DESVIOS DE QUALIDADE DE MEDICAMENTOS
EM AMBIENTE HOSPITALAR: IDENTIFICACAO
E AVALIACAO DAS OCORRENCIAS.

QUALITY DEVIATIONS OF MEDICINES: IDENTIFICATION,
EVALUATION AND RESPONSES

DESVIOS DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS: IDENTIFICACION,
AVALIACIONY CONTESTACIONES

RESUMO

Medicamentos sio produtos elaborados com rigoroso controle técnico para atender as especificagdes da
Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria. Farmacovigilancia é o acompanhamento da agio dos medicamentos
que j4 estdo no mercado, através da identificagio, avaliagao e prevengio de problemas relacionados com os
mesmos.

Objetivo: Identificar e avaliar os registros de queixa técnica com medicamentos durante um ano em um
Hospital privado de Porto Alegre.

Método: Os dados foram obtidos de notificagdes realizadas utilizando um programa interno de cadastro
de nio conformidades de produtos e processos entre abril /2010 e mar¢o/201 1. As queixas técnicas foram
classificadas através de metodologia interna de acordo com o tipo de problema apresentado.

Resultados: Foram processadas 169 notificagdes, sendo 112 de queixa técnica e 57 de reacdo adversa a
medicamentos. O desvio mais freqiiente (51,4%) estd relacionado a problemas com a embalagem. A Unidade
de Internagio foi responsével por 36 notificagdes, a Farmdcia por 34. Dos registros de queixa téenica, 15% nio
foram notificados a industria, 62% foram resolvidos, 23% estavam em andamento. Das notificacoes resolvidas,
62% reembolsaram o Hospital através da substituicao dos produtos e 38% através de crédito na préxima
compra. Apenas trés industrias notificadas enviaram laudos de qualidade dos produtos reclamados.

Conclusiao: Os registros apresentados representam um avango no processo de regulagio sanitria dos
medicamentos, visando garantir melhores produtos no mercado com mais seguranga para os pacientes e
profissionais de saude. Ainda nao existe uma regulamentagao da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria
orientando as industrias quanto a forma de ressarcimento destes produtos as instituigoes de satde.

ABSTRACT

Medicines are produced following technical specifications of high quality control determined by National
Agency of Sanitary Surveillance. Pharmacosurveillance is the monitoring of drugs actions already on the
market, through the identification, assessment and prevention of problems with them.

Objetives: Identify and evaluate the records of complaints relating to misuse of technical quality of
products during a year in a private hospital in Porto Alegre.

Methods: Data were obtained notifications made using an internal program of non-conformity of
products and processes registration between April/2010 to March/2011. The technical complaints were
classified according to the type of problem presented.

Results: Were processed 169 reports, where 112 of technical defect and 57 adverse drug reaction. The
most frequent deviation (51.4%) is related to problems encountered with packaging. The inpatient unit was
responsible for 36 notifications, 34 per Pharmacy. Records of chemotherapy, 15% were not reported to the
industry, 62% were resolved, 23% were ongoing. By notifications resolved, 62% reimbursed the Hospital
through the products substitution and 38% through a credit on next purchase. Only three industries reported
sent reports of product quality demanded.

Conclusion: These records represent a upgrade in the process of health regulation of medicines in
order to ensure better products to market more safely to patients and health professionals. There isn’t still
regulation guiding National Agency of Sanitary Surveillance industries on how to redress these products
health institutions.
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RESUMEN

Los medicamentos son productos elaborados con un estricto control para camplir las normas técnicas de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
La farmacovigilancia es el seguimiento de la accién de los medicamentos que ya estan en uso a través de la identificacion, evaluacion y prevencion de
problemas con medicamentos. Objetivo: Identificar y evaluar las quejas técnicas de medicamentos por un aio en un hospital privado de Porto Alegre.
Método: Los datos se obtuvieron de las notificaciones realizadas con un programa interno de informe de no conformidad de productos y procesos de
Abril/2010 hasta Marzo/2011. Las quejas fueron clasificadas segin el tipo de problema presentado. Resultados: Fueron procesados 169 informes, de
los cuales 112 quejas técnicas y 57 reacciones adversas. La desviacién mas frecuente (51,4%) se relacioné a problemas con los envases. La unidad de
hospitalizacion fue responsable por 36 notificaciones y el servicio de Farmacia por 34. De los registros de defectos técnicos, el 15% no fueron notificados
ala industria, el 62% se resolvieron y el 23% estaban en marcha. De las notificaciones resueltas, el 62% fueron reembolsadas mediante la sustitucion del
producto y el 38% a través del crédito en la proxima aquisicion. Solo tres industrias enviaron los informes de calidad de los productos demandados.
Conclusion: Las notificaciones presentadas son avanzo en la regulacion de los productos sanitarios con el fin de garantizar la calidad y seguridad. Todavia,
no hay una regulacion de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria para las industrias sobre la forma de reembolso de estos productos a las instituciones

de salud.

INTRODUCAO

Medicamentos sdo produtos especiais elaborados com a finalidade
de diagnosticar, prevenir, curar doengas ou aliviar seus sintomas, sendo
produzidos com rigoroso controle técnico para atender s especificagdes
determinadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
MO efeito do medicamento se deve a uma ou mais substincias ativas
com propriedades terapéuticas reconhecidas cientificamente, que
fazem parte da composicao do produto, denominadas firmacos, drogas
ou principios ativos. Os medicamentos seguem normas rl’gidas para
poderem ser utilizados, desde a sua pesquisa e desenvolvimento, até a sua
produgéo e comercializagéo@

Osmedicamentosrepresentamumaimportanteferramentaterapéutica
no tratamento e profilaxia de muitas doengas, sendo responsaveis pela
melhora da qualidade de vida das pessoas . E considerado eficaz e
seguro, quando a relagao risco/beneficio esta favorecida, ou seja, os efeitos
adversos ou toxicos apresentados pelo medicamento sdo minimos quando
comparados aos efeitos terapéuticos obtidos.

Se porum lado os medicamentos podem aumentar a expectativa de vida,
curaralgumas doengas, trazer beneficios sociais e econdmicos, de outra, podem
aumentar os custos da atengdo & satde quando utilizados inadequadamente,
podendolevara ocorréncia de reagdesadversas'®. No entanto,mesmo quando
utilizados de forma racional, os medicamentos podem levar ao aparecimento
de alguns eventos indesejaveis no decorrer do tratamento.

Farmacovigilincia, segundo a Organizacio Mundial de Saude
(OMS), é a “ciéncia relativa a deteccao, avaliagao, compreensio e
prevencio dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados
a medicamentos”. Ao definir esse conceito, no ano de 2002, a OMS
ampliou o escopo da farmacovigilincia, contemplando “quaisquer
problemas relacionados a medicamentos’, como queixas técnicas, erros
de medicacao e interacoes medicamentosas V.

Segundo a ANVISA, farmacovigilancia é o acompanhamento daagio
dos medicamentos que jd estio no mercado, por meio da identificaco,
avaliagdo e prevencio de efeitos adversos ou qualquer problema possivel
relacionado com os mesmos V.

Em vista disso, a ANVISA implementou o chamado “Projeto
Hospitais  Sentinela’, como uma estratégia adotada para obter
informagdes sobre o desempenho e seguranca de Produtos de Saude,
a0 mesmo tempo em que fomenta o uso racional de medicamentos e
tecnologias em satide nesse universo de servigos.

Muitos autores tém escrito trabalhos relacionados a Farmacovigilincia
com énfase na descricio de efeitos adversos relacionados a
medicamentos®”, mas pouco se sabe sobre o desvio de qualidade dos
produtos acabados, cujo estudo também merece uma atengio especial.

Um medicamento que apresenta uma suspeita de desvio de qualidade,
como por exemplo, mudanga na coloragio, que nao tenha sido detectada
antes da administragio no paciente pode ser a causa de uma reagio adversa.

