CLINICS  2005;60(4):267-70

EDITORIAL

PHARMACOVIGILANCE: MORE THAN EVER, AN
OVERALL RESPONSIBILITY
FARMACOVIGILANCIA: CADA VEZ MAIS, UM DEVER DE

TODOS

Sonia Mansoldo Dainesi

All medicines have side effects and, hence, should be
followed up after they are introduced into the market. This
is the simplest way to define and start talking about
Pharmacovigilance. Another way would be to say that “First,
do no harm”, a medical principle first put forward by
Hipocrates and followed throughout the centuries by all
physicians and others working with medical sciences. A
third way of looking at this would be to remember that ab-
sence of evidence is not evidence of absence.' It is well
known that a long time can be required to identify a prob-
lem with a new drug. Aspirin is certainly a good example
but thalidomide is definitely a better one. An extensive and
in depth review on this very controversial drug, published
in 1999, shows an analysis of the historical context of the
thalidomide disaster, and its revival for the treatment for
some serious clinical conditions where no better therapeu-
tic option is available.? More than 30 years after the disas-
ter, the drug is back indeed, with new indications, but with
very precise and restritive prescribing information.

In September 2004, Merck & Co. announced the vol-
untary withdrawal from the market of rofecoxib (Vioxx®), a
widely used non-steroidal anti-inflammatory drug, due to
safety concerns. This episode and some other subsequent
related issues raised many questions concerning drug
policy, scientific evidence and the role of postmarketing
surveillance.* An uncorfortable consequence of this episode
was doubtlessly the erosion of the public confidence in the
development, approval, and follow-up of medicines. And,
surprisingly, not only the pharmaceutical industries, but also
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Todos os medicamentos tém efeitos colaterais e, portan-
to, devem ser acompanhados apos sua introducdo no mer-
cado. Esta é a maneira mais simples de definir
Farmacovigildncia. Outra maneira poderia ser dizendo
“Primeiro, ndo prejudique”, um principio da Medicina, in-
troduzido por Hipocrates e seguido através dos séculos por
todos os médicos e profissionais da drea de saiide. Alter-
nativa seria, ainda, relembrar que a auséncia de evidén-
cia ndo é o mesmo que evidéncia de auséncia.' E jd bem
conhecido que um longo tempo pode ser necessdrio para
que se identifique um problema com um novo medicamen-
to. A aspirina é certamente um bom exemplo e a talidomida
é outro ainda melhor. Uma extensa revisdo desta contro-
versa droga, publicada em 1999, mostra uma andlise do
contexto historico do desastre da talidomida e o retorno
deste medicamento como tratamento para algumas condi-
coes clinicas muito graves onde nenhuma outra opgdo te-
rapéutica satisfatéria estd disponivel.? Hoje, mais de 30
anos depois do desastre, a droga estd de volta, como no-
vas indicagcdes, mas com uma bula muito detalhada e
restritiva.’

Em setembro de 2004, a Merck & Co. anunciou a reti-
rada voluntdria do mercado mundial do rofecoxibe
(Vioxx®), um anti-inflamatorio ndo-esteroidal amplamente
utilizado, devido a questoes de seguranca. Este episodio e
alguns outros temas posteriores levantaram muitas ques-
toes importantes relacionadas a politica de aprovacdo de
medicamentos, as evidéncias cientificas e ao papel da
Sfarmacovigilancia.? Uma desconfortdvel consegiiéncia des-
te episodio foi, indubitavelmente, a erosdo da confiangca
ptiblica no processo de desenvolvimento, aprovagdo e acom-
panhamento dos medicamentos. E, surpreendentemente,
ndo somente as industrias farmacéuticas, mas também as
agéncias regulatorias, como a FDA (Food and Drug

267



PHARMACOVIGILANCE: More than ever, an overall responsibility
Dainesi SM

the regulatory agencies - such as the American FDA (Food
and Drug Administration) - as well as the investigators who
participated in the studies, none of them have escaped criti-
cism.>® The final question, which will not go away, is how
can public trust be recovered.

When a new medicine is first marketed, the efficacy and
safety data are commonly based on the experience of sev-
eral thousand patients who were included in the pre-mar-
keting clinical trials. Even after the most rigorous clinical
development plan, some rare adverse events can not be de-
tected, nor can all the drug interactions or coexisting clini-
cal conditions be well assessed.”® The classical criticism
which applies to the clinical trials approach is that they do
not reflect the real world. In fact, only clinical practice, af-
ter launching, will really do the job.

