UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
ESCOLA DE ENFERMAGEM DE RIBEIRAO PRETO

CAMILA SANTANA JUSTO CINTRA SAMPAIO

Sistema de monitoramento de biossimilares: desenvolvimento e
avaliacao de prototipo

RIBEIRAO PRETO
2022



CAMILA SANTANA JUSTO CINTRA SAMPAIO

Sistema de monitoramento de biossimilares: desenvolvimento e
avaliacao de prototipo

Tese apresentada a Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo, para
obtengao do titulo de Doutor em Ciéncias,
Programa de  Poés-Graduagédo em
Enfermagem Fundamental.

Linha de pesquisa: Gestao e
gerenciamento de servicos de saude e
enfermagem

Orientadora: Marta Cristiane Alves Pereira

RIBEIRAO PRETO
2022



Autorizo a reproducéo e a divulgacao total ou parcial deste trabalho, por qualquer meio convencional
ou eletrénico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a fonte.

Sampaio, Camila Santana Justo Cintra

Sistema de monitoramento de biossimilares: desenvolvimento e avaliagdo de
protétipo. Ribeirdo Preto, 2022.

162 p. :il. ; 30 cm

Tese de Doutorado, apresentada a Escola de Enfermagem de Ribeiréo
Preto/USP. Area de concentragdo: Enfermagem Fundamental.
Orientadora: Marta Cristiane Alves Pereira

1. Informatica médica. 2. Tecnologia. 3. Farmacovigilancia. 4. Monitoramento de
Medicamentos. 5. Sistemas de Notificagdo de Reagbes Adversas a Medicamentos.




SAMPAIO, Camila Santana Justo Cintra

Sistema de monitoramento de biossimilares: desenvolvimento e avaliagao de
protétipo

Tese apresentada a Escola de Enfermagem de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, para
obtencéo do titulo de Doutor em Ciéncias, Programa
de Pos-Graduacao em Enfermagem Fundamental.

Aprovado em / /

Presidente

Prof. Dr.

Instituicao:

Comisséo Julgadora

Prof. Dr.

Instituicao:

Prof. Dr.

Instituicao:

Prof. Dr.

Instituicao:




DEDICATORIA

A familia, base e esséncia, apoio emocional e incentivo.



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS

O espaco limitado desta secdo de agradecimentos, seguramente, ndo me
permite agradecer, como deveria, a todas as pessoas que contribuiram com o
projeto ao longo desta importante caminhada para mais uma grande etapa da minha
formacdo académica. Faco aqui uma tentativa de expressar, em poucas palavras,
mas com um grande sentimento de gratidao, pelo acolhimento recebido ao longo da
trajetoria.

Comecgo agradecendo a Deus, por colocar em mim a forga de vontade
necessaria para estar sempre em evolugdo, em aprendizado. A forca de vontade
gque me move e desafia a ser melhor, um pouquinho por dia, € a mesma que tento
retribuir de alguma forma. Agradeco a Deus pelas pessoas com quem tenho a honra
de conviver, pelas maravilhas recebidas, pelas dificuldades enfrentadas. Deus,
Jesus, Nossa Senhora e meu Anjo: com vocés todo caminho fica mais sereno.

Agradeco a prof.? Dr.2 Marta Cristiane Alves Pereira pela acolhida e forte
orientagdo. Grande entusiasta da tecnologia em saude.

Agradeco & prof.2 Dr.2 Yolanda Dora Martinez Evora, profissional admiravel
que compartilha conhecimento de forma leve e magica, me acolheu, nos idos de
2011, e vem partilhando incontaveis ensinamentos.

Agradeco ao prof.° Dr. Alexandre Leite Rangel e a prof.? Dr.? Helaine
Carneiro Carpucho pela presteza, pelas sugestbes e por compartilhar a rica
vivéncia, profissional e pessoal, ndo apenas no exame de qualificacdo, mas em
todos os encontros. A Helaine € a responsavel por plantar em mim a sementinha da
seguranga do paciente, la em 2007, e sempre um forte exemplo a ser seguido.

Agradeco a prof.? Dr.? Regina Célia Garcia de Andrade pela oportunidade
de participar do Programa de Aperfeicoamento de Ensino na Faculdade de
Farmacia. Foi uma experiéncia enriquecedora.

Agradeco a prof.? Dr.? Gecilmara Salviato Pileggi e a prof.? Dr.? Gilda
Aparecida Ferreira pelo constante incentivo e forte apoio na tematica medicamento
biossimilar.

Agradeco ao Vanderson Paim que compartilhou conhecimento, experiéncia e
contribuiu para este projeto desenvolvendo, ativamente, o prototipo de software.



Agradeco a cada participante do Comité (Especialistas e Avaliadores) que
abriram as portas e 0 coragdo para nossos encontros virtuais, dividiram
conhecimento e contribuiram com importantes apontamentos. O contato com cada
um de vocés foi engrandecedor e fundamental para este projeto.

Agradeco a minha mé&e Marilza e a minha irma Carolina por me apoiarem,
incentivarem e entenderem minha forte auséncia nos ultimos meses. Vocés sao
fundamentais na minha vida.

Agradeco ao meu pai Paulo Sergio por sempre tentar simplificar minha vida,
mesmo que de um jeito t&o particular.

Agradeco aos amados Maria Clara e Matheus por cada sorriso, por tanto
carinho e por momentos com muita diversdo, brincadeiras e licdo de casal

Agradeco a minha avo Aparecida por sempre me receber com aquele abrago
guente. Com seus 96 anos, sempre foi um exemplo de fortaleza e fé.

Agradeco as minhas tias e tios: Mariangela, Mauricio, Maurilo, Marinés e
Mariluci pelo incentivo, estimulo e oragdes. Tenham certeza de que recebi todas as
energias positivas enviadas.

Agradeco aos amigos Rodrigo Basso e André Moura pelas importantes
contribuigdes, académica e de vida, ao longo desses (muitos) anos. Muito obrigada
pelo forte apoio emocional na reta final, por todas as orientagdes académicas e por
terem colocado a m&ao na massa para contribuir diretamente com este projeto. Seus
apontamentos foram essenciais.

Agradeco a Cecilia Bortoletto, a Claudia Leite e a Sara Barbosa, amigas
que o curso de inovacido em saude me presentou, por partilharem das minhas
angustias e compartilharem um pouquinho da experiéncia em pesquisa.

Agradeco a Gabriela Faustino por todo conhecimento compartilhamento.
Mulher forte que admiro e por quem sou muito grata por ter em minha vida.

Agradeco ao meu casal americano, Renata e Rodrigo, por me
proporcionaram momentos unicos, poucos meses antes de finalizar este projeto.
Foram fundamentais para me dar forga e disposi¢céo para atingir este objetivo.

Agradeco ao meu casal francano, Adriana e Leo, pela companhia, real e
virtual, por todos os momentos de descontragao e por toda energia compartilhada.

E a vocé, José Neto, agradeco pela paciéncia, compreensao e estimulo para
finalizar este projeto.



Agradeco aos professores e funcionarios da Escola de Enfermagem de
Ribeirao Preto pela dedicagcdo ao nosso ensino, mesmo com a intempéries desses
tempos de crise.

A todos que, direta ou indiretamente, contribuiram para a realizagdo deste
projeto: muito obrigada!

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacéo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001.



“Nao se gerencia o que nao se mede,
nao se mede o que nao se define,

nao se define o que ndo se entende e
nao ha sucesso no que nio se gerencia”
William Edwards Deming



RESUMO

SAMPAIO, C. S. J. C. Sistema de monitoramento de biossimilares:
desenvolvimento e avaliacdo de protétipo. 2022. 162f. Tese de doutorado — Escola
de Enfermagem de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto,
2022.

A evolucdo da biotecnologia somada a ascensdo da tecnologia para recombinagao
do DNA impulsionou a produgao de biolégicos ao longo de décadas. Com o término
das patentes, os biossimilares emergiram com potencial de gerar um grande impacto
na acessibilidade e assim estabelecer seu lugar no mercado apds comprovagao da
equivaléncia com o medicamento bioldgico. Entretanto, as preocupacdes sobre as
trocas de medicamentos biolégicos e biossimilares € um importante debate atual que
ressalta a relevancia de acompanhamento pés mercado das pessoas em uso de
biofarmacos. Este estudo teve como objetivo elaborar um protétipo para identificar e
validar os dados necessarios para a construcao de um software especifico para o
monitoramento dos medicamentos biossimilares para doencas inflamatérias
imunomediadas, tendo em vista o processo de trabalho dos profissionais de saude e
da industria farmacéutica, considerando os aspectos legais e legislativos das
agéncias reguladoras em beneficio do doente crbénico. Trata-se de uma pesquisa
aplicada, com abordagem qualitativa, na modalidade pesquisa-agdo. A populagéo
amostral foi constituida por profissionais de saude, profissionais da industria
farmacéutica, agéncia reguladora, usuarios de medicamento biolégico e
medicamento biossimilar e especialistas de informatica que aceitaram participar da
pesquisa por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Abordados na primeira etapa do estudo, os apontamentos dos integrantes do Comité
de Especialistas agregaram as diretrizes estabelecidas pelas agéncias reguladoras e
contribuiram com o levantamento de requisitos que, permeado por padrbes de
terminologia, direcionou o desenvolvimento dos prototipos (estatico e de software).
O Adobe lllustrator® foi o editor de imagens vetoriais utilizado para desenvolver o
prototipo estatico e contribuir para consolidar as telas, ao passo que o protétipo de
software explorou as potencialidades da tecnologia Angular e favoreceu a interagao
do usuario com as telas desenvolvidas. Na segunda fase do estudo, os integrantes
do Comité de Avaliadores acessaram o prototipo para avaliagdo da tecnologia por
meio da aplicagdo de um questionario. Os resultados evidenciam a importancia de
desenvolver estratégias para identificar os desvios de qualidade e dessa forma
minimizar os eventuais danos das novas geragbes de medicamentos. Soma-se a
relevancia de identificar as trocas de medicamentos bioldgicos e biossimilares e
qualificar as informacbdes para favorecer o acompanhamento pdés mercado dos
biofarmacos e, assim, fortalecer a farmacovigilancia e contribuir com a segurancga do
paciente. A aproximacgao entre o pesquisador e as pessoas implicadas na jornada do
paciente em uso de medicamento bioldgico e biossimilar proporcionou a insergcao de
perspectivas ndo previstas pela literatura e, sobretudo, delineou potenciais solugbes
para os problemas apontados.

Palavras-chave: Informatica Médica. Tecnologia. Farmacovigilancia. Monitoramento
de Medicamentos. Sistemas de Notificagdo de Reacdes Adversas a Medicamentos.



ABSTRACT
SAMPAIO, C. S. J.C. Biosimilar monitoring system: prototype development and
evaluation. 2022. 162p. Doctoral thesis — College of Nursing at Ribeirdo Preto,
University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.
The evolution of biotechnology added to the rise of technology for DNA
recombination boosted the production of biologicals for decades. With the end of
patents, biosimilars emerged with the potential to generate a great impact on
accessibility and thus establish their place in the market after proof of equivalence
with biological medicine. However, concerns regarding the exchange of biological
and biosimilar medicines is an important current debate that highlights the relevance
of post-market monitoring of people using biopharmaceuticals. This study aimed to
develop a prototype to validate the data necessary for the monitoring of biological
and biosimilar medicines for immune-mediated inflammatory diseases. It is an
applied research, with a qualitative approach, in the action-research modality. The
sample population consisted of health professionals, professionals from the
pharmaceutical industry, regulatory agency, users of biological and biosimilar
products and IT specialists who agreed to participate in the research by signing the
Free and Informed Consent Form. Approached in the first stage of the study, the
notes of the members of the Committee of Experts added the guidelines established
by the regulatory agencies and contributed to the survey of requirements that,
permeated by terminology standards, guided the development of prototypes (static
and software). Adobe lllustrator® was the vector image editor used to develop the
static prototype and contributed to consolidate the developed screens, while the
software prototype explored the potential of Angular technology and favored user
interaction with the screens developed. In the second phase of the study, the
members of the Committee of Evaluators accessed the prototype for evaluating the
technology through the application of a questionnaire. The results show the
importance of developing strategies to identify quality deviations and minimize the
potential damages of new generations of medicines. biopharmaceuticals and, thus,
strengthen pharmacovigilance and contribute to patient safety. The approximation
between the researcher and the people involved in the journey of the patient using
biological and biosimilar medicines provided the insertion of perspectives not
foreseen in the literature and, above all, outlining potential solutions to the problems
mentioned.
Keywords: Medical Informatics. Technology. Pharmacovigilance. Drug Monitoring.
Adverse Drug Reaction Reporting Systems



RESUMEN

SAMPAIO, C. S. J. C. Sistema de seguimiento de biosimilares: desarrollo y
evaluacion de prototipos. 2022. 162f. Tesis de doctorado - Escuela de Enfermeria de
Ribeirdo Preto, Universidad de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

La evolucidon de la biotecnologia sumada al auge de la tecnologia para la
recombinacion del ADN ha impulsado la produccién de biolégicos durante décadas.
Con el fin de las patentes, los biosimilares surgieron con potencial de generar un
gran impacto en la accesibilidad y asi establecer su lugar en el mercado luego de la
prueba de equivalencia con el medicamento biolégico. Sin embargo, las
preocupaciones sobre el cambio de medicamentos bioldgicos y biosimilares es un
debate actual importante que enfatiza la relevancia del seguimiento posterior a la
comercializacion de las personas que usan biofarmacéuticos. El objetivo de este
estudio fue desarrollar un prototipo para validar los datos necesarios para el
seguimiento de farmacos bioldgicos y biosimilares para enfermedades inflamatorias
inmunomediadas. Tratase de una investigacion aplicada, con enfoque cualitativo, en
la modalidad de investigacion-accion. La poblacién de la muestra estuvo conformada
por profesionales de la salud, profesionales de la industria farmacéutica, agencia
reguladora, usuarios de productos bioldégicos y biosimilares y especialistas en
informatica que aceptaron participar en la investigacion mediante la firma del
Término de Consentimiento Libre e Informado. Abordadas en la primera etapa del
estudio, las notas de los miembros del Comité de Expertos afadieron los
lineamientos establecidos por las agencias reguladoras y contribuyeron al
relevamiento de requisitos que, permeados por estandares terminoldgicos,
orientaron el desarrollo de prototipos (estaticos y de software). Adobe lllustrator® fue
el editor de imagenes vectoriales utilizado para desarrollar el prototipo estatico y
contribuir a consolidar las pantallas, mientras que el prototipo de software exploré el
potencial de la tecnologia Angular y favorecidé la interaccion del usuario con las
pantallas desarrolladas. En la segunda fase del estudio, los miembros del Comité de
Evaluadores accedieron al prototipo de evaluacién de la tecnologia mediante la
aplicacion de un cuestionario. Los resultados evidencian la importancia de
desarrollar estrategias para identificar desviaciones en la calidad y minimizar
cualquier dafio causado por las nuevas generaciones de medicamentos. A esto
sumase la relevancia de identificar los cambios de medicamentos bioldgicos y
biosimilares y calificar la informacion para favorecer el seguimiento post-
comercializaciéon de los biofarmacos vy, asi, fortalecer la farmacovigilancia y contribuir
a la seguridad del paciente. La aproximacion entre el investigador y las personas
involucradas en el camino del paciente en uso de medicamentos biolégicos y
biosimilares proporcioné la insercion de perspectivas no previstas en la literatura v,
sobre todo, esbozar posibles soluciones para los problemas sefialados.

Palabras clave: Informatica Médica. Tecnologia. Farmacovigilancia. Monitoreo de
Drogas. Sistemas de Registro de Reaccion Adversa a Medicamentos
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A magnitude do tema Seguranga do Paciente foi a motivagdo para este
trabalho. A oportunidade de explorar os conceitos da informatica, maximizar as
potencialidades das Tecnologias da Informagdo e Comunicagdo, aplicar os
conhecimentos adquiridos ao longo da trajetoria da pesquisadora e cooperar com a
qualificagdo das informagdes acerca da farmacovigilancia € a luz que guia este
projeto.

A aproximacao da pesquisadora com centros de referéncia como o Centro de
Informagéao e Analise (CIA) e Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) do Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto, o Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Sirio-libanés
e a Unidade de Pesquisa da Sociedade Brasileira de Reumatologia, retrataram as
dimensdes sociais e econbmicas que permeiam o0 uso de medicamentos, seus
potenciais danos e o forte impacto na saude publica e no bem-estar das pessoas.

Contribuir com um banco de dados global que possa direcionar as agdes de
programas de monitoramento de medicamentos e colaborar com a comunicagao
efetiva aos profissionais de saude e ao publico em geral — tanto para compreenséo
dos eventos quanto para a prevencao de novos danos que impactam a vida das
pessoas — foram a forgca motriz para cooperar com a qualidade dos dados coletados
no contexto da farmacovigilancia e direcionar este projeto.

Uma sinergia de atores — agéncias reguladoras, legislacdo, educagéo,
industria farmacéutica e organizagdo de pacientes, nacionais e internacionais —
funciona como bussolas nos processos e somam forcas com sistemas de
informagédo que oferecem flexibilidade, integragdo e seguranga. Relevante coesao,
delineada por padrées que agrega as agdes da farmacovigilancia para fortalecer
informacdes sobre os medicamentos além de compartilhar experiéncias e desafios
enfrentados.

As ultimas décadas oportunizaram um radical avangco da computacao e das
tecnologias para coleta de dados bem como uma forte ascensdo da ciéncia e
desenvolvimento de novos produtos, como os biofarmacos. Fruto de elevados
investimentos em tecnologia genética, os medicamentos biologicos sdo aludidos
como importante marco no tratamento de doengas crbnicas que, protegidos pelo
sistema de patentes, proporcionam melhoria na qualidade de pessoas com
condigbes crbnicas (como artrite reumatoide, psoriase, esclerose multipla, entre

outras).
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Com o término das patentes dos medicamentos bioldgicos inovadores
(originador) e o forte interesse das empresas em adquirir tecnologia para produzir
medicamentos biossimilares — medicamento biolégico semelhante ao seu originador
— evidenciou-se a necessidade de reunir informagdes sobre uso e eventos
direcionados a esse nicho e, assim, contribuir para a avaliagao efetiva do perfil de
risco-beneficio dos medicamentos biossimilares, aproximar das substituigdes entre
os medicamentos (biologico e biossimilar) e fomentar dados para identificar a
intercambialidade.

Tendo em vista a aproximagao da pesquisadora com a literatura cientifica,
com diretrizes e cenarios internacionais além da importante visdo dos usuarios dos
medicamentos bioldgicos e biossimilares, dos profissionais de saude, da industria
farmacéutica e agéncia regulatoria, foi possivel identificar pontos fortes e fragilidades
presentes na coleta de dados do ciclo da terapia de medicamentos dos biofarmacos,
com reflexos para o planejamento da terapéutica medicamentosa, da qualidade e da
segurancga da assisténcia a saude.

Em sintese, a expectativa é explorar conceitos, estratégias, métodos e
instrumentos para avaliagdo em saude e contribuir com a vigilancia apds a
dispensacdo dos medicamentos bioldgicos e biossimilares de forma a perscrutar em
prol da investigacdo e avaliacdo de eventos adversos e desvios de qualidade.
Outrossim, a monitorizagado colabora para tracar parametros para as possibilidades
de intercambialidade e substituicdo de produtos biologicos.
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Ao longo dos ultimos anos, as Tecnologias de Informagcdo e Comunicagéo
(TICs) receberam forte destaque. Todavia, durante a pandemia da COVID-19 as
TICs mostraram-se imprescindiveis ao, entre outras importantes agdes, mitigar
impactos e impulsionar a monitorizacdo de medicamentos com a farmacovigilancia.

Com forte impacto na saude publica e no bem-estar dos pacientes, a
farmacovigilancia esta relacionada a detecgao, avaliagdo, compreenséo e prevengao
dos riscos associados a medicamentos (OMS, 2005a). Oportuniza informagdes de
qualidade, para a avaliagao efetiva do perfil de risco-beneficio dos medicamentos,
de maneira a melhorar a seguranca do paciente, além de apoiar programas de
saude publica (OMS, 2005b).

Direcionado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o monitoramento
internacional de medicamento iniciou na década de 60, em resposta ao desastre da
Talidomida, em Uppsala-Suécia, sendo o ponto de partida para a promog¢ao de um
ambiente favoravel para identificagdo precoce da eficacia e seguranga dos
medicamentos, a partir de informacgdes provenientes de diferentes partes do mundo
(UMC, 2017).

Esse foi um importante acontecimento histérico que fomentou, na Assembleia
Mundial da Saude em 1963, a jungdo de informagdes sobre reagdes adversas a
medicamentos e a monitorizagao dos medicamentos dispensados para uso publico
(UMC, 2017). Também estimulou a formagdo do Programa de Monitoramento
Internacional de Medicamentos, em inglés Programme for International Drug
Monitoring (PIDM) (UMC, 2017).

Na década seguinte, em 1978, criou-se o Centro de Monitoramento de
Uppsala, The Uppsala Monitoring Center (UMC), de maneira independente,
autofinanciado e sem fins lucrativos, com a expectativa de oferecer suporte técnico,
orientagdes e contemplar a pratica em farmacovigilancia, referido como primérdio da
estruturacido da informacdo em um banco de dados que viria a ser conhecido como
VigiBase, em 2001 (UMC, 2017).

A farmacovigilancia apresenta uma influéncia significativa sobre as
comunicagdoes a fim de fortalecer a troca confiavel e oportuna de informacdes
relacionadas a medicamentos, além de dar suporte a programas de saude publica
nas esferas local, regional e internacional (OMS, 2005a; WHO, 2002).
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No ambito das Américas, as agdes sdo direcionadas pela Organizagdo Pan-
Americana da Saude (OPAS), da OMS, com papel fundamental na melhoria das
politicas e dos servigos publicos de saude, e objetivam alcangcar metas comuns
empreendendo ferramentas e técnicas de prevencado e educacdo para a saude,
sinalizadas como importantes para maximizarem os resultados adequados aos
recursos disponiveis (BRASIL, 2017; PIOLA; VIANNA, 2002).

Respeitavel rede de cooperacdo internacional, a OPAS/OMS impulsiona
mecanismos de compartilhamento de informagdes e experiéncias que, somados a
valorizagdo do processo de comunicagao, preconizada pela OMS, fortalecem a
concretizagédo das agdes na saude (OMS, 2005b).

As TICs s&do apontadas como uma estratégia de saude ao facilitarem o
processamento e a transmissao das informacdes, por meios eletrbnicos, com
potencial para contribuirem com a comunicagcdo rapida e eficiente, inclusive a
distancia, colaborando com o suporte aos processos clinicos e educacionais
(PRADO; PERES; LEITE, 2011).

Registra-se, assim, que as potencialidades das TICs revolucionaram,
significativamente, o modo de viver, pensar, agir e comunicar e a inser¢ao das
tecnologias abrangem o alcance, a qualidade, a resolubilidade e a humanizag&o na
saude, importantes caracteristicas maximizadas pelo UMC - com apoio das
organizagdes internacionais — que, atualmente, é responsavel pelo unico banco de
dados global em farmacovigilancia (UMC, 2017; SILVA; CORREIA; LIMA, 2010).

Por definicdo, dados sédo fatos brutos, em sua forma primaria, enquanto
informacédo — aludida como instrumento desencadeador no processo informagao-
decisdo-agdo — consiste no agrupamento de dados de forma organizada (BRASIL,
2007a; STAIR; REYNOLDS, 2015; BEAL, 2004). Por oportuno, um banco de dados
€ uma colecdo de dados inter-relacionados (entrada), representando informagdes
sobre um dominio especifico, que organiza dados de interesse (processamento), de
uma ou mais organizagbes e os dispde em estrutura regular para fornecer
informacgdes (saida) (SILBERSCHATZ; KORTH; SUDARSHAN, 2020), conforme
ilustra a Figura 1.
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Figura 1 - Estruturagado da informagdo em um banco de dados
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Elaborada pela autora (2022).

De fato, a informacédo é um redutor de incertezas, que contribui para detectar
focos prioritarios, colabora com o planejamento responsavel e a execugéo de agdes
direcionadas (OMS, 2005a).

Soma-se a esses atributos que oportunizar informacdes, com elevada
qualidade, contribui na melhoria do cuidado e da saude publica, além de promover a
compreensao, educacao e comunicagao efetiva aos profissionais de saude, industria
farmacéutica, agéncia regulatéria e, ainda, aos usuarios dos servigos de saude e ao
publico em geral, aludido como tarefa basica de um centro de farmacovigilancia
(OMS, 2005b).

Destaca-se que sistema de informagdo “é um conjunto de elementos ou
componentes inter-relacionados que coletam (entrada), manipulam (processam) e
disseminam (saida) dados em informagcbes e oferecem um mecanismo de
realimentacao para atingir um objetivo” (STAIR; REYNOLDS, 2015, p. 12).

Por sua vez, um ecossistema de entrada-processamento-saida é pautado por
pontos fortes e estruturado a partir de dados que possibilitam, de forma ativa, a
rapida identificagdo de sinais que subsidiam as a¢des de prevencao, orientacdo e

capacitagdo, conforme ilustrado na Figura 2.
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Figura 2 - Potencialidades das Tecnologias de Informagdo e Comunicagéao
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Elaborada pela autora (2022).

Com abrangéncia internacional e foco na seguranca do paciente, a Alianga
Mundial para Seguranga do Paciente (World Alliance for Patient Safety) foi criada em
2004 com a missao de coordenar e disseminar a¢des direcionadas para as areas
identificadas com problemas na assisténcia (WHO, 2005). Além disso, visa tracar
acdes efetivas, pautadas em dados, que facilitam a comunicagdo e promovem a
identificac&o rapida de sinais. Nesse contexto, sob gestdo do UMC, o VigiBase € o
sistema de informagéao vigente para a farmacovigilancia, no ambito global.

Ponto de partida do programa da OMS para monitoramento internacional de
medicamentos, o VigiBase é responsavel por reunir registros referentes aos eventos
adversos associados a medicamentos provenientes de todo o mundo e almeja:
identificar sinais de possiveis problemas de seguranga relacionados a
medicamentos e vacinas; detectar suspeitas de eventos adversos associados a
medicamentos; e emitir relatérios individuais de seguranga (ICSRs', em inglés,
Individual Case Safety Reports) (UMC, 2022a) (Figura 3).

" ICSRs (Individual Case Safety Reports): Documento que fornece informagées - sobre o paciente, o
evento adverso, os produtos médicos suspeitos e o relator - relacionadas a um caso individual de
suspeita de efeito colateral devido a um medicamento (BALL; PAN, 2022; EMA, 2022b).
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Figura 3 - Programa de Monitoramento Internacional de Medicamentos da OMS sob gestédo da
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Elaborada pela autora (2022).

Vale salientar que a informagao “é um recurso efetivo e inexoravel para as
organizagdes, principalmente quando planejada e disponibilizada de forma
personalizada, com qualidade inquestionavel e preferencialmente antecipada para
facilitar as decisbes” (REZENDE, 2008). Com esse proposito, o Vigibase esta
consolidado como uma importante ferramenta de gerenciamento de dados e
garantia de qualidade que oportuniza recuperacdo e analise dos dados, sua
estruturacio, em diferentes niveis, de forma a contribuir para analise eficaz e precisa
(UMC, 2017).

Com a finalidade de favorecer o envio dos relatérios, a UMC disponibiliza uma
ferramenta, baseada na web, conhecida como VigiFlow. Assim, usuarios dos
servicos de saude, profissionais de saude e empresas farmacéuticas
regulamentadas possuem acesso a uma versao gratuita e limitada do sistema, com
fluxo de trabalho simplificado e intuitivo, para registrar e enviar os relatérios de
eventos adversos associados a medicamentos e vacinas de forma rapida, pratica e
direta (UMC, 2022b; UMC, 2022c).

