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APRESENTACAO

Os medicamentos s@o produtos farmacéuticos que proporcionam amplos beneficios
a sadde publica de um pais. Entretanto, esses produtos nao estdo isentos de produzirem
riscos para a saide humana, pois a experiéncia da sua seguranca e eficicia na fase de pré-

comercializacdo € limitada ao uso em ensaios clinicos.

As condigdes em que os pacientes sdo estudados durante a fase pré-
comercializacdo ndo necessariamente refletem o modo como o medicamento poderd ser
utilizado nos hospitais ou em outras unidades de satide, uma vez comercializado.
Informagdes sobre eventos adversos raros e graves, toxicidade crdnica, uso em grupos
especiais (criangas, gestantes e idosos) e interagdes medicamentosas sdo frequentemente

incompletas ou ndo disponiveis.

Assim, as autoridades de sadde de vdrios paises mantém sistemas de
farmacovigilancia de eventos adversos supostamente atribuidos aos medicamentos com a
finalidade de subsidiar a ado¢cdo de medidas de seguranca oportunas que assegurem a
melhor relac@o beneficio-risco quanto ao uso de medicamentos pela populacdo, bem como

contribuir para o monitoramento do impacto dessas medidas no sistema de satde do pais.

Este documento, que visa contribuir com essa finalidade, resume as agdes de
farmacovigilancia acordadas entre 4reas do Ministério da Satde e coordenada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) que contribuirdo para um esforco
coletivo de identificar e avaliar o mais precocemente possivel os eventos adversos
supostamente atribuidos ao oseltamivir e demais antivirais utilizado no tratamento e
profilaxia da influenza na fase de pds-comercializagdo/uso. Além disso, este Plano é um
documento de referéncia nacional que complementa, com os demais Planos definidos pelo
Ministério da Saudde, as acdes empreendidas para o enfretamento da gripe pandémica no

pais.

Diretor DIDBB

Dirceu Bras Barbano
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1. INTRODUCAO

A farmacovigilancia € definida como ciéncia e atividades relativas a identificagao,
avaliacdo, compreensao e prevengdo de eventos adversos relacionados com medicamentos
na fase de pds-comercializagdo/uso. Entre esses eventos, destaca-se a reagdo adversa
grave, ou seja, aquela que representa risco de 6bito ou que resulta em 6bito, internacdo ou
prolongamento da hospitalizacdo, incapacidade permanente ou significativa, anormalidade
congénita e/ou efeito clinicamente significante. Ademais, especial atencdo é dada as

reacoes nao descritas ou pouco conhecidas.

Para o cumprimento dessa missdo conceitual, muitos paises tém estabelecido
estratégias para o fortalecimento das acgdes de farmacovigilancia, incluindo nesse
processo: 1) monitorizacdo de medicamentos utilizados na prética clinica para
identificacdo de eventos adversos ou de mudancas no padrao de segurancga; ii) avaliagdo
dos riscos e beneficios dos medicamentos; iii) fornecimento de informacdes aos usudrios
para otimizar o uso seguro e eficaz dos medicamentos; € iv) monitoramento do impacto

das medidas tomadas.

No Brasil, muitas dessas acdes sdo realizadas de forma compartilhada pelas
vigilancias sanitdrias dos municipios, estados/Distrito Federal e Anvisa. Na situacdo de
epidemia ocasionada pelo virus pandémico HIN1, em 2009, a Anvisa tornou obrigatdrio o
monitoramento e a notificacdo de reacdo adversa e queixa técnica relacionada com o
oseltamivir, bem como incluiu esse medicamento na Lista de Substincias Sujeitas a
Controle Especial (Lista C1). Essas medidas contribuiram com a identificacao, prevencao

e melhor controle de eventos adversos supostamente atribuidos a esse produto.

Com o advento, em 2010, de uma nova emergéncia de saide publica relacionada
com o virus pandémico HINI, a presente proposta tem a finalidade de estabelecer de
forma transparente para o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria (SNVS), agentes do
Sistema Unico de Satde (SUS) e demais segmentos da sociedade brasileira as acdes de
farmacovigilancia envolvendo o uso do oseltamivir e demais antivirais utilizados contra a
influenza. Acredita-se com isso, que a Anvisa nas agOes dirigidas a vigilancia poés-
comercializacdo/uso do oseltamivir cumprird com sua missao institucional de “proteger e

promover a saude da populacdo garantindo a seguranga sanitdria de produtos e servicos e

participando da construgdo de seu acesso”.

.. ANVISA
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2. FINALIDADE E OBJETIVOS

A principal finalidade deste Plano é contribuir para a minimizacao do impacto dos

eventos adversos supostamente atribuidos ao oseltamivir e demais antivirais utilizados a

. . . P . - . 2
influenza, sobretudo no que diz respeito a 6bito e disfun¢do social”.

Os objetivos gerais sao:

Estabelecer e dar transparéncia as agdes e estratégias de farmacovigilancia
relacionadas a prevencdo e controle de eventos adversos supostamente
atribuidos ao oseltamivir e demais antivirais utilizados contra a influenza;
Servir de norteador das agOes e estratégias de farmacovigilancia (incluindo o
estimulo a elaboracdo de seus protocolos) a serem empreendidas pelos entes
que compoem SNVS; e

Contribuir para a otimizacdo do uso de recursos financeiros e humanos nas
acdoes de farmacovigilancia voltadas para o uso de oseltamivir e demais

antivirais utilizados contra a influenza.

O atendimento a esses objetivos visa contribuir para:

Garantir o uso seguro do oseltamivir e demais antivirais pela populacdo
brasileira;

Reduzir a incidéncia de eventos adversos supostamente atribuidos ao
oseltamivir e demais antivirais;

Reduzir os casos graves e a mortalidade por eventos adversos supostamente
atribuidos ao oseltamivir e demais antivirais; e

Minimizar o impacto dos eventos adversos supostamente atribuidos ao
oseltamivir e demais antivirais na vida social e econOmica das familias

brasileiras.

3. ESTRUTURAS DO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS) RESPONSAVEIS
PELA EFETIVACAO DO PLANO

As estruturas do SUS responsaveis pela execucao e ajustes do Plano sdo:

? Situagdo que afeta o individuo quanto ao seu relacionamento com os demais componentes da sociedade
onde vive como a sua dependéncia em relagdo a outra instincia social, médica ou ndo e seu afastamento do
convivio social, em grau diverso (Forattini, 1991).

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Pégma 7 de 29

1
_]

—
1



e Ministério da Saide: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, Secretaria de
Vigilancia em Satde (SVS), Secretaria de Atencado a Saidde (SAS) e Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE);

e Secretarias  Estaduais/Distrital de  Sadde: Vigilancia Sanitdria e
Epidemiolégica; e

e Secretarias Municipais de Satde: Vigilancia Sanitdria e Epidemiolégica.

A depender da avaliagdo da autoridade sanitdria, poderd ser constituido, desde a
esfera local até a nacional, um comité de farmacovigilancia (ou grupo de trabalho)
envolvendo outras dreas do SUS, com o propdsito de avaