alimentos e aos agrotoxicos
nao compuseram o universo da amostra, pois sao registradas em
outros sistemas. Assim, as notificacées de medicamentos, produ-
tos para salde, saneantes, cosméticos e sangue e hemocompo-
nentes compuseram a analise deste estudo, sendo este conjunto
considerado “todos produtos”, conforme esquema apresentado
na Figura 1.

Asegunda parte da amostra foi composta pelos dados dos medi-
camentos irregulares no mesmo intervalo pesquisado, obtidos
no portal da Anvisa, por meio do consolidado das Resolucoes
Especificas (RE), que é publicado semanalmente. Deste con-
solidado, extraiu-se as seguintes variaveis: numero e data da
RE, a motivacdo da medida, o nome e a razao social do fabri-
cante (quando identificavel) e o nome e os lotes dos produtos
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irregulares. Em seguida, foi possivel acessar o conteludo de
cada RE sobre a medida sanitaria de medicamentos, publicada
no Diario Oficial da Unido (DOU) e constituir um banco de dados
organizado em planilhas eletrénicas do software Microsoft
Excel® 2007. As variaveis e as categorias de analise estao apre-
sentadas a seguir, conforme defini¢cées encontradas no portal e
no Relatodrio de Atividades da Anvisa'®:

1 - Tipo de irregularidade: a) desvio de qualidade; b) pro-
duto sem registro, notificacao ou cadastro; c) medicamento
falsificado; d) publicidade irregular; e) empresa irregular;
e f) registro cancelado.

2 - Meio de verificacao da irregularidade: a) denuncia do fabri-
cante ao 6rgao regulador; b) analise fiscal (comprovada durante
fiscalizacdo pelo orgao regulador e/ou por laudo laboratorial
emitido pelo Laboratorio Oficial); c) inspecéo sanitaria no local;
d) analise documental; e) notificacdo voluntaria da empresa
(notificacdo do fabricante ao orgao regulador e recolhimento
voluntario do medicamento ou lote pela detentora do registro);
f) notificacdo da Coordenacéo de Vigilancia Sanitaria estadual ou
municipal; e g) determinacao judicial.

3 - Medida preventiva ou medida de interesse sanitario:

a) Proibicdo/apreensdo e inutilizacGo: deve ser aplicada para
retirar do mercado produtos considerados ilegais, tais como pro-
dutos falsificados, contrabandeados e também os clandestinos,
fabricados, comercializados e divulgados por empresas sem a
autorizacao de funcionamento da Anvisa. Embasamento legal:
artigo 72, 8§ 1° e 2°, da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de
1976, e artigo 7°, inciso XV, da Lei n° 9.782, de 26 de janeiro
de 19992,

Esquema da pesquisa

Notificacdes de
Eventos Adversos (EA)
e Queixas Técnicas (QT)
de todos produtos - Notivisa

Dossié de investigacao
abertos de todos
produtos - Relatorios

Resolucdes Especificas
(RE) de todos
produtos - Diario
Oficial da Uniao

Queixas Técnicas
de todos produtos

Dossiés de investigacao
abertos de medicamentos

Resolucdes Especificas
(RE) de medicamentos

Queixas Técnicas
de medicamentos

Fonte: Elaboracao das autoras.

Figura 1. Esquema da pesquisa.
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b) Interdicdo cautelar: trata-se de medida preventiva e tempo-
raria, adotada em caso de violacao da legislacao sanitaria ou de
risco iminente a saide, podendo ser parcial ou total de empre-
sas, bem como de lotes especificos de produtos com suspeita de
irregularidades. Deve durar o tempo necessario a conclusao da
investigacdo ou de outras providéncias, ndo podendo exceder o
prazo de 90 dias. Embasamento legal: artigo 7°, inciso XIV, da Lei
n°®9.782/1999%; artigo 23, §§ 2° ao 4° e artigo 25 da Lei n° 6.437,
de 20 de agosto de 19777,

c) Suspensdo: aplicada quando o produto apresenta irregula-
ridades associadas as atividades de fabricacdo, importacao,
distribuicdo, divulgacdo e comércio, ou quando ha descumpri-
mento de exigéncias regulamentares, tais como os requisitos de
boas praticas de fabricacdo. Embasamento legal: artigo 7° da
Lei n® 6.360/1976".

d) Recolhimento: acao que objetiva a imediata retirada de
produtos do mercado, apos sansao aplicada, podendo repre-
sentar risco a salide, ou ainda por ocasiao de cancelamento de
registro relacionado a seguranca e a eficacia do produto. Este
pode ser determinado pela Anvisa e pelas Vigilancias Sanita-
rias locais ou realizado de forma voluntaria pela empresa,
quando esta identifica imediatamente o desvio. Embasamento
legal: artigo 6° da Lei n°® 6.360/1976" e Resolucao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 55, de 17 de marco de 2005 (medicamen-
tos)?2. Importante destacar que algumas medidas variaram
bastante, desde a citacdo de lote especifico de um medica-
mento, a todos medicamentos fabricados e/ou comercializa-
dos pela empresa.

4 - Classificacdo do(s) motivo(s): a) falsificacdo; b) auséncia do
registro, notificacdo ou cadastro; c) descumprimento da regu-
lamentacao; d) empresa sem Autorizacao de Funcionamento e/
ou Certificado de Boas Praticas; e e) divulgacdo de indicacoes
terapéuticas nao aprovadas.

No caso especifico dos desvios de qualidade, os motivos foram
classificados, conforme descricao encontrada no portal da Anvisa,
sendo: a) alteracbes organolépticas (alteracao de coloracao do
produto, alteracdo de odor e sabor, turbidez); b) alteracées
fisico-quimicas (problema de desintegracao, precipitacao, difi-
culdade de solubilizacao e homogeneizacao, fotossensibilidade,
termossensibilidade); c) alteracées gerais (particulas estranhas,
auséncia de informacgao no rétulo, problemas de registro, mate-
rial de embalagem danificado); d) inefetividade terapéutica
(dificuldade de dissolucao, teor baixo, concentracao do farmaco
abaixo do rotulado, matéria-prima inadequada, alteracdes na
formulacéo original); e e) contaminagao™.

5 - Tipo de empresa: a) fabricante; b) importador; c) distribui-
dor; d) comerciante; e d) desconhecida.

6 - Classificacdo terapéutica: foi estabelecida conforme a Ana-
tomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification Index®, guia
composto por 14 grupos de medicamentos no segundo nivel de
classificacdo. Esta classificacao é recomendada pela OMS para
ser empregada em estudos sobre medicamentos.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Ressalta-se que aqueles produtos qualificados para mais de uma
categoria foram classificados pelas autoras de acordo com o
motivo que se sobressaiu na RE e com maior potencial de causar
danos a saude.

As autoras optaram por nao realizar a classificacao de risco
(Classe I, 1l e Ill) dos medicamentos irregulares, baseada na RDC
n° 55/2005%, tendo em vista que poucas RE apresentavam infor-
macoes a respeito.

Todos os dados desta pesquisa estavam publicamente acessi-
veis e foram coletados no periodo de agosto de 2017 a janeiro
de 2018 no portal da Anvisa. Os dados foram tabulados através
do programa Excel da Microsoft® 2007, fazendo uso das tabe-
las dinamicas, elaboracao de grafico, bem como os calculos das
distribuicdes percentuais, médias e desvios padrao para analise
descritiva e exploratdria dos dados.

Ao longo da realizacdo deste estudo, a consisténcia e veraci-
dade das informacgdes foram revisadas e validadas para garantir a
qualidade dos dados coletados e as designacoes apropriadas das
categorias de analise.

Por ser um estudo realizado exclusivamente com dados secunda-
rios de dominio publico, ndo foi necessaria sua aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), conforme recomendacées do
Conselho Nacional de Saiude em sua Resolugédo n° 510, de 7 de
abril de 2016. Fundamental considerar que os resultados apre-
sentados neste estudo sao de inteira responsabilidade das auto-
ras e nao refletem um posicionamento institucional da Anvisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2012 a 2017, foram registradas 274.071 notifica-
¢oes no Notivisa, incluindo QT e EA relativos ao uso dos seguin-
tes produtos: medicamentos, cosméticos, saneantes, sangue
e hemocomponentes e produtos para salde. Embora existam
outros canais de recebimento de manifestacoes sobre produtos
suspeitos, como ouvidoria, e-mail e central de atendimento,
todos foram registrados no sistema Notivisa, conforme informa-
coes dos relatorios.

A Figura 2 apresenta a distribuicao das notificacoes no intervalo
estudado. Percebeu-se que essa distribuicao passou de 34.419
notificaces em 2012 para 54.545 em 2017, o que representou
um aumento de 58% (n = 20.126) de registros no sistema de moni-
toramento. A média anual de notificacdes foi 45.679, com o des-
vio padrao DP = 7.737.