Sistemas de notificagcdo espontanea reunem grande volume de dados e
favorecem a deteccado precoce de problemas a medida que processam os dados
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registrados com base em terminologia internacional. O VigiFlow agrega dados

compativeis com terminologias internacionais como MedDRA (Medical Dictionary for

Regulatory Activities) e WHODrug?, preparado para gerar relatérios de eventos

adversos que podem ser compartilhados em arquivos de diferentes formatos (como

Excel e xml/ICH E2B), além de possibilitar o gerenciamento e armazenamento dos

dados de forma segura, controlada e intuitiva, bem como disponibilizar relatérios e

acesso rapido a informagdes de interesse (VOGLER et al., 2020).

Vale resgatar que conceitos-chave somam-se ao padréo de terminologia e

favorecem o ecossistema da farmacovigilancia e seguranga do paciente (Figura 4).

Figura 4 - Alguns conceitos-chave da Classificagao Internacional de Seguranga do Paciente
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Fonte: BRASIL, 2014a.

Elaborado pela autora (2022).

Em sintese, o VigiFlow é o sistema de notificagdo esponténea, preconizado

pela OMS, que

recebe os

relatérios de eventos adversos associados a

2 WHODrug: elaborado em 1968 com base no sistema Anatomical Therapeutic Chemical, trata-se de
uma classificagdo de medicamentos convencionais e tratamentos com ervas (BIRKNER, 2022).
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medicamentos e vacinas, provenientes de diferentes cidades do mundo, e realiza o
envio automatico para o VigiBase, responsavel por reunir as notificagcbes com
suspeitas de danos (Figura 5).

Figura 5 - Fluxo do envio dos relatérios de eventos adversos associados a medicamentos e

vacinas para a base de dados global VigiBase
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Elaborada pela autora (2022).

Dessa forma, o VigiFlow oportuniza que diferentes centros identifiquem
preocupagdes de segurancga, associadas a medicamentos ou vacinas, e direcionem

acOes regulatérias apropriadas de forma a reduzir a probabilidade de novo efeito
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colateral e favorecer a cultura de notificacdo de suspeitas de reacdes adversas a
medicamentos (RAMs?) (UMC, 2022b; UMC, 2022c). Assim, o fluxo perene de
dados, provenientes de diferentes locais, com definicdo de perfil de acesso, traz
melhorias na identificagao de riscos e permite atuacao efetiva.

Na oportunidade da implementacéo, o VigiFlow estava disponivel nos idiomas
inglés, francés e espanhol. Em 2018, apdés a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) deliberar a substituicdo do Notivisa — Sistema Nacional de
Notificagdo Eletronica para a Vigilancia Sanitaria vigente no pais por duas décadas —
e estabelecer contrato com a UMC, iniciou-se a tradugcdo do VigiFlow para o
portugués brasileiro (BRASIL, 2020a; VOGLER et al., 2020).

O processo de implantagdo do novo Sistema Nacional de Farmacovigilancia
do Brasil foi amparado pela UMC teleconferéncias e uma visita técnica a Uppsala,
na Suécia, adido de auditorias para garantir que caracteristicas e funcionalidades
essenciais estavam sendo contempladas e identificar todos os processos e o0s
procedimentos com oportunidades de ajustes (VOGLER et al., 2020).

Além de adequacdes linguisticas e a necessidade de renomear o sistema
para VigiMed, observou-se a importancia de reformular a codificacdo de eventos
adversos com MedDRA, em especial relacionada ao portugués ibérico e brasileiro,
realizar a migragdo de vinte anos de registros presentes no Notivisa, sistema de
notificagao criado em 2008, e estruturar a implementacéo em trés etapas (VOGLER
et al., 2020).

O VigiMed dispensa cadastro prévio para notificagdo, apresenta melhorias
tanto no processo de envio da notificagdo pelos usuarios quanto no recebimento dos
dados pela Anvisa, agrega funcionalidades que contribuem para a avaliagdo das
notificagdes pela farmacovigilancia, favorece a geragao de informagdes para tomada
de decisédo e para divulgagdo ao publico, além de reunir todas as notificagdes de
eventos adversos de medicamentos e vacinas e substituir o Notivisa para esta
finalidade (BRASIL, 2020a; BRASIL, 2020b).

Os dados reunidos direcionam a¢des que minimizam riscos: “que vao desde
alteragbes de texto de bula e rotulagem até o recolhimento, a interdicdo e a
suspensao dos produtos ou das linhas de fabricagdo, caso sejam observados riscos
para a saude da populacao” (BRASIL, 2020b, p. 33).

3 RAMs (Reagdes Adversas a Medicamentos): Resposta nociva e ndo intencional a um medicamento
(EMA, 2022b).
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Nesse contexto, o VigiMed iniciou a implantagdo em 2018 com o Modulo
Cidadao e Profissional de Saude nao vinculado a servico de saude e, em marco de
2019, houve a implementagdo do Mdédulo Visas destinado a Vigilancias Sanitarias
Estaduais) e Servicos de Saude. Em outubro de 2020, a agéncia de saude
disponibilizou o Médulo Empresas Farmacéuticas e oportunizou uma interface para
Importacédo de arquivos xml/ICH E2B a partir de seus préprios sistemas
informatizados de Farmacovigilancia (BRASIL, 2020a).

Observa-se uma importante evolugdo na estruturacdo da coleta de dados,

dividida em trés fases, conforme ilustrado na Figura 6.

Figura 6 - Vigimed, Sistema Nacional de Notificagao Eletronica vigente no Brasil
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Elaborado pela autora (2022).

No Brasil, a estratégia de implantacdo do VigiMed abrangeu planos de
comunicagao em eventos técnicos e cientificos, treinamentos — como webinars —,
material impresso, além de reunir as perguntas frequentes para facil acesso,
promovendo assim acgdes para incentivar as notificagdes, minimizar o desafio de um
sistema de notificagao nacional e favorecer por conseguinte o envio dos dados para
o Vigibase (VOGLER et al., 2020).

Base global da OMS, o Vigibase recebeu mais de 22 milhdes de relatérios de

reagdes adversas a medicamentos, entre julho/2019 e junho/2020, reunidas e
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gerenciadas em um unico banco de dados (UMC, 2021). No periodo pandémico
seguinte, entre julho/2020 e junho/2021, os paises membros e associados enviaram
quase 27 milhdes de relatorios de reagdes adversas a medicamentos e vacinas para
a base de dados pautada por padrbes internacionais que permitem entrada,
recuperacado e analise de dados estruturados e maximiza as potencialidades das
analises (UMC, 2022c).

Assim, ha mais de 50 anos, o PIDM promove a pratica da farmacovigiléancia
com a colaboracdo, atualmente, de 175 paises, entre membros e associados, que
unem forgcas em prol da identificacdo precoce do risco de medicamentos para
intervencdo oportuna a fim de contribuir com a avaliagdo dos beneficios, danos,
efetividade e riscos dos medicamentos (UMC, 2022c; UMC, 2022d; UMC, 2017;
OMS, 2005b). Aléem disso, incentivam atuagbes de forma segura, racional e mais
efetiva, com um menor custo, visando a melhoria do cuidado e da seguranga em
relacdo ao uso de medicamentos.

Importantes centros que coletam grande volume de informagéao — registrada,
por meio da TICs, de maneira estruturada e abrangente — direcionaram relevantes
acdes em prol da promogao da compreensao, educacao e capacitacdo clinica em
farmacovigilancia de maneira a colaborar com a comunicacdo efetiva, aos
profissionais de saude e ao publico em geral, por acreditar nos beneficios da
conscientizag&o e vigilancia constante, somados a comunicagdes fortes e eficazes,
provenientes de informagées do mundo todo (BRASIL, 2010b; UMC, 2017; UMC,
2022c).

Em face do exposto, o estimulo advindo da busca pela qualidade na
prestacédo do cuidado e o incentivo dado pelo Terceiro Desafio Global de Seguranga
do Paciente com o tema “Medicagao sem Danos”, softwares de prescricao eletrénica
foram indicados como importante fator de impacto na seguranca da terapia
medicamentosa e a sua utilizagdo fortemente estimulada ao longo dos anos
(BARBOSA; SANTOS, 2021; ISMP, 2020).

Eliminar a ilegibilidade e as abreviagbes, diminuir auséncia de dados
fundamentais e favorecer o uso de padronizagdes sao algumas das caracteristicas
que contribuiram para normatizar procedimentos em vistas a dirimir falhas
relacionadas ao uso de medicamentos (BARBOSA, SANTOS, 2021; BRASIL, 2013).

Somam-se o0s desenvolvimentos tecnoldgicos da industria farmacéutica que
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desbravaram o horizonte com inovacdes surpreendentes e elevada complexidade
natural (PFIZER, 2014).

Aludidas como importante estratégia, as terapias bioldgicas incrementaram
significativamente os mecanismos de ag&do dos farmacos — ao restringirem a area de
atuagao, inativarem alguns mecanismos especificos e agirem com alto perfil de
eficacia e segurangca —, decorrentes de elevado investimento em estudos e
processos de fabricagcao desafiadores, circunstancias em que essas células devem
permanecer sob condigdes especificas durante semanas ou meses e, nessa
perspectiva, pequenas alteragdes no processo de fabricagcdo podem ter um grande
impacto no perfil clinico do produto final (ZORKANY et al., 2018; NUNES, 2014).

Tratamentos dispendiosos, em especial para uso prolongado, dificultam os
objetivos de garantir cobertura terapéutica e acesso aos melhores tratamentos, uma
vez que estimulam o investimento de novas tecnologias, como estratégia para
ampliar a cobertura da populacdo (LEDON; LAGE, 2017). Nesse contexto, a
biotecnologia alterou a farmacopeia* mundial com o surgimento de um medicamento
bioldgico produzido com estrutura farmacoldgica cujos efeitos eram semelhantes aos
de um produto j& existente no mercado denominado biossimilar® (LEDON; LAGE,
2017).

Dada sua magnitude, as inovagdes terapéuticas, com especial enfoque no
desenvolvimento dos medicamentos biossimilares, envolvem etapas complexas que
demandam um fino acompanhamento dos processos. Nesse contexto, as
potencialidades das TICs contribuem para mitigar erros e colaboram, fortemente,

para o avancgo das ag¢des de farmacovigilancia.

1.1 Etapas Iégicas na terapia medicamentosa

Caracterizada como um processo multidisciplinar, a terapia medicamentosa

consiste no tratamento da doencga por meio da administragdo de medicamentos, ao

4 Estabelece os requisitos minimos de qualidade para farmacos, insumos, medicamentos e produtos
para a saude. Tem por finalidade promover a salde da populagao, estabelecendo requisitos de
qualidade e seguranga dos insumos para a saude (LIMA, 2017).

5 Por definigdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), o termo medicamento
biossimilar, utilizado nesta pesquisa, refere-se aos “produtos registrados pela via de desenvolvimento
por comparabilidade” (BRASIL, 2018a, p. 1).
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passo que tratamento & definido como um “conjunto de procedimentos utilizados
para promover a cura de doengas ou o alivio de sintomas” (BRASIL, 2015, p. 27).
Praticas e procedimentos utilizados para controlar, prevenir, aliviar sintomas e tratar
doencas por meio da intervencdo medicamentosa realizada apds avaliagédo e
indicagao médica (BRASIL, 2015).

Sabe-se que medicamento é um “produto farmacéutico, tecnicamente obtido
ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnostico” (BRASIL, 1973, p. 1). Trata-se de um produto desenvolvido pela
industria farmacéutica, contendo um principio ativo ou farmaco, pautado por
exigéncias legais definidas por orgdos regulatorios, com efeitos colaterais
conhecidos e comprovados cientificamente (BRASIL, 2015; BRASIL, 1973). Por
outro lado, o termo remédio € utilizado para referir-se a qualquer recurso empregado
para promover a cura de uma doencga ou o alivio de seus sintomas (BRASIL, 2015).

Assunto central na tematica Seguranga do Paciente, a terapia medicamentosa
€ uma atividade recorrente na assisténcia a saude, composta pelas seguintes fases:
prescricdo; dispensagao; preparo; e administracdo do medicamento. Cada uma
dessas fases é responsabilidade de um perfil profissional (ABNT, 2020) (Figura 7).

Figura 7 - Etapas logicas na terapia de medicamentos

4 )
PRESCRICAO DISPENSACAO
Conjunto de instrugoes Preparo do produto iench
que autoriza a administracio informacéo e entrega do idad !
de um produto medicinal medicamento ao paciente ou a cuidado
ou o tratamento a um um profissional de assisténcia
ent a saude responsavel pela
paciente. administracao
. J

Fonte: ABNT (2020).
Elaborado pela autora (2022).

1.1.1 Prescrigdo do medicamento

Leis e Resolugdes versam sobre a prescricdo medicamentosa e estabelecem

a responsabilidade do prescritor perante o paciente e a sociedade. E essencial que a
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prescricdo seja clara, sem abreviagdes, com indicagdes compreensiveis sobre todo
0 processo — desde via e método de administragcdo a cuidados a serem observados
e/ou realizados durante o preparo e/ou a administragdo do medicamento. Além
disso, € imprescindivel a observancia dos dados e assinatura do prescritor de forma
a favorecer o contato em caso de duvidas ou ocorréncia de problemas relacionados
ao uso do medicamento prescrito (OSORIO-DE-CASTRO, 2011).

Sendo os farmacos compostos por insumos de diferentes naturezas
horménio, opioides, bioldgico, entre outros) e atendidos por diferentes legislagdes,
vale salientar que: “os profissionais legalmente habilitados, respeitando os cédigos
de seus respectivos conselhos profissionais, sdo 0s responsaveis pela prescricao
dos medicamentos” (BRASIL, 2007b, p. 1).

Entretanto, é fundamental ressaltar que a prescricdo de medicamentos
pressupde um processo anterior que é o diagndstico da doencga, “de competéncia
exclusiva do médico, cirurgido-dentista e veterinario, nos casos restritos as
respectivas especialidades” (CFM, 2009, p. 1).

Ademais, o farmacéutico e o enfermeiro podem realizar a prescricdo em
contextos especificos e limitados, conforme disposto na RDC n° 67, que preconiza
que: “a prescricdo ou indicagao, quando realizada pelo farmacéutico responsavel,
também deve obedecer aos critérios éticos e legais previstos” (BRASIL, 2007b, p. 1).
Paralelamente, de acordo com a Resolucdo n° 1.627 do Conselho Federal de
Medicina (CFM), “a prescricdo de medicamentos por enfermeiro esta limitada a
prescricdo de medicamentos previamente estabelecidos em programas de saude
publica e em rotinas aprovadas pelas instituicdes de saude” (CFM, 2009, p. 1).

O Cofen (Conselho Federal de Enfermagem) apoia os acordos de prescri¢ao
de medicamentos por meio da Lei Federal n® 7.498 que concede ao profissional
Enfermeiro, na qualidade de integrante da Equipe de Saude, autorizacdo para
prescrever os “medicamentos estabelecidos em programas de saude publica e em
rotina aprovados pela instituicdo de saude” (BRASIL, 1987, p. 1).

Diante desse cenario, a prescricdo possui o objetivo de tornar claras as
instrucdes ndo apenas aos pacientes, mas, também, a todos os profissionais de
saude envolvidos na terapia medicamentosa de modo a garantir a fidelidade da
interpretacdo (CRF-SP, 2016a; OSORIO DE-CASTRO; PEPE, 2011).
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No contexto da terapia biolégica, a prescricdo € realizada, exclusivamente,
pelo profissional médico, e direcionada pelo diagndstico da doencga, pelo peso do
paciente e norteada a partir de exames de imagem e/ou de sangue com vistas a
subsidiar a posologia adequada e identificar, por exemplo, eventuais
contraindicacdes. Além disso, o Despacho n° 13.382 do Servigo Nacional de Saude
preconiza, desde 2012, que um sistema de prescricao eletrbnica deve orientar a
dispensacdo do medicamento biologico, realizada em regime de ambulatério, nas
farmacias hospitalares (BRASIL, 2012).

1.1.2 Dispensacao do medicamento

A Lei n° 5.991, de 17 de dezembro de 1973, define a dispensacdo do
medicamento como: “ato de fornecimento ao consumidor de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos, a titulo remunerado ou ndo” (BRASIL, 1973, p.
1). Por sua vez, a Resolugdo n° 357 do Conselho Federal de Farmacia (CFF)
esclarece que “a presenca e atuacdo do farmacéutico € requisito essencial para a
dispensacdo de medicamentos aos pacientes, cuja atribuicdo é indelegavel, n&o
podendo ser exercida por mandato nem representacao” (CFF, 2001, p. 15).

No entanto, a Lei n° 13.021 estabelece que o farmacéutico € o profissional
responsavel pela dispensagdo de medicamentos, “visando a garantir a eficacia e a
seguranca da terapéutica prescrita, observar os aspectos técnicos e legais do
receituario” (CRF-SP, 2017; BRASIL, 2014b, p. 1). Assim, o farmacéutico é
corresponsavel pela terapia medicamentosa do paciente, e a quem compete: 1)
acessar a prescrigdo; 2) validar a conformidade da prescri¢cao (identificacdo correta
da substancia prescrita por Denominagcdo Comum Internacional (DCI) ou
Denominagdo Comum Brasileira (DCB), dosagem, forma farmacéutica, posologia e
duracdo da terapéutica); 3) identificar a dispensa de forma a associar com o
paciente e em determinados cenarios; e 4) registrar a dispensagao (BRASIL, 2012).

Ademais, as resolugbes vigentes preveem que o farmacéutico realize
intercambialidade e substituicdo automatica entre medicamentos com a premissa de
que o medicamento prescrito e o dispensado sejam considerados equivalentes

terapéuticos (CRF-SP, 2017). Nesse contexto, a declaragdo de intercambialidade é



(ntrodugbio 38

o documento que direciona a troca de medicamentos e, ainda, indica normas
regulatorias e estabelece critérios clinicos relevantes de forma a minimizar possiveis
riscos ou alteragdes significativas ao tratamento (CRF-SP, 2017; BRASIL, 2014a).

Vale ressaltar que a Lei n® 9.787, de fevereiro de 1999, versa sobre a
intercambialidade dos medicamentos e acerca da necessidade do prescritor
manifestar-se por escrito, caso ndo deseje permitir a intercambialidade de sua
prescricao.

XXl - Produto Farmacéutico Intercambiavel: equivalente terapéutico
de um medicamento de referéncia, comprovados, essencialmente, os
mesmos efeitos de eficacia e seguranga;

XXIV — Bioequivaléncia: consiste na demonstracdo de equivaléncia
farmacéutica entre produtos apresentados sob a mesma forma
farmacéutica, contendo idéntica composi¢ao qualitativa e quantitativa
de principio(s) ativo(s), e que tenham comparavel biodisponibilidade,
quando estudados sob um mesmo desenho experimental; (BRASIL,
19993, p. 1).

A intercambialidade de medicamentos € regulamentada pelas Resolugdes da
Diretoria Colegiada (RDC) n°® 16 e n° 58 e possibilitam ao farmacéutico “substituir o
medicamento de referéncia pelo seu medicamento genérico correspondente e vice-
versa, e 0 medicamento de referéncia pelo seu medicamento similar intercambiavel
e vice-versa”, desde que nao haja indicacdo de restricdo pelo prescritor (CRF-SP,
2017; BRASIL, 2014b; BRASIL, 2007c, p. 1).

Em sintese, para as categorias de medicamentos: referéncia, similar e
geneérico; a intercambialidade é uma decis&o do prescritor pautada pela declaragéo
de intercambialidade que garante a mesma eficacia, segurancga e qualidade para o
sucesso do tratamento, verificada apds a realizagdo de testes. Por outro lado, a
substituicdo automatica é a troca de um farmaco por outro no momento da
dispensacao, sem prévia consulta ao prescritor, permitida quando os medicamentos
sdo intercambiaveis e equivalentes (INGRASCIOTTA, 2018).

No contexto dos produtos biolégicos, a Nota de Esclarecimento n° 003,
revisada em outubro/2018, trata da intercambialidade e da substituicdo de produtos
registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade (biossimilar) e o
medicamento bioldgico comparador e expde como importantes agéncias regulatérias
internacionais estao enfrentando o tema (BRASIL, 2018a).

Em consonéancia com o exposto, a Anvisa, por meio da Geréncia de Avaliagcéo

de Produtos Bioldgicos (GPBio), ressalta a importancia do registro sanitario na
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definicdo das politicas e diretrizes sobre substituicdo entre medicamento biossimilar
e 0 medicamento biolégico comparador além de “considerar protocolos clinicos
estabelecidos pelo Ministério da Saude (MS), o posicionamento de sociedades
meédicas relacionadas ao tema e estratégias de controle e monitoramento pos-
mercado” e destaca a importancia de uma avaliagdo individual:

No caso da utilizacdo de produtos biossimilares e produto biolégico
comparador de forma intercambiavel, a GPBio entende ser essencial
a avaliagdo e o acompanhamento pelo médico responsavel, que
podera decidir sobre o produto ideal a ser utilizado em cada situacao,
de acordo com as caracteristicas do produto, patologia existente,
resposta individual, histérico de tratamento de cada paciente e
demais diretrizes aplicaveis (BRASIL, 2018a, p. 3).

Assim, em conformidade com a atuagado de agéncias reguladoras de outros
paises, a Anvisa “nao classificara os produtos biossimilares como intercambiaveis ou
nao” e o estabelecimento da intercambialidade ou substituicdo tera como premissa
basica o paciente e suas peculiaridades, com importante destaque para a avaliagéo
meédica e adequada atencdo farmacéutica, “tanto para fins de prescricdo e uso
adequado do produto quanto para fins de farmacovigilancia e acompanhamento pos-
mercado desses produtos” (BRASIL, 2018a, p. 4).

Entretanto, € fundamental que o responsavel pela prescricdo e pela
dispensacao tenham ciéncia de que o GPBio destaca n&o ser adequado multiplas
trocas entre os medicamentos biossimilares e 0 medicamento biolégico comparador,
ficando a rastreabilidade e o monitoramento do uso bastante dificultados nestes
casos (BRASIL, 2020c).

1.1.3 Administragdo do medicamento

No contexto das etapas logicas da terapia medicamentosa, o preparo e a
administragao / o uso dos medicamentos s&o a ultima agado na complexa intervengao
terapéutica multidisciplinar. Deve ser executada apds a prescri¢do, realizada pelo
meédico, e a dispensagdo, sucedida pela equipe de farmacia (prescricdo-
dispensagdo-administragdo). Diante desse contexto, importante destacar que a Lei
n°® 7.498 preconiza que o profissional de enfermagem é o responsavel pela
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administragdo de medicamentos, conforme ratifica a regulamentagao do exercicio da
profissdo (COREN-SP, 2017; BRASIL, 1987).

Sabe-se que a enfermagem é exercida pelo Enfermeiro, pelo Técnico de
Enfermagem e pelo Auxiliar de Enfermagem, respeitados os respectivos graus de
habilitagdo. O enfermeiro € o responsavel pelo planejamento, orientagdo e
supervisao das acdes (FERREIRA; ALVES; JACOBINA, 2014). E, para garantir uma
assisténcia segura, € fundamental que o responsavel pela administragdo disponha
do conhecimento sobre a droga a ser administrada, bem como sua agao, via de
administragao®, interagées e possiveis efeitos colaterais (COREN-SP, 2017).

Vale ressaltar que a Resolugdo Cofen n° 564 que edifica o Codigo de Etica
dos Profissionais de Enfermagem prevé, dentre as proibigdes: “Art. 78 Administrar
medicamentos sem conhecer indicagdo, agdo da droga, via de administragcdo e
potenciais riscos, respeitados os graus de formagao do profissional” (COFEN, 2017,
p. 1).

Em sintese, o ciclo da terapia de medicamentos € uma tarefa complexa e
heterogénea, que depende de agbes de diversos profissionais, com diferentes
formacdes académicas. A execucado ndo apropriada dessa tarefa pode comprometer
a qualidade da assisténcia a saude, de forma que é imperioso que os desvios nos
processos sejam conhecidos e mitigados de maneira a contemplar a seguranga do
paciente (SOUSA; ANDRADE, 2021).

A adequada utilizagdo do medicamento esta intimamente relacionada a
execucdo de cada uma das fases do ciclo da farmacoterapia. A prescricdao €
responsavel por disparar o processo e direcionar as agdes — tanto da dispensacao
guanto do preparo e administracdo do medicamento — e deve considerar ndo apenas
o objetivo (tratamento/prevencdo), mas também as caracteristicas pessoais do
paciente, sendo a avaliagao dos resultados um importante elo do ciclo que respalda

a prescricéo, conforme apresentado na Figura 8.

6 Caminho por meio do qual o produto farmacéutico é administrado, isto &, entra em contato com o
corpo (ABNT, 2019a)
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Figura 8 - Ciclo da terapia de medicamentos

( PRESCRICAO )

AVALIAR p
[ RESULTADOS J ( DISPENSACAO]

REALIZAR
TERAPIA

N\ J
Elaborado pela autora (2022).

1.2 Medicamento Biossimilar

Ha trés décadas a evolugdo da biotecnologia somada a ascensao da
tecnologia para recombinagdo do DNA impulsionaram a produgdo de produtos
biolégicos. Com abordagem flexivel, a terapia bioldgica consiste em uma classe de
medicamentos diversificada, produzida a partir de bactérias geneticamente
modificadas, leveduras, fungos, células ou vegetais e animais inteiros, ao passo que
os demais medicamentos sdo fabricados sinteticamente ou purificados a partir de
plantas (WHO, 2018; WHO, 1983).

Trata-se de uma importante revolugcédo no tratamento de doencas inflamatérias
imunomediadas, do inglés Imune-Mediated Inflammatory Diseases (IMIDs), que
possibilitou consideravel aumento de qualidade de vida e controle dos sintomas de
doencas como artrite reumatoide, psoriase, doencga inflamatéria intestinal, entre
outras (KUEK, 2007).

A complexidade do sistema de fabricagdo de produtos bioldgicos imputa uma

combinagao de testes fisico-quimico-bioldgicos associados a elevada qualidade e
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controle no processo de producdo - em fungdo da complexidade das
macromoléculas — a fim de comprovar a atividade biolégica, a pureza, a esterilidade
e a estabilidade, além de favorecer a seguranga e a eficacia do produto final (EMA,
2019; WHO, 2018). Desenvolvido com elevados padrbes de comparabilidade ou
similaridade com o medicamento biolégico originador, o medicamento biossimilar
contém um ou mais principios ativos produzidos ou derivados de uma fonte bioldgica
e €& comercializado para as mesmas indicagcbes do medicamento bioldgico
originador, apds o prazo de validade dos direitos de exclusividade (KARAMPOLA;
EMMANOUILIDES, 2016; MCCAMISH; WOOLLETT, 2011).

A possibilidade de copiar um medicamento original teve inicio ha mais de 30
anos, com os medicamentos sintéticos e com o surgimento do genérico, resultando
no aumento do acesso aos medicamentos e na redugéo dos precos (LEDON; LAGE,
2017). Nessa conjuntura, a potencial oportunidade de economia proporcionada pelos
medicamentos biossimilares, em um contexto mundial de recessdo econ6mica e de
continuas pressdes orgamentarias, impulsionaram a necessidade de estabelecer
prioridades na alocagdo dos recursos e abranger as oportunidades de tratamento
(ZORKANY et al., 2018; IMS, 2016; KYRIOPOULOS; TSIANTOU, 2010).

Referido como a nova geragdo de medicamentos, os medicamentos
biossimilares estdo presentes na reumatologia, dermatologia, gastroenterologista e
outros campos da Medicina. Sdo produzidos a partir de células vivas, por técnicas
de recombinacdo genética (apresentam uma sequéncia peptidica né&o
necessariamente idéntica ao medicamento bioldgico original, em fungdo das
possibilidades de alteracbes durante o processo de fabricagdo), com a
obrigatoriedade de comprovagdo da equivaléncia para que o medicamento
biossimilar contemple todas as indicagées de prescricdo do medicamento original
(EMA, 2019; KARAMPOLA; EMMANOUILIDES, 2016).

Com uma estrutura altamente complexa, o desenvolvimento do medicamento
biolégico (originador) e do medicamento biossimilar engloba: estudos n&o clinicos
(linhagem celular, processo de produgao e purificagdo da proteina e formulagado do
medicamento); estudos clinicos (aproximagéo do paciente, com rigor metodoldgico e
ética, para uso do medicamento); farmacologia clinica; e analise. Cada fase do
processo possui caracteristicas relevantes e particularidades em relagao ao produto
(biologico ou biossimilar), conforme segue detalhado:
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Estudos n&o clinicos ou pré-clinicos: estudos in vitro e in vivo para
observar mecanismo de acéo, atividade funcional e atributos de qualidade
(BIOSIM, 2020);

Estudos clinicos: realizados em humanos, fornecem informacdes
relacionadas a seguranga clinica e eficacia do produto. No contexto dos
medicamentos biologicos, o foco estda nas evidéncias substanciais,
adequadas e bem controladas para respaldar a segurancga e a eficacia,
de forma que s&o necessarios de oito a dez anos de desenvolvimento,
enquanto o desenvolvimento dos medicamentos biossimilares explora a
comparabilidade analitica para demonstrar a seguranga, a pureza e a
poténcia para uso de forma a evidenciar que pequenas diferencas nao
apresentam impacto relevante no resultado terapéutico, em um espaco
de tempo inferior (cinco a oito anos) (BIOSIM, 2020; EMA, 2019; FDA,
2015; Ll et al., 2015);

Farmacologia clinica: observa absorg&o, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo para fomentar informagdes quanto a farmacocinética além de
abarcar a farmacodinamica com vistas a garantir que o medicamento
tenha eficacia no tecido alvo (BIOSIM, 2020);

Analise: responsavel por reunir informagbes quanto a eficacia do
tratamento, bem como analisar reacbes adversas e eventos relevantes
ocorridos no uso do medicamento. Enquanto o medicamento biolégico
verifica a quimica, manufatura e controles, o medicamento biossimilar
possibilita a comparabilidade analitica com o biolégico originador
(BIOSIM, 2020; ISMP, 2020).

Distingdes quanto ao intervalo de tempo dedicado a cada etapa do processo

de desenvolvimento do medicamento biologico (originador) e do medicamento

biossimilar sado atribuidas, em especial, ao antagonismo entre as etapas de estudo
clinico e analise (ISMP, 2020; MARTIN, 2015).

Em uma visdo global, o desenvolvimento do medicamento biossimilar é

realizado por comparag¢des analiticas e pré-clinicas (estudos nao clinicos), com

menor tempo de desenvolvimento e significativa diferenca na quantidade de

participantes do estudo clinico que resultam em um custo de desenvolvimento cerca
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de 1/3 menor que a despesa de desenvolvimento do medicamento biolégico
(BIOSIM, 2020; LI et al., 2015).

O desenvolvimento do medicamento biossimilar utiliza como base o
conhecimento de seguranca e a eficacia decorrentes de pelo menos dez anos da
utilizagao clinica do medicamento de biolégico de referéncia (originador) e evidencia
estudos de comparabilidade (EMA, 2019). Destarte, o antagonismo entre as etapas

de desenvolvimento dos biofarmacos’ é apresentado na Figura 9.

Figura 9 - Diferencas nas etapas de desenvolvimento dos biofarmacos

( )

Etapas do desenvolvimento do bioldgico e do biossimilar

Desenvolvimento do biolégico

Estudos Clinicos Estudos Clinicos

Farmacologia Clinica Farmacologia Clinica

Estudos nao clinicos Estudos nao clinicos

Analise Analise

Desenvolvimento do biossimilar

\ J

Adaptado de ISMP, 2020.
Elaborado pela autora (2022).

Diante desse cenario, os ensaios clinicos dos medicamentos biossimilares
demonstram a equivaléncia clinica com os biolégicos (originador) e investigam
parametros sensiveis a populacdo em fun¢do do conhecimento prévio (dos
biolégicos original) quanto a seguranca e eficacia e explora estudos de
comparabilidade por meio de dados n&o clinicos (EMA, 2019).

7 Medicamento originado a partir de processos biotecnoldgicos, os biofarmacos possuem o principio
ativo do medicamento obtido por meio de micro-organismo, com moléculas de alta complexidade que
conferem alto grau de especificidade e eficacia, porém maior possibilidade de reagdes imunolégicas
indesejaveis como anticorpo monoclonal e proteinas de fusédo para tratar doengas autoimunes
(SALERMO; MATSUMOTO; FARRAZ, 2018; AZEVEDO, 2010).
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Durante o fabrico, a variabilidade natural da fonte biol6gica pode resultar em
diferengas nas linhagens celulares e nos processos de desenvolvimento em
decorréncia de interferéncia das variagdes estruturais entre a molécula original e um
potencial biossimilar. Embora essa interferéncia ndo comprometa a segurancga e a
eficacia dos biossimilares, torna-se imperiosa a observancia da farmacovigilancia e o
monitoramento acerca do uso do farmaco (LEDON; LAGE, 2017; LI et al., 2015).

A Figura 10 evidencia as particularidades e as similaridades entre o

medicamento bioldgico originador e o medicamento biossimilar:

Figura 10 - Particularidades e similaridades entre o medicamento biolégico e o biossimilar
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Adaptado de LI et al., 2015.
Elaborado pela autora (2022).

E importante ressaltar que a qualidade farmacéutica é exigida tanto do
medicamento bioldgico (originador) quanto do medicamento biossimilar, com
obrigatoriedade de comprovar a atividade bioldgica, a pureza (com limite admissivel
de vestigios), a estabilidade da substancia ativa e do produto final, entre outros, de
forma que todas as caracteristicas pertinentes ao biolégico sejam igualmente
aplicadas ao biossimilar (EMA, 2019).
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7

O desenvolvimento do medicamento biossimilar € realizado por via de
comparagao, de forma direta e exaustivamente testado, delineado por etapas, a
partir da utilizagdo dos conhecimentos existentes a cerca do medicamento de
referéncia como alicerce para o desenvolvimento. A primeira etapa da
comparabilidade do medicamento biossimilar ambiciona determinar o teor e o tipo de
estudos ndo clinicos, seguida da etapa que vai direcionar os estudos clinicos. A
terceira etapa é responsavel por identificar o desempenho clinico e comprovar as
propriedades e a atividade biologica altamente similares ao biolégico (EMA, 2019).

As etapas do desenvolvimento dos medicamentos biossimilares, apresentada
na Figura 11, geram a totalidade das evidéncias para confirmar a equivaléncia
terapéutica com o medicamento de bioldgico de referéncia (originador).

Figura 11 - Etapas do desenvolvimento do medicamento biossimilar
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Elaborado pela autora (2022).
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Em sintese, comparabilidade é a palavra-chave nos estudos clinicos e nao
clinicos, durante o desenvolvimento do medicamento biossimilar, para demonstrar a
equivaléncia clinica, investigar parametros sensiveis a populagdo, confirmar a
biossimilaridade e assegurar que eventuais diferengcas ndo afetam a seguranca e a
eficacia do medicamento (EMA, 2022a).

Os conhecimentos cientificos norteiam a aprovacdo dos medicamentos
biossimilares e justificam o emprego de menos tempo dedicado a coleta de dados
clinicos (EMA, 2019). Sistemas de saude mais robustos podem contribuir com dados
de qualidade para com as expectativas crescentes do segmento e dessa maneira
melhorar a monitorizagado da farmacovigilancia, em observancia aos desafios de um

mundo constantemente em mudanca.
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1.3 Regulamentagao e vantagens dos medicamentos biossimilares

No ambito internacional, a FDA (Food and Drug Administration) e a EMA
(European Medicine Agency) oportunizam informagdes de qualidade para a
comunidade em vistas a contribuir com o uso seguro e eficaz de medicamentos,
além de aprovar e regulamentar os medicamentos (e outros produtos)
comercializados nos Estados Unidos da América (EUA) e na Europa,
respectivamente.

Importantes institutos sao responsaveis por aprovar/revisar 0 uso dos
medicamentos, com avaliagdo rigorosa baseada na ciéncia, para apoiar o
desenvolvimento dos produtos, com alto padrao de seguranga e eficacia, além de
informarem aos profissionais de saude sobre os produtos aprovados com a
expectativa de contribuirem na decisdo de tratamento (FDA, 2018a).

Responsavel por desbravar os caminhos dos medicamentos biossimilares,
sob coordenagdo da EMA, a Unido Europeia estabeleceu a estrutura juridica,
regulatoria e cientifica para a aprovagado dos biossimilares e aprovou, em 2006, o
primeiro biossimilar de anticorpo monoclonal (GHERGHESCU; DELGADO-
CHARRO, 2020; EMA, 2019).

Nos EUA, a Lei de Competi¢cdo e Inovacdo de Pregos Biologicos (BPCI, do
inglés, Biologics Price Competition and Innovation Act), de 2009, foi o passo inicial
para a regulamentagcdo dos medicamentos biossimilares, seguida pela publicagdo da
base legal, em 2012, que abordava os fundamentos para aprovagédo dos
medicamentos biossimilares em consonancia com as normas europeias e com a
OMS (GHERGHESCU; DELGADO-CHARRO, 2020; FDA, 2017; PFIZER, 2014),
sendo, por definigdo:

Um produto biologico que é altamente similar a um produto biolégico
de referéncia licenciado nos EUA, apesar de pequenas diferencas
em componentes clinicamente inativos, e para os quais ndo existem
diferengas clinicamente significativas entre o produto bioldgico e o
produto de referéncia em termos de seguranga, pureza e poténcia do
produto (FDA, 2017, p. 15).

Nesse contexto, o primeiro medicamento biossimilar aprovado pelo FDA foi,
em 2009, um marco na maturidade da biotecnologia médica e prenuncio do

desenvolvimento de novos medicamentos biossimilares, com previsdo de
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investimentos acima de US$ 390 bilhdes, até 2020, conforme relatério do Institute for
Healthcare Informatics (IHS), e confere um mercado competitivo com elevado valor
de mercado global (DAVIS, 2016; IMS, 2016).

Ainda na década de 90, com o rapido avanco da demanda dos medicamentos
biolégicos e a necessidade de expansdo dos processos de fabricagdo, a
comparabilidade foi a estratégia adotada pelo FDA e por outras agéncias
reguladoras, para avaliarem os produtos biolégicos antes e depois da fabricagao,
conforme orienta Demonstration of Comparability of Human Biological Products,
including Therapeutic Biotechnology-derived Products (FDA, 1996).

Com o apoio da industria, a comparabilidade tem sido amplamente utilizada
nas ultimas décadas, amparada por dados, de forma que “se um produto é
considerado comparavel antes e depois da mudanga de fabricagdo, entdo os
produtos resultantes do processo antes e depois da mudanga s&o intercambiaveis”
(MCCAMISH; WOOLLETT, 2011, p. 210).

Na Europa, o conceito de comparabilidade foi expandido a produtos de
diferentes fabricantes e foi a base para abordar a tematica biossimilar (MCCAMISH,
WOOLLETT, 2011). Por mais de uma década, o comité cientifico da EMA reune
resultados de exaustivos estudos de comparabilidade com o medicamento
referéncia que se somam a informacdes provenientes de base de dados sélidas para
demonstrar a alta similaridade do medicamento biossimilar e conceder autorizagao
de introdu¢cdo no mercado europeu, de forma centralizada, com exceg¢ao de alguns
medicamentos biossimilares aprovados ao nivel nacional (EMA, 2019).

No Brasil, a Anvisa, criada em 1999, tem como area de atuacdo todos os
setores relacionados a produtos e servigos que possam afetar a saude da populagao
(BRASIL, 2011; BRASIL, 1999b). Nesse sentido, € oportuno salientar que as agoes,
pautadas em evidéncias cientificas, sdo norteadas pelo Ministério da Saude, em
parceria com a referida agéncia.

Direcionadas pelas regulagdes internacionais, a Anvisa realizou, em 2010,
uma revisdo de normas sobre os medicamentos bioldgicos e publicou a RDC n° 55
que contempla a importancia de informacdes sobre o principio ativo, relatorio de
produgcdo, controle de qualidade, estudos de estabilidade e boas praticas de
fabricagdo, além de estabelecer as diretrizes quanto a eficacia e a seguranga dos
estudos clinicos de produtos biologicos (PFIZER, 2014; BRASIL, 2011; BRASIL,
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2010a). Vale ressaltar que medicamento biossimilar, por definicdo da agéncia,
refere-se aos “produtos registrados pela via de desenvolvimento por
comparabilidade” (BRASIL, 2018a, p. 1).

No que tange ao registro dos biossimilares pela via de desenvolvimento por
comparabilidade — preconizada pela RDC n° 55, orientado pela OMS e agéncias
reguladoras internacionais -, salienta-se que o “objetivo principal da
comparabilidade € demonstrar que nao existem diferengas significativas em termos
de qualidade, eficacia e seguranga entre ambos os produtos” (BRASIL, 2018a, p. 1).

Ao longo dos anos, instituicdes renomadas, como a OMS e o FDA, vém
utilizando experiéncias, conhecimentos e documentagbes da agéncia europeia,
pioneira na aprovagdo dos medicamentos biossimilares, para disciplinarem a
legislagdo no ambito mundial e assim contribuir com a sustentabilidade da saude
(GHERGHESCU; DELGADO-CHARRO, 2020). Padrées, em sua maioria derivados
da agéncia europeia, contribuem para reconhecer a segurancga e a eficiéncia dos
medicamentos biossimilares ao redor do mundo, além de auxiliar mercados com
menor infraestrutura de regulamentagcdo (MCCAMISH; WOOLLETT, 2011).

Por oportuno, o desenvolvimento dos medicamentos biossimilares traz a tona
importantes pontos a serem considerados:

e Pequenas diferencas no método de fabricacdo podem afetar
significamente as propriedades bioldgicas, a pureza e a atividade clinica
de um biossimilar (EMA, 2019; IMS, 2016);

e O compartilhamento do nome do produto, quando decorre de diferentes
industrias/paises que desenvolvem os medicamentos biossimilares, pode
resultar em problemas de rastreabilidade em fungdo do nome analogo,
International Nonproprietary Name (INN) (DAVIS, 2016);

e A intercambialidade entre os medicamentos biossimilares, abordada de
diferentes formas pelas agéncias e industrias internacionais, preconiza o
médico no centro do processo de tomada de decisdo (IMS, 2016). As
diferentes abordagens sobre intercambialidade ressaltam a importancia
de serem consideradas informagdes sobre eficacia, segurangca e
comparabilidade. Além disso, as informacgdes clinicas podem indicar, por
exemplo, a estabilidade do tratamento e declinar a alteragdo entre
medicamentos (EMA, 2019; IMS, 2016);
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O monitoramento pds-aprovacao visa a obtencao de informagdes quanto
a imunogenicidade e a eventos adversos raros e desempenha um papel
vital na inovagao farmacéutica. E obrigatério na Unido Europeia, ao passo
que o FDA sugere a necessidade de favorecer meios para a
rastreabilidade do produto dispensado (EMA, 2019; FDA, 2017; DAVIS,
2016);

Diretrizes dos critérios regulatérios estdo em constante evolugao, visto
que aquelas de carater formal podem ser estabelecidas apds aprovagao
do produto para confirmar sua seguranga (PASS, do inglés, Post-
Authorization Safety Study) e eficacia (PAES, do inglés, Post-
Authorization Efficacy Study), caracteristicas imprescindiveis em fung&o
da estrutura macromolecular e do potencial imunogénico do medicamento
originario de material biologico (KARAMPOLA; EMMANOUILIDES, 2016).

A Figura 12 as consideragdes a serem observadas para o desenvolvimento e

0 uso dos biossimilares.

Figura 12 - Consideragoes relevantes sobre os medicamentos biossimilares
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Elaborado pela autora (2022).

O cenario mundial almeja a conjuntura necessaria para beneficiar os

pacientes — ao abranger as op¢des de tratamento e a importante redugédo dos custos

de saude, impulsionado pela concorréncia — respaldado por legislacbes baseadas no

consenso global de demonstrar a biossimilaridade entre as moléculas como um

passo a passo de comparagdes diretas, com diretrizes especificas entre os dois
principais reguladores internacionais (FDA e EMA) (GHERGHESCU; DELGADO-

CHARRO, 2020).
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Em contrapartida, emergem desafios significativos com relacdo a
caracterizagdo, identificagdo e/ou quantificagdo do risco de seguranca do
biossimilar, apos o langamento ao mercado consumidor (DAVIS, 2016; IMS, 2016;
KARAMPOLA; EMMANOUILIDES, 2016).

Por sua vez, o sistema de farmacovigilancia confere seguranga aos
medicamentos biossimilares, muito embora ainda n&o tenha incorporado todas as
informagdes especificas do segmento de mercado, que emergiu com o término das
patentes dos medicamentos bioldgicos e objetiva, assim, fomentar a seguranga para
a terapia com medicamentos biossimilares (PORTELA et al., 2017a).

Ademais, a melhoria do tratamento perpassa pela necessidade de serem
consideradas as particularidades de cada paciente — como frequéncia de dosagem,
via e modo de administracdo, presenca de comorbidades, efeitos colaterais, entre
outros — para a escolha do agente biolégico mais apropriado em cada caso
(SCHULZE-KOOPS; SKAPENKO, 2017).

Nessa perspectiva, soma-se a importancia da cooperagao dos profissionais
de saude e dos pacientes ao notificarem reagdes adversas a medicamentos (ADR -
Adversing Drug Reactions), os quais desempenham um importante papel na
monitorizagdo dos efeitos dos medicamentos apods registrados para uso e
contribuem na manutengao de registros precisos que permitem, por exemplo, a
identificacdo de um lote especifico de um medicamento biossimilar relacionado a um
ADR, além de oportunizar informagdes para o PASS e o PAES (KARAMPOLA;
EMMANOUILIDES, 2016).

Segundo Karampola e Emmanouilides (2016), o envolvimento dos
profissionais de saude (HCP, Health Care Professionals) favorece:

e Consciéncia da importancia da farmacovigilancia;

e Sensibilizacdo sobre o impacto das reacbes adversas a medicamentos,

no contexto da seguranga do paciente;

e Promocgao de ferramentas para a geragao de relatorios, de maneira facil e

objetiva e;

e Empoderamento dos profissionais de saude com informacgdes reais.

Nos préximos anos, o aumento na disponibilidade dos medicamentos

biossimilares prevé um mercado competitivo que amplia o acesso aos
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medicamentos (ao expandir as opg¢des de prescrigao/tratamento), contribuindo
portanto na melhora de saude dos pacientes, com elevado potencial de economia
para os sistemas de saude (ao controlar os custos e melhorar a qualidade do
atendimento), possibilitando o reinvestimento na prestagdo dos cuidados de saude
(ZEINA et al., 2022; IMS, 2016; BOCCIA, 2017).

Vale destacar que, apesar das estimativas de cerca de 225 novas substancias
ativas (NAS, do inglés, New Active Substances), o mercado europeu ndo foi
constante na viabilizagdo do produto. Desde o primeiro medicamento biossimilar, 73
medicamentos biossimilares foram aprovados para uso pela EMA, com picos de
aprovacao dos medicamentos biossimilares, com destaque para as 16 aprovacgoes,
entre 2017 e 2018 (GABI, 2021; GHERGHESCU; DELGADO-CHARRO, 2020). Na
poténcia norte-americana, 29 medicamentos biossimilares foram aprovados pelo
FDA — para nove medicamentos biologicos de referéncia (originador) — e os desafios
sdo aludidos quanto ao acesso ao mercado (em 2019, apenas 11 medicamentos
biossimilares estavam disponiveis para prescricdo) (ZEINA et al., 2022;
GHERGHESCU; DELGADO-CHARRO, 2020).

A magnitude das oportunidades proporcionadas pelo aumento de
medicamentos biossimilares, previsto com o término de exclusividade de patente do
medicamento bioldgico em 2016-2020, pode ser limitada pela auséncia de clareza
em torno de informacgdes relacionadas a farmacovigilancia (IMS, 2016). Ao longo dos
anos, 18 aprovacgdes de medicamentos biossimilares foram retiradas pela EMA, bem
como pedidos de analise foram recusados pela agéncia (GABI, 2021).

E notdrio que a necessidade da introducdo de novas terapias, somada ao alto
custo de ensaios clinicos complexos — capazes de avaliar a toxicidade, por exemplo
—, obrigam as autoridades reguladoras a aprovarem medicamentos que contemplam
um perfil razoavel de seguranca (KARAMPOLA; EMMANOUILIDES, 2016). Além
disso, a aprovagdo de medicamento biossimilar proporciona um importante alivio
aos doentes cronicos, doengas autoimunes, diabetes, entre outras (GABI, 2021).

A farmacovigilancia contribui na monitorizagdo da seguranga dos
medicamentos biossimilares, em especial devido as suas vias de desenvolvimento e
podem indicar sinais de alerta, fornecer dados de imunogenicidade, gerir riscos
potenciais, sugerir estudos especificos pods-autorizagdo ou medidas adicionais
(cartilhas educativas, cartbes de alerta, entre outros) (EMA, 2019).
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Dessa maneira, é fundamental empoderar profissionais de saude e pacientes
de forma a melhorar a compreensao desses medicamentos e esclarecer que 0 uso €
tdo seguro e eficaz quanto o de seus medicamentos biologicos de referéncia
(originador). Nesse contexto, a agéncia europeia disponibiliza videos animados, em
oito idiomas, e guias de informac&o, em vinte e trés idiomas diferentes, construidos
em conjunto com organizagdes que representam os pacientes, meédicos, enfermeiros
e farmacéuticos (EMA, 2022a).

As agéncias internacionais compartilham preocupagdes quanto a
rastreabilidade ao longo do ciclo de vida dos biolégicos e ressaltam a importancia de
desenvolver estratégias apropriadas para um sistema de farmacovigilancia robusto,
fortalecido pela participacdo dos profissionais de saude, industria farmacéutica e
pacientes. Medidas que vao ao encontro das experiéncias de vida real que sinalizam
para a necessidade de adogdo de medidas que viabilizem o compartilhamento
eletrbnico do historico de medicagdo do paciente e agilizam a identificacdo das
reacoes imunes desenvolvidas lentamente, semanas ou meses apds administragcao
(LI et al., 2015). A prospera troca de informagdes sobre o uso e as reagdes adversas
forma uma importante rede que fortalece a farmacovigilancia (Figura 13) e que pode

ser potencializada por meio da utilizacdo das TICs.
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Figura 13 - Farmacovigilancia: reunido dos dados proveniente da terapia medicamentosa e das

notificagbes de reagoes adversas
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Elaborado pela autora (2022).

Na Europa, acbes almejaram atender ao progresso cientifico e técnico,

acompanhar a pratica operacional e, com o esforgo das agéncias reguladoras,

impuseram uma dinamica evolutiva aos sistemas de farmacovigilancia que, além de

reunirem, analisarem e responderem as notificagdes de suspeita de reacgdes

adversas, passaram a promover a gestdo do risco com incremento de monitorizagéo

adicional aos medicamentos com maior perfil de risco, de maneira a rastrearem

erros terapéuticos e a utilizacéo fora dos termos que contemplam a autorizacéo para
introdugédo no mercado (PORTELA et al., 2017b).

Importantes agdes de farmacovigilancia para minimizar dados limitados sobre

seguranca e eficacia além de contribuirem para consolidar informagbes que

subsidiam a prescrigdo do tratamento adequado ao diagnostico, em cada ponto de

decisao do profissional de saude e, assim, melhorar os resultados de tratamento dos
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pacientes (WHITE; GOLDMAN, 2018; IMS, 2016; KARAMPOLA; EMMANOUILIDES,
2016).

A decisdao sobre qual medicamento biossimilar sera desenvolvido esta
associada a uma estreita ligacdo observada entre area terapéutica, prevaléncia e
custo de doenca. O elevado numero de pacientes com doengas reumaticas e o
custo anual com os pacientes crénicos favorecem o desenvolvimento de
medicamento biossimilar para essa condi¢cao inflamatoéria que reune a maioria dos
medicamentos biossimilares aprovados pela EMA e pela FDA, seguidos da
imunologia e oncologia (GHERGHESCU; DELGADO-CHARRO, 2020).

Questdes de mercado e exclusividade somam-se aos obstaculos para a
ampla aplicagdo terapéutica dos medicamentos biossimilares de forma que o
governo dos EUA e a FDA tragaram um Plano de Agao do Biossimilar (BAP, do
inglés, Biosimilar Action Plan) que estabelece quatro pilares: melhorar a eficiéncia do
processo de desenvolvimento e aprovacdo de medicamentos biossimilares e
intercambiaveis; maximizar a clareza cientifica e regulatéria dos medicamentos
biossimilares; desenvolver comunicagdes eficazes para melhorar a compreensao
dos medicamentos biossimilares por pacientes, médicos e pagadores e; apoiar a
concorréncia de mercado reduzindo os requisitos ou outras tentativas de atrasar
injustamente a concorréncia (GHERGHESCU, DELGADO-CHARRO, 2020; FDA,
2018b).

Cumpre esclarecer que tanto diferentes linhas celulares quanto diferentes
processos de fabricacdo de biossimilares resultam em estruturas diferentes com
forte influéncia sobre a imunogenicidade (EMA, 2019; KARAMPOLA;
EMMANOUILIDES, 2016). Por definigdo, imunogenicidade é a habilidade de uma
substancia “ativar o desenvolvimento de anticorpos especificos, respostas de células
T, reacdes alérgicas ou anafilaticas”, ou seja, a capacidade de uma substéncia
provocar uma resposta ou reagao imune (BRASIL, 2010a, p. 2).

A proteina, presente no medicamento biolégico e no medicamento biossimilar,
apresenta uma capacidade intrinseca de provocar resposta imunoldgica indesejavel
que, aléem de reduzir a eficacia pode provocar uma reagdo adversa grave, como
anafilaxia ou hipersensibilidade retardada (EMA, 2019). Destaca-se que a
imunogenicidade também é influenciada pelo histérico médico do paciente (sexo,
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idade, sedentarismo, associagdo de medicamentos, entre outros) e pela via de
administragdo (KARAMPOLA; EMMANOQUILIDES, 2016).

Diante do exposto, registra-se a necessidade de vigilancia a longo prazo e
fomenta-se a importancia de informagdes precisas para avaliar a imunogenicidade, a
gravidade e os efeitos acerca do risco/beneficio do medicamento prescrito. E
importante destacar, nesse sentido, a imperiosa necessidade da rastreabilidade e
monitoramento do medicamento biossimilar, a fim de verificar equivaléncia ou nao
inferioridade quando comparado ao produto de referéncia, além de contribuir com a
monitorizagdo da seguranga dos medicamentos e, consequentemente, com as
acoes de farmacovigilancia (PFIZER, 2014).

Indicada como importante estratégia, a monitorizagdo do uso de
medicamentos visa a supervisionar os efeitos indesejados e desconhecidos dos
medicamentos e deve contemplar. eventos adversos; desvios de qualidade;
notificagdo, avaliagdo e investigacdo e; queixas técnicas, erros de medicagdo e
interagbes medicamentosas (CARPUCHO, 2016). Reag¢des imunoldgicas raras
também podem ser identificadas por meio da monitorizagdo, em geral, apés um
longo periodo de acompanhamento de um numero consideravel de doentes (EMA,
2019).

A Europa instituiu a obrigatoriedade de um Plano de Gestao de Riscos (PGR),
para cada novo medicamento, que engloba a ado¢do de um plano de
farmacovigilancia e de agbes que tém como objetivo identificar, caracterizar e
minimizar 0s possiveis riscos, além de promoverem a consolidagdo da
monitorizacao, notificacdo, avaliagdo e prevengao de reacgdes adversas para todos
os medicamentos (EMA, 2019).

O elevado grau de complexidade e variabilidade dos medicamentos bioldgicos
e biossimilares exige um sistema de informag&o para acompanhar os beneficios e os
riscos associados, que possibilite integrar importantes informagbes para
intercambialidade, além de mitigar possiveis lacunas dos processos e dessa
maneira adotar medidas regulamentares como restricdo de uso ou adverténcias nas
informagdes sobre o medicamento (EMA, 2019; PORTELA et al., 2017b). Diante
desse cenario, o monitoramento pés-uso de medicamentos contribui para reunir
informagdes — que podem interferir no perfil de segurancga e/ou eficacia — ao longo

do ciclo de vida de um medicamento.
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A vigilancia eficiente dos programas de monitoramento de riscos, indicada
como um processo continuo e pré-organizado, determina o numero de suspeitas de
reagdes adversas e oportuniza o levantamento dados de subgrupo de pacientes nao
disponiveis pelo sistema de vigilancia passiva (DIAS et al., 2005), como os que
recebem tratamento por um longo periodo de tempo, favorecendo assim a
percepcgao dos riscos (EMA, 2019; DIAS et al., 2005).

Aludido como um método eficiente, a monitorizagao é fortemente indicada e
pode ser vinculada como obrigatéria para o registro do medicamento como uma
avaliacado de seguranga pos-autorizagéo (EMA, 2019). A limitagdo de dados sobre a
utilizagcdo da substancia ou acerca da nova substancia ativa no mercado podem ser
indicativos de monitorizagdo adicional, indicada na Europa por meio de um tridngulo
preto (¥) e encoraja profissionais de saude e pacientes a notificarem quaisquer
reagdes adversas suspeitas (EMA, 2019).

A NBR ISO 9000 de 2015 define a rastreabilidade como “habilidade de
rastrear o historico, aplicagdo ou a localizagdo de um objeto”, que “pode se referir a
origem dos materiais e partes, histérico do processamento, distribuigcao e localizag&o
de um produto ou servigo apos a entrega” (ABNT, 2015a, p. 29). Nesse contexto, é
atribuida a rastreabilidade preméncia de conhecer informagdes basicas acerca da
terapia medicamentosa e toda a cadeia de fornecimento (fabricagao-distribuigao-
prescri¢ao-dispensagao-administragéo), tal como coaduna a legislagéo brasileira em
consonéancia com as preocupagodes e os alertas da Organizacdo Mundial de Saude
(EMA, 2019; BRASIL, 2016).

Em 2016, a Lei n® 13.410/2016 instituiu o inicio da implantacdo do Sistema
Nacional de Controle de Medicamentos (SNCM), com o objetivo de acompanhar a
cadeia de movimentagdo do produto, desde a fabricagcdo até a populagdo, com a
meta de que, até 2022, toda a cadeia de movimentagdo de medicamentos atenda a
critérios de rastreabilidade:

Art. 3% O controle sera realizado por meio de sistema de
identificagdo individualizado de medicamentos, com o emprego de
tecnologias de captura, armazenamento e transmiss&o eletrénica de
dados.

1° As embalagens de todos os medicamentos registrados receberéo
identificagdo especifica baseada em sistema de captura,
armazenamento e transmissdo eletrbnica de dados, contendo
minimamente as seguintes informacdes:

I — Numero de registro do medicamento no 6rgdo de vigilancia
sanitaria federal competente;
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Il — Numero de série unico do medicamento;
[l = nimero do lote ou da partida do medicamento; (BRASIL, 2016,

p. 1).

Ao longo dos ultimos anos, fabricantes, distribuidores, hospitais, laboratorios,
grandes redes varejistas e pequenas farmacias tracam metas para atender as
expectativas do SNCM e assim favorecer um “canal de comunicagao direto entre o
orgao de controle sanitario e os elos da cadeia, e entre os proprios elos da cadeia
entre si” (MELO, 2020, p. 3).

Padrées de terminologia sdo essenciais para a pratica de intercambialidade
dos medicamentos biologicos e biossimilar. Nessa perspectiva, intercambialidade
‘refere-se a possibilidade de mudar de um medicamento para outro, esperando-se
alcangar o mesmo efeito clinico”, muito embora no contexto de status regulatoério, o
termo n&o se refira a uma declaragdo de equivaléncia ao medicamento biolégico
comparador (EMA, 2019, p. 31).

A Figura 14 destaca as diferengas conceituais entre troca e substituicdo e

necessidade de monitoramento:

Figura 14 - Intercambialidade, diferencas entre troca e substituicido

Realizada sob responsabilidade - Realizada no momento da
do prescritor (iniciativa ou , dispensacao, sob
consentimento do médico) N . responsabljldgde do

N . farmacéutico
MONITORAMENTO
- J

Fonte: BRASIL, 2018a.
Elaborado pela autora (2022).



(ntrodugbio 59

O termo troca — orientado pela literatura — esta atrelado a avaliagdo médica
(direcionado pelas caracteristicas do produto, patologia existente, resposta
individual, historico de tratamento de cada paciente) e ao custo-efetividade, sob
responsabilidade do prescritor (médico). Substituicdo por sua vez é utilizado quando
a intercambialidade é realizada no momento da dispensacéo, sob responsabilidade
do farmacéutico, sem consultar o prescritor (Figura 14) (EMA, 2019; BRASIL,
2018a).

Na Europa, as decisdes relacionadas a intercambialidade ndao sao de
responsabilidade da EMA, mas sim norteadas por politicas nacionais, na esfera das
competéncias dos Estados-Membros da Unido Europeia, amparados pelas
avaliagcdes do comité cientifico central, com obrigatoriedade em envolver o prescritor
e o paciente (EMA, 2019). Diante desse cenario, os Estados Unidos s&o a unica
autoridade que dispde de leis estaduais que designam o biossimilar como
intercambiavel com seu produto original de referéncia — apdés a avaliagdo e a
autorizacdo de um comité, fundamentada por meio de documentacado cientifica,
protocolos e diretrizes que disponibilizam uma lista — e possibilitam a substituicdo
pelo produto de referéncia, sem que haja uma politica escrita ou uma autorizagao
prévia do profissional de saude responsavel pela prescri¢do, ainda que a pratica nao
seja legalizada em algum estado (ZEINA et al., 2022; LI et al., 2015).

No ambito internacional, a extensao do continente europeu e a mobilidade
entre as fronteiras conferem complexidade a monitorizacdo e a rastreabilidade
terapéutica dos produtos biolégicos. Além disso, é indiscutivel a necessidade de
identificacdo da toxicidade imunolégica e imunogenicidade a longo prazo,
particularmente ao alternar o uso entre biologicos e biossimilares (ZEINA et al.,
2022). Portela (2017a; 2017b) evidencia lacunas no sistema de informacdo de
farmacovigilancia de Portugal, atribuidas a auséncia de informagdes especificas aos
medicamentos bioldgicos e medicamentos biossimilares e afirma que o sistema atual
de farmacovigilancia parece ndo garantir o uso seguro de medicamentos biologicos
e medicamentos biossimilares (PORTELA et al., 2017a; PORTELA et al., 2017b).

A aproximagao com prestadores de servicos de saude da Europa e dos EUA
apontou caréncia de familiaridade e auséncia de compreensao adequada dos
medicamentos biossimilares. Tal fragilidade implica preocupagdes e limita a

prescricdo dos medicamentos biossimilares, uma vez que alguns prescritores
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associaram, erroneamente, o processo de aprovacao e o custo de desenvolvimento
do medicamento biossimilar — inferior ao medicamento biolégico — a um maior risco
de efeitos colaterais e diminuicdo da eficacia (ZEINA et al., 2022). Importantes
barreiras precisam ser ultrapassadas, sendo necessario para tanto que lacunas de
conhecimento sejam trabalhadas a partir de dados de qualidade e educagéo
continuada.

Essa perspectiva evidencia a importéncia da farmacovigilancia para esse
segmento de medicamento, de modo a promover informag¢des sobre a identificagéo
do medicamento e a utilizagdo adequada de todos medicamentos bioldgicos e
biossimilares receitados, distribuidos ou vendidos em seu territério, incluindo a
prescricdo e a dispensacdo em funcdo da possibilidade de intercambialidade
(PORTELA et al., 2017a; PORTELA et al., 2017b).

No ambito nacional, em um pais com consideravel dimensao continental e
diversidade cultural, as informagdes especificas favorecem a elaboracido de
conceitos e condutas necessarias que contribuam para a gestdo do conhecimento e
para a incorporagao da cultura de seguranga do paciente nos estabelecimentos de
saude, a fim de subsidiar informacdes que deverao ser trabalhadas pelo Setor de
Vigilancia em Saude e Seguranga do Paciente (BRASIL, 2016).

Vale destacar a importancia de contribuir com a sustentabilidade do Sistema
Unico de Saude e fomentar intervengdes que viabilizem a introdugdo de tecnologias
de saude — em consonéncia com as mudangas de perfil epidemiolégico da
populagado, ocorrido nas ultimas décadas, e as potencialidades das tecnologias de
saude — e articular agbes que possam interferir nas politicas de saude (BRASIL,
2010b).

Registra-se que a América do Norte, a Europa Ocidental e a Australia, desde
a década de 90, beneficiam-se das evidéncias cientificas para nortear as politicas de
regulagéo, padrdes de incorporacgédo e utilizagao de tecnologias (BRASIL, 2010b).

Por conseguinte, “verifica-se a necessidade de otimizar as atividades
institucionais segundo pressupostos de uma politica de gestdo de tecnologias” com
o proposito de garantir que tecnologias seguras e eficazes sejam utilizadas
apropriadamente e contemplem o planejamento necessario para assegurar que 0s

recursos financeiros sejam utilizados sem prejuizo para os principios doutrinarios do
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Sistema Unico de Saude (SUS): equidade, universalidade e integralidade (BRASIL,
2010b, p. 15).

Ao longo dos anos, a notoria participagdo dos profissionais de informatica
biomédica®, em todos os niveis do sistema de saude, fortaleceu o desenvolvimento
de ferramentas de informagcdo e comunicagdo para “melhorar os processos e
resultados clinicos e de saude publica, aprimorar as interacbes de pacientes e
profissionais de saude com o sistema de saude e fortalecer a capacidade das
comunidades e individuos de gerenciar sua saude” (GADD et al., 2020, p. 1; MASIC;
MIHALAS, 2014).

Com énfase em areas especificas, os profissionais de informatica biomédica
favorecem abordagens préprias da formacdo académica com notavel aumento de
demanda ao longo dos anos, percorrem uma trilha de conhecimento interdisciplinar,
permeada por contextos da ciéncia da computagdo e da area da saude em geral
(medicina, enfermagem, farmacia, saude publica, entre outros) que fornecem
ferramentas para movimentar o conhecimento e sua aplicagdo na resolugido de
complexos problemas em saude (AMIA, 2011), tal como verificado na atuagédo dos
profissionais de informatica biomédica no contexto da pandemia da COVID-19.

A participagao dos profissionais de informatica biomédica reflete a demanda
proveniente de drasticas evolugbes que requer uma for¢ca de trabalho com perfil
abrangente e contemporaneo, apto a articular visbes e tarefas com
intercambialidade de conhecimentos (informatica e area da saude), além do dominio
dos termos, compreensdo do ambiente em que atuam e competéncias aplicadas na
pratica, motivadas por esfor¢os para melhorar a saude humana (GADD et al., 2020).

Aludida como uma das bases da medicina e cuidados de saude em geral, a
informatica biomédica “promove TICs em saude, estimula pesquisas e o
desenvolvimento de aplicagdes para rotina do servico de saude, além de promover
educacdo e estimular o progresso com a implementacdo de novas tecnologias”
(MASIC; MIHALAS, 2014, p. 44; AMIA, 2011). Nesse contexto, os profissionais de
informatica em saude (do inglés Health Informatics) sdo responsaveis por analisar,
projetar, implementar e avaliar sistemas de informagdo em saude (GADD et al.,
2020).

8 “campo interdisciplinar que estuda e busca o uso efetivo de dados biomédicos, informacgdes e
conhecimento para investigagéo cientifica, resolugao de problemas e tomada de decisdes, motivado
por esforgos para melhorar a saide humana” (KULIKOWSKI et al., 2012, p. 3).
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Nos dias atuais, seria dificil imaginar o “conhecimento médico sem acesso a
inumeras bases de dados, ou armazenamento eletrdbnico de dados relativos a
pacientes, sem tecnologia da informagao em medicina” (MASIC; MIHALAS, 2014, p.
44). Somam-se as contribuicbes para melhorar a tomada de decisdes, apoiar e
aprimorar processos, avaliar o impacto e resultados em saude no contexto da
governanga, gerenciamento e analise de dados (GADD et al., 2020).

Forgca motriz da informatica, a dimens&o dos dados coletados — orientados por
politicas e processos de governanga, estabelecidos em padrdes especificos com a
ontologia® — possibilita transforma-los em informagées Uteis com o uso da Mineragéo
de Dados (do inglés Data Mining), bem como proporciona avangos em areas criticas
e beneficia diretamente as pessoas.

Assim, dados especificos aos produtos biossimilares podem contribuir com
evidéncias para a Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e subsidiam
informagdes — como eficacia, efetividade, custos, impactos sociais e segurangca —
para a tomada de decisdo, tanto no ambito macro (ministro, secretario e altos
funcionarios do governo), quanto no micro (gestores locais e profissionais de saude),
sobretudo em cenarios com recursos limitados (BRASIL, 2010b).

A emersao da economia da informacéo e o fortalecimento da visdo de que a
informacéo € um diferencial para melhorar as decisbes estimularam a aplicagao de
equagdes matematicas e métodos estatisticos, arvores de decisdo e aprendizado de
maquinas — dispostos em algoritmos computacionais —, de forma a possibilitarem a
investigacdo de relacionamentos inesperados, favorecerem analises preditivas e
prescritivas e conduzirem decisdes, de maneira automatizada e otimizada, apos o
processamento dos dados (CAMILO; SILVA, 2009).

Em sintese, as potencialidades da inteligéncia artificial sdo exploradas nos
modelos de aprendizado de maquina e proporcionam decisdes automatizadas para
classificagdo, previsdo e recomendagdes de tratamento (HAUBEN, 2022). Por
definicdo, o termo explicavel (associado a inteligéncia artificial) abarca algoritmos de
aprendizado de maquina que esclarecem como outras maquinas tomam decisdes e
estdo associados a sistemas envolvidos em seguranga, enquanto sistemas criticos

de seguranca s&o totalmente responsaveis pela tomada de decisédo e, se

® Ontologia: Técnica de organizagdo da informagio que estabelece categorias para representar o
conhecimento e apresenta-lo por meio de estruturas conceituais que favorecem a recuperacgio e a
interpretagao por computador (ARONSON, 2022).
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equivocados, apresentam consequéncias catastroficas e instantdneas para
individuo, populagdes ou meio ambiente (HAUBEN, 2022).

Com potencialidades para ser explorada na farmacovigiléncia, a inteligéncia
artificial explicavel fornece hipéteses plausiveis além de aproximacdes e tracos
detalhados acerca dos caminhos de decisdo da maquina que podem contribuir na
avaliacdo dos ICSRs, registros, estudos de farmacologia, entre outros pontos
relevantes para a area. Tudo isso desde que executada com a devida atencédo aos
algoritmos utilizados e observado treinamento em larga escala, para garantir a
qualidade e diminuir o viés (BALL; PAN, 2022; HAUBEN, 2022).

A aplicacdo da inteligéncia artificial explicavel para processar dados
provenientes de uma variedade de fonte e identificar eventos adversos somam-se ao
constante surgimento de novas questbes de seguranca, apds aprovagdo de um
medicamento (BALL; PAN, 2022). A pandemia da COVID-19 intensificou o
monitoramento e a emissdo de relatérios de produtos usados para profilaxia e
tratamento da COVID-19, expandiu os custos e a carga de trabalho e reforgou uma
tendéncia geral de crescente processamento dos ICSRs, além do envio e avaliagéo
dos relatorios quanto aos sinais de seguranga (BALL; PAN, 2022).

A magnitude da inteligéncia artificial tem sido amplamente utilizada em
diversos campos da medicina e poderia desempenhar um papel fundamental na
melhoria do cuidado, na regulamentacdo de medicamentos e prevengdo de danos
potenciais de medicamentos aprovados ao explorar a “melhoria da eficiéncia e do
valor cientifico dos ICSRs” (BALL; PAN, 2022, p. 1). Entretanto, encontra barreiras
de desempenho associadas, principalmente, ao baixo volume de dados de qualidade
além da limitagdo de recursos humanos, tecnologia (associados a integracédo e
anotagdo de dados) e perspectivas de suporte do governo (com politicas e
incentivos) (LIANG et al., 2022).

Aludida como uma tarefa densa, “a normalizagdo de conceitos ajuda a
melhorar a qualidade dos dados, reduzir dimensdes, aumentar a recuperagao dos
dados e integrar varias fontes de dados” de forma a proporcionar o alinhamento
necessario para minimizar as lacunas da qualidade dos dados e favorecer a
mineragdo de dados (LIANG et al, 2022, p. 1). Vale destacar que, explorar
algoritmos de mineragao de dados oportuniza detectar sinais relevantes para extrair
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e analisar grande quantidade de dados e fornecer novas informagdes para
farmacovigilancia (ARONSON, 2022).

E fundamental salientar que, na perspectiva de Laudon e Laudon (1999), um
sistema de informagao pode ser definido como um conjunto de componentes inter-
relacionados, trabalhando juntos para: coletar, recuperar, processar, armazenar e
distribuir informagdes com a finalidade de facilitar o planejamento, o controle, a
coordenacgao, a analise e o processo decisorio em organizagodes.

O cenario apresentado evidencia a necessidade de preencher lacunas
relacionadas a prescricdo, dispensacdo e utilizacdo dos medicamentos
biossimilares, contribuir com o monitoramento, a rastreabilidade e as informacdes de
qualidade que respaldam a intercambialidade e a substituicdo dos medicamentos
bioldgicos e biossimilares. Ademais, com a experiéncia pessoal da pesquisadora na
area de informatica biomédica, surgiu a seguinte questdo para o norteamento do
estudo: Quais sdo os dados necessarios para a construcdo de um software
especifico para o monitoramento dos medicamentos biossimilares, para doencas
inflamatérias imunomediadas, tendo em vista o processo de trabalho dos
profissionais de saude, da industria farmacéutica, considerando os aspectos legais e

legislativos das agéncias reguladoras em beneficio do doente crénico?
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2.1 Objetivo geral

Identificar e validar os dados necessarios para a constru¢ao de um software
especifico para o monitoramento dos medicamentos biossimilares para doencgas
inflamatérias imunomediadas, tendo em vista o processo de trabalho dos
profissionais de saude e da industria farmacéutica, considerando os aspectos legais
e legislativos das agéncias reguladoras em beneficio do doente crénico.

2.2 Objetivos especificos

1) Identificar as oportunidades de melhoria na coleta de informagdes
identificadas pelos profissionais de saude, industria farmacéutica e agéncia
reguladora sobre os medicamentos biossimilares;

2) |dentificar as possiveis lacunas para o monitoramento, a intercambialidade
e a rastreabilidade dos biolégicos e biossimilares;

3) Desenvolver um protétipo de software para o monitoramento dos
medicamentos biossimilares utilizados para o tratamento de doencas inflamatdrias
imunomediadas;

4) Apresentar o0s dados necessarios para farmacovigilancia dos
medicamentos biossimilares por meio de um prototipo;

5) Realizar a validagdo, com especialistas em farmacovigilancia, profissionais
de informatica e usuarios medicamentos biossimilares, dos dados apresentados por

meio do protétipo de software.



3 Percurso Metodologico
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3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma pesquisa aplicada, exploratéria, com abordagem qualitativa,
na modalidade pesquisa-agdo. De acordo com Silva (2005), a pesquisa aplicada
‘objetiva gerar conhecimentos para aplicagdo pratica e dirigidos a solugédo de
problemas especificos”, envolvendo verdades e interesses locais.

Com o intuito de inteirar-se do problema, a pesquisa exploratéria aproxima o
pesquisador do objeto de estudo e contribui para “torna-lo mais explicito ou a
construir hipéteses” (GIL, 2022, p. 142). Com um planejamento flexivel, a pesquisa
exploratéria soma os beneficios do conhecimento da literatura sobre o tema, com
entrevistas com pessoas inseridas na pratica relacionada ao problema pesquisado
ao ensejar o relato de exemplos que estimulem a compreensao do problema (GIL,
2022; MONTEIRO et al., 2010).

A pesquisa qualitativa estuda os aspectos dos cenarios naturais e fomenta a
existéncia de uma relagado dinamica entre o mundo real e o sujeito, com o objetivo
de aprofundar a compreensdo de uma organizagdo, de uma corporagao, de um
grupo social, dentre outros, que ndo pode ser traduzida em numeros, por acreditar
que o sujeito é parte do processo de conhecimento (SILVA et al., 2011; GEHARDT;
SILVEIRA, 2009; GIL, 2002;). Dentre as modalidades de uma pesquisa qualitativa, a
pesquisa-agao incentiva que o sujeito seja pega chave em uma espiral de reflexdo e
reconstrugcdo e assim favoregca a identificacdo do problema e direcione para as
respectivas possibilidades de resolugdes (MONTEIRO et al., 2010).

Ademais, a participag¢ao de individuos dentro de seu préprio contexto contribui
para levantar percepg¢des a respeito de um problema ou situagao e proporcionar ao
pesquisador uma rica compreensao de um fendmeno além de aproximar da
dindmica das interagdes, de potenciais solu¢cdes e, ainda, da compreensao das
experiéncias e habilidades apresentadas, bem como das dificuldades que os
individuos enfrentam, diariamente, sem limitar a pesquisa a dados isolados (POLIT;
BECK, 2011; SILVA et al., 2011).

Aludida como uma “metodologia para intervencdo, desenvolvimento e
mudanga no ambito de grupos, organizagbes e comunidades”, a pesquisa-agao

oportuniza a aquisicdo de conhecimento claro e preciso com o objetivo de
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“diagnosticar um problema especifico numa situagdo especifica, com vistas a

alcangar algum resultado pratico” e superar a lacuna existente entre a teoria e a

pratica (GIL, 2022, p. 144).

A estratégia da pesquisa-agao é explorar o cenario para identificar o problema

(explorar), realizar o planejamento da estratégia que ira contribuir na resolugéo do

problema (planejar) e tragar o escopo para direcionar as agdes (agir) que permitirdo

intervir no contexto do estudo (avaliar e divulgar os resultados), de maneira
inovadora e dindmica (DENDASCK, 2021; THIOLLENT, 2009; BALDISSERA, 2001),

conforme apresentado na Figura 15.

Figura 15 - Ciclo da Pesquisa-Agao
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Fonte: DENDASCK, 2021; THIOLLENT, 2009; BALDISSERA, 2001.
Elaborado pela autora (2022).
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Sob esse prisma, a amostra proporciona informagdes aprofundadas e
ilustrativas, compartilha palavras-chave que designam os processos investigados e
favorecem a producdo de novas informacbées em uma espiral de acgao-reflexao
(DESLAURIERS, 1991).

Tal estratégia € amplamente empregada nos estudos desenvolvidos no
campo da saude por proporcionar uma importante interagcao entre o pesquisador e o
sujeito investigado e agregar verdades cientificas (DENDASCK, 2021; MONTEIRO
et al., 2010)

Na perspectiva de Thiollent (2009), a pesquisa-agéo favorece conhecer uma
realidade e propor a resolucdo de problemas a partir da observacdo, em um
processo simultdneo de investigacdo e acgado, cujo principal objetivo €& a
transformacdo do contexto social. Pilares da pesquisa-acdo, a observagao
participativa, as entrevistas, os questionarios, os documentos e até mesmo as
reacbes das pessoas envolvidas sado notaveis fontes de dados que podem
apresentar relagdes causais entre os elementos e direcionar o entendimento do
contexto e do processo ao longo do desenvolvimento do sistema de informagéo
(GIL, 2022; SIMIONI; BARANAUSKAS, 2003).

A luz desse cenario real, ndo simulado, e por acreditar que as transformagées
efetivas acontecem em colaboragcdo com o agente diretamente envolvido no

contexto que busca mutagao, a pesquisa-agao foi adotada neste estudo.

3.2 Desenvolvimento do estudo

O desenvolvimento da pesquisa-acdo deve ser realizado em estreita
associacdo com uma acdo, estando tanto pesquisador quanto participantes
envolvidos, de modo cooperativo e participativo, em busca da resolucdo dos
problemas identificados, sendo imprescindivel para tanto o poder transformacional
da narrativa dos envolvidos com a tematica (THIOLLENT, 2009).

Autores de destaque no tema pesquisa-acdo ressaltam a relevancia de:
conhecer os agentes, 0os objetivos e os obstaculos; identificar a exigéncia de

conhecimento para utilizar o sistema de informagao; certificar a clareza acerca dos
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dados a serem coletados; e estabelecer uma relagdo entre o conhecimento e a agao
e, ainda, entre o pesquisador e as pessoas implicadas na situagdo investigada
(DENDASCK, 2021; THIOLLENT, 2009; BALDISSERA, 2001).

Neste contexto, a Figura 21 ilustra as quatro principais fases da pesquisa-
acao: fase exploratoria; fase para planejamento; fase da agao; e fase de avaliagao e

divulgagéo dos resultados.

Figura 16 - Resumo das principais fases da Pesquisa-Ac¢ao
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Fonte: DENDASCK, 2021; THIOLLENT, 2009; BALDISSERA, 2001.
Elaborado pela autora (2022).
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3.3 Populagao e amostra

Na perspectiva de Gil (2022), a populagao precisa abarcar tanto o universo da
pesquisa quanto a agao proposta, “‘com critério de representatividade mais
qualitativo do que quantitativo” e clara indicagdo de amostra intencional, realizada
com base em caracteristicas que favorecem a obtengao de dados e ndo rigidamente
estatistica (GIL, 2022, p. 148). Critérios rigidos de selegao de amostra prejudicam a
dindmica do movimento e podem neutralizar a riqueza de informacdes
proporcionada pela intencionalidade (GIL, 2022).

Em conformidade com as diretrizes e estratégias para organizagcdo dos
servicos de saude e vislumbrando abarcar diferentes visdes, optou-se pelas
populagdes:

e Agéncia reguladora;

e Profissionais da industria farmacéutica;

e Profissionais de informatica;

e Profissionais de saude (médicos, farmacéuticos e enfermeiros) e;

e Usuarios de medicamento biolégico e medicamento biossimilar.

Sendo o personagem que inicia o processo, a escolha do médico justifica-se
em fungdo da sua responsabilidade pela prescricdo do medicamento biologico e/ou
biossimilar. Ja o profissional farmacéutico é o responsavel pela dispensacdo do
medicamento bioldgico e/ou biossimilar, sendo o elo com a fase seguinte, de
preparo e administragdo do medicamento biolégico e/ou biossimilar,
responsabilidade do enfermeiro. Em conjunto, médicos, farmacéuticos e enfermeiros
compdem os profissionais de saude.

Tencionando a importancia da incorporagcao dos medicamentos biossimilar na
pratica clinica de maneira segura, constatou-se a necessidade de aproximagéo da
perspectiva dos profissionais da industria farmacéutica e da agéncia reguladora.
Diferencas substanciais entre os produtos biolégicos e os biossimilares requerem a
aproximacao dos usuarios de medicamento biolégico e medicamento biossimilar. E
ainda, a fim de avaliar os produtos finais deste estudo sob a perspectiva da
engenharia de software, especialistas de informatica integraram essa populagéo.
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Nessa perspectiva, a estratégia de amostragem foi realizada por
conveniéncia, com a selegcdo de uma amostra de cada subgrupo da populagéo
considerada — profissionais de saude, profissionais da industria farmacéutica,
agéncia reguladora, usuarios de medicamento biolégico e medicamento biossimilar
(doente crénico) e especialistas de informatica — de maneira ndo proporcional e ndo
probabilistica, com integrantes que sinalizaram disponibilidade e aceite em participar
da pesquisa por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

conforme ilustra a Figura 17.

Figura 17 - Populacao do estudo
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Elaborado pela autora (2022).

Optou-se por abordar a populacédo de pesquisa em duas etapas:
1. Etapa prévia ao desenvolvimento do prototipo de software para
aproximar da realidade, fomentar informacdes que colaborassem na
identificacdo das estratégias-chave e no delineamento de potenciais

solugdes, constituindo assim o Comité dos Especialistas;
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2. Etapa posterior ao desenvolvimento do prototipo de software, com
objetivo de avaliar o produto desenvolvido, permitir a avaliacdo da
dinamica de coleta de dados sugerida e identificar possiveis
oportunidades de melhoria do conjunto de dados apresentados por
meio do protétipo de software, tarefa essa atribuida ao Comité de

Avaliadores.

Sendo a maior rede de contato profissional, o LinkedIn foi amplamente
utilizado para identificar os profissionais que atuam nas areas de interesse do
projeto. Foi realizada uma busca dos termos “farmacovigilancia”, “medicamento
biolégico” e “medicamento biossimilar”. Palestrantes em eventos relacionados as
areas mencionadas foram identificados e convidados a participar do estudo.

A rede social Instagram foi o recurso utilizado para identificar usuarios de
medicamentos bioldgicos e biossimilares. Trata-se de uma ferramenta on-line na
qual alguns doentes crénicos com comorbidades como artrite (area da reumatologia)
e psoriase (area da dermatologia) expdem suas dores e desafios.

Nao obstante, os contatos profissionais da pesquisadora, construidos em
eventos cientificos e ao longo da trajetéria profissional, colaboraram para a
identificacdo por profissionais atuantes nas areas de interesse do estudo e, no
contexto médico, indicaram usuarios de ambos os tipos de medicamentos e
oportunizaram contato.

O e-mail foi o meio de contato com a populacédo do estudo para esclarecer o
contexto do convite e orientagdes necessarias a cada etapa (seja na primeira etapa,
referente a atuacdo do Comité de Especialistas, seja na segunda etapa composta
pelo Comité de Avaliadores). A excecdo dos usudrios de bioldgico e biossimilar cujo
primeiro contato foi realizado por mensagem no Instagram com uma rapida
apresentacao do projeto e da pesquisadora, seguida do convite para participar do
estudo e, caso fosse aceito, o fluxo seguia via e-mail.

A estratégia para abordar a populagdo de pesquisa em cada uma das etapas
foi direcionada pela possibilidade de contribuicdo de acordo com sua area de
atuagdo, especializacdo e experiéncia pessoal. Assim, a Figura 18 apresenta a

participacado da populacao de pesquisa nos referidos comités.
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Figura 18 - Distribuicdo da populagido de pesquisa entre Comité de Especialistas e Comité de

Avaliadores nas duas etapas do estudo

4 )

/4 /4

/

DOENTE
CRONICO
AGENCIA
REGULADORA
INDUSTRIA
FARMACEUTICA
PROFISSIONAIS
DE SAUDE

AGENCIA
REGULADORA
INDUSTRIA
FARMACEUTICA
PROFISSIONAIS
DE SAUDE

ESPECIALISTAS
DE INFORMATICA

COMITE DOS
ESPECIALISTAS

COMITE DE
AVALIADORES

\_
Elaborado pela autora (2022).

/

Desta forma, o Comité de Especialistas, formado por integrantes da agéncia
reguladora, profissionais da industria farmacéutica e profissionais de saude
(médicos, farmacéuticos e enfermeiros) contribuiu na primeira etapa do
desenvolvimento do estudo.

Foram realizadas 22 reunides on-line, por intermédio do Whereby Software,
em uma sala pessoal cadastrada na plataforma pela pesquisadora. Trata-se de uma
plataforma web, gratuita, intuitiva e de facil acesso, que nao requer download e/ou
instalacao.

A etapa prévia ao desenvolvimento do protétipo de software (protétipo
funcional, que possibilita executar agdes) iniciou com o desenvolvimento de um
protétipo estatico (imagens, sem executar agdes) que simulava a aparéncia das
telas, identificava os dados a serem coletados e as estratégias de coleta de dados,
além de destacar funcionalidades essenciais.
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As reunides foram guiadas por prototipos estaticos, desenvolvidos pela
pesquisadora e cada versdo era incrementada durante a reunido, para ilustrar e
confirmar sugestdes/apontamentos e oportunizar uma devolutiva ao participante
quanto as oportunidades de melhoria identificadas. Neste contexto, as telas da
ultima versdo do prototipo estatico somaram-se a literatura e guiaram o
desenvolvimento do prototipo de software.

Por sua vez, o Comité de Avaliadores foi constituido por integrantes da
agéncia reguladora, profissionais da industria farmacéutica, profissionais de
informatica, profissionais de saude (médicos, farmacéuticos e enfermeiros) e
usuarios de medicamento bioldgico e biossimilar. Tais agentes foram ativos na fase
de avaliagdo (segunda etapa do estudo), destinada a avaliar o conjunto de dados
apresentados por meio do protétipo de software.

Assim, 36 questionarios de avaliagao foram respondidos pelos integrantes do
Comité de Avaliadores, por intermédio do software REDCap (Research Electronic
Data Capture): uma sofisticada plataforma web para captura de dados eletrénicos
que permite o gerenciamento dindmico do dado coletado, com autenticagdo e
seguranga, e oportuniza mecanismos para verificar a integridade do dado, em tempo
real (HARRIS et al., 2009).

O software REDCap, usado para contactar a populacao do estudo e aplicar o
questionario de avaliagdo, utiliza linguagens de programacado PHP (Hypertext
Preprocessor), JavaScript e um banco de dados MySQL para armazenamento e
manipulagcdo de dados (HARRIS et al., 2009). A estancia utilizada é de
responsabilidade do Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Sirio-libanés.

Caracterizada por seu manuseio intuitivo, a ferramenta REDCap propicia a
definicdo de requisitos de acordo com as estratégias do projeto e, além de estruturar
o contato com a populagdo de pesquisa por meio eletronico (e-mail) e facilitar o
contato com a pesquisadora ao clicar “Responder” no proprio e-mail, possibilitou
garantir que cada integrante do Comité de Avaliadores respondesse ao questionario

de avaliagdo uma unica vez.
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3.3.1 Contato com a populagao de pesquisa

Visando a organizagao e ao apoio operacional relacionados ao contato com a
populagdo de pesquisa, foi desenvolvido um projeto na ferramenta REDCap para
gestdo dos convites e aceites para integrar ao Comité de Especialistas, bem como
do questionario de avaliagdo do Comité de Avaliadores.

O software foi responsavel por enviar convite por e-mail, registrar a anuéncia
em participar do estudo (mediante assinatura do TCLE), coletar os dados e
favorecer as analises das respostas ao questionario de avaliagao.

E relevante destacar que cada link enviado pelo REDCap, com a finalidade de
sinalizar a anuéncia ou a negativa em participar do estudo e visualizar o formulario
relativo a fase do estudo, estava associado a um registro especifico. Dessa forma, o
acesso € restrito ao destinatario associado ao e-mail remetente e possibilita
responder ao questionario uma unica vez.

O projeto REDCap destinado ao apoio operacional € composto por quatro
instrumentos: Cadastro, Convite (enviado por e-mail), Agendar reunidao e Comité de
Avaliadores (enviado por e-mail) (Figura 19).
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Figura 19 - Apoio operacional para contato com

a populagao do estudo
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Elaborado pela autora (2022).

Preenchido pela pesquisadora, o formulario de Cadastro contém as

informagdes basicas do participante de pesquisa convidado a integrar a populagao

do estudo. O e-mail convite para integrar ao Comité de Especialistas possibilitou

acesso a uma apresentagdo da equipe de pesquisa, ao registro do Comité de Etica,

ao objetivo do estudo, a uma rapida apresentagdo quanto a expectativa de

contribuicdo ao integrar no Comité de Especialistas, tanto no contexto de

oportunidades de melhoria quanto das lacunas na tematica e, ainda, esclareceu que

a participacéo seria on-line e com um tempo determinado (APENDICE A).
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O e-mail convite para integrar ao Comité de Especialistas disponibilizou ainda
o link de acesso ao TCLE (APENDICE B) e, apds sinalizar a anuéncia em participar
da pesquisa, eram apresentadas perguntas para conhecer o perfil do participante de
pesquisa, seguidas da oportunidade de compartilhar duas sugestdes de data e hora
para a reuniao on-line (ANEXO A).

Posteriormente, a ferramenta REDCap enviou um e-mail para apresentar
duas sugestdes de data/hora da reunido on-line sinalizadas pela populagdo do
estudo, orientagdes basicas para o dia da reunido e o endere¢o web para a sala de
reunides, além dos contatos da pesquisadora (e-mail e telefone) para duvidas ou
imprevistos.

De maneira objetiva, a pesquisadora alinhou as agendas e indicou a
data/hora no instrumento Agendar Reunido — disponivel no software REDCap — com
base nas duas sugestdes indicadas no formulario Comité de Especialistas
(preenchido pelo participante de pesquisa) para que a ferramenta REDCap
enviasse, automaticamente, um e-mail de confirmagdo com a data e hora agendada
e 0 endereco web para a sala de reunidbes on-line, além dos contatos da
pesquisadora.

O recrutamento do Comité de Especialistas aconteceu entre os meses de
margo e agosto de 2020 e, apds busca ativa no LinkedIn, foram realizados 84
cadastros dos quais 25 ndao permitiam acesso ao e-mail e foram consequentemente
excluidos. No total, foram enviados, por e-mail, 59 convites para integrar ao Comité
de Especialistas, dos quais: 22 convites foram aceitos, oito responderam declinando
o convite e 29 convites ndo tiveram retorno de aceite ou recusa, conforme apresenta

a Figura 20.
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Figura 20 - Convites enviados para integrar ao Comité de Especialistas
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Elaborado pela autora (2022).

Neste contexto, integraram o Comité de Especialistas: Agéncia reguladora
(n=1); Profissionais da industria farmacéutica (n=7) e; Profissionais de saude (n=14).

A fase seguinte consistiu em avaliar os dados apresentados no protétipo de
software por meio de um questionario destinado a sua avaliagdo. Os convites para
integrar ao Comité de Avaliadores foram enviados automaticamente pelo REDCap,
por e-mail, apds a pesquisadora sinalizar no Cadastro do participante de pesquisa.

No e-mail convite para integrar ao Comité de Avaliadores, o participante tinha
acesso ao prototipo de software para a farmacovigilancia dos medicamentos
bioldgicos e biossimilares (disponivel on-line) e a outro link para acesso ao TCLE
(APENDICE D). Apés indicar anuéncia em integrar ao Comité de Avaliadores, o
formulario apresentava perguntas para conhecer o perfil do participante de pesquisa,
seguidas do questionario para avaliacdo do protétipo (APENDICE E).

ApOs a realizagdo da busca ativa, o recrutamento do Comité de Avaliadores
aconteceu nas duas ultimas semanas de outubro de 2022 e na primeira semana de
novembro de 2022. Dessa forma, 65 novos cadastros somaram-se aos cadastros
realizados durante a primeira fase do estudo, totalizando assim 124 convites por e-
mail (59 cadastros completos realizados na primeira etapa do estudo e 65 novos
cadastros realizados) para integrar ao Comité de Avaliadores, dos quais: 36 convites
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foram aceitos, 3 responderam declinando o convite e 85 convites ndo tiveram

retorno, conforme apresenta a Figura 21.

Figura 21 - Convites enviados para integrar ao Comité de Avaliadores
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Elaborado pela autora (2022).

Assim, compuseram o Comité de Avaliadores que avaliou o conjunto de
dados apresentados por meio do protétipo de software: integrantes da Agéncia
reguladora (n=1); Profissionais da industria farmacéutica (n=6); Profissionais de
informatica (n=5); Profissionais de saude (n=19) e; Usuarios de medicamento
biolégico e medicamento biossimilar (n=5).

Em conjunto, integrantes do Comité de Especialistas e Comité de Avaliadores
constituiram a populacédo do estudo, com a participacédo distribuida pelas cinco
regides politicas brasileiras, com prevaléncia de participacdo da regido Sudeste e

Centro-oeste, conforme apresenta o Grafico 1.
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Grafico 1 - Distribuigdo geografica dos integrantes dos Comités (Especialistas n=22;

Avaliadores n=36), por regido politica brasileira. Ribeirao Preto — SP (2022).
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Elaborado pela autora (2022).

3.4 Coleta de Dados

Aludida como uma preciosa ferramenta para conhecimento interpessoal, as
entrevistas favorecem a aproximagdo das narrativas dos sujeitos sociais e é
amplamente utilizada na pesquisa-agdo com o objetivo de realizar uma construgéo
coletiva, transformar uma realidade e contribuir no processo de desenvolvimento da
solugao (GIL, 2022; REIS, 2012).

Especialista em pesquisa qualitativa em saude, Minayo (2006) ressalta que a
utilizagdo de entrevistas, para coleta de dados, articula como fonte de informagdes,
e favorece uma “conversa com finalidade” quando empregada sem estrutura definida
a medida que os pontos pertinentes mencionados pelos participantes somam-se as
relevancias indicadas pela literatura e trazem a tona novas informacgoes.

Com o objetivo de abordar livremente o tema, entrevistas ndo estruturadas
foram fortemente empregadas, em especial na primeira fase do estudo. Sem
perguntas previamente formuladas, a pesquisadora instigava conversas sobre dores,

experiéncias e expectativas do entrevistado, sem questionar conceitos ou ideias,
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aspirando aproximar das vivéncias, conhecer o ponto de vista do entrevistado e
dessa forma inteirar-se das perspectivas néo previstas na literatura.

Neste contexto, as entrevistas on-line, que ocorreram sem estrutura definida,
proporcionaram uma aproximacao direta das vivéncias da populacédo envolvida, de
forma que a narrativa de cada um dos sujeitos favoreceu a aproximagado das
experiéncias e singularidades.

O registro dessas observagbes foi realizado em um instrumento em que
autores como Minayo (2006) convencionam chamar de “diario de campo”, contendo
duvidas e sugestdes acerca do encontro com aquele participante de pesquisa com a
expectativa de conhecer os pontos de partida para obtencdo de informacgdes: a
acao, as atividades, os significados, a participagao, o relacionamento e as situagoes.

Adentrar na realidade dos profissionais de saude, profissionais da industria
farmacéutica e agéncia reguladora, além de ouvir as dores e as angustias dos
usuarios de biolégicos e biossimilar proporcionou uma riqueza de detalhes que
integraram a literatura e os conceitos da engenharia de software, compartilhado
pelos profissionais de informatica, direcionando a coleta de dados.

Tal acdo objetivou enfatizar as relevancias previstas no projeto (como a
importancia de informagdes especificas aos produtos biossimilares), bem como os
pontos pertinentes mencionados pelos participantes que permitem adequar a
regulagdo com a pratica profissional e prospectar novas informacgoes.

3.5 Construgao dos prototipos estatico e de software

Sob o prisma do desenvolvimento de sistemas computacionais, o projeto
inicia com o levantamento dos requisitos do software e a aproximacao dos atores
envolvidos quanto a suas atividades, interesses, objetivos e motivagées (NUNES;
GUERRA; CORREA, 2020). Neste contexto, a elevada quantidade de aplicagbes
disponiveis, a competitividade do mercado e a constante busca por aprimoramento
estimularam o desenvolvimento de diferentes estratégias.

Com olhar centrado no ser humano, o Design Thinking é amplamente

empregado para otimizar processos e servigos — direcionados para solugdes
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criativas e inovadoras — que fazem uso de um conjunto de técnicas e ferramentas
que inserem o usuario no centro do processo iterativo'® para produzir e analisar
solugbes, com foco em problemas reais (OSTROWSKI et al., 2015; SOLEDADE
JUNIOR et al., 2013; STANFORD UNIVERSITY D. SCHOOL, 2010).

Técnica fortemente utilizada tanto para identificar o problema e idealizar
possiveis solugcbes quanto na etapa de desenvolvimento através da criagdo de
protétipos, o Design Thinking combina a sensibilidade do designer para abordar
estratégias tecnolégicas que almejam a solugdo do problema, com métodos
convencionais que envolvem os usuarios em todas as fases de desenvolvimento
(NUNES; GUERRA; CORREA, 2020; STICKDORN, SCHNEIDER; 2014). A Figura
22 destaca as fases do Design Thinking com foco em entender-explorar-materializar:

Figura 22 - Fases do Design Thinking para entender-explorar-materializar

.

Adaptado de STANFORD UNIVERSITY'S D. SCHOOL, 2010.
Elaborado pela autora (2022).

9 No Design Thinking, um processo iterativo é a repeticio de uma ou mais agbes (STICKDORN,;
SCHNEIDER, 2014).
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A fase inicial do Design Thinking, conhecida como Empatia ou Imersao,
favorece a aproximacado da realidade, conhecer as necessidades e os sonhos e
aproximar das dores do usuario diretamente envolvido no problema. Responsavel
pelo diagnostico, a primeira fase reune padrdes e identifica sintomas, guiada por
pesquisas e reunides-diagnosticos com foco em escuta assertiva e robusta para
contribuir na definigdo do problema (STANFORD UNIVERSITY D. SCHOOL, 2010).

A segunda fase favorece a colaboragdo e explora técnicas criativas para
expandir as perspectivas e ampliar as ideias propostas para, na terceira fase,
estruturar as ideias e compartilhar um conceito visual, como um trampolim para
feedbacks e novas ideias (STANFORD UNIVERSITY D. SCHOOL, 2010).

A quarta fase, responsavel pelo amadurecimento dos conceitos e dos
produtos, & altamente interativa'® e caracteriza-se por favorecer a construgéo
colaborativa e revelar alternativas além das possibilidades 6bvias, a partir de sua
discussdo e aprimoramento para, na fase seguinte, apresentar um prototipo
interativo, antes da entrega do produto implementado.

Diante do quanto exposto, um protétipo estatico foi desenvolvido para ilustrar
as funcionalidades essenciais e direcionar o desenvolvimento do protétipo de
software. Por definigdo, protoétipos ilustram os requisitos e permitem apresentar as
funcionalidades, além de possibilitar a superagao de dificuldades de comunicagao
entre o analista e o usuario do sistema, identificar auséncias essenciais e refinar os
requisitos (SOMMERVILLE, 2019; PRESSMAN, 2016; SOMMERVILLE, 2003).

A prototipagem evolutiva oportuniza identificar caracteristicas, riscos e falhas
durante o levantamento de requisitos funcionais de forma a direcionar o
desenvolvimento e reduzir tempo e custo de desenvolvimento (SOMMERVILLE,
2019; PRESSMAN, 2016; SOMMERVILLE, 2003).

As telas estaticas foram construidas pela pesquisadora ao longo da primeira
etapa do estudo, direcionadas pelas reunides on-line e amparadas pela literatura e
pela narrativa dos envolvidos diretamente na tematica, que compartilhavam
vivéncias e peculiaridades.

Amparadas pelo prototipo estatico, as reunides com os integrantes do Comité

de Especialistas eram caracterizadas por uma sequéncia que envolvia explorar,

" Interativa faz referéncia a comunicagéo “entre o individuo e a fonte e/ou emissor” (INTERATIVA,
2022). No contexto de informatica, interativo refere-se ao funcionamento através de troca de dados
e/ou informagdes com o usuario (INTERATIVA, 2022).



Peveurso Metodolbgico 86

planejar, agir e avaliar, , oportunizando assim o desenvolvimento de diferentes
versdes do referido protétipo para certificar a clareza acerca dos dados a serem
coletados, ultrapassar os obstaculos que os usuarios do sistema enfrentam,
maximizar as licbes aprendidas, investigar erros e/ou omissdes nos requisitos
levantados, aplicar preceitos internacionais — como intercambialidade e
rastreabilidade — e aproximar a teoria da pratica.

O Adobe lllustrator® foi o editor de imagens vetoriais utilizado para
desenvolver o protdétipo estatico e contribuir para consolidar as telas. A ferramenta
permite realizar alteracbes em tempo habil para envolver a populagao e ilustrar os
obstaculos e as licbes aprendidas durante as reunides e direcionar o
desenvolvimento do protétipo de software que teve como objetivo explorar as
potencialidades da tecnologia Angular, com o fundamental auxilio do profissional de
informatica, favorecendo a interacdo do usuario com as telas desenvolvidas.
Desenvolvida pelo Google, a tecnologia Angular € uma estrutura JavaScript de
cédigo-fonte aberto, com componentes que colaboram para desenvolvimento web
com eficiéncia e desempenho (DESHPANDE, 2022; WHAT..., 2022).

Essa tecnologia utiliza a programagéo orientada a objetos para oportunizar
modulos, templates e componentes, ja desenvolvidos e facilmente adaptados para
cada proposito, tanto no contexto da agdo (o que deve ser feito e como ser feito)
quanto na personalizagdo do estilo para delinear cores, fontes, tamanho e
posicionamento do texto (DESHPANDE, 2022; WHAT..., 2022).

3.6 Aspectos éticos

Esta investigacdo foi iniciada apds autorizagdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de
S&o Paulo, sob o Parecer de numero 3.506.488 (ANEXO A), conforme recomenda a
Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que trata de pesquisas
envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012a).

O envio de mensagem eletrénica (e-mail) foi a estratégia de contato com os

participantes de pesquisa. Por meio dela era apresentado o projeto de pesquisa e
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expostos os objetivos e o0 método de coleta dos dados — incluindo a expectativa de
tempo a ser dedicado — com o propésito de obter a concordancia de participacdo. Na
oportunidade, foi enfatizado aos participantes que a contribuigdo era voluntaria, com
direito de se recusarem e/ou desistirem da participagdo no estudo a qualquer
momento, e enfatizava a garantia de sigilo quanto a sua identidade bem como os
riscos e beneficios em participar do estudo.

Assentida a participacdo, a coleta de dados teve inicio mediante a anuéncia
para participacdo na pesquisa, por meio do TCLE (APENDICES B e D).



4 Resultados e Discussao
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Os resultados provenientes desta pesquisa reforcam as potencialidades das
TICs para contribuir com a vigilancia e o acompanhamento pods-mercado dos
biofarmacos, amparar a investigacdo e avaliacdo de eventos adversos, além de
tracar parametros para as possibilidades de intercambialidade de medicamentos
biolégicos e biossimilares.

Os resultados evidenciam a importancia de considerar a visdo dos atores
envolvidos no ciclo de vida e pdés-dispensagcao dos medicamentos biolégicos e
biossimilares para explorar conceitos, estratégias e métodos para maximizar as
potencialidades das TICs.

Vale ressaltar que os termos utilizados nos prototipos (estatico e de software)
seguem as definicdes de conceitos e terminologias acordadas por Integrating the
Healthcare Enterprise'> Pharmacy, Health Level 7'® Pharmacy e International
Organization for Standardization/Technical Committees' 215 direcionadas ao
contexto farmacéutico (ABNT, 2020).

4.1 Vigilancia dos medicamentos

O ciclo de vida dos medicamentos inicia com a fase de estudos clinicos e
desenvolvimento — de responsabilidade da industria farmacéutica —, seguida pela
aprovagao do medicamento pela agéncia reguladora (responsavel pelo controle
sanitario da produgcdo e consumo de produtos, entre eles, os medicamentos)
(BRASIL, 1999b). Na fase seguinte, o medicamento sera prescrito-dispensado-
administrado para compor o ciclo da terapia medicamentosa e realizar o tratamento
ao qual foi proposto.

Aproximar das perspectivas e desafios dos atores responsaveis pelas fases
de fabricacéo, aprovacio e ciclo da terapia medicamentosa e, ainda, da populagao

envolvida com a pos-dispensagdo dos medicamentos bioldgicos e biossimilares,

12 Integrating the Healthcare Enterprise (IHE): aborda compartilhamento de informagdes no setor da
saude (IHE, 2011).

3 Health Level 7 (HL7): normas internacionais para representagio e transferéncia de dados clinicos
(HL7, 2021).

' International Organization for Standardization/Technical Committees (ISO/TC): comité técnico
responsavel por padrdes de metodologia, recursos de terminologia e linguagem (ISO/TC, 1998).
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contribuiu para tragar estratégias que diminuam o hiato entre o dado coletado e as
necessidades de informacdo com foco na monitorizagcdo dos dados. Neste sentido, a
coleta de dados objetivou conhecer as oportunidades para uma comunicagao efetiva
aos profissionais de saude e ao publico em geral e a dimensdo dos eventos
adversos na vida das pessoas.

Relevante problema global de saude, os eventos adversos relacionados a
medicamentos contribuem para o aumento da morbidade, mortalidade e custos da
assisténcia a saude e estima-se que, apesar dos inumeros avangos tecnoldgicos,
muitos Eventos Adversos a Medicamentos'™ (EAM) poderiam ser evitados
(MWAMWITWA et al., 2022).

As informacdes sobre todo o ciclo de vida dos medicamentos contribuem para
as decisbes em saude — “tanto decisdo clinica, de vigilancia em saude, de regulagéo
e promog¢ao da saude quanto a decisdo de gestdo” — sendo a qualidade das
informagdes um fator primordial para contribuir com as ag¢des da farmacovigilancia e
protecdo da saude da populagédo (BRASIL, 2020d; BRASIL, 2018b, p. 1).

A terminologia de medicamentos estabelece boas praticas para a prescrigéo
eletrbnica e contribui para aumentar a segurangca do paciente no processo de
medicagdo (BRASIL, 2018b). Além disso, a padronizagdo das terminologias dos
medicamentos é preponderante para favorecer a troca de informacao — consistente,
confiavel e rapida — entre todos os envolvidos (agéncias reguladoras, industrias do
setor farmacéutico, unidades de saude, profissionais de saude, pacientes e
sociedade em geral).

Assim, a Ontologia Brasileira de Medicamentos (OBM), em fase de
desenvolvimento, almeja a adogdo de padrbes internacionais “para promover
exceléncia no campo de gestdo dos sistemas de informagdo nos contextos
assistenciais, regulatorios e logisticos”, com importante oportunidade para

harmonizacéo entre padrdes de dados e terminologias disponiveis como: MedDRA,

'S Evento Adverso a Medicamento, do inglés, Adverse Drugs Events (ADEs), esta associado a
ocorréncias negativas ou prejudiciais identificadas durante o tratamento, relacionadas ou n&o ao
medicamento (PATINT SAFETY NETWORK, 2022).
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EDQM (European Pharmacopoeia), Hoérus'®, IDMP (Identification of Medicinal
Products), SNOMED CT", entre outras (BRASIL, 2018b, p. 4).

Ha décadas, o envolvimento do farmacéutico clinico na avaliacdo do
tratamento, resolugdo de problemas e monitoramento contribui para maximizar os
beneficios do medicamento e reduzir seus efeitos e eventos adversos relacionados
aos medicamentos (KAWANO et al., 20006).

Assim, visando a enfrentar a fase de finalizacdo e implantacdo da OBM e
minimizar os danos causados por sistemas de codificagdo n&o padronizados (que
dificultam o monitoramento e agdes de vigilancia), somado a relevancia de envolver
o farmacéutico e oportunizar agilidade quanto a atualizacdo dos medicamentos
disponiveis na unidade de saude (identificada ao longo da fase de levantamento de
requisitos), deu-se o desenvolvimento da tela do prototipo de software para
Cadastrar e atualizar as informagdes sobre os medicamentos biolégico e biossimilar,

apresentada na Figura 23.

'8 Horus € o Sistema Nacional de Gest&o para Assisténcia Farmacéutica, criado em 2009 para
controlar a distribuicdo e estoque em tempo real (BRASIL, 2022a).

7 Desenvolvido de forma colaborativa, determina padrdes globais com terminologias de saude para
atender as necessidades de informagdes clinicas, validado e atualizado mensalmente (SNOMED CT,
2022).
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Figura 23 - Tela do protétipo de software para cadastrar e atualizar medicamentos bioldgico

e/ou biossimilar

Cadastrar/atualizar cadastro de medicamentos
biolégico/biossimilar

- Cadastre novos medicamentos seguindo as orientages de forma farmacéutica (unidade e apresentacao) e apresentagao disponiveis na bula.
- Atualize a forma farmacéutica (unidade e apresentagao) e apresentacdo de medicamentos ja cadastrados, conforme bula do medicamento.

Buscar medicamento cadastrado

Cadastrar novo medicamento biolégico/biossimilar

Medicamento

Digite 0 nome do medicamento

Informagéao sobre o laboratério

Para identificar biologico/biossimilar

Forma farmaceutica

Dose v Unidade v Apresentacao v
Posologia
Via de administragao ¥ Intervalo ¥ Duracao v

A bula do medicamento prevé transformagéo?

SIM NAO

Transformacao prevista v

Cadastrar novo medicamento

Elaborado pela autora (2022).

