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A 92 edicao do Boletim de Farmacovigilancia da Secretaria Municipal de Saude de
Belo Horizonte (SMSA-BH) apresenta os principais resultados do programa de notificacao
de desvios de qualidade em medicamentos, no 2° semestre de 2019. Aborda, também,
inspecdo sanitaria realizada em industria farmacéutica envolvida em desvios técnicos
identificados por notificadores da SMSA-BH e o recente recall de lotes do medicamento
Ranitidina, recomendado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA.

RESULTADOS DO PROGRAMA DE NOTIFICAGOES -
2° SEMESTRE/2019

No periodo de julho a dezembro de 2019, foram identificados e notificados a AN-
VISA, por meio do Sistema de Notificacées em Vigilancia Sanitdria (portal NOTIVISA),
240 desvios de qualidade em medicamentos fornecidos a SMSA-BH. A seguir, serdo
apresentadas informagdes sobre as notificacdes e principais queixas relatadas pelos
notificadores da SMSA-BH.

As unidades notificadoras das regionais Barreiro e Nordeste informaram o maior nu-
mero de desvios de qualidade no periodo: 36 cada. O nimero de notificacdes realiza-
das por Regional pode ser consultado no grafico 1.

Grafico 1 - Distribuicdo das notificagGes realizadas no 2° semestre de 2019 de acordo com a Regional
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Em relacdo aos dados do primeiro semestre de 2019, quando foram registradas 308
notificacdes, houve uma queda de 7,8 % nos registros. O grafico 2 apresenta um com-
parativo entre o quantitativo de notificacdes realizadas pelas Regionais, nos 1° e 2° se-
mestres de 2019:
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Grafico 2 - Distribuigdo das notificagOes realizadas nos 1° e 2° semestre de 2019 de acordo com a Regional
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Observa-se que as Regionais Barreiro e Centro-Sul apresentaram um crescimento no
numero de notificagdes, Venda Nova manteve o mesmo nimero e as demais apresenta-
ram decréscimo de registros no 2° semestre, comparativamente ao 1° semestre de 2019.

Destacamos aqui a necessidade de todos os profissionais envolvidos no processo de
notificacdo estarem continuamente sensibilizados sobre aimportancia de sua participacao,
favorecendo a reducao da subnotificacdo em prol da seguranca no uso dos medicamentos.

Na analise dos notificadores, verificou-se que as Unidades de Atencao Primaria foram
responsdveis pelo maior numero de registros, totalizando 128 notificagdes (53,35%).
Em seguida, apresentam-se as Farmacias Regionais, que realizaram 104 notificacoes
(43,35%). As Unidades de Urgéncia e Atengdo Secundaria foram responséveis, respecti-
vamente, por 1 (0,4%) e 7 (2,9%) notificacbes.

O quadro 1 traz o detalhamento dos desvios registrados com maior frequéncia, en-
tre as 240 notificacdes, conforme classificacdo da natureza do desvio.

Quadro 1 - Principais desvios de qualidade notificados de acordo com sua natureza

N2 de notificagOes
realizadas

Natureza do desvio Descri¢ao do desvio

Alteragdo no medicamento Comprimido partido/esfarelado e selagem integra 31

Vazamento da selagem/tampa da embalagem prima-

Integridade d bal . N ~ 30
ntegridade da embalagem ria devido a falha no processo de produgdo

Alteragdes de contetido Blister com bolha vazia e selagem integra 25
Rotulagem Rétulo ilegivel ou ausente 13

As notificagdes envolveram 79 medicamentos diferentes. A distribuicao do numero
total de notificacdes por medicamento padronizado na Relacdo Municipal de Medica-
mentos de Belo Horizonte (REMUME-BH) pode ser consultada no ANEXO deste boletim.

O quadro 2 apresenta os medicamentos com maior nimero de notificagcdes e descri-
¢ao dos desvios técnicos relatados.
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Quadro 2 - Medicamentos com maior nimero de notificagdes de desvio de qualidade no 2° semestre de
2019 e descrigdo dos desvios relatados

N2 de

e~ Desvio relatados
notificagoes

Medicamento

Acido félico 0,2 mg/

e Falha/Falta de acessérios ou dispositivos para administracdo (7).
e Liquidos/semissdlidos - vazamento na selagem/tampa devido a
falha no processo de produgdo, embalagem secundaria estava

ml, solugdo oral & lacrada (5).

e Liquidos - recipiente com conteudo inferior devido a falha no

processo de envase, embalagem integra (1).

e Liquidos/semissdlidos - vazamento na selagem/tampa devido a
Cloreto de s6dio 9 falha no processo de produgdo, embalagem secundaria estava
mg/ml (0,9%), solucdo 10 EeEeEI ) L. ) - - ~
nasal, spray e Falha/Falta de acessoérios ou dispositivos para administragdo (3).

! e Alteragdes de contetido (1).
e Rotulagem ilegivel ou ausente (1).
e Conteldo incompleto e a embalagem estava lacrada pelo fabri-
cante/fornecedor/transportador (4).

Fluconazol 150 mg, 9 e Conteudo superior ao informado no rétulo e a embalagem
capsula secundaria estava lacrada pelo fabricante (2).

e Sélidos - blister com bolha vazia e selagem integra (2).

¢ Sélidos - capsula se desintegrando e selagem integra (1).

e Sélidos - comprimido partido/esfarelado e selagem integra (4).
Glibenclamida 5 mg, e Sélidos - mais de um comprimido por bolha (2).

. 9 .

comprimido e Integridade da embalagem (2).

e Sélidos - blister com bolha vazia e selagem integra (1).

e Liquidos/semissdlidos - vazamento na selagem/tampa devido a
Loratadina 1 mg/ml, 9 falha no processo de produgdo, embalagem secundaria estava
xarope lacrada (8).

¢ Rotulagem ilegivel ou ausente (1).

e Sélidos - mais de um comprimido por bolha (3).
Ranitidina 150 mg, 3 e Sélidos - comprimido prensado fora da bolha (2).

comprimido

e Integridade da embalagem (2).
e Rotulagem ilegivel ou ausente (1).

Quanto a classificacdo de risco sanitario, a maioria dos desvios (56%) foi classificada
como Risco Sanitario Il (médio risco). Os desvios classificados como Risco Sanitario lll
(baixo risco) totalizaram 46%. Nao houve ocorréncia de desvio com classe de Risco Sa-

nitario | (alto risco).

Em consulta realizada no portal NOTIVISA, em 6/2/2020, verificou-se que a maioria
dos relatos que foram submetidos a ANVISA ainda esta em processamento e, de acordo
com a gravidade do caso, foi desencadeado o processo investigativo, conforme pode

ser observado no quadro abaixo:
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Quadro 3 - Status das notificagdes no NOTIVISA em 6/2/2020

Status da notificagao Quantidade de notificages

Em agrupamento 236
Em investigacdo 2
Em analise 1
Concluida 1

ANALISE FINANCEIRA E RETORNO DE FORNECEDORES

Foram perdidas 5.119 unidades com desvio de qualidade, correspondendo a um va-
lor financeiro de RS 1.425,97. No total, 23 fornecedores foram notificados, entre os quais,
14 realizaram reposicoes de itens. Foram repostas 11.637 unidades, devido a impossibi-
lidade de fracionamento de embalagens, com valor financeiro igual a R$ 1.422,55.

NOTIFICAGCOES NO NOTIVISA DEFLAGRAM INSPEGCAOQ DA
ANVISA EM INDUSTRIA FARMACEUTICA

A inspecao sanitaria constitui atividade essencial exercida pelo Sistema Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (SNVS). Essa atividade possui o objetivo principal
de verificar e fazer cumprir os requisitos de Boas Praticas e demais determina-
¢Oes previstas na legislacao sanitaria vigente, de forma a coibir praticas que pos-
sam apresentar riscos a saude individual e coletiva®™.

A analise dos status das notificacdes realizadas pelos notificadores da SMSA-BH no NO-
TIVISA, durante o ano de 2019, aponta 18 queixas técnicas com investigacao concluida apos
inspecdo da ANVISA. Todas elas se referiam ao mesmo medicamento e empresa fabricante.

De acordo com as informacoes disponiveis nos histéricos das notificagdes no NOTIVI-
SA, foram avaliadas as Boas Praticas de Fabricagao (BPF) de medicamentos para as linhas
de sélidos e liquidos nao estéreis da empresa. Como resultado, observaram 45 nao con-
formidades, associadas a diversas areas como Garantia da Qualidade, Producao, Con-
trole de Qualidade, Utilidades, Validacao, Transporte, entre outros. Constatou-se assim
que a empresa apresenta deficiéncias relevantes em relacdo ao cumprimento das BPF.

Como consequéncia, a ANVISA determinou em Resolucao Especifica a adoc¢ao de
medida preventiva em relagao a industria, com interdi¢ao cautelar de lotes e suspensao
da fabricacdo do medicamento.

Em casos como esse, a ANVISA, geralmente, solicita a empresa um cronograma de
adequacao as ndo conformidades identificadas ou as recomendacdes emitidas. A veri-
ficacdo do cumprimento se d4, comumente, por meio da analise documental, ou, em
casos especificos, pela realizacao de reinspecao in loco®.

A apuracao de inconformidades identificadas a partir do registro de desvios de qua-
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lidade legitima o trabalho dos notificadores. Cada notificacdo realizada fornece infor-
macgodes de fundamental importancia para abertura de processos investigativos pelos
6rgaos de vigilancia sanitaria e, consequentemente, gera resultados positivos para a
garantia do uso de medicamentos seguros pela populagao.

LOTES DO MEDICAMENTO RANITIDINA SAO INTERDITADOS
DEVIDO A SUSPEITA DE CONTAMINACAO POR NITROSAMINAS*

As nitrosaminas sdo substancias formadas durante o processo produtivo de principios
ativos sintéticos e apresentam potencial cancerigeno. Em 2018, uma investigacao da ANVI-
SA apontou altos niveis dessa substancia em medicamentos antagonistas dos receptores
de angiotensina Il, conhecidos como “sartanas”. Desde entao, o 6rgao maximo de vigilan-
Cia sanitaria do pais tem realizado a¢des para conter a presenca de nitrosaminas em medi-
camentos. O volume 7 do Boletim de Farmacovigilancia da SMSA-BH abordou as medidas
adotadas pela ANVISA, que envolveram o recolhimento de varios lotes de medicamentos,
proibicao de importacao de insumos e a publicagdo da RDC 283/2019, que estabeleceu
regras para investigacao, controle e eliminagao de nitrosaminas em medicamentos.

Em setembro de 2019, apds a deteccao de impurezas N-nitrosodimetilamina (NDMA),
do tipo nitrosamina, no insumo farmacéutico ranitidina, a ANVISA adotou medidas se-
melhantes as anteriormente adotadas em relagao as “sartanas”. A Agéncia suspendeu a
importagao, uso e comercializagdo do insumo fabricado pelo laboratério indiano Saraca
Laboratories Limited. Apds essa suspensao, outras proibicoes de importacdes e uso de
cloridrato de ranitidina foram feitas pela Anvisa, totalizando 6 produtores do insumo.

Atualmente, recolhimentos voluntarios de medicamentos, por parte dos detentores
dos registros, estao em curso no Brasil, além da interdicao de diversos lotes de medi-
camentos. A ANVISA recomenda fortemente que os fabricantes reavaliem os processos
de sintese de medicamentos que possam originar a formacao de nitrosaminas, além de
testarem todos os seus produtos em relagao a presenca da substancia, e espera que as
revisdes sejam concluidas num prazo de 6 meses.

No momento, um ntmero superior a 225 lotes ja foi recolhido. Os recolhimentos vo-
luntarios sdo publicados no Diario Oficial da Unido (D.0.U.) e podem ser acompanhados
no portal da ANVISA.

Em relacao a utilizagao da ranitidina pelos pacientes, a recomendagao é que o tra-
tamento s6 seja interrompido apéds indicacao médica. Do contrdrio, considera-se que o
beneficio para o quadro de satide do paciente justifique o risco do uso do medicamento.

Nota: Devido as suspensdes determinadas pela ANVISA, no momento, a ranitidina, em todas
as suas apresentacoes farmacéuticas, estd em desabastecimento na rede SUS-BH. Como alter-
nativa terapéutica, o omeprazol encontra-se disponivel nas apresentagdes: omeprazol 20 mg,
capsula e omeprazol sédico 40 mg, po para solugdo injetavel.

* Informacgodes retiradas da Nota informativa n° 1/2020/SEI/GIMED/GGFIS/ DIRE4/ANVISA.
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ANEXO

Numero de notificagées de queixas técnicas realizadas no 2°
semestre de 2019 por medicamento padronizado na REMUME-BH

N2 DE
NOTIFICACOES

ACICLOVIR 200 MG, COMPRIMIDO. 3
ACIDO ACETILSALICILICO 100 MG, COMPRIMIDO. 6
ACIDO FOLICO 0,2 MG/ML, SOLUCAO ORAL, FRASCO 30 ML.

AGUA PARA INJEGAO, AMPOLA 10 ML.

ALBENDAZOL 400 MG, COMPRIMIDO MASTIGAVEL.

ALENDRONATO DE SODIO 70 MG, COMPRIMIDO.

ALOPURINOL 100 MG, COMPRIMIDO.

AMIODARONA, CLORIDRATO 200 MG, COMPRIMIDO.

AMITRIPTILINA, CLORIDRATO 25 MG, COMPRIMIDO.

AMOXICILINA 50 MG/ML, PO P/ SUSPENSAO ORAL, FRASCO 60 ML + COPO MEDIDOR.
AMOXICILINA 500 MG + ACIDO CLAVULANICO 125 MG, COMPRIMIDO REVESTIDO.
AMOXICILINA 500 MG, CAPSULA.

ANLODIPINO, BESILATO 5 MG COMPRIMIDO.

ATENOLOL 50 MG, COMPRIMIDO.

AZITROMICINA 500 MG, COMPRIMIDO.

BUDESONIDA 50 MCG/DOSE, SUSPENSAO AQUOSA NASAL, FRASCO.
CARBAMAZEPINA 200 MG, COMPRIMIDO.

CARBONATO DE CALCIO 1250 MG (CALCIO ELEMENTAR 500 MG) + COLECALCIFEROL 400
Ul, COMPRIMIDO.

CARVEDILOL 3,125 MG, COMPRIMIDO. 1

CEFALEXINA, MONOHIDRATADA 50 MG/ML, PO P/ SUSPENSAO ORAL, FRASCO DE 60 A
100 ML + COPO MEDIDOR.

CEFALEXINA, MONOHIDRATADA 500 MG, CAPSULA. 2
CEFTRIAXONA 1000 MG, EV, INJETAVEL, FRASCO AMPOLA + DILUENTE 10 ML. 1
CLOMIPRAMINA, CLORIDRATO 25 MG, COMPRIMIDO. 1
CLONAZEPAM 2 MG, COMPRIMIDO. 1
4
2
5

MEDICAMENTO

[y
w

A W Ok, NP P NN W PR P W

CLONAZEPAM 2,5 MG/ML, SOLUCAO ORAL, FRASCO GOTEJADOR 20 ML.

CLORETO DE SODIO 0,9 %, SOLUGAO INJETAVEL, AMPOLA 10 ML.

CLORETO DE SODIO 0,9 %, SOLUGAO INJETAVEL, SISTEMA FECHADO, FRASCO 500 ML.

CLORETO DE SODIO 9 MG/ML (0,9%), SOLUGAO NASAL, SPRAY, FRASCO 50 ML 10
CLORPROMAZINA, CLORIDRATO 100 MG, COMPRIMIDO. 1
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DEXAMETASONA, ACETATO 1 MG/G, CREME, BISNAGA 10 G. 1

DIAZEPAM 5 MG/ML, INJETAVEL, AMPOLA 2 ML.

[y

DIPIRONA SODICA 500 MG/ML, SOLUGAO ORAL, FRASCO GOTEJADOR.

I

ENALAPRIL, MALEATO 5 MG, COMPRIMIDO.

[y

ESPIRONOLACTONA 100 MG, COMPRIMIDO.

w

FENTANILA, CITRATO 78,5 MCG (50 MCG FENTANILA) /ML, INJETAVEL, FRASCO AMPOLA
10 ML.

[y

FLUOXETINA, CLORIDRATO 20 MG, CAPSULA.

[any

GLICERINA 12%, SOLUGAO, FRASCO 500 ML + CANULA RETAL.

Jany

GLICOSE 500 MG/ML (50 %), SOLUCAO HIPERTONICA INJETAVEL, AMPOLA 10 ML.

N

HEPARINA SODICA 5.000 U1/0,25 ML, SC, INJETAVEL, AMPOLA 0,25 ML.

[Eny

IPRATROPIO, BROMETO 0,25 MG/ML, SOLUGAO PARA INALAGAO, FRASCO 20 ML.

[any

IVERMECTINA 6 MG, COMPRIMIDO.

N

[y

LEVOTIROXINA SODICA 100 MCG, COMPRIMIDO.

LORATADINA 1 MG/ML, XAROPE, FRASCO 100 ML.

©

METFORMINA, CLORIDRATO 500 MG, COMPRIMIDO REVESTIDO.

d=

MICONAZOL, NITRATO 20 MG/G, CREME DERMATOLOGICO, BISNAGA 28 G.

N

MIDAZOLAM 5 MG/ML, INJETAVEL, AMPOLA 3 ML.

N
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NORETISTERONA, ENANTATO 50 MG + ESTRADIOL, VALERATO 5 MG, INJETAVEL,
AMPOLA 1 ML.

OMEPRAZOL 20 MG, CAPSULA. 1

PREDNISOLONA, FOSFATO SODICO 3 MG/ML, SOLUGAO ORAL, FRASCO. B

RANITIDINA 150 MG, COMPRIMIDO. 8

SALBUTAMOL, SULFATO 100 MCG/JATO, AEROSSOL, FRASCO 200 DOSES. 3

SULFATO FERROSO 125 MG/ML (25 MG FERRO/ML), SOLUGAO ORAL, FRASCO 30 ML +
DOSIFICADOR.

SUXAMETONIO, CLORETO 100 MG, PO LIOFILIZADO, INJETAVEL, FRASCO AMPOLA. 1

VALPROATO DE SODIO 57,624 MG/ML (50 MG/ML DE ACIDO VALPROICO), XAROPE,
FRASCO 100 ML.

TOTAL DE NOTIFICAGOES 240
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INFORMACOES:

SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
Av. Afonso Pena, 2.336 - Funcionarios - CEP: 30130-007
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