Embora haja inimeras limitacbes apontadas por outros estudos
sobre o sistema Notivisa (sistema complexo, baixo potencial
de aceitabilidade, subnotificacdo, problemas na qualidade dos
dados, vieses de notificacdo e de relatérios com informacoes
incompletas sobre o produto, a empresa ou o paciente)>*", a
analise dos dados demonstrou a continua ampliacao da capaci-
dade do sistema oficial de monitoramento em captar as irregu-
laridades em produtos regulados no mercado ou que causaram
danos a satde da populacéo.
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Tipos de notificacoes
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W Queixa Técnica
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Fonte: Notivisa — portal da Anvisa. Acesso em: 23 ago. 2017 e em 31. jan. 2018.

Figura 2. Tipos de notificacdes de produtos irregulares no periodo de 2012 a 2017.

De fato, ao se comparar a média anual de notificagbes de medi-
camentos (17.576, DP = 2.743) deste estudo com outro dos EUA,
verificou-se que foi bem inferior aquela captada pelo FDA, que
recebeu 1,8 milhao de notificacdes de EA no periodo de 39 anos,
com média anual de 46.153 notificagdes, com destaque também
para 151.431 registros relativos a ineficacia dos medicamentos
no poés-mercado?.

Ainda ficou evidente que os EA, somados as intoxicacoes, repre-
sentaram 54,6% (n = 149.736) das notificacoes e as QT, 45,4%
(n = 124.335), conforme Figura 2.

A analise dos dados apresentados na Tabela 1 demonstrou que
os medicamentos tiveram a maior representatividade (38,5%,
n = 105.455) entre todos os produtos notificados no periodo. Isso
pode ser explicado pela obrigatoriedade das empresas detento-
ras do registro de medicamentos, conforme disposto no art. 4° da
RDC n° 55/2005%, e pela estratégia e organizacao da Rede Senti-
nela para que os demais agentes, como profissionais de salde e
hospitais sejam estimulados a notificar voluntariamente?26,

Contudo, alguns estudos relataram como um grande problema
a subnotificacdo por parte dos profissionais, que ocorre por
diversos fatores como o medo, a culpa, a vergonha, a autopu-
nicdo, o medo da critica de outras pessoas e do litigio, fato
comum em diversos paises®?>?’, Corrobora também uma revi-
sdo sistematica realizada em 2012, que apontou que as prin-
cipais causas relacionadas a subnotificacdo sao a ignorancia, a
inseguranca e a indiferenca quanto aos eventos relacionados
a utilizacdo dos medicamentos?.

Importante destacar a contribuicao do Notivisa para o desenvol-
vimento da Farmacovigilancia, pois permite a identificacdo de
EA e QT sobre produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, sendo uma
fonte de evidéncias para o monitoramento das drogas apds o seu
registro e a tomada decisao por parte da agéncia reguladora®'>?.

As notificacdes recebidas sdo avaliadas pelas equipes técnicas
da Anvisa quanto a gravidade, frequéncia e potencial de risco,
determinando se estas devem ser investigadas ou nao. Isto

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

significa que algumas notificacbes permanecem em monitora-
mento no banco de dados, até que uma analise de tendéncia
defina 0 momento para iniciar o dossié de investigagao™ .

A partir dai os dossiés de investigacdo sao abertos sempre que
uma notificacdo é avaliada e classificada como alto risco a saude
da populacéo. Estes sdo documentos que registram as diligén-
cias, os questionamentos as empresas, os registros da inspecdo
investigativa e a primeira tomada de decisao pela Anvisa sobre
as QT. Geralmente, a inspecao investigativa caracteriza-se pela
fiscalizacao in loco (suspeita de desvio da qualidade), coleta
de amostras para analise fiscal ou, ainda, operacbes especiais
(com a Policia Federal) relativas as suspeitas de falsificacao,
adulteracdo, comércio de produto sem registro, entre outras
acoes fiscais'®.

A analise dos dados da pesquisa revelou que o nimero total
de QT de todos os produtos é 24 vezes maior que o nimero
de dossiés de investigacao abertos, no periodo de 2012 a 2017
(Tabela 2). Do mesmo modo, verificou-se um percentual redu-
zido de 4,0% (n = 1.919) de dossiés abertos em relacédo ao total
de 46.818 QT de medicamentos registradas no sistema Notivisa.
A Tabela 2 também mostrou que, dentre os 1.919 dossiés de
investigacao de medicamentos, apenas 44,3% (n = 851) tiveram
alguma RE publicada.

Uma limitacao desta pesquisa a ser considerada é que nao se
pode afirmar com certeza que aqueles produtos notificados
tiveram seus dossiés abertos e sofreram as respectivas medidas
preventivas. Para isso, seria necessario um estudo aprofundado
do processo administrativo sanitario, com analise retrospec-
tiva de cada medicamento que sofreu algum tipo de medida
no periodo considerado, o que nado representava o objetivo do
presente estudo.

A constatacao de irregularidades e o iminente risco de causar
danos a salde exigem uma intervencao imediata, sendo adota-
das medidas sanitarias como a suspensao ou proibicdo da fabri-
cacao, comercializacao, importacao, divulgacao e uso dos medi-
camentos, a interdicao cautelar da empresa e o recolhimento do
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Tabela 1. Notificacdes segundo tipo de produto, no periodo de 2012 a 2017.
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Tipo de Produto/Ano 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total % '::3: Desvio-padréo
Medicamentos, vacinas 13.727 15.273 17.570 17.909 20.019 20.957  105.455 38,5 17.576 2.743

e imunoglobulinas

Produtos para satde 11.397 12.457 15.059 17.192 16.353 17.444 89.902 32,8  14.984 2.532

Uso de sangue ou 8.861 10.955 11.934 13.682 14.665 15.478 75.575 27,6 12.596 2.484
componente

Cosméticos 256 247 226 295 356 369 1.749 0,6 292 50
Saneantes 178 150 189 228 348 297 1.390 0,5 232 76

Total 34.419 39.082 44.978 49.306 51.741 54.545  274.071  100,0  45.679 7.737

Fonte: Notivisa - portal da Anvisa, acesso em 23 ago. 2017 e em 31 jan. 2018.

Tabela 2. Comparativo entre o universo de queixas técnicas (QT) e de
queixas técnicas de medicamentos; os dossiés de investigacao abertos e
os para medicamentos e as Resolucdes Especificas (RE) publicadas e as
de medicamentos no periodo de 2012 a 2017.

Geral Medicamentos

Ano

QT Dossiés RE QT Dossiés RE
2012 18.066 777 263 7.278 203 154
2013 19.493 743 291 7.686 233 138
2014 20.526 661 304 8.418 336 141
2015 21.049 567 305 7.425 345 134
2016 22.201 1.135 409 7.788 316 158
2017 23.000 1.362 432 8.223 486 126
Total 124.335 5.245 2.004 46.818 1.919 851

QT: queixas técnicas; RE: Resolugdes Especificas.
Fonte: Portal da Anvisa, acesso em 23 ago. 2017 e 31 jan. 2018.

estoque existente no mercado'#?"?’. Quando pertinente, a Anvisa
solicita as empresas um cronograma de adequagao as n&o con-
formidades identificadas ou as recomendacdes emitidas, sendo
usual a verificacdo do cumprimento por meio da analise docu-
mental, ou, em casos especificos, pela realizagao de reinspecao
sanitaria no local®.

No consolidado apresentado no portal da Anvisa, foram encon-
tradas 851 RE de medidas sanitarias de medicamentos e insu-
mos farmacéuticos irregulares, nos Gltimos seis anos. Destas,
43 foram descartadas da analise por se tratarem de revogacao de
outras RE, anteriormente publicadas. Deste universo, trés foram
revogadas por decisdo judicial, trés pelo resultado satisfatorio
do teste de contraprova, previsto na analise fiscal e 37 revogadas
pela comprovacao de que a empresa corrigiu as falhas detecta-
das no processo de fabricagdo do produto, sendo 27 via analise
documental e 10 por meio da reinspecao sanitaria.

Neste sentido, a amostra analisada constituiu-se de 807 regis-
tros de medidas sanitarias (RE), envolvendo 1.149 medicamentos
irregulares no mercado, e 254 empresas, publicadas entre 2012
e 2017. Destas, nao foi possivel a identificacdo de 29 empresas
na respectiva resolucdo. No somatorio do nimero de produtos,
em 74 RE nao foi possivel quantificar um nimero, pois as sancoes
sao aplicadas a todos medicamentos da empresa. Nestes casos,
foi considerado o minimo de um produto por resolugao. Também
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nao foi possivel a classificacdo ATC de 73 produtos, por nao esta-
rem descritos em tal classificacao, sendo alguns produtos decla-
rados como a base de plantas.

Na Tabela 3 pode ser observado que, dentre as 807 medidas de
interesse sanitario analisadas, 65,9% (n = 532) foram de medi-
camentos que apresentaram desvio de qualidade, comprovado
principalmente por meio da analise fiscal (48,9%, n = 260) ou
pela verificagao in loco durante inspecao sanitaria com 13,3%
(n = 71). Ao todo 649 (56,5%) dos 1.149 produtos foram dis-
postos ao consumo apresentando algum tipo de irregularidade
(Tabela 4), o que comprova a realidade da producao e venda
de medicamentos fora de padroes de qualidade no pais, sujei-
tos as penalidades pela vigilancia sanitaria, previstas na Lei
n° 6.437/1977.

Isso foi também observado por Fayzrakhmanov, em 2015, quando
foram recolhidos 1.109 lotes de medicamentos com desvio de qua-
lidade e falsificados, na RUssia?®. De acordo com o autor, a detec-
cao, a investigacao e a prevencao do uso de medicamentos com
desvios de qualidade e falsificados deveriam ser sistematicas e
nao periddicas. E necessario investir na formacao, na cooperacao
e na troca continua de experiéncias entre especialistas do direito
e das ciéncias farmacéuticas na luta contra este fenémeno?.

Embora a analise fiscal (laboratorial) seja uma etapa impor-
tante da fiscalizacao, conforme previsto na Lei n° 6.437/1977%,
houve um nUmero limitado de analises fiscais, representando
apenas 32,8% (n = 265) de medidas, no universo total de 807,
conforme Tabela 3.

De acordo com Gemal et al.’°, a precariedade do apoio labora-
torial inviabiliza o uso eficaz e eficiente de uma etapa impor-
tante do processo de fiscalizagdo, sendo a analise fiscal o meio
confiavel que comprova cientificamente a falta de qualidade,
os desvios e as demais fraudes na farmacovigilancia®. Branco
et al.” acrescentaram a necessidade de programas continuos e
sistematicos de monitoramento dos medicamentos, pactuados
no ambito do SNVS, “visando a realizacao, inclusive, de analises
laboratoriais para avaliacao da qualidade dos produtos utilizados
no ambito nacional”'.

A Wz da experiéncia internacional, revelaram-se diferen-
tes estratégias de atuacdo na fiscalizacdo de medicamentos.
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Somente em 2015, o FDA determinou 3.772 recalls de medica-
mentos ou de lotes defeituosos contra 74 medidas de recolhi-
mento no Brasil, pelo mesmo motivo nesse ano®'.

Aretirada dos medicamentos nos EUA ocorreu de forma volunta-
ria pela empresa na maioria dos casos (99,34%) referidos ante-
riormente’; enquanto que, no Brasil, os dados (Tabela 3) analisa-
dos mostraram que esta atitude voluntaria teve um percentual
de 30,6% (n = 163) do universo de 532 medidas sanitarias por
desvio de qualidade. Com base nestes achados, pode-se afirmar
que algumas empresas se eximem de sua responsabilidade e
descumprem a legislacdo, uma vez que na maioria dos registros
(67,3%, n = 358) houve necessidade da intervencdo da Vigilan-
cia Sanitaria para proteger a populacao dos riscos em consumir
medicamentos fora dos padrées de qualidade™.

Importante esclarecer que o recall ndo é um procedimento
regulamentado para medicamentos no Brasil, apesar da exis-
téncia da RDC n° 55/2005%. Esta norma estabelece os requisitos
minimos relativos a notificacdo dos casos as autoridades com-
petentes e aos consumidores, bem como a implementacao da
acao de recolhimento de medicamentos para os casos de desvio
de qualidade e cancelamento de registro devido a problemas de
eficacia e seguranga'®?2,

Segundo alguns autores, o recolhimento de medicamentos de
forma voluntaria representa uma grande responsabilidade que
exige acao imediata e deve ser adotada pelas empresas com uma
frequéncia maior e tempestivamente, reduzindo o grau de exposi-
cao da populacao a riscos inerentes aos produtos defeituosos'>-32.

O fato contrario foi observado na identificacdo e notificacao
da maioria das medidas para os produtos falsificados (n = 41),
em que se verificou um percentual de 92,7% (n = 38) que tive-
ram como fonte, a denuncia do proprio fabricante. Apds a
notificacao, as investigacoes para retirada dos medicamentos
falsificados ou contrabandeados sao realizadas pela Anvisa em
parceria com a Policia Federal, pois se enquadra em crime de
salde publica.

A Tabela 3 também mostrou a quantidade de medidas aplicadas
aos medicamentos comercializados sem registro, notificacao ou
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cadastro na Anvisa (n = 148) e o nUmero de empresas irregulares
perante os orgaos de Vigilancia Sanitaria (n = 53).

Considerando que algumas RE trazem determinacdes aplicadas a
mais de um medicamento ou respectivos lotes, foi possivel che-
gar a um total de 1.149 produtos, conforme Tabela 4.

Em relagao aos principais motivos encontrados nas medidas
sanitarias, estdo as alteragdes gerais nos medicamentos que
apresentaram desvios de qualidade, com 28,7% (n = 232). Sao
exemplos destas alteracdes: a deteccao de particula em suspen-
sao; a presenca de corpo estranho no frasco/ampola do medi-
camento; a embalagem rotulada incorretamente; ampolas com
numero de lote e/ou data de validade ilegiveis etc.'.

De acordo com Hall et al.”, a contaminacao € um desafio na pro-
ducéo e distribuicao de medicamentos. Constataram, também,
que em um mercado cada vez mais interconectado e globali-
zado, a regulacao e o controle de qualidade na fabricacao de
medicamentos se tornaram ainda mais dificeis’.

A inefetividade terapéutica dos medicamentos esteve presente
em 16,5% (n = 190) dos produtos, que apresentaram problemas
como: baixo teor do principio ativo; resultado insatisfatorio no
ensaio de dissolucdo, concentracdo do farmaco abaixo do rotu-
lado e matéria-prima inadequada, dentre outros classificados
nesta categoria. Autores relataram que a conduta adotada na
maioria dos casos apos a ocorréncia de ineficacia terapéutica foi
a substituicdo da medicacao®.

Os dados revelaram um nimero preocupante (Tabela 4) de medi-
camentos comercializados sem registro, cadastro ou notificacao
no orgao regulador (22,7%, n = 261), caracterizando ilegalidade
e um elevado risco a salde da populacao, por total desconhe-
cimento da sua composicdo e do modo de fabricacéo, além da
inexisténcia de comprovacéo de testes de seguranca, qualidade
e eficacia destes produtos.

Percebeu-se que somente em 62,5% (n = 504) das RE publicadas
houve a determinacao do recolhimento pela Anvisa, envolvendo um
total 753 medicamentos ou lotes. Neste sentido, esse dado eviden-
ciou uma dimensé&o critica no processo de fiscalizacdo, sendo indis-
pensavel a adocdo das medidas sanitarias cabiveis e a determinacao

Tabela 3. Medidas sanitarias segundo tipo e meio de verificacao das irregularidades de medicamentos, no periodo de 2012 a 2017 (n = 807).

. : . Analise Anélise Inspecao Notificacdo Denuncia do Notlﬁcq;éo Total de medidas sanitarias

Tipo de irregularidade ) L . voluntaria

documental fiscal sanitaria VISA fabricante N %

da empresa (N)

Desvio de qualidade 1 260 71 27 0 163 532 65,9
TR LG ) 140 3 2 3 0 0 148 18,3
notificacao ou cadastro
Empresa irregular 32 1 11 9 0 0 53 6,6
Medicamento falsificado 2 0 0 1 38 0 41 5,1
Publicidade irregular 20 0 0 0 0 0 20 2,5
Registro cancelado 10 1 1 0 0 1 13 1,6
Total Geral 215 265 85 40 38 164 807 100,0

VISA: Vigilancia Sanitaria.

Fonte: Resolugdes Especificas publicadas no Diario Oficial da Unido, no periodo de 2012 a 2017.
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Tabela 4. Percentual e quantidade de medicamentos e de medidas sanitarias, segundo o tipo de irregularidade e os motivos, no periodo de 2012 a 2017

(n = 1.149 e 807, respectivamente).