As informacdes que direcionam a prescricao-dispensag¢ao-administracao dos
medicamentos sao guiadas pela atividade biolégica, de forma que dificulta a
identificagdo exata quanto a via de desenvolvimento' do biofarmaco utilizado para

tratamento (hora medicamento biolégico, hora medicamento biossimilar) em fungao

'8 A Resolugio da Diretoria Colegiada n® 55/2010, que regulamenta o registro sanitario dos produtos
biolégicos e produto biolégico comparador, dispée que “os produtos biolégicos podem ser registrados
pela via de desenvolvimento individual ou pela via de desenvolvimento por comparabilidade”
(BRASIL, 20104, p. 1).
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da auséncia de informagdes, tal como a indicagcdo do laboratério detentor do
registro’® na Anvisa.

Assim, a tela para Cadastro e atualizacdo dos medicamentos biolégico e
biossimilar favorece atuacdo direta de um profissional farmacéutico, com
propriedade para distinguir a forma farmacéutica, apresentagcdo e via de
administragao e sinalizar corretamente para minimizar eventos adversos evitaveis.

Além disso, possibilita qualificar as informagbes sobre o medicamento
biolégico com base em protocolos clinicos bem fundamentados, tanto no contexto da
via de desenvolvimento do biofarmaco e laboratério detentor do registro quanto
incluir parametros de contraindicacdo, efeitos colaterais e reagdes adversas
relevantes, conforme descrito pelo fabricante, contribuindo assim na reducédo dos
erros relacionados a medicamentos.

A atuacao do farmacéutico hospitalar transcende a gestdo de medicamento e
a otimizacdo da farmacoterapia, contribuindo para a reducdo dos erros de
prescrigao, dispensacao e administracdo de medicamentos, aopromover qualidade e
segurancga da assisténcia (SOUSA; ANDRADE, 2021). Sua atuagado demanda ainda
uma postura proativa que o possibilite intervir rapidamente e atualizar o sistema para
que informacgdes relevantes estejam disponiveis em oportunidades futuras, em vez
de requisitar a modificagdo no sistema.

Estimulada pela OMS, a missdo da pratica farmacéutica abarca tanto o uso
correto do medicamento quanto a dispensacao, a indicacdo e o uso adequado do
medicamento, pelas pessoas e pela sociedade (SOUSA; ANDRADE, 2021). Agbes
que favorecam a correta identificagdo quanto ao medicamento prescrito e ao
medicamento efetivamente dispensado e administrado, em especial no contexto de
mais de um laboratério deter o registro para comercializagdo de biofarmacos com a
mesma atividade bioldgica.

Em um cenario ideal, o médico deveria selecionar na prescricdo qual € o
laboratorio de preferéncia (com base no histérico de saude do paciente) e o
farmacéutico indicar na dispensacdo qual laboratério do medicamento que foi
efetivamente dispensado (de acordo com a sua disponibilidade).

9O detentor do registro é a organizagéo que detém a autorizagio para comercializagdo de um
produto medicinal, com a propriedade de um numero de registro atribuido pela agéncia reguladora de
medicamentos (BRASIL, 2019a).
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A oportunidade de incluir informagdes sobre o fabricante do medicamento,
durante a trajetéria de armazenamento e troca de informagdo sobre os
medicamentos, favorece uma representacdo consistente das informacgdes. Assim,
identificadores e niveis de detalhes oportunizam significativas relagées entre os
conceitos que sao explorados em diferentes sistemas de informagdo em saude e
apoiam as partes envolvidas ao longo dos processos (ABNT, 2019b). Estratégias
que podem colaborar com a correta identificagcdo do produto, reduzir a redundancia
da coleta de dados e colaborar com a governanga de dados nas diferentes esferas.

As acbes realizadas ao longo da prescrigao-dispensagédo-administracdo dos
medicamentos sdo executadas por diferentes atores que devem estar associadas a
diferentes permissdes de acesso ao sistema de informagdo em saude, conforme
preconiza cada conselho de classe.

Assim, a prescricdo do biofarmaco é restrita ao profissional médico, a
dispensacdo € limitada ao profissional farmacéutico e a administragdo dos
biofarmacos € reservada ao profissional enfermeiro. Entretanto, considerando o
ecossistema do ciclo da terapia medicamentosa e por acreditar que os beneficios do
monitoramento do paciente devem abranger todos os profissionais comprometidos
com o ciclo da terapia medicamentosa, € recomendado que médico, farmacéutico e
enfermeiro tenham acesso as informacdes referentes a monitorizagao,
rastreabilidade, intercambialidade e avaliagao dos resultados.

A Figura 24 refor¢ca a necessidade de acesso restrito as telas que coletam
dados e apresenta uma sugestdo para as permissdes de acesso as telas que
visualizam os dados da terapia medicamentosa ao longo do tratamento realizado e

contribuem para a vigilancia dos medicamentos.
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Figura 24 - Permissoes de acessos as telas do protétipo de software para gestdo da terapia

medicamentosa e monitoramento

Permissao de Acesso

Tela no protétipo Médico Farmacéutico Enfermagem
[ PRESCRICAO ) X
(DISPENSAQAO j X
X
X X X
X X X
X X X

CADASTRO DOS MEDICAMENTOS X

Elaborado pela autora (2022).

4.2 Ciclo da terapia medicamentosa

Com foco na seguranga do dado e portabilidade, o IHE €& uma iniciativa de
profissionais de saude e da industria responsavel por melhorar a forma como os
sistemas de informagdo em saude partilham informag¢des (IHE, 2011). Guiado por
evidéncias e com o objetivo de aproximar problemas enfrentados na rotina com a
solucgédo identificada, o IHE é direcionado por comités.

O IHE Pharmacy € o comité que oportuniza documentos para direcionar tanto
a prescricado-dispensagao-administracdo de medicamentos quanto o plano de
tratamento e aconselhamento na tematica relacionada a farmacia e medicamentos
(IHE, 2011).

Enquanto o HL7 apoia a implementagao dos sistemas de informacao, o HL7
Pharmacy fornece conceitos e diretrizes para instituicdes de saude e fornecedores
de sistemas (de apoio a decisdo, para apoio ao cuidado, farmacéutico, entre outros)
desenvolverem conteudos relacionados a sua competéncia (HL7, 2021).
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As estratégias do IHE e HL7 somam-se a ISO/TC 125 que versa sobre os
conceitos de informatica em saude e visam a construir padrbes para colaborar na
captura, intercambio e uso de dados (ISO/TC, 1998). Sdo diversos grupos de
trabalho envolvidos com registros eletrénicos de saude, distribuidos nas diferentes
tematicas, para apoiar todos os aspectos de saude.

No contexto da ISO/TC 125, um determinado grupo de trabalho é responsavel
pela padronizagédo da TICs no dominio da farmacia e medicamentos, com foco na
seguranga do paciente, eficiéncia e interoperabilidade dos sistemas de informacéo
utilizados durante todo o ciclo do medicamento (pesquisa, desenvolvimento,
regulagédo, fornecimento, prescricdo, dispensagao, administracdo e monitoramento
de medicamentos e produtos farmacéuticos bem como a documentagao de apoio a
implementagdo). Nessa perspectiva, a ISO/TC 125 foi, em conjunto com IHE
Pharmacy e HL7 Pharmacy, a bussola desta pesquisa no contexto dos termos,
conceitos e estratégias utilizadas nos prototipos (estatico e de software).

Vale ressaltar que o processo de uso de medicamentos € composto por
etapas e requer informacdes especificas para o planejamento da gestdo da terapia
medicamentosa. Por sua vez, o planejamento é guiado pelo registro das
informagdes, passadas e atuais, relevantes para o0 gerenciamento
farmacoterapéutico (ABNT, 2020).

Trata-se de um ciclo recorrente que pode conter atalhos — como a evolugao
da condigdo do paciente (piorar ou melhorar), resultados Ilaboratoriais,
indisponibilidade do medicamento, entre outros — que destacam a importancia de
coletar dados de qualidade ao longo de todo o ciclo.

O desenvolvimento do protétipo iniciou com a identificagdo dos pontos-chave
para a gestdo farmacoterapéutica, considerando as oportunidades de melhoria que
poderiam ser propostas.

Assim, a Figura 25 foi amplamente utilizada nas reunides da primeira etapa
do estudo para ilustrar os pontos essenciais do ciclo da terapia medicamentosa. A
imagem contém as telas Prescricdo, Dispensacao e Administragdo, representadas
por retangulos com fundo branco, e os contextos de uso e os desafios a serem
ultrapassados (retédngulos com fundo colorido): Intercambialidade, Rastreabilidade e
Avaliacédo dos Resultados e Cadastro do Medicamentos.
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Figura 25 - Levantamento de requisitos: identificagdo das telas a serem desenvolvidas nos

protétipos (estatico e de software)

CADASTRO DOS Ontologia

MEDICAMENTOS t

PRESCRICAO DISPENSACAO

A

B Exportar dados
%3 anonimizados
Evento adverso no Evento adverso durante a

intervalo entre as precrigdes administracao do medicamento

Elaborado pela autora (2022).

Ha mais de uma década, sistemas de prescricdo eletrbnica estédo
estabelecidos nas unidades de saude e oportunizam a prescricdo de medicamentos
automatizada, em formato padrédo, legivel e com a totalidade de conteudo
necessario, de forma que “muitos sistemas oferecerem em sua interface o suporte a
decisdo clinica, com maior ou menor grau de sofisticagcado” e sistemas mais robustos
incluem “checagens de alergias medicamentosas, resultados de exames
laboratoriais e interagées medicamentosas” (KAWANO, 2006, p. 6).

O desenvolvimento das telas de Prescricao, Dispensacdo e Administragao
nos prototipos (estatico e de software) — fluxo fortemente estabelecido nos sistemas
de informagao em uso nas instituicbes de saude — objetivou ilustrar a sequéncia para
coletar os dados do ciclo da terapia medicamentosa e reforcar que os dados
inseridos nesta etapa sao apresentados nas telas associadas ao monitoramento dos
biolégicos e biossimilares: Intercambialidade, Rastreabilidade e Avaliagdo dos
Resultados.

Para favorecer a fase de testes do protétipo de software, houve a liberagao de
acesso global a todo integrante do Comité de Avaliadores de maneira que o link
disponivel no e-mail convite direcionava para a tela inicial do protétipo de software,
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by

com uma breve descricdo do projeto, uma rapida sugestdo quanto a ordem de
acesso e insercao de dados nas telas do protétipo e ao menu lateral que permitia o
acesso a todas as telas desenvolvidas, independente do perfil profissional, conforme

apresenta a Figura 26.

Figura 26 - Tela de apresentagao do protétipo de software para acesso ao menu

A Inicio X . . . s
Sistema de monitoramento de biolégicos e

|:| Nova Prescri¢do

2 Dispensagéo biossimilares:
Administragdo Desenvolvimento e avaliagao de protétipo
Q Avaliagéo de /
resultados
M intercambialidade Sabendo das potencialidades das tecnologias de informagdo em salude e da
S Rastreabiidade necessidade de informagOes especificas acerca dos  produtos
® Cadastrar biolégicos/biossimilares, surgiu o interesse em desenvolver um protétipo
Medicamentos direcionado a captar informacdes para a farmacovigilancia dos

medicamentos bioldgicos e biossimilares.

Considerando sua expertise na area e/ou experiéncia pessoal, venho convida-
lo(@) a participar deste estudo como avaliador. Apds navegar no protétipo, por
favor, compartilhe sua percepcéo via questionario de avaliagao (disponivel no
seu e-mail convite).

Acesse mais informagdes clicando aquil
Obrigada por integrar ao Comité Avaliador!

SUGESTAO DE ACESSO AO PROTOTIPO
O esquema a seguir apresenta como sugestao:
1) entrar os dados na prescrigao-dispensagao-administragao e
2) em seguida visualizar os dados na intercambialidade, rastreabiliadade e avaliagdo dos resultados
(que reuine intercambialidade, rastreabilidade e eventos adversos).

Registrar a terapia medicamentosa por paciente

|

I

w _[ DisPENsacho |

: SEM TROCA/SUBSTITUIGAO ‘

'| PRESCRICAO = >— -
! DISPENSAGAO ‘

: COMTROCA/SUBSTITUICAO

Acessar historico da terapia medicamentosa por paciente

A Evento adverso no Evento adverso durante a
intervalo entre as precri¢des administragao do medicamento

Elaborado pela autora (2022).
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Para explorar todas as funcionalidades sugeridas, a pesquisadora recomenda
um fluxo de insercao e acesso de dados que vai ao encontro do preconizado pela
ISO/TC 215. Assim, é indicado que inicie a entrada dos dados pela prescricao do
medicamento, seguida pela dispensagao e administragcdo. Também é essencial que
a dispensacgao seja realizada tanto no contexto do medicamento prescrito (atividade
biolégica e laboratério) quanto diante de sua indisponibilidade e necessidade de
dispensar medicamento com a mesma atividade bioldgica, ou seja, proveniente de
um laboratério diferente do sugerido na prescricdo, visando a abarcar todos os
cenarios de coleta de dados presentes no contexto de vida real e relevantes para o

monitoramento, conforme o esquema apresentado na Figura 27.

Figura 27 - Fluxo ideal sugerido para a fase de testes

Registrar a terapia medicamentosa por paciente
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PRESCRICAO

DISPENSACAO
COM SUBSTITUICAO

o Em mm

RASTREABILIDADE

Acessar histérico da terapia medicamentosa por paciente

Evento adverso no Evento adverso durante a
intervalo entre as precricdes administragdo do medicamento

Elaborado pela autora (2022).
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Eventos adversos podem ocorrer tanto no momento da administragao, quanto
no intervalo entre as prescrigbes (ao longo do tratamento e avaliagcdo dos
resultados). Essa indicagdo no esquema apresentado tem como um de seus
objetivos destacar a relevancia do sistema, bem como permitir e facilitar a
notificacdo dos eventos adversos a qualquer momento.

Responsavel por iniciar o ciclo da terapia medicamentosa, a prescricao do
medicamento direciona a terapia e dispara a coleta de dados, sendo portanto a
primeira tela a ser acessada e preenchida. No contexto da terapia biologica, a
prescrigao é realizada, exclusivamente, pelo profissional médico, e direcionada pelo
diagnodstico da doencga, pelo peso do paciente, além de exames de imagem e/ou de
sangue com vistas a guiar a posologia e identificar, por exemplo, contraindicag¢des.

A pesquisadora explorou os beneficios do protétipo estatico (ANEXO B) para
discutir, ao longo das reunides com os integrantes do Comité de Especialistas, os
dados essenciais para serem coletados na tela de prescricdo e dessa maneira
utilizar o prototipo estatico para direcionar o desenvolvimento da tela do protétipo de
software para acesso a prescricdo do medicamento apresentado na Figura 28.
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Figura 28 - Tela do protétipo de software para acesso a prescricio do medicamento
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Medicamento *

Informacéo sobre laboratério para caracterizar bioldgico/biossimilar

Forma farmacéutica :

Dose * Unidade de medida * Apresentagao *
Posologia :
Via de administragao * Intervalo * Tempo de uso *

Transformacgao prevista: Nao
SIM NAO

Justificativa * Observagao/instrugao *

Elaborado pela autora (2022).

O médico deve acessar o ambiente para prescricdo, certificar-se que esta
logado corretamente com seu acesso pessoal (mediante login e senha), selecionar o
paciente e a terapia medicamentosa proposta, com especial atengcdo para as
informagdes sobre o laboratorio associadas a selegdo. Em seguida, para minimizar
os eventos adversos evitaveis, & essencial que sejam apresentadas apenas as
unidades de medida, as possibilidades de apresentacdo e via de administracéo
recomendadas pelo fabricante e aprovadas para comercializagdo, associadas ao

medicamento no momento do cadastro.
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Sistemas com suporte a decisao contribuem para reduzir erros relacionados a
pratica clinica e melhorar tanto a terapéutica quanto o desfecho clinico e sobrevida
do paciente ao explorarem diferentes niveis de alertas de seguranga para notificar “o
meédico sobre possiveis danos a saude do paciente, decorrentes de sua prescrigao”
e indicar o potencial de dano (seja EAM, seja critico) (KAWANO et al., 2006, p. 2).

A checagem da nao adaptacédo e/ou reagdes a medicamentos podem ser
destacadas no momento da prescricdo e indicar um alerta para contribuir no
direcionamento do medicamento a ser prescrito. O volume de eventos adversos
apresentados no periodo de uso de um medicamento especifico, por exemplo, pode
ser um indicador de atencdo durante a nova prescricdo, visualizado apos rapido
acesso ao histérico dos medicamentos.

Os beneficios de alertas durante a prescricdo foram amplamente explorados
na primeira etapa do estudo, durante as reunides com o Comité de Especialistas por
meio do protétipo estatico, para reforcar os beneficios que sistemas de prescrigdo
robustos proporcionam a qualidade da saude do paciente ao indicar possibilidades
de dano.

A Figura 29 apresenta o protétipo estatico que simula a identificagcdo de um
medicamento com nao adaptacdo e/ou reagdes conhecidas e favorece rapido
acesso ao historico do paciente para identificar o potencial do dano ao longo da
trilha de tratamento e sugerir se a prescricdo devera ser realizada ou reforgar a
necessidade de atualizar a estratégia.

Figura 29 - Tela do protétipo estatico para simular alerta de reagdes conhecidas durante a

prescricdo de medicamentos

Nome do Paciente Responsavel Prescricao Data
Sexo Idade Cadastro Conselho Hora

Medicamento

Tofacitinibe

Nao adaptacao/reacao conhecida quanto a componente presente no medicamento.
E recomendado que visualize o histérico das medicacées ja administradas ANTES de
prosseguir com a prescricao

Visualizar Historico Realizar prescricao

Elaborado pela autora (2022).
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Todavia, a funcionalidade nao foi implementada no proté6tipo de software em
funcdo da necessidade de um grande volume de dados sobre eventos adversos
associados ao mesmo paciente e/ou um robusto banco de dados com
medicamentos cadastrados para que a funcionalidade seja apresentada.

Apos efetivar a prescrigdo, o cenario ideal € o encaminhamento eletrénico
para o centro de dispensagao, de forma que favorega que o préximo agente no ciclo
da terapia medicamentosa tenha ciéncia quanto a nova demanda e contribua,
fortemente, para a qualidade do ecossistema da coleta de dados.

Conhecida como o ato de fornecer medicamentos, a dispensacédo é de
responsabilidade do farmacéutico que acessa o ambiente de prescrigdo, com seu
usuario e senha de acesso, valida se as informagdes do paciente estdo em
conformidade, identifica o medicamento que deve ser dispensado e registra a
dispensagao apos indicar lote e validade do medicamento.

Vale destacar que politicas e procedimentos sdo estabelecidos pelos servigos
de farmacia hospitalar por meio de agdes integradas com os profissionais e gestores
de saude, de modo a garantir que a dispensagao de medicamentos seja racional e
segura (SOUSA; ANDRADE, 2021).

Visando a aproximar dos desafios encontrados nessa fase do ciclo da terapia
medicamentosa, o prototipo estatico com a tela de dispensacdo (ANEXO C) foi
construido ao longo das reunides realizadas na primeira fase do estudo para orientar
o desenvolvimento da tela do protétipo de software para acesso a dispensagao do
medicamento, conforme apresentado na Figura 30.
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Figura 30 - Tela do protétipo de software para acesso a dispensagao do medicamento sem

substituicido do medicamento

A Inicio x
) & Dispensagao
D Nova Prescricao
E Dispensacao Identificagdo do Emitente da Dispensacao

Administragéo Alex Karev
Registro no conselho: 00000-0/SP

Avaliaca ) .
o valiagao de Formagéo: Farmacéutico

resultados
«
JB Intercambialidade
&3 Rastreabilidade Hospital: Grace Hospital (Seattle)
- SGH
Data: 06/11/2022, Hora: 19:53:50
(® Cadastrar
Medicamentos
Prescricao
Informagdes do Paciente Identificagc@o do Emitente
Larissa de Macedo Machado Dr. Derek Christopher Shepherd
Registro Hospitalar: 4467839 4 Registro no conselho: 00000-0/SP
CPF: 111.111.733-77 k Formagéo: Médico - Reumatologista
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Enderego: Rua do Funk, 77, Jardins, CEP:067...
Telefone: +55 (11) 3456 2345
B Hospital: Grace Hospital (Seattle)
Intercambialidade Rastreabilidade Data: 06/11/2022, Hora: 19:53:50
Medicamento: 2 Posologia: Transformagao prevista? Nao
Forma farmacéutica: Via de administracao: Via de administrac... Justificativa: Psoriase
Dose: 4 Intervalo: Indicar o intervalo Observagao:

Unidade de medida: Unidade pré indicada Duragao: Indicar o tempo de uso

Apresentacéo: Apresentacéo pré indicada

O medicamento informado acima - incluindo as informagdes sobre laboratdrio - esta
disponivel para dispensagao? Sim

Controle da dispensacao

Lote Validade

GVoltar Dispensar

Elaborado pela autora (2022).

Contudo, as resolugdes vigentes preveem que o farmacéutico realize a troca
ou a substituicdo automatica entre medicamentos, com a premissa de que o
medicamento prescrito e o dispensado sejam considerados equivalentes
terapéuticos. Assim, a intercambialidade é uma realidade no contexto do ciclo da
terapia medicamentosa, com elevado volume de queixas dos responsaveis pela
prescricdo que indicam prejuizos nas estratégias de tratamento delineadas para
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cada paciente, em funcdo da falta de formalizagdo e compartilhamento da
informacéo relativa a substituicdo dos medicamentos.

Dessa forma, as fragilidades presentes nas telas dos sistemas eletrénicos de
dispensacédo foram indicadas durante as reunides com os integrantes do Comité de
Especialistas e se comnsolidaram no protétipo estatico que apresentava a tela de
dispensacdo com oportunidade para registrar a troca ou a substituicdo do
medicamento.

Aperfeicoado ao longo das reunides realizadas na primeira etapa do estudo, o
protétipo estatico (ANEXO D) foi essencial para orientar o desenvolvimento da tela
de dispensagdo de medicamentos no protétipo de software e registrar a
possibilidade de o medicamento dispensado ser intercambiavel com o medicamento
prescrito.

Assim, para minimizar os danos de informacdo referente a troca ou
substituicdo automatica entre medicamentos, torna-se pertinente a pergunta: O
medicamento informado acima — incluindo as informagdes sobre laboratorio — esta
disponivel para dispensacéo? Neste fluxo, se 0 medicamento prescrito (incluindo as
informagdes adicionais) estiver disponivel para dispensacdo, o farmacéutico
seleciona “Sim” e é convidado a incluir o lote e a validade para realizar a
dispensacéo.

Entretanto, caso o medicamento prescrito ndo esteja disponivel e seja
necessario dispensar um medicamento com a mesma atividade biologica (porém
regulamentado pela via de desenvolvimento diferente da prescrita), o sistema
questiona o farmacéutico quanto a justificativa para troca ou substituicdo e, em
seguida, deve sinalizar a estratégia de intercambialidade com as informagdes da
terapia medicamentosa que sera dispensada, bem como a forma farmacéutica e a
posologia.

A Figura 31 apresenta a tela do protétipo de software para acessar
dispensacdo de medicamentos e sugere o registro dos dados referente ao fluxo de

dispensacao de um medicamento intercambiavel com o medicamento prescrito.
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Figura 31 - Tela do protétipo de software para acesso a dispensagdao do medicamento com

substituicado do medicamento prescrito
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Elaborado pela autora (2022).

Uma vez que figuram como uma das fases mais sensiveis do ciclo da terapia
medicamentosa, sistemas de dispensagdo dos medicamentos devem seguir
protocolos do MS que estimulam a pratica segura, com uma estrutura organizada,

permeada por processos de trabalho que promovem a prevencéo, a identificagdo e a
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reducdo de erros de prescricdo e dispensacdo, além de minimizar a discrepancia
entre a ordem escrita na prescricdo médica e o atendimento dessa ordem
relacionados a erros de prescrigao, rotulagem (quando necessario) e documentagao
(SOUSA; ANDRADE, 2021).

Além de prejudicar a credibilidade do paciente com o sistema e os
profissionais de saude, erros de dispensacao interferem no resultado terapéutico e
resultam em prejuizos por custos desnecessarios (SOUSA; ANDRADE, 2021).

O ato de prescrever medicamento gera um conjunto de agdes executadas na
dispensacdo para a efetiva aplicagdo do medicamento ao sujeito do cuidado,
autorizada mediante prescrigéo.

Quando registrada em ambiente institucional, a administracdo do
medicamento € de responsabilidade do enfermeiro que acessa o ambiente de
administragdo de medicamentos (com seu usuario e senha de acesso), valida a
conformidade das informagdes de dispensagao associadas a prescricido — realizada
com foco no tratamento do paciente selecionado —, identifica o medicamento
dispensado, prepara a medicacdo conforme orientado pela prescricdo e realiza a
administragao no paciente.

O elevado numero de processos executados nessa etapa soma-se ao fato de
ser a ultima oportunidade para identificar falhas no processo de medicagao e
prevenir erros em funcédo da intervencdo da equipe de saude, que podem resultar
em dano ou les&o ao paciente (FERREIRA; ALVES; JACOBINA, 2014).

A complexidade dessa fase foi ressaltada durante as reunides com os
integrantes do Comité de Especialistas que delinearam o prototipo estatico (ANEXO
E) que direcionou o desenvolvimento da tela do protétipo de software para acesso a
administragdo de medicamentos na qual o enfermeiro visualiza as informacdes
necessarias para a correta administragdo do medicamento e, em seguida, registra a

data e hora de inicio e fim da administragdo, conforme apresentado na Figura 32.
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Figura 32 - Tela do protétipo de software para acesso a administragio do medicamento
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Elaborado pela autora (2022).

Sabe-se que EAM é um grave problema de saude, com forte impacto “clinico,
humanistico e econdmico” que compromete a saude do paciente e, apesar da
escassez de trabalhos que dimensionam o volume de eventos, € fundamental
planejar agdes e estimular a cultura de seguranca do paciente entre os profissionais
de saude e reduzir a ocorréncia de EAM (SOUSA; ARRAIS, 2018, p. 2).

Falhas no processo de medicacédo precisam incentivar acées de melhoria do
cuidado em vez de focarem em medidas administrativas, direcionadas ao
profissional de saude — em forma de adverténcias verbais, suspensédo ou até
demissdo — que, de acordo com a revisdo de literatura, contribuem para o baixo
volume de notificagdes (NASCIMENTO; FREITAS; OLIVEIRA, 2016).
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Assim, a possibilidade de registrar eventos durante a administracdo do
medicamento pode incentivar os relatos e contribuir tanto na avaliagcdo quanto na
prevencgao, além da possibilidade de se juntar aos dados provenientes das agdes
prescrever-dispensar-administrar, seguidas da avaliagdo dos resultados e direcionar
a proxima trilha de cuidado.

A otimizagao do sistema de prescricdo € aludida como uma relevante forma
de prevenir e reduzir erros no processo de medicagdo (NASCIMENTO; FREITAS;
OLIVEIRA, 2016). Os dados da prescricao-dispensacao-administragcdo s&o parte
integral do perfil farmacoterapéutico do paciente e diretamente relacionado a gestao
segura e eficaz da farmacoterapia (ABNT, 2020).

Em sintese, os medicamentos exercem um papel fundamental no processo de
cuidar, contudo, a gestdo farmacoterapéutica €& wuma etapa complexa,
multiprofissional, com potencial para causar eventos indesejaveis que comprometem

a seguranga do paciente.

4.3 Monitorar eventos associados a terapia medicamentosa

Uma intensa busca por falhas € realizada durante o processo anterior a
comercializagdo dos medicamentos, mas, apesar do elevado rigor adotado, a vida
real confere uma amplitude de utilizacdo dos medicamentos que resulta na
identificacdo de eventos raros e problemas nao previstos, sendo assim necessario
“desenvolver estratégias sensiveis para a detecgdo de queixas técnicas?® e eventos
adversos durante as atividades laborais” (BELINCANTA et al., 2018, p. 1).