There is an important message behind all this. The spon-
taneous reporting systems we have in place to track adverse
drug reactions enable detection of any increased incidence
of rare events, such as fulminant liver failure or
rhabdomyolysis, after the introduction of a new drug into
the market. But detection of increased incidence of a com-
mon event, such as a myocardial infarct, or a stroke, is a
much more difficult proposition. And the real problem is
that the latter entails far more impact on public health than
the former. Taking into account that epidemiological stud-
ies with cardiovascular end-points, for instance, are subject
to somewhat confusing interpretations, determination of true
risks associated with treatment requires randomized control-
led trials specifically designed to look for such risks.® This
is one of the challenges for drug development and surveil-
lance in the new century. Some successful strategies are al-
ready in place in the most countries such as the voluntary
report of Suspected Adverse Drug Reactions. Other strate-
gies used to increase reporting can be listed: emphasis on
educating junior doctors and medical students; a broaden-
ing of the reporting base by involving pharmacists and
nurses; the introduction of user-friendly reporting using
eletronic links; the provision of feedback by personalising
communications or through periodic bulletins, the track-
ing of early signals, the implementation of the so called
“sentinel hospitals”, etc.'” The challenge for those work-
ing in pharmacovigilance will therefore be to investigate
and document, in epidemiological and health economic
terms, whether drug safety profiles obtained from clinical
trials in narrowly selected populations still hold true when
drugs are used in clinical practice."

An extended approach is already applied by the agen-
cies, including the Brazilian ANVISA, regarding the con-
cept of safety issues: firstly, instead of focusing only in the
detection of adverse events, we shall also focus on their pre-
vention; secondly, apart from tracking drug adverse events,
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Administration) americana, assim como os proprios inves-
tigadores que participaram dos estudos, nenhum deles es-
capou das criticas. Ao final, a questdo que permanece é
como a confianga publica pode ser recuperada depois deste
episodio.

Quando um novo medicamento é introduzido no mer-
cado, os dados de eficdcia e seguranca sdo comumente ba-
seados na experiéncia de vdrios milhares de pacientes que
foram incluidos nos estudos clinicos pré-aprovagdo. Mes-
mo com um plano muito rigoroso de desenvolvimento, al-
guns eventos adversos podem ndo ser detectados neste pe-
riodo, assim como interagoes medicamentosas ou condigoes
clinicas pré-existentes, que podem ndo ser bem avaliadas
antes do produto de fato estar no mercado.”® Na verdade,
esta é a cldssica critica feita aos estudos clinicos, uma vez
que eles ndo conseguem refletir o mundo real, coisa que
$O a prdtica clinica, apds o lancamento, terd a capacida-
de de fazer.

Hd uma importante licdo atrds disto tudo. Os sistemas
de relato espontineo de eventos adversos possibilitam a
detecgcdo de uma incidéncia aumentada de eventos raros,
tais como hepatite fulminante ou rabdomiolise, apds a in-
trodugcdo de um novo produto no mercado. Entretanto, a
deteccdo de incidéncia aumentada de um evento adverso
comum, tal como um acidente cerebral vascular ou um
infarto do miocdrdio é muito mais dificil. E o problema estd
no fato de que esta ultima situacdo traz um impacto para
a saiide publica muito maior que a primeira. Consideran-
do-se que os estudos epidemiologicos com desfechos
cardiovasculares, por exemplo, sdo sujeitos a possiveis di-
ferentes interpretacées, a avaliacdo do verdadeiro risco
associado a determinado tratamento ou procedimento exi-
ge estudos clinicos controlados especificamente desenha-
dos para este fim.° Este é um dos desafios para quem tra-
balha com desenvolvimento de drogas e farmacovigilancia,
neste novo século. Algumas estratégias bem sucedidas es-
tdo jda implementadas na maior parte dos paises, tais como
0 Relato Espontdneo de Suspeita de Reacdo Adversa. Ou-
tras estratégias podem ser utilizadas para aumentar a no-
tificacdo, tais como: énfase na educacdo de graduandos
de medicina e residentes; ampliacdo na base de relatos,
incluindo, por exemplo, farmacéuticos e enfermeiros; in-
troducdo de links eletronicos para facilitar o relato pela
Internet; adequado feedback aos relatores através de co-
municagoes personalizadas ou boletins periodicos; implan-
tagdo dos assim chamados “hospitais-sentinela”, etc'®. O
desafio para aqueles que trabalham com Farmaco-
vigilancia serd, portanto, investigar e documentar, em ter-
mos epidemiologicos e socioeconomicos, se o perfil de se-
guranca obtido nos estudos clinicos, em populagoes extre-
mamente selecionadas ainda permanecem verdadeiros
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regulatory agencies must take care of product quality; fi-
nally, agencies should not rely exclusively on traditional
safety and efficacy data, as they usually did in the past, but
concentrate in the rational use of medicines as well.

What does the recent COX-2 inhibitors controversy
mean to all of us? First, it has shown that post marketing
drug surveillance is an important task, and that improve-
ments can be introduced at the FDA, and certainly all over
the world. Second, physicians may be aware that there is
always a trade-off between a drug’s risk and its benefits;
but the public expects perfection when a new drug comes
to the market. When something like Vioxx® happens, it
throws the risk-benefit analysis into disarray. Third, the regu-
latory hurdles for bringing drugs to market are likely to in-
crease. Usually, it takes ten to fifteen years to carry a drug
to market, from the scientist’s discovery to the regulator’s
approval. The FDA appears poised to impose much tougher
standards on the authorization of new drugs, making it more
difficult for the R&D-oriented pharmaceuticals companies
to deliver products to the market.