Medicamentos irregulares Medidas Sanitarias

Tipo de irregularidade e classificacdo do motivo (n =1.149) (n = 807)

N % N %
Desvio de qualidade 649 56,5 532 65,9
Alteracoes gerais 244 21,2 232 28,7
Inefetividades terapéuticas 190 16,5 157 19,5
Descumprimentos da regulamentacao 109 9,5 47 5,8
Alteracoes organolépticas 40 3,5 36 4,5
Contaminacao 38 3,3 35 4,3
Alteragoes fisico-quimicas 28 2,4 25 3,1
Empresa irregular 148 12,9 53 6,6
Descumprimentos da regulamentacao 101 8,8 20 2,5
Empresa sem Autorizacdo de Funcionamento e/ou Certificado de Boas Praticas 43 3,7 31 3,8
Alteracbes gerais 4 0,3 2 0,2
Medicamento falsificado 44 3,8 41 5,1
Falsificacao 44 3,8 41 5,1
Produto sem registro, notificacdo ou cadastro 261 22,7 148 18,3
Auséncia do registro, notificacao ou cadastro 233 20,3 126 15,6
Empresa sem Autorizacao de Funcionamento e/ou Certificado de Boas Praticas 13 1,1 11 1,4
Divulgacéo de indicagoes terapéuticas nao aprovadas 9 0,8 5 0,6
Descumprimentos da regulamentacao 6 0,5 6 0,7
Publicidade irregular 31 2,7 20 2,5
Empresa sem Autorizacao de Funcionamento e/ou Certificado de Boas Praticas 4 0,3 2 0,2
Divulgacéo de indicagoes terapéuticas nao aprovadas 21 1,8 14 1,7
Descumprimentos da regulamentacao 6 0,5 4 0,5
Registro cancelado 16 1,4 13 1,6
Descumprimentos da regulamentacao 16 1,4 13 1,6
Total Geral 1.149 100,0 807 100,0

Fonte: Resolucdes Especificas publicadas no Diario Oficial da Unido.

do recolhimento da totalidade dos medicamentos, mediante a com-
provacao de irregularidades ou a suspeita de fraudes?"32.

Macedo et al.*2 destacaram que a retirada de medicamentos do
mercado é uma pratica importante do exercicio do “poder de
policia” pela Anvisa, pois os “desvios de qualidade comprome-
tem nao so a efetividade dos produtos, mas, dependendo da
natureza do desvio, do tipo de produto e suas indicacées, tam-
bém a salde e a vida dos consumidores”32.

As medidas de proibicoes e de apreensao e inutilizacao de medi-
camentos totalizaram 21,4% (n = 173) e tiveram maior frequén-
cia nos produtos sem registro, notificacao ou cadastro, e falsifi-
cados, além das empresas irregulares.

As decisbes de suspensao de um ou mais processos da cadeia pro-
dutiva (fabricacdo, distribuicao, divulgacdo, comercializacao)
representaram 68,2% (n = 550), sendo mais frequentes nos des-
vios de qualidade, com 53,2% (n = 429). As interdicoes cautelares
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s&o temporarias (90 dias) e ocorreram em 84 medidas, sendo a
inefetividade terapéutica, o principal motivo (n = 36).

Durante a analise das RE pesquisadas, constatou-se pouca padro-
nizacdo para emissao das medidas preventivas, pois algumas
apresentaram somente a determinacao de apreensao, outras de
apreensao e inutilizacdo, e apenas em pouco mais da metade ha
a obrigacao do recolhimento do produto por parte da empresa.
Estudo de Yamamoto et al." concluiu justamente pela necessi-
dade de se repensar a padronizacao do processo de “Recolhi-
mento de medicamentos nao conformes”, considerando a varie-
dade de critérios de classificacdo dos motivos de recolhimento
de medicamentos, passando o agente de fiscalizacao a utilizar
critérios meramente subjetivos'.

A pesquisa revelou que os fabricantes responderam por
82,9% (n = 669) das medidas sanitarias no periodo de 2012 a

2017, havendo também 33 importadoras, 10 distribuidoras,
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15 comeércios e quatro sitios eletronicos envolvidos na publici-
dade/comercializacao de medicamentos irregulares.

Ainda no universo dos medicamentos ou lotes com desvio de
qualidade, os antibacterianos, os analgésicos e os antivirais
responderam por 13,2% (n = 152), sendo a inefetividade tera-
péutica (n = 66) o principal motivo para expedicdo da medida
preventiva (Tabela 5).

Conforme relatério da OMS, os medicamentos irregulares podem
prolongar a doenca e os transtornos, o tempo fora do trabalho e,
muitas vezes, promover a resisténcia antimicrobiana. Nos piores
casos, varios dos quais sao descritos neste relatério, as pessoas
morrem, seja de doencas nado tratadas ou porque o proprio pro-
duto as mata“.