O desvio de qualidade dos medicamentos ¢ o afastamento dos
parimetros de qualidade estabelecidos para um produto ou processo,
regulamentado pela Resolugao RDC ne 17/101). Estes podem estar

relacionados com alteragoes organolépticas (mudanca de coloragao,
odor, sabor, turbidez), fisico-quimicas (precipitagio, dificuldade de
dissolucao, de homogeneizagao fotossensibilidade, termossensibilidade)
ou alteragdes gerais gparticulas estranhas, falta de informacao no rétulo,
problemas de registro, troca de rétulo ou de conteudo, rachaduras e
bolhas no material de acondicionamento).

Segundo Dainesi (2005), o desafio para aqueles que trabalham com
Farmacovigilincia é investigar e documentar, em termos epidemioldgicos
e socioecondmicos, se o perfil de seguranga obtido nos estudos clinicos,
em populagdes extremamente selecionadas, ainda permanece verdadeiro
quando os medicamentos passam a ser utilizados na prtica clinica".
Quando se fala em questdes relativas a seguranga, as agéncias regulatorias
também devem se preocupar com a qualidade dos produtos e nio
exclusivamente com a deteccio de eventos adversos.

Neste sentido, este trabalho tem por objetivo identificar e avaliar
as ocorréncias de queixa técnica relacionadas aos desvios de qualidade
dos medicamentos ocorridos no perfodo de abril /2010 a mar¢o/2011
em um Hospital privado de Porto Alegre, podendo subsidiar outras
institui¢oes para o desenvolvimento e comparagao destas préticas.

METODOS

O Hospital em estudo faz parte da Rede de Hospitais Sentinela
da ANVISA que tem por objetivo a notificagiao de eventos adversos e
queixas técnicas relacionadas ao uso de produtos de satide, com vistas a
obter informagao e regularizar o mercado.

Este Hospital esta localizado na cidade de Porto Alegre, possui 378
leitos para internagdes clinicas, cirtrgicas e obstétricas; 69 leitos em
Unidades de Tratamento Intensivo e 79 leitos de apoio, distribuidos
em salas de recuperacio e emergéncia. O Grupo de Gerenciamento de
Risco Sanitdrio Hospitalar (GGRSH) deste Hospital envolve as seguintes
dreas de vigilancia: Tecnovigilincia, Farmacovigilincia, Hemovigilincia
e Controle de Infeccoes. O Gerenciamento de Risco (GR) tem como
objetivos principais: a capacitagio e sensibilizacao de colaboradores através
do planejamento de agoes preventivas, busca ativa de eventos adversos,
bem como encaminhamentos e acompanhamentos de eventos regjstrados.

A drea de Farmacovigilincia acompanha e realiza os devidos
encaminhamentos relacionados a reacoes adversas a medicamentos
(RAM) e também queixas técnicas relacionadas a suspeita de desvio de
qualidade de medicamentos (QT).

Trata-se de um estudo transversal, em que os dados foram obtidos
através de notificagdes da equipe assistencial e também de farmacéuticos
do hospital em estudo, que realizaram registros utilizando um programa
interno de cadastro de ndo conformidades de produtos e processos.
Imediatamente apos o registro, a ocorréncia € enviada para cada drea
responsavel avaliar e analisar as causas da ndo conformidade.

Os dados foram digitados e organizados em uma tabela em planilha
Microsoft Excel” 2007 e as queixas técnicas foram avaliadas e classificadas
de acordo com o tipo de problema apresentado, através da aplicacao de
um algoritmo de decisao interno baseado no formulario do Notivisa (12)

24 Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. Sao Paulo v.3 n.1 23-26 jan./mar. 2012



Foram excluidos aqueles registros que, ap6s andlise, foram classificados
como falha técnica ou falta de informagdes para investigagao.

Apés a andlise dos registros, foi realizado contato com a industria
correspondente através do Servico de Atendimento ao Consumidor
(SAC), onde foi registrada uma queixa técnica relacionada a suspeita de
desvio de qualidade do medicamento. Através deste contato ¢ solicitada a
reposicio do medicamento e também o laudo de qualidade do produto.
Apos este processo, é realizado o registro paraa ANVISA através do sistema
Notivisa, que é um sistema informatizado de notificagdes de reagoes
adversas e queixas técnicas relacionadas a produtos sob vigilancia sanitaria.

RESULTADOS

Durante o periodo de abril/2010 a margo/2011 foram processadas
169 notificagdes de Farmacovigilincia, sendo 112 correspondentesa QT
e 57 aRAM no Hospital em estudo.

As notificagdes foram oriundas de diversos setores do Hospital,
sendo a Unidade de Internagio e a Farmdcia Central os setores que mais
notificaram, conforme Figura 1.

Emergéncia W 2
CTIPediatrica = 2
CTINeonatal = 2
CTIAdulte — 1 3
Centro Chstetrico B 1
Centro Cirurgico B 1
Centro de Recuperacao 3
Famdcia Central | 34
Almoxarifado Central S — 1 2
Unidade de Intemacio [ —

Humero de Natificagoes

Figura 1. Namero de notificagdes classificadas por setor do Hospital.
Periodo de abril de 2010 a margo de 2011.

Das 112 notificagdes correspondentes a QT trés foram desclassificadas
por apresentarem falha técnica no regjstro ou falta de informagées para
investigacio. Das 109 notificagdes de queixa técnica 59 (54,1%) estao
relacionadas com problemas de embalagem, 23 (21,1%) ao aspecto do
conteudo, 18 (16,5%) ao rétulo, 6 (5,5%) com quantidade inferior ao rotulado,
S (46%) com a integridade da forma farmacéutica na embalagem e uma
(09%) com auséncia de medicamento na embalagem, conforme Figura 2.
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Porcantagem da registros

A ANVISA, através da RDC 186/2004, define que as farmdcias de
manipulacio, industrias farmacéuticas, laboratérios farmacéuticos oficiais,
empresas importadoras, distribuidoras e fracionadoras de drogas ou
insumos farmacéuticos que realizam ensaios, deverdo notifica-la dos desvios
de qualidade encontrados em seus produtos(”). Porém, ndo faz qualquer
recomendagio de como deve ser realizada a reposicio dos produtos com
desvio de qualidade por parte da industria. Desta forma, o problema ¢
resolvido de acordo com as normas estabelecidas pela prépria industria.

A andlise dos resultados apresentados demonstrou que os registros
de RAM estao em menor nimero quando comparados aos registros
de queixa técnica, sugerindo a ocorréncia de subnotificacao. Segundo
a OMS, a subnotificacio é um fendmeno comum em todos os paises. E
dificil corrigir a subnotificagio porque sua extensio ¢ desconhecida e
muito varidvel. Isto também acontece em centros estabelecidos, onde a
porcentagem de reagdes graves notificadas pode nao ultrapassar a taxa de
10%. A subnotificagio pode retardar a identificagio de sinais e causar a
subestimagdo do tamanho de um problema. O importante na identificagio
de sinais ndo estd relacionado apenas com a quantidade, mas também com
arelevincia das notificacdes de casos e a qualidade dos dados.

Muitas vezes, os profissionais da saide temem que o reconhecimento
de reagoes adversas possa refletir negativamente na sua competéncia ou
colocé-los sob risco de sofrer processo legal. Alguns relutam em notificar
reacoes adversas devido as duvidas quanto a relacio causal entre essas
reacoes e o uso do medicamento, mesmos sendo essencial que suspeitas
de reagdes adversas sejam notificadas. Estabelecer critérios claros para
notificar, adotar procedimentos simples e boa pratica motivacional sio
aspectos importantes para abordar o problema <),

J4 as notificagoes de QT relacionadas ao desvio de qualidade
dos medicamentos como, por exemplo, a mudanga de coloragio ou
problema com o rétulo, nao refletem negativamente sobre a competéncia
do profissional. O que remete diretamente a responsabilidade para a
industria que produz o medicamento.

Outro fator que contribui para 0 maior nimero de registros de queixa
técnica é o fato de o Hospital em estudo se tratar de uma instituigao
privada, e para que o medicamento com inconformidade seja trocado
com a origem, ¢ norma institucional que tenha sido realizado o registro
no sistema. Dessa forma, € possivel ter um controle maior sobre estes
registros e com isso garantir maior seguranga ao paciente.

Ao compararmos os resultados obtidos neste estudo com os dados
encontrados por Bezerra e colaboradores (2009), verificamos que no
presente estudo, em um ano de coleta de dados, o nimero de notificagdes
de QT relacionada a medicamentos (109) foi superior do ntimero de
registros (55) encontrados nos trés anos do estudo de Bezerra. Mesmo
havendo subnotificacio, os registros de RAM também foram em ntiimero
maior no presente estudo (16)

Dos 109 registros de queixa técnica relacionados ao desvio de
qualidade dos medicamentos, 16 (15%) nao foram notificados a industria,
68 (62%) foram resolvidos e 25 (23%) estavam em andamento (Figura 3).

Figura 2. Porcentagem dos registros de QT relacionados a desvio
de qualidade dos medicamentos classificados de acordo com o tipo de
queixa técnica. Perfodo de abril /2010 a marco/2011.

Analisando o tipo de queixa, podemos verificar que a mais recorrente
estd relacionada a problemas na embalagem (54,1%), seguidos de alteracao
de cor/cristalizagao/ corpo estranho dentro da embalagem (21,1%), 0 que
também foi verificado no estudo de Carvalho e colaboradores (2010) que
encontrou os valores de 55% e 18% respectivamente (1%

62%
23%
15%
Sem notificacaoao Resolvidos Em andamento

laboratérnio

Figura 3. Porcentagem de acompanhamento dos registros de QT
relacionados a medicamentos. Periodo de abril/ 2010 a marco/2011.
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Das 68 notificagdes resolvidas, 42 (62%) reembolsaram o Hospital
através da substituicdo dos produtos e 26 (38 %) através de crédito para
a proxima compra.

Apenas trés industrias notificadas enviaram laudos de qualidade dos
produtos reclamados, reconhecendo que o desvio ocorrido foi pontual
e apresentando melhorias no controle de qualidade dos produtos
acabados.

Dados nacionais mostraram que 60% do conjunto das notificagdes
recebidas pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria foi gerado pelos
Hospitais Sentinela. Na iminéncia de término do projeto, a ANVISA
estabeleceu os encaminhamentos para a proposta de perenidade,
sustentabilidade e abrangéncia da Rede Sentinela com critérios de
inclusio e permanéncia de instituicdes na Rede 7). Instituicdes Sentinela
tém, entre suas atribuicdes, a alimentacio do sistema de notificacdes
Notivisa. Permitindo a avaliagio da realidade das QT no pais e podendo,
a partir de trabalhos como este, nortear a elaboragio de novos critérios de
controle tendo em vista a caréncia de informacoes cientificas sobre QT.

CONCLUSAO

As notificagdes referentes a suspeita de desvio de qualidade dos
medicamentos representam um avan¢o no processo de regulacio
sanitdria dos medicamentos, pois auxiliam a melhoria da qualidade e
seguranga destes produtos para os pacientes. Sendo imprescindivel a
realizagio de estudos que avaliem o perfil de ocorréncias relacionadas a
QT para que possamos qualiﬁcar aassisténcia.

Apesar de todo 0 empenho da ANVISA em regulamentar normas,
visando a melhoria dos registros e a seguranga farmacoterapéutica dos
pacientes, foi possivel verificar a inexisténcia de uma politica padronizada
de ressarcimento ou de troca de produtos com desvio por parte dos
fabricantes. Dessa forma as instituicoes que receberam os produtos com
suspeita de desvio de qualidade ficam sujeitas aos critérios estabelecidos
pelas industrias.

Vale ressaltar que estudo apresentou limitagdes quanto & bibliografia
disponivel sobre este assunto, j& que a maior parte dos estudos de
farmacovigilancia trata de RAM e sao escassas as publicagdes relacionadas
a0 desvio de qualidade dos medicamentos.
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