Ademais, a ascensao da ciéncia e o desenvolvimento de novos biofarmacos
acompanharam a crescente demanda para tratamento de doencgas crbnicas em
busca de melhorias na qualidade de vida de milhdes de pessoas com condi¢des
especificas (como artrite reumatoide, esclerose multipla, psoriase, entre outras).
Entretanto, além dos acentuados beneficios, a evolugao tecnoldgica propicia novas

possibilidades de riscos, individuais e coletivos, que desafiam os sistemas de

20 Desvio de qualidade, presumido ou confirmado, detectado na empresa ou no produto, descrito por
questdes legais ou técnicas, com possibilidade de prejuizos individuais ou coletivos (BELINCANTA et
al., 2018).
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regulamentacdo e controle sanitario a desenvolverem estratégias para identificar
desvios de qualidade e minimizar danos (BELINCANTA et al., 2018).

Ao longo dos anos, importantes parcerias publico-privadas foram
estabelecidas para fomentar a producdo dos biossimilares em territorio brasileiro,
tanto para acompanhar a tendéncia mundial de crescimento deste mercado quanto
para diminuir os custos e incentivar a producédo (PRIVATO; MARTINEZ; SCHMIDT,
2020).

O processo de “formulacdo do biossimilar € critico para a estabilidade da
molécula proteica e manutengcdo da sua integridade estrutural, bem como para a
atividade bioloégica”, com relevantes diferencas para as moléculas inovadoras do
medicamento biologico (AZEVEDO, 2010, p. 1). Parcerias entre os laboratérios
publicos nacionais e os detentores de tecnologia favorecem a transferéncia de
tecnologia — guiada por conhecimento e capacitagao profissional — para produgéo
local dos biossimilares, com a importante estratégia de reduzir custos para o SUS
(SCHEINBERG et al., 2018).

Em paralelo, a complexidade do processo de manufatura dos produtos
bioldgicos imputa elevado custo ao produto final que, por sua vez, resulta em uma
pressao financeira aos sistemas de saude (SCHEINBERG et al., 2018). Assim, o
forte interesse das empresas em adquirir tecnologia para produzir biossimilares por
equivaléncia, pautado por importantes parcerias e impulsionado por interesses
econdmicos, € uma realidade para todos os imunobioldgicos cujas patentes entrem
em processo de expiragao (AZEVEDO, 2010).

A regulamentacgdo dos produtos biolégicos e biossimilar realizada pela Anvisa
é robusta e alinhada com importantes agéncias internacionais como a EMA e o FDA.
Entretanto, a imunogenicidade dos biofarmacos levanta importante questdo quanto a
intercambialidade (PRIVATO; MARTINEZ; SCHMIDT, 2020).

Ha mais de uma década, a estimativa de “reducdo potencial de 30%, em
meédia, nos custos para os sistemas de saude com relagcdo aos produtos inovadores”
evidencia as preocupacdes relacionadas as justificativas para suportar a autorizagéo
de biossimilares e, principalmente, relacionadas a permuta entre moléculas
inovadoras e biossimilares e a imunogenicidade (AZEVEDO, 2010, p. 1). Dessa
forma, a permuta entre o medicamento biolégico e o medicamento biossimilar

configura um desafio que perdura até a atualidade.
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De acordo com regulamentagdo da EMA, agéncia regulatoria europeia com
maior experiéncia em biossimilares, cada pais possui autonomia de decisao para a
pratica de intercambialidade (LANDI, 2020; BRASIL, 2018a). Nos EUA, o FDA
estabelece critérios para que o biossimilar seja intercambiavel, incluindo a exigéncia
de estudo clinico para simular a troca entre o medicamento de referéncia e o
biossimilar (LANDI, 2020).

As decisbes da agéncia regulatéria brasileira vdo ao encontro da agéncia
canadense, Health Canada, que outorga a autonomia deciséria ao profissional
meédico (LANDI, 2020; BRASIL, 2018a). Assim, o artigo 5 da Nota de Esclarecimento
n° 003 da Anvisa determina que:

Apo6s uma reflexao sobre algumas referéncias bibliograficas e sobre
0 cenario internacional atual, pode-se concluir que a
intercambialidade e a substituicdo estdo mais diretamente
relacionadas a pratica clinica do que a um status regulatério. A agéo
regulatoria para o registro de um biossimilar, em diversos paises, se
atém a comprovagédo da comparabilidade em termos de qualidade,
eficacia e seguranga, incluindo a avaliagdao de imunogenicidade. A
definicdo de intercambialidade e substituicdo envolve aspectos mais
amplos, como estudos especificos conduzidos pelas empresas,
dados de literatura, a avaliacdo médica em cada caso e o custo-
efetividade. Os Orgdos Regulatérios, na sua maioria, determinam a
biossimilaridade, mas nao a intercambialidade e a substituicao
(BRASIL, 2018a, p. 2),

Guiado por evidéncias cientificas, os Protocolos Clinicos e as Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Comissado Nacional de Incorporagdo de Tecnologia SUS
(CONITEC) direcionam condutas e medicamentos, para diferentes fases evolutivas
da doenca, além das situacdes de perda de eficacia, intolerancia ou reagao adversa
relevante provocadas pelo medicamento com o objetivo de “garantir o melhor
cuidado de saude, diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS”
(BRASIL, 2021, p. 4).

Com foco “na reducéo dos sintomas, remissao ou o controle da atividade da
doenca”, o PCDT de doencas inflamatdrias imunomediadas, como a artrite psoriaca,
direciona os profissionais de saude com objetivo de evitar a perda da capacidade
funcional e contribuir para a qualidade de vida e dos pacientes (BRASIL, 2021, p. 6).

Apesar dos parametros para identificar a resposta — adequada, inadequada
ou falha terapéutica/sem resposta — que direciona a estratégia terapéutica, € a
avaliacdo médica do profissional envolvido no cuidado que ira recomendar, ou nao,

a troca do medicamento, de acordo com os beneficios clinicos.
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Nesta esteira, a Nota de Esclarecimento n° 003 ressalta a importancia de
incorporar estratégias de controle e monitoramento pos-mercado além do essencial
acompanhamento e avaliagao pelo médico responsavel, “que podera decidir sobre o
produto ideal a ser utilizado em cada situagédo, de acordo com as caracteristicas do
produto, patologia existente, resposta individual, historico de tratamento de cada
paciente e demais diretrizes aplicaveis” (BRASIL, 2018a, p. 3).

A publicagdo do Parecer Publico de Aprovagdo do Medicamento (PPAM)
confere transparéncia aos atos de aprovagao de medicamentos e, quando aplicavel,
inclui  informagdes sobre eventuais estudos aprovados para avaliar
intercambialidade. No entanto, particularidades do paciente sinaliza para a
necessidade de se abrangerem as fontes de informag&o para o estabelecimento da
intercambialidade de acordo com o cenario atrelado a cada individuo (BRASIL,
2018a).

Assim, motivado pela oportunidade de reunir os dados coletados ao longo do
ciclo da terapia medicamentosa, com a rapida identificacdo das substituicdes, a tela
de intercambialidade permite visualizar a substituicdo dos biofarmacos, com rapida
identificacdo desses momentos por meio de icones associados ao medicamento
efetivamente dispensado e administrado e, ainda, a presenga ou auséncia de
eventos adversos indicados no momento da administragcdo, conforme apresenta a

Figura 33.
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Figura 33 - Tela do protétipo de software para acesso aos dados sobre intercambialidade
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Elaborado pela autora (2022).

A evolugao tecnoldgica oportuniza explorar filtros dindmicos que permitem
associacbes momentaneas que, ao serem executadas pelo sistema, apresentam um
relatério direcionado pelos parametros selecionados. Assim, as regras de filtragem
podem explorar diferentes exibi¢gdes, direcionadas pelo nome do paciente, registro
hospitalar, informacdes sobre o medicamento ou periodo de prescrigao-
dispensagao-administragao do biofarmaco.

Neste contexto, a tela do protétipo estatico para acesso aos dados de
intercambialidade, desenvolvida ao longo das reunides com os integrantes do
Comité de Especialistas, simula o filtro por paciente e propde a estratégia para
visualizar seu histérico de medicamentos, os momentos de substituicdo dos
biofarmacos, com rapida visualizagdo do medicamento prescrito e do medicamento

efetivamente dispensado e administrado, conforme apresenta a Figura 34.
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Figura 34 - Tela do protétipo estatico para acesso aos dados sobre intercambialidade, simula

filtro por paciente
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Elaborado pela autora (2022).

A oportunidade de visualizar a incidéncia de substituicdo associadas ou ndo a
eventos adversos podem colaborar no monitoramento e vai ao encontro da relevante
visdo do GPBio que destaca a dificuldade de rastreabilidade e monitoramento do
uso do medicamento no contexto de multiplas trocas, entre produtos biolégicos e
biossimilares (BRASIL, 2018a).

Importante ferramente para a Vvigilancia no pds-comercializagdo, a
rastreabilidade dos medicamentos é parte essencial da boa prestacdo de cuidados
de saude e pode identificar relevantes alteragdes no processo de fabricagao (KLEIN,
STOLK; 2018).

As evolugdes tecnologias, exploradas ao longo dos anos, diminuiram o risco
de danos aos pacientes causados pela dispensagcdo e administracdo de
medicamentos errados (como a verificagdo eletrbnica a beira leito), além de terem

simplificado o gerenciamento do estoque, reduzido o desperdicio (por meio do
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controle da data de validade) e agilizado o recall de lotes (por meio do numero do
lote) (KLEIN, STOLK; 2018).

Com a esperada expansdao do mercado de biossimilares, explorar os
processos envolvidos na rotina pode contribuir com informacbdes relevantes
relacionados ao numero do lote e aos eventos adversos associados.

A constatacao de problemas pode resultar em recalls, conforme previsto pelo
Caodigo de Defesa do Consumidor. No contexto dos medicamentos, a Resolugéo n°
625 versa sobre a obrigatoriedade de as empresas detentoras de registros de
medicamento atuar ao identificar “hipétese de indicios suficientes ou comprovacgao
de desvio de qualidade que representem risco, agravo ou consequéncia a saude”
(BRASIL, 2022b, p. 1).

A referida resolugao reforca a responsabilidade do titular do registro “pela
manutengao da qualidade, seguranga e eficacia dos produtos até o consumidor final,
a fim de evitar riscos e efeitos adversos a saude”, além da imediata retirada do lote
do medicamento do mercado e a obrigatoriedade de disseminar mensagem de alerta
aos consumidores, em diferentes meios de comunicagdo (mediante prazos e
condigbes preé-estabelecidas pela Anvisa) (BRASIL, 2022b, p. 1). A rapida
identificacdo dos usuarios do lote suspeito pode contribuir para o monitoramento dos
pacientes que fizeram uso do produto/lote mencionado.

Com a perspectiva de agilizar a identificagcdo dos usuarios de medicamento
de um lote especifico, com ou sem associagdo com a intercambialidade ou eventos
adversos, foi desenvolvida a tela do protétipo estatico para acesso aos dados de

rastreabilidade, conforme apresenta a Figura 35.

Figura 35 - Tela do protétipo de software para acesso aos dados sobre rastreabilidade
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Elaborado pela autora (2022).
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A analise retrospectiva soma-se aos beneficios dos filtros dindmicos e
favorecem a identificacdo de potenciais preocupag¢des de segurangca — como alto
indice de eventos em um determinado lote — e contribui para o monitoramento dos
efeitos da utilizagdo de novos medicamentos. A¢gdes preventivas que estimulam a
identificacdo da causa raiz e contribuem tanto para o monitoramento dos efeitos da
utilizacdo dos medicamentos quanto acompanhar decisbes de registro e
incorporagao de novos farmacos.

Nesta estratégia, a tela do prototipo estatico para acesso aos dados de
rastreabilidade, desenvolvida ao longo das reunidées com os integrantes do Comité
de Especialistas, simula o filtro por paciente e propde visualizar o histérico com o
lote e a validade do medicamento administrado, indicando os momentos de
substituicdo dos biofarmacos e os possiveis eventos adversos, conforme apresenta
a Figura 36.

Figura 36 - Tela do protétipo estatico para acesso aos dados sobre rastreabilidade, simula
filtro por paciente
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Elaborado pela autora (2022).
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No contexto dos produtos biolégicos “é de particular importancia que o
numero do lote, além do nome distinto do produto (por exemplo, nomes de marca ou
nome do fabricante), seja relatado” para acompanhar a pos-comercializagdo, em
funcdo do complexo processo de fabricagdo que pode resultar em variabilidade entre
produtos de diferentes fabricantes com a mesma substancia ativa (KLEIN, STOLK;
2018, p. 2).

Tido como um dos principios fundamentais da informatica em saude, os
beneficios de reuso dos dados coletados com um propdsito para alcangar objetivos
secundarios sdo essenciais para nortear processos € mapear agoes.

Respaldado por padrbes de terminologia, classificagbes, conceitos e
mapeamento das relagdes, o reuso dos dados reduz e simplifica a carga de se
coletar o mesmo dado duas vezes, além de favorecer a automacgao entre os diversos
sistemas de saude e dessa forma “reduz os custos do cuidado com a saude e
melhora a qualidade e a disponibilidade dos dados” (ABNT, 2015b, p. 6).

Assim, a tela do protétipo de software para acesso aos dados de avaliagao
dos resultados sintetiza a estratégia para visualizar substituigdo associada com as
informagdes de lote e validade dos medicamentos administrados, além de indicar a

presencga de eventos adversos, conforme apresentada na Figura 37.

Figura 37 - Tela do protétipo de software para acesso aos dados sobre avaliagao dos
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Elaborado pela autora (2022).

Importante estratégia, € orientada por padrées que possibilitam monitorar o

ciclo da terapia medicamentosa, sendo pautada por dados coletados ao longo da
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utilizagdo dos medicamentos, com a expectativa de indicar pontos de atencao para
reforgar as informagdes sobre seguranga, em beneficio da saude da populagéo.

A disponibilizagdo de produtos bioldgicos de diferentes laboratérios implica
em importantes questbes que podem limitar a capacidade dos sistemas de
farmacovigilancia rastrear produtos biolégicos especificos (SAGI; COHEN;
WOOLLETT, 2017).

Nesse sentido, relevantes pesquisadores analisaram relatorios de seguranga
responsaveis pela vigilancia pds-comercializagao de trés biossimilares que juntos
representavam cerca de 350 milhdes de pacientes-dia/tratamento, em todo mundo.
Seus estudos destacaram a relevancia de se adicionarem codigos identificadores de
bioldgicos e biossimilares ao lote dos biofarmacos para, assim, contribuir fortemente
com a farmacovigilancia (SAGI; COHEN; WOOLLETT, 2017).

Diante desse cenario, diferentes agbes estdo em progresso, tanto na Unido
Europeia quanto nos EUA, com a expectativa de melhorar a seguranga do paciente
e os relatérios de eventos adversos, reduzir erros de medicagao, contribuir para a
eficacia dos recalls e, assim, cooperar para fortalecer os dados para
farmacovigilancia (SAGI; COHEN; WOOLLETT, 2017).

Os dados coletados ao longo do tempo, reunidos de forma adequada, podem
responder a questbes de pesquisa ndo previstas na aprovacao inicial, apoiar o
desenvolvimento de rétulos de medicamento e otimizar o uso pelos profissionais de
saude e ainda reunir dados sobre eventos raros, impossiveis de serem identificados
antes da aprovagao do medicamento (SAGI; COHEN; WOOLLETT, 2017).

E importante destacar que o processo de uso dos medicamentos é ciclico e
recorrente, permeado por uma equipe profissional diversificada, com uma
consideravel rotatividade, que sinalizam para a necessidade de acesso ao historico
de saude da populacdo. Em especial no contexto de doentes crénicos, com suas
particularidades e limitagdes.

Neste contexto, a tela do protétipo estatico para acesso aos dados de
avaliacao dos resultados, desenvolvida ao longo das reunides com os integrantes do
Comité de Especialistas, simula o filtro por paciente e indica os eventos relevantes —
associados a administragdo do medicamento e identificados no intervalo entre as

prescrigdes —, além de apresentar informacgdes sobre substituicdo associada com as
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informagdes de lote e validade dos medicamentos administrados, conforme

apresenta a Figura 38.

Figura 38 - Tela do protétipo estatico para acesso aos dados da avaliagao dos resultados,
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Elaborado pela autora (2022).
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Além disso, o mapeamento das necessidades, permeado por padroes de

terminologia, favorece a troca de experiéncias, oportuniza a maximizagdo dos

recursos, contribui para a transposi¢ao dos obstaculos a implantacdo de melhorias

nos sistemas de prescricdo eletrbnica e acompanhamento da evolugdo mundial,

bem como oportunizam o avango na transformagéo da farmacovigiléancia, permeada

por padrdes internacionais consistentes que favorecem a troca de informagdes de

maneira confiavel e oportuna.

Mapeamentos?' bem estruturados, pautados por diretrizes de boas praticas e

definidos com exceléncia, suportam diferentes processos — com infraestrutura

21 Refere-se ao estabelecimento da comparabilidade semantica entre recursos terminoldgicos e
incluem terminologias, classificagcdes e outros sistemas de codigos (ABNT, 2015b).
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especifica, atrelada aos beneficios, requisitos e custos de
desenvolvimento/manutencdo — e podem contribuir para decisdes, nas diferentes
esferas da saude, ao oportunizar estatisticas, rastreamento histérico e favorecer a
continuidade dos dados (ABNT, 2015b).

Convengdes de nomenclatura sdo uma necessidade ja identificada para
rastrear produtos biolégicos. Nesse sentido, o FDA rompeu as convengdes da DClI e
passou a exigir (inclusive de maneira retroativa) um sufixo de quatro letras para criar
um codigo proprio no pais, capaz de garantir a correta identificagdo do produto, em
especial nos contextos de mesmo medicamento com varios laboratérios (SAGI,
COHEN; WOOLLETT, 2017).

Explorar terminologias para coletar dados relacionados ao cuidado ao
paciente oportuniza o uso secundario dos dados para: relatorio; monitoramento do
uso dos recursos; mensuragdo da qualidade e seguranga; fornecimento de uma
base de pesquisa para a medicina baseada em evidéncias, entre outros; e
otimizagcdo das ag¢des da vigilancia na saude publica (ABNT, 2015b). A¢bes que
reverberam para os desafios enfrentados nas cadeias de fornecimento de
medicamentos, inclusive os falsificados (SAGI; COHEN; WOOLLETT, 2017).

Neste contexto, a oportunidade de exportar dados anonimizados — com
informagdes sobre intercambialidade e rastreabilidade — podem contribuir com os
Relatorios Periddicos de Avaliagdo Beneficio-Risco (RPBR). Instituidos pela
Instrugdo Normativa n° 63, os relatérios reunem informacdes para avaliar o perfil de
seguranca dos produtos comercializados e abranger a analise da relagao risco-
beneficio do produto, além de importantes informagdes de seguranga, como eventos
adversos (BRASIL, 2020e).

Sob responsabilidade do Detentor de Registro de Medicamento (DRM), a
instrucdo normativa estabelece que a periodicidade dos RPBR €& determinada pela
Anvisa, com periodos e prazos associados ao uso clinico aprovado inicialmente e
reforga que o descumprimento constitui infragdo sanitaria (BRASIL, 2020e).

A oportunidade de exportar dados sobre intercambialidade e rastreabilidade,
pautados em padrdes, pode colaborar, ainda, com boletins e relatérios de
farmacovigilancia e contribuir para prover informagdes em beneficio da politica de

saude da populagao.
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Nesse sentido, explorar a flexibilidade das interfaces de programacéo de
aplicacdes, do inglés, Application Programming Interface (APIl), pode definir
protocolos seguros que favorecem a troca de dados entre duas aplicagbes, a partir
de um conjunto de informagdes pré-estabelecidas e com as devidas restricdes de
acesso. Além disso, possibilita o fortalecimento da seguranga com fokens de
autenticagao, assinaturas e criptografia TLS (Transport Layer Security) para limitar
acesso e minimizar ameagas a seguranca (IBM CLOUD EDUCATION, 2020;
SOMMERVILLE, 2019).

Assim, a abstracdo de elementos favorecido pelas APIls oportunizam que
sistemas como o VigiMed realizem uma busca ativa em sistemas de prescricdo
eletrébnica — com a prévia estruturagdo dos dados a serem compartilhados — a
procura de informagdes relevantes (como RAM raras, auséncia/reducao do efeito
esperado, analise dos RPBR, entre outras), para extrapolar as barreiras da
comunicagao e contribuir nos processos de decisao.

Intensamente exploradas nas ultimas décadas, as APIs atuam como uma
camada intermediaria para processar a transferéncia de dados entre sistemas
parceiros, no qual o VigiMed realiza uma solicitagdo com o conjunto de dados pré-
determinado e a API processa e recupera a informagao disponivel nos sistemas de
prescri¢cao eletrbnica, conforme apresenta a Figura 39.
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Figura 39 - Fluxo de informagao no qual VigiMed realiza uma solicitagao (via API) a sistemas de

prescricdo eletronica para visualizar efetividade do tratamento e eventos adversos
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Elaborado pela autora (2022).

Sabe-se que “um terco dos problemas de seguranga identificados no periodo
pos comercializagdo sdo adicionados a secado de adverténcias e precaugdes do
rétulo”, aludido como o segundo nivel de gravidade mais alto (LAVERTU et al., 2021,
p. 1). Nesse sentido, inovagbes contribuem para enfrentar os desafios e
complementar as informagdes obtidas nos ensaios clinicos realizados ao longo da
fase de desenvolvimento dos medicamentos, melhorar a deteccdo de RAM e as
decisoes regulatorias (LAVERTU et al., 2021).

Durante a pandemia da COVID-19, multiplas autorizagées de uso emergencial
foram concedidas a medicamentos (sob forte atuagdo da farmacovigilancia) e

reforcam a importancia do monitoramento pos-comercializagdo para a seguranga do
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paciente (LAVERTU et al., 2021). Notavel atuagdo que coaduna com relevantes
conceitos de dados do mundo real, do inglés, Real-World Data, (RWD), e evidéncias
do mundo real, do inglés, Real-World Evidence, (RWE), seja para indicar sinais de
suporte para expansdo do rotulo, seja para fortalecer estudos pos-comercializagéo
(LAVERTU et al., 2021).

Explorar o potencial de dados do mundo real, coletados ao longo da rotina de
atendimento clinico e de todas as atividades que geram dados relacionados ao
processo de decisédo e aprovacgao regulatéria € uma realidade mundial (LAVERTU et
al., 2021). Os beneficios das evidéncias de mundo real podem comprovar uma
necessidade médica nado atendida ou até mesmo reforcar demanda acerca de
revisao do rétulo (LAVERTU et al., 2021).

A farmacovigilancia caminha ao encontro das inovagdes para enfrentar o
desafio de complementar os ensaios clinicos, melhorar a sensibilidade e
especificidade para detectar RAM, maximizar os beneficios e refinar os processos da
coleta de dados do mundo real e contribuir com evidéncias do mundo real
(LAVERTU et al., 2021).

Ao longo dos anos, a perspectiva da informatica biomédica — enraizada em
metodologias de base tecnoldgica — contribui para estabelecer “métodos e
processos para geragao, armazenamento, recuperagdo, usO, gerenciamento e
compartilhamento de dados, informagdes e conhecimentos”, sobre a saude humana,
para uma abordagem coerente, tanto relacionada a cuidados de saude quanto no
contexto dos dados coletados (KULIKOWSKI, 2021; BRASIL, 2020f, BENINGER,;
IBARA, 2016; KULIKOWSKI et al., 2012, p. 2).

E importante destacar o contexto humano e social que o prisma da
informatica biomédica confere as solugcdes apresentadas, ao aplicar as praticas
cientificas, tecnoldgicas e de saude, “por reconhecer que as pessoas se beneficiam
das informagbes” (KULIKOWSKI, 2021; KULIKOWSKI et al., 2012). Assim,
profissionais dessa area devem estar envolvidos ao longo do processo de
desenvolvimento e serem protagonistas das solugdes, empoderados reiteradamente
para atuarem como gestores de sua atividade e saude.

Usuarios, cidadaos, profissionais de saude e gestores devem participar
ativamente para priorizarem iniciativas e explorarem modelos que favoregam a

cocriagao de solugbes de melhorias (identificadas com base nas necessidades dos
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usuarios e comunidades), além de favorecerem o “engajamento dos usuarios as
melhores praticas e aos tratamentos” (BRASIL, 2020f, p. 62).

Lacunas referente a curva de aprendizado precisam ser identificadas bem
como as necessidades de investimentos para desenvolver, implementar e
oportunizar a manutencdo aos sistemas de informacdo, fundamentais para
consolidar a Saude Digital. Relevantes estratégias que vdo ao encontro de
tendéncias mundiais tal como o Plano de Agao — da OMS e do MS — para estimular
o monitoramento, viabilizar a interconectividade e consolidar a Saude Digital
(BRASIL, 2020f).

A construgdo dos prototipos (estatico e de software) foi embasada pela
literatura e organizagbes que estabelecem padrdes internacionais, norteada pelas
orientagdes das agéncias reguladoras (nacional e internacionais), agregando viséo,
dores e desafios enfrentados pelos integrantes dos Comités (Especialistas e
Avaliadores). Cumpre esclarecer que os protétipos estatico e de software se
complementaram para atender a diferentes estratégias de aproximagdo com os
integrantes dos referidos comités.

A oportunidade de aplicar um questionario de avaliacdo do protétipo de
software, dentro dos parédmetros “muito insatisfatério, insatisfatorio, neutro,
satisfatorio, excelente e prefiro ndo responder” possibilitou aproximar da visdo dos
integrantes do Comité de Avaliadores quanto aos aspectos técnicos e gerais.
Outrossim, foi disponibilizado um campo para sugestdes ou demais apontamentos.

Neste contexto, 36 integrantes do Comité de Avaliadores responderam a
avaliacdo do prototipo de software, realizada por meio da ferramenta REDCap, e
pode-se identificar que nenhum parametro foi registrado como muito insatisfatorio,
insatisfatorio ou prefiro ndo responder e, majoritariamente, os integrantes do Comité
de Avaliadores mencionaram que tanto os aspectos técnicos, relacionados a
finalidade do prototipo e execugado correta das agdes, quanto os aspectos gerais,
associados a usabilidade, contemplavam parametros satisfatorios e excelentes,
conforme apresenta a Tabela 1.
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Tabela 1 - Resultado da avaliacdo do protétipo de software, realizada pelo Comité de
Avaliadores (n=36). Ribeirao Preto — SP (2022).

Muito Prefiro
Protétipo de Software Insatisfatério Insatisfatério Neutro Satisfatorio Excelente nao resp
Ne % Ne % N % Ne % Ne % N° %
ASPECTOS TECNICOS
O protétipo propde-se a fazer o que é apropriado? 6 16,6 30 834
O protétipo faz o que é proposto de forma
correta? 3 84 33 916
O protétipo é preciso nos resultados
apresentados? 5 13,8 31 86,2

ASPECTOS GERAIS
E facil aprender a usar, operar e controlar o

prototipo? 128 2 56 33 916
O aspecto visual do design grafico € agradavel? 4 11,2 32 88,8
No geral, o protétipo permite uma boa

navegacio? 12,8 5 13,8 30 834

Adaptado de Nielsen, 1993.
Elaborado pela autora.

Vale destacar que a representatividade da amostra nao probabilistica
favoreceu dinamismo e oportunizou riqueza de informacgdes, entretanto, a finitude da
amostra intencional confere uma representatividade Ilimitada as relagdes
estabelecidas via rede de contato.

Em sintese, para favorecer o ecossistema de inovagao, € fundamental que os
avangos da biotecnologia sejam amparados pela forte evolugdo tecnologica e
guiados tanto pelos gestores e profissionais de saude, quanto pelos usuarios e
cidadaos, para que todas as janelas de oportunidade sejam exploradas via
relevantes atualizagdes do sistema de informagao em saude.

Como limitagdo do estudo, pode-se dizer que o maior numero de integrantes
nos Comités, de Especialistas e Avaliadores, com o perfil de Agéncia Reguladora,
poderia ampliar as contribuicées no universo do estudo. A oportunidade de abranger
a participagéo de integrantes do Sul e Norte também possibilitaria aproximag¢ao das
dores e desafios enfrentados pela populagao essas regides, em especial no contexto
de um pais de dimensdes continentais como o Brasil.