Os produtos a base de plantas e os medicamentos que nao pude-
ram ser identificados lideram a lista das categorias dos produ-
tos comercializados sem registro, notificacao ou cadastro e das
empresas irregulares com 22,1% (n = 254) do total de medica-
mentos. Nesta pesquisa, os produtos a base de plantas sao aque-
les que trazem a alegacao do uso de plantas para fins medicinais,
seja para tratamento, cura e prevencao de doencas®. Foram
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encontrados como exemplos desta categoria: os que prometem
emagrecimento rapido, “garrafadas”, tratamentos para diversos
tipos de doencas, incluindo até a cura da Aids.

Corroborando com alguns autores, deveria existir uma preocu-
pacdo com o consumo de plantas medicinais/produtos a base
de plantas, pois, devido a crenca popular que estes produtos
nao oferecem risco a salde, sendo eles produzidos de forma
caseira e sem passar por qualquer sistema de qualidade ou
seguranca'’3,

Pelos dados presentes na Tabela 5, os medicamentos falsificados
que tiveram maior frequéncia (n = 30) foram os horménios, ana-
bolizantes, medicamentos para disfuncéo erétil (urologicos) e
estimulantes. Alguns desses compostos sao comercializados para
inimeros tratamentos sem nenhuma evidéncia de seguranca e
eficacia. Conforme estudos, os medicamentos irregulares e/ou
falsificados podem nao fazer nenhum efeito, inutilizar tratamen-
tos médicos ou, em casos mais graves, comprometer seriamente
a saude, ocasionando até mesmo a morte*"’.

Frente aos achados descritos neste trabalho é importante salien-
tar que os resultados devem ser interpretados com cautela a luz

Tabela 5. Medicamentos conforme nivel da classificacao Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), segundo o tipo de irregularidade e a classe
terapéutica dos medicamentos irregulares, no periodo de 2012 a 2017 (n = 1.149).

Tipo de irregularidade Classificagdo ATC* (segundo nivel) N %
Desvio de qualidade** 649 56,4
JO1 Antibacterianos para uso sistémico 85 13,1

BO5 Substitutos do sangue e solucoes de perfusao 47 7,2

NO2 Analgésicos 44 6,8

C05 Vasoprotetores 30 4,6

A02 Antiacidos, medicamentos para tratamento da Ulcera péptica 24 37

e da flatuléncia ’

JO5 Antivirais para uso sistémico 23 3,5
Empresas irregulares 148 12,8
D08 Antissépticos e desinfetantes 65 43,9
Produtos a base de plantas *** 44 29,7
Produtos nao identificaveis*** 19 12,8

S01 Produtos oftalmologicos 6 4.1

B05 Substitutos do sangue e solucoes de perfusao 6 4,1

Medicamentos falsificados 44 3,8
HO1 Horménios hipofisarias, hipotalamicos e analogos 13 29,5
A14 Anabolizantes para uso sistémico 9 20,5
G04 Medicamentos uroldgicos 8 18,2
A08 Preparados antiobesidade, excluindo produtos dietéticos 5 11,4

LO1 Agentes antineoplasicos 3 6,8
Produtos sem registro, notificagédo ou cadastro 261 22,7
Produtos a base de plantas*** 156 59,8
Produtos nao identificaveis*** 35 13,4

A12 Suplementos minerais 21 8,0

NO7 Outros medicamentos do sistema nervoso 8 3,1

A11 Vitaminas 5 1,9

* ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code); ** Apresentacao dos 6/5 primeiros resultados; *** Produtos nao classificados pela ATC ou nao

identificados para a ATC.
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das limitacoes apontadas, tendo em vista que foram analisados
apenas dados publicos e dados provenientes de fontes indiretas,
como relatorios e RE publicadas. Além disso, este estudo tam-
bém nao fornece informagdes suficientes para avaliar os riscos e
beneficios de um medicamento especifico.

CONCLUSOES

Este estudo demonstrou que o banco de notificacoes de produtos
comercializados se constitui numa importante fonte de infor-
macao para o monitoramento e o controle sanitario dos medi-
camentos, no entanto, a capacidade técnica de investigacdo é
bastante limitada, conforme dados apresentados.

Também foi possivel verificar que o recolhimento de medicamen-
tos que ocorre de forma voluntaria pela empresa (recall) ainda
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