Although efficient regulatory systems are indeed nec-
essary to protect patients, they will always depend on the
active participation of all health professionals. Such sys-
tems must make it clear that what is really needed is a cul-
ture that encourages the sharing rather than the hiding of
errors.'> Additionally, the difficulties faced by the regula-
tory agencies probably reflects the great complexity of the
theme, more than a possible fragility in the regulatory sys-
tems.

Putting together some factors such as: more trials re-
quired by the agencies before approval, more people tak-
ing more drugs and more combinations of drugs and for
longer periods of time (partly because of the greater lon-
gevity we fortunately enjoy), it should be expected that
more adverse events may be reported.'® In addition, public
awareness of the potential for drugs to cause adverse reac-
tions is on the increase. One of the messages to be taken
home from recent events is that doctors must to be more
aware of the very preliminary nature of data, both in termos
of safety and efficacy, which come with newly licensed
drugs. Clearly, this is an immensely complicated equation
involving, among other factors, the nature of the condition
being treated, the therapeutic strategies already available,
and the perceived benefit-risk of the new treatment.’ Regu-
latory decisions are necessarily based on scientific knowl-
edge that balances benefits and risks. But, doubtlessly, we
need to be sure that we don’t deny access to patients who
really need a given medication.

No medicine is risk-free. All have side effects which
must be weighed against the potential benefits. That is why
medical judgment is so critical. Additionally, the effort for
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quando os medicamentos passam a ser utilizados na prdti-
ca clinica."

Uma abordagem mais ampla estd sendo atualmente
aplicada, inclusive pela Agéncia Brasileira, ANVISA, ao
se falar em questoes relativas a seguranga: primeiro, em
vez de se focar exclusivamente na detec¢do de eventos ad-
versos, deve-se focar também na sua prevengdo; além dis-
so, as agéncias regulatorias devem se preocupar com os
eventos adversos, indubitavelmente, mas devem também ze-
lar pela qualidade dos produtos e, finalmente, ndo se pode
colocar o foco somente em dados tradicionais de eficdcia
e seguranca, como faziamos no passado, mas sim no con-
ceito ampliado do uso racional dos medicamentos.

O que a grande controvérsia dos inibidores da COX-2
significa para todos nds? Primeiro, que a vigildncia pos-
marketing (Farmacovigildncia) é uma tarefa importante e
que pode ser aperfeicoada pela FDA e certamente no res-
to do mundo. Segundo, os médicos certamente entendem
que os medicamentos apresentam riscos e beneficios, mas
o publico leigo espera perfeicdo quando uma nova droga
chega ao mercado. Quando algo como o caso Vioxx® acon-
tece, a andlise risco-beneficio é colocada em cheque. Ter-
ceiro, as exigéncias regulatorias para a introdugdo de no-
vos medicamentos provavelmente aumentardo. Geralmen-
te, dez a quinze anos sdo necessdrios para que um novo
medicamento alcance o mercado, desde a descoberta/in-
vengdo dos cientistas até a aprovacdo regulatoria. A FDA
deve impor novos requisitos para autorizacdo de novas dro-
gas, tornando o processo mais dificil para as companhias
Jfarmacéuticas voltadas para inovagdo.

Embora sistemas regulatorios eficientes sejam de fato
necessdrios para proteger os pacientes, eles sempre depen-
derdo da ativa participag¢do de todos os profissionais de
satide. Torna-se clara a necessidade de uma cultura que
encoraje a divulgacdo dos erros, em vez de escondé-los.”
Adicionalmente, as dificuldades que as agéncias
regulatorias ora enfrentam provavelmente refletem a gran-
de complexidade do tema, mais do que uma possivel fragi-
lidade dos sistemas regulatorios.

Somando alguns fatos tais como: mais estudos reque-
ridos pelas agéncias regulatorias para aprovagdo de no-
vas drogas, mais pacientes recebendo mais medicamentos
e maior combinagdo de medicamentos e por mais tempo
(parcialmente devido a maior longevidade que felizmente
presenciamos), a conseqiiéncia é evidente: mais eventos
adversos devem ser relatados.” Adicionalmente, hoje hd
maior consciéncia publica sobre o potencial dos medica-
mentos como causadores de eventos adversos. Uma das li-
coes que nos resta dos episodios recentes é que os médi-
cos necessitam estar cientes da natureza preliminar dos
dados disponibilizados quando do lancamento de um novo
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improving adverse reaction reporting should deserve spe-
cial attention of all in health professional community. This
is the only way to guarantee the quality and the safety of
the drugs we and our patients usually take.
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