Cumpre esclarecer sobre possiveis limitagcdes relacionadas aos investimentos
de horas de programacao necessarios para desenvolver, implantar, dar manutencgéo
e treinar os usuarios acerca do novo sistema, sendo, portanto, imprescindivel a

adequacao da infraestrutura tecnolégica.
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O presente estudo almejou apresentar transformagcbes que visem a
cooperagdo com a coleta de dados para o monitoramento dos bioldgicos e
biossimilares e assim incentivar a adogao de estratégias para identificar os desvios
de qualidade e minimizar os eventuais danos dos biofarmacos. Consequentemente,
teve como objetivo reforgar as diretrizes estabelecidas pelas agéncias reguladoras,
contribuir com a seguranga do paciente ao qualificar as informagdes levantadasm
além de reforgar a relevancia de seguir padrdes de terminologia para contribuir com
a farmacovigilancia.

O envolvimento dos atores associados ao longo da jornada do medicamento —
agéncia reguladora, industrias do setor farmacéutico, profissionais de saude e
usuarios de biologico e biossimilar — possibilitou enriquecer o presente estudo a
partir de suas experiéncias e pontos de vista, ensejando, assim, a inser¢cdo de
perspectivas nao previstas pela literatura.

Cumpre esclarecer que este estudo tem o intuito de gerar conhecimentos
para aplicacdo pratica, tendo como motivacdo cooperar para a qualificacdo das
informagdes relativas a farmacovigilancia dos medicamentos biolégicos e
biossimilares, sobretudo, para o acompanhamento pds-mercado dos usuarios de
biofarmacos destinados a doencgas inflamatérias imunomediadas.

Ha décadas, o aparecimento dos medicamentos bioldégicos demonstrou o seu
valor como tecnologia da saude e, com a queda das patentes, abriu 0 caminho para
os biossimilares. Apesar do incessante desafio de demonstrar igual perfil de
seguranga para assim conquistar e estabelecer seu lugar no mercado, os
biossimilares possuem potencial de gerar um grande impacto na acessibilidade e
disponibilidade de biofarmacos em todos os mercados.

Vale salientar que, com os investimentos em parcerias, o Brasil vem
minimizando a auséncia de tradicdo em biotecnologia de saude para ampliar a
nacionalizagdo da tecnologia e favorecer a oferta de biofarmacos com moléculas
mais complexas, como os biossimilares. Entretanto, as preocupacdes sobre as
trocas de medicamentos bioldgicos e biossimilares € um importante debate atual que
ressalta a relevancia de acompanhamento pés-mercado dos biofarmacos.

As lacunas para o monitoramento, a intercambialidade e a rastreabilidade dos
medicamentos biolégicos e medicamentos biossimilares podem ser sanadas com os

dados coletados ao longo da prescrigao-dispensagao-administracdo dos



Conslderagdes Flnals 128

medicamentos e dessa forma fortalecer trocas de informagdes confiaveis e
oportunas, relacionadas ao medicamento e ao paciente, de maneira a embasar as
acdes da farmacovigilancia e assim fortalecer as movimentagées no ambito da
segurancga do paciente.

A aproximacgao entre o pesquisador e as pessoas implicadas na situagao
investigada proporcionou identificar componentes indispensaveis para efetivar as
acdes que visam ao monitoramento pos-comercializagdo ao longo da jornada do
paciente em uso de medicamento bioldgico e biossimilar

Ademais, as informacbdes suscitas no presente estudo contribuem em
diferentes aspectos dessa complexa estrutura: com a industria farmacéutica e o
rigoroso processo de desenvolvimento de medicamento bioldgico; com a agéncia
reguladora e os tramites de acompanhamento pds-comercializagdo; com o0s
profissionais de saude, em especial o prescritor, ao oportunizar o historico de saude
do paciente; e, principalmente, com a qualidade de vida do usuario de biologico e
biossimilar.

Esforgos no contexto de politicas publicas relacionadas a intercambialidade e
monitorizagdo dos biofarmacos s&o estratégias imprescindiveis para contribuir com a
incorporagao dos biossimilares, em especial em um pais com consideraveis
dimensdes, com a expectativa de fortalecer a utilizagdo em ambito nacional.

O presente estudo teve como finalidade ainda desenvolver um protétipo que
tenciona contribuicdes ao sistema de saude — publico e privado — ao colaborar com
boas praticas para que o monitoramento dos biofarmacos seja permeado por
parametros de mensuracao que colaborem para a devida compreensao dos riscos e
assim favorecer agdes que contribuam com a seguranga do paciente.

Depreende-se ainda que os avangos das industrias farmacéuticas e da
biotecnologia precisam caminhar na trilha dos padrbes de terminologia, assistidos
pela tecnologia e amparados pelos profissionais de informatica biomédica, para que
a qualificacdo das informagdes minimize as limitacbes dos estudos de vida real e
propiciem que a farmacovigilancia contribua na avaliagdo da seguranca e efetividade

dos medicamentos.
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APENDICE A - Apresentacio do projeto e convite para integrar ao

Comité de Especialistas

Universidade de Sao Paulo
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto

Meu nome é Camila Santana Justo Cintra Sampaio, sou aluna de pds-graduagao nivel
Doutorado, vinculada ao Programa de Pés-Graduagéo Enfermagem Fundamental da Escola
de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (EERP/USP), sob
orientagao da Prof? Dr® Marta Cristiane Alves Pereira. Estou desenvolvendo o projeto de
pesquisa intitulado Sistema de monitoramento de biossimilares: desenvolvimento e
avaliagao de protétipo, aprovado pelo CEP EERP sob o nimero 13012619.0.0000.5393.

O objetivo deste estudo é desenvolver um prototipo de aplicativo para
farmacovigilancia de produtos biossimilares, que sabemos serem bastante especificos e
estdo crescendo vertiginosamente no mercado mundial, incluindo o Brasil.

Como primeira etapa, contaremos com um comité de especialistas que, por meio de
reunides online, de 20 a 30 minutos, irdo contribuir na identificacdo de oportunidades de
melhoria na coleta de informagbes sobre os produtos biossimilares e na identificagdo de
lacunas para o monitoramento, intercambialidade e rastreabilidade deles, sob o olhar dos
profissionais de saude, gestores e agéncia reguladora.

Considerando sua expertise na area, venho convida-lo(a) a participar deste
estudo como especialista. Caso possa integrar este grupo, agendaremos reuniéo online

conforme sua disponibilidade e a mesma tera duragdo maxima de 30 minutos.

Agradecemos antecipadamente e nos colocamos a disposigao.

Ms Camila Santana Justo Cintra Sampaio Prof? Dr® Marta Cristiane Alves Pereira



Apénlices 148

APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

para participacao em pesquisa: Comité de Especialistas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

TITULO DO ESTUDO:
Sistema de monitoramento de biossimilares: desenvolvimento e avaliacdo de
protétipo

PESQUISADORES:
Camila Santana Justo Cintra Sampaio
Marta Cristiane Alves Pereira

O QUE E ESTE DOCUMENTO?

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do estudo que sera realizado online,
através da internet, e objetiva melhorar as informagdes de farmacovigilancia de
produtos biolégicos e biossimilares. Este documento é chamado de “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” e explica este estudo e qual sera a sua
participacado, caso vocé aceite o convite. Este documento também fala os possiveis
riscos e beneficios se vocé quiser participar, além de dizer os seus direitos como
participante de pesquisa. Apos analisar as informacbes deste Termo de
Consentimento e esclarecer todas as suas duvidas, vocé tera o conhecimento
necessario para tomar uma decisdo sobre sua participagdo ou nao neste estudo.
Nao tenha pressa para decidir.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO?

Sabendo da importadncia de informacdes de qualidade, das potencialidades das
tecnologias de informagdo em saude e da necessidade de informagdes especificas
dos produtos biolégicos/biossimilares, surgiu o interesse em desenvolver um maodulo
web direcionado a captar informagdes para a farmacovigilancia dos medicamentos
biolégicos e biossimilares

O QUE ESTE ESTUDO QUER SABER?
Contribuir com informagdes de qualidade para a farmacovigilancia de produtos
biolégicos e biossimilares.

O QUE ACONTECERA COMIGO DURANTE O ESTUDO?

Para o desenvolvimento da pesquisa, realizaremos de duas a trés reunides online,
com uso da internet, por meio de uma sala virtual, sem necessidade de
deslocamentos, com o objetivo de identificar as oportunidades de melhoria para a
farmacovigilancia de medicamentos bioldgicos e biossimilares. Lembramos que a
sua identidade sera guardada em segredo, ndo sendo revelada qualquer informacéo
a seu respeito ou que possa identificar vocé publicamente. As reunides online terao
duragcdo média de 40 minutos, sera necessario acesso a internet durante todo o
periodo e 0 acesso podera ser realizado via computador ou via smartphone. O
acesso a sala virtual sera anénimo, mediante link recebido por e-mail apos aceite.
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HAVERA ALGUM RISCO OU DESCONFORTO SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?
Vocé podera sentir-se desconfortavel ou constrangido durante a entrevista n&o
estruturada mas pode interromper a sua participagao, caso queira, sem que isso lhe
traga algum prejuizo.

HAVERA ALGUM BENEFICIO PARA MIM SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?

E possivel que este estudo ndo traga beneficios diretos a vocé, mas acreditamos
que o0s resultados desse estudo possam fornecer melhorias para a
farmacovigilancia.

QUAIS SAO AS OUTRAS OPCOES SE EU NAO PARTICIPAR DO ESTUDO?

A sua participagédo neste estudo é voluntaria e ndo € obrigatdria. Vocé pode aceitar
participar do estudo e depois desistir a qualquer momento. Isto ndo resultara em
nenhum prejuizo pessoal. Vocé também podera pedir a qualquer momento que as
suas informagdes sejam excluidas completamente deste estudo e que elas né&o
sejam usadas para mais nada.

QUAIS SAO OS MEUS DIREITOS SE EU QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?
Vocé tem direito a:

1) Receber as informagdes do estudo de forma clara;

2) Ter oportunidade de esclarecer todas as suas duvidas;

3) Ter o tempo que for necessario para decidir se quer ou ndo participar do estudo;
4) Ter liberdade para recusar a participagdo no estudo, e isto ndo trara qualquer
problema para vocé;

5) Ter liberdade para desistir e se retirar do estudo a qualquer momento;

6) Ter assisténcia a tudo o que for necessario se ocorrer algum dano por causa do
estudo, de forma gratuita, pelo tempo que for preciso;

7) Ter direito a reclamar indenizagdo se ocorrer algum dano por causa do estudo,
por parte dos pesquisadores e das Instituicdes envolvidas;

8) Ter acesso aos resultados dos levantamentos realizados durante o estudo;

10) Ter respeitado o seu anonimato (confidencialidade);

11) Ter respeitada a sua vida privada (privacidade);

12) Receber uma via deste documento, assinada e rubricada em todas as paginas
por vocé e pelo pesquisador;

13) Ter liberdade para n&o responder perguntas que incomodem vocé;

SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE OS MEUS DIREITOS OU QUISER FAZER
UMA RECLAMACAO, COM QUEM EU FALO?

Fale diretamente com o Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Enfermagem de
Ribeirdo Preto. Este comité € formado por pessoas que analisam a parte ética dos
estudos e autorizam ele acontecer ou ndo. Vocé pode entrar em contato com este
Comité por telefone (16) 3315-9197 ou pessoalmente na Escola de Enfermagem de
Ribeirdo Preto na Avenida Bandeirantes, 3900, Ribeirdo Preto. O horario de
atendimento € de 22 a 62 feira, em dias uteis, das 10h as 12h e das 14h as 16h.

ASPECTOS ETICOS
Este estudo segue a Resolugdo CNS 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude,
que define as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
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humanos. Esta Pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (CEP-EERP/USP),
que tem como fungao proteger eticamente o participante de pesquisa.

SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE O ESTUDO, COM QUEM EU FALO?

Fale diretamente com o pesquisador responsavel. As formas de contato estao
abaixo:

Nome do pesquisador: Camila Santana Justo Cintra Sampaio

Formas de contato: Telefone|: (16) 98803-0121, e-mail: casampaio@usp.br,
pessoalmente no Departamento de Pds-graduagao em Enfermagem Fundamental —
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto

Eu entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou
alguém leu para mim. Tive o tempo necessario para pensar, fazer perguntas e falar
a respeito do estudo com outras pessoas. Autorizo a minha participagdo na
pesquisa. Ao assinar este Termo de Consentimento, ndo abro mao de nenhum dos
meus direitos. Este documento sera assinado por mim e pelo pesquisador, sendo
todas as paginas rubricadas por nos dois. Uma via ficara comigo, e outra com o
pesquisador.

Nome do participante Data Assinatura

Camila Santana Justo Cintra Sampaio I
Nome do Pesquisador Data Assinatura
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APENDICE C - Apresentacio do projeto e convite para

integrar ao Comité de Avaliadores

Universidade de Sao Paulo
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto

Meu nome é Camila Santana Justo Cintra Sampaio, sou aluna de pés-graduagao
nivel Doutorado, vinculada ao Programa de Pés-Graduagao Enfermagem Fundamental
da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo
(EERP/USP), sob orientagcdo da Prof* Dr* Marta Cristiane Alves Pereira. Estou
desenvolvendo o projeto de pesquisa intitulado Sistema de monitoramento de
biossimilares: desenvolvimento e avaliagdo de protétipo, aprovado pelo CEP EERP
sob o numero 13012619.0.0000.5393.

O objetivo deste estudo é desenvolver um protétipo para farmacovigilancia de
produtos biossimilares - que sabemos serem bastante especificos e estdo crescendo
vertiginosamente no mercado mundial, incluindo o Brasil - guiado pelas diretrizes
preconizadas pela agéncia nacional e internacionais, e contribuir para a evolugédo da
sustentagao de informagdes que corroboram com a seguranga do paciente e qualificagéo
do cuidado.

O objetivo desta etapa é identificar oportunidades de melhoria no protétipo, sob o
olhar dos profissionais de saude, indlstria farmacéutica, agéncia reguladora,
profissionais de informatica e usuario de produtos biol6gico/biossimilar.

Considerando sua expertise na area e/ou experiéncia pessoal, venho
convida-lo(a) a participar deste estudo como avaliador. Sua participagao consiste em
acessar o prototipo, conhecer suas funcionalidades e, em seguida, responder ao
questiondrio de avaliagdo. Sabe-se que o tempo necessario para essa avaliagdo é
variavel, mas estima-se que vocé precisara de 20 (vinte) minutos.

Gostaria que a entrega de sua avaliagdao ocorresse em até 15 (quinze) dias a
partir da data de recebimento do e-mail.

Vocé nao tera beneficios diretos por participar desse estudo e nédo recebera
beneficio econdmico. Os desconfortos da sua participagdo estdo relacionados com o
tempo que devera ser destinado para avaliagao.

Agradecemos antecipadamente e nos colocamos a disposigao.

Ms Camila Santana Justo Cintra Sampaio Prof® Dr* Marta Cristiane Alves Pereira
Aluna de Pdés-Graduagao nivel doutorado Orientadora
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APENDICE D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

para participacao em pesquisa: Comité de Avaliadores

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA AVALIACAO DO
PROTOTIPO

Titulo da Pesquisa: Sistema de monitoramento de biossimilares: desenvolvimento e
avaliacao de prototipo

Meu nome é Camila Santana Justo Cintra Sampaio, sou aluna de pés-graduagéo nivel
Doutorado, vinculadado ao Programa de Enfermagem Fundamental da Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo Paulo (EERP/USP), sob orientagéo
da Profa Dra Marta Cristiane Alves Pereira da EERP/USP. Vocé esta sendo convidado a
participar do Comité de Avaliadores que realizara a validagao do protétipo do estudo.

O objetivo deste estudo é desenvolver um protétipo para a farmacovigilancia de
biossimilares, de acordo com as diretrizes preconizadas pela agéncia nacional e
internacional, contribuindo assim para a evolugdo e sustentagdo de informagdes que
fortalecem a seguranga do paciente e qualificagéo do cuidado.

Sua participacdo ocorrera na avaliacdo da funcionalidade e conteudo do protétipo, para
tanto, apds anuéncia para participar do projeto, vocé tera acesso ao prototipo e ao
questionario para a avaliacdo. Sabe-se que o tempo necessario para essa avaliacdo é
variavel, mas estima-se que vocé precisara de 20 (trinta) minutos para realizar sua
avaliagao.

Gostaria que a entrega de sua avaliagao ocorresse em até 15 (quinze) dias a partir da data
de recebimento deste.

Vocé nao tera beneficios diretos por participar desse estudo como membro do Comité de
Avaliadores e nao recebera beneficio econdmico. Os desconfortos da sua participagao estao
relacionados com o tempo que devera ser destinado para avaliacdo do questionario.

Se desejar negar-se a participar, pode fazé-lo sem nenhum temor, pois isso ndo prejudicara
seu relacionamento com a pesquisadora ou com a instituicdo a qual o estudo esta vinculado.
Adicionalmente, vocé tem direito a indenizacdo caso ocorra dano decorrente de sua
participacao no estudo, por parte do pesquisador e da instituicdo envolvida nas diferentes
fases da pesquisa. Vocé tem a liberdade de desistir de participar do Comité em qualquer
momento, retirando seu consentimento em qualquer fase do estudo. Além disso, sua
identidade sera mantida em sigilo. Vocé recebera um e-mail onde constam o telefone e o
endereco eletrbnico do pesquisador, podendo tirar suas duvidas sobre a pesquisa e sobre a
sua participagéo, a qualquer momento. Adicionalmente, informo o contato do Comité de
Etica em Pesquisa da Escola, o qual tem a finalidade de proteger eticamente os
participantes das pesquisas.

[
Nome do participante Data Assinatura
Camila Santana Justo Cintra Sampaio I

Nome do Pesquisador Data Assinatura
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APENDICE E - Formulario de avaliagcio do projeto

Questionario de avaliagao do projeto: Sistema de monitoramento
de biossimilares: desenvolvimento e avaliagao de protétipo

Vocé concorda em participar do Comité de Avaliagao, por livre e espontanea vontade, e permite que
as sugestdes sejam utilizadas por Camila Santana Justo Cintra Sampaio para aprimorar o protétipo?

@® sim, concordo em participar do Comité de Avaliacao

(O Nao, prefiro nao participar do Comité de Avaliagdo
Redefinir o valor

Cidade que atua no momento

Estado que atua no momento

(integridade funcional, confiabilidade e usabilidade)

Na sua opiniao,

Muito Muito Prefiro ndo
satisfeito Satisfeito Neutro Insatisfeito insatisfeito responder
O protétipo propde-se a fazer o que é O O O O O O

apropriado?
Redefinir o valor
O protétipo faz o que é proposto de O O O O O @)
forma correta?
Redefinir o valor
0O protétipo é preciso nos resultados O O O O O
apresentados na tela?
Redefinir o valor
E facil aprender a usar, operar e QO Q O @) O
controlar o protétipo?

Redefinir o valor
0 aspecto visual do design gréafico é O O O O O O
agradavel ao usuario?
(Referente a apresentagdo do
contedo na tela, ndo relacionado a
cor e letras que poderdo ser modular
e adaptado ao sistema em uso na
instituigdo)
Redefinir o valor
De forma geral, o protétipo permite Q QO Q @) O
uma boa navegagdo?

Redefinir o valor

Observagoes/Consideragoes/Oportunidades de melhoria identificadas

Expandir

Questionario adaptado de Oliveira NB. Avaliagao de qualidade do registro eletrnico do processo de
enfermagem [dissertacao]. Sao Paulo: Escola de Enfermagem, Universidade de Sao Paulo; 2012.

Enviar

Powered by REDCap
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ANEXO A - Formulario para o integrante do Comité de

Especialistas sinalizar anuéncia e o melhor dia e horario

para a reuniao online

Redimensionar fonte:

Sistema de monitoramento de biossimilares: |
desenvolvimento e avaliagdo de protétipo

Apés o TCLE, sdo apresentadas algumas perguntas para identificar seu perfil e, ao final, aguardo uma sugestdo

de data e horario para nossa reunido online com duragéo prevista para 20 a 30 minutos.

INFORMATICA
EM SAUDE

(ISP + Informatica Biomédica « Mestre em Ciéncias  MB;

Obrigada por participar desta pesquisa.

camilasampaio.com

Inovadores + saide

Por favor, acesse o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para esta pesquisa.

Anexo: % TCLE.pdf (.16 MB)

Vocé leu o TCLE e concorda em participar desta
pesquisa?

* Deve fornecer valor

Area de formagiio

Titulagdo

Area de atuagdo

Cidade que atua no momento

Estado que atua no momento

@® sim
O Nao

Redefinir o valor

(O Graduagao

(J Especializagao de nivel superior (duragdo
minima de 360 horas)

O Mestrado

O poutorado

(O Pés doutorado

(O outra titulagso

(J N&o possui

Selecione todas titulagdes que possui.

O Agencia reguladora

O Usuério de biolégico e/ou biossimilar

O Indstria farmacéutica

O Profissional de satide em Instituigdo de
salde (Hospital)

O Profissional de satide em Instituigdo de
ensino (Universidade, Faculdade, Ensino
técnico, etc.)

O Profissional de informatica

O outra

Redefinir o valor
Referente a0 momento atual.

Clique aqui para visualizar Google agenda

Insira uma sugestdo de data para a reunido

* Deve fornecer valor

Insira uma primeira sugestéo de horério para inicio da
reunido

* Deve fornecer valor

Insira uma segunda sugestéo de data para a reunido

Insira uma segunda sugestéo de horario para inicio da
reunido

Observagao

Enviar

Powered by REDCap
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Expandir
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ANEXO B - Tela do protétipo estatico que guiou o
desenvolvimento da tela de prescricao do medicamento

no protétipo de software

Nome do Paciente Responsavel Prescricao Data
Sexo Idade Cadastro Conselho Hora

Medicamento

Forma farmacéutica

dose unidade apresentacao

Posologia

via de administracao intervalo duracao

[ Diluir em soro fisiolégico ] X ) N sol

Observacao

Justificativa

Elaborado pela autora (2022).
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ANEXO C - Tela do protétipo estatico que guiou o
desenvolvimento da tela de dispensagcao do medicamento

no protétipo de software, sem substituicao

Nome do Paciente Responsavel Dispensacao Data

Sexo Idade Cadastro Conselho Hora
Responsavel Prescricao - Cadastro Conselho

Prescricao

Nome do Medicamento prescrito

Dose | Unidade | Apresentacao

Via de administracao | Intervalo | Duragéo
NAO DILUIR

Disponivel?

Lote Validade

Lote Validade

Elaborado pela autora (2022).
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ANEXO D - Tela do protétipo estatico que guiou o
desenvolvimento da dispensag¢ao no protétipo de software,

com substituicao

Nome do Paciente Responsavel Dispensacao Data
Sexo Idade Cadastro Conselho Hora
Responsavel Prescricao - Cadastro Conselho

Prescricao

Nome do Medicamento prescrito

Dose | Unidade | Apresentacao

Via de administracao | Intervalo | Duracao
NAO DILUIR

Disponivel?

(sim ) ( Nao )

Justificativa da troca

Medicamento

Forma farmacéutica

dose unidade apresentacdo
Posologia

via de administracdo intervalo duracdo

(NAO Diluir em soro fisiolégico ) X
Lote Validade

Lote Validade

Elaborado pela autora (2022).
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ANEXO E - Tela do protétipo estatico que guiou o
desenvolvimento da tela para administragao do

medicamento no protétipo de software

Nome do Paciente Responsavel Administracao | Data
Sexo Idade Cadastro Conselho Hora

Responsével Prescricao - Cadastro Conselho | Responsavel Dispensacao

Medicamento dispensado

Dose | Unidade | Apresentacdo Diluir em soro fisiolégico
Via de administracdo | Intervalo | Duracdo

Lote | Validade

L g

( Diluir em soro fisiol6gico )

Administracao

Data e hora - inicio Data e hora - fim [ Registrar ]

intercorréncia

Observagao

Elaborado pela autora (2022).
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ANEXO F - Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da
Escola de Enfermagem de Ribeirao Preto da Universidade de

Sao Paulo

USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO Q@"""“"M m—
PRETO DA USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sistema de monitoramento de biossimilares: desenvolvimento e avaliagéo de protétipo

Pesquisador: Camila Santana Justo Cintra Sampaio

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 13012619.0.0000.5393

Instituicao Proponente: Escola de Enfermagem de Ribeirao Preto - USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.506.488

Apresentacao do Projeto:
Trata-se da avaliagao de resposta as pendéncias

Objetivo da Pesquisa:
SEM ALTERAGOES

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
SEM ALTERAGOES

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Quanto as pendéncias apontadas no parecer consubstanciado (3.449.588), seguem as CONSIDERAGOES:
1. Apesar de nao ter sido modificado no texto da PB, o projeto de pesquisa foi alterado e foi incluida na
metodologia proposta a participacao de representantes da populagdo que fazem uso de biossimilares (pags.
6e7).

2. Quanto a forma de contato/abordagem dos possiveis participantes da pesquisa, a pesquisadora descreve
o seguinte: “Quanto a abordagem com os profissionais de salde, profissionais da industria farmacéutica e
agéncia reguladora, faremos uso da rede de contatos e, principalmente, oportunidade de contato em
eventos cientificos. As associagdes dos pacientes participam, ativamente, dos eventos cientificos.” (pag. 8)
3. Sobre o documento “TCLE_participacao_pesquisa”, as alteragoes solicitadas foram atendidas. O

Endereco: BANDEIRANTES 3900

Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3315-9197 E-mail: cep@eerp.usp.br

Pégina 01 de 03




Apénlices 161

USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO Q@“W“m -
PRETO DA USP

Continuagéo do Parecer: 3.506.488

local foi especificado: “...Vocé esta sendo convidado(a) a participar do estudo que sera realizado online,
através da internet, e objetiva...”; e inserido no tépico “O QUE ACONTECERA COMIGO DURANTE O
ESTUDOQ?”, foi acrescentado o paragrafo: “ As reunides online terao duragcao média de 40 minutos, sera
necessario acesso a internet durante todo o periodo e o acesso podera ser realizado via computador ou via
smartphone. O acesso a sala virtual sera anénimo, mediante link recebido por e-mail apés aceite.”

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
SEM ALTERAGCOES

Recomendacoes:

NAO HA

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

CONSIDERAMOS QUE TODOS OS PRECEITOS ETICOS FORAM ATENDIDOS.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Parecer apreciado ad referendum.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informac6es Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1345358.pdf 10:04:03
Projeto Detalhado / |ProjetoCEP_V2.pdf 14/07/2019 |Camila Santana Aceito
Brochura 10:00:16 |Justo Cintra Sampaio
| Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_participacao_pesquisaV2.pdf 14/07/2019 |Camila Santana Aceito
Assentimento / 09:52:48 |Justo Cintra Sampaio
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Untitled_02052019_165534.pdf 02/05/2019 |Camila Santana Aceito

19:08:13 |Justo Cintra Sampaio

Outros AVALICAO_especialistas.pdf 29/04/2019 |Camila Santana Aceito
15:32:43 |Justo Cintra Sampaio

Orgamento Orcamento.pdf 29/04/2019 |Camila Santana Aceito
14:46:07 |Justo Cintra Sampaio

Cronograma CronogramaPlataformaBrasil.pdf 29/04/2019 |Camila Santana Aceito

Endereco: BANDEIRANTES 3900
Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO

Telefone: (16)3315-9197 E-mail: cep@eerp.usp.br
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USP - ESCOLA DE
ENFERMAGEM DE RIBEIRAO gm“m
PRETO DA USP

Continuagao do Parecer: 3.506.488

Cronograma

CronogramaPlataformaBrasil.pdf

14:45:17

Justo Cintra Sampaio| Aceito

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Aprecia¢cao da CONEP:

Nao

RIBEIRAO PRETO, 14 de Agosto de 2019

Assinado por:

RONILDO ALVES DOS SANTOS
(Coordenador(a))
Endereco: BANDEIRANTES 3900
Bairro: VILA MONTE ALEGRE CEP: 14.040-902
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3315-9197 E-mail: cep@eerp.usp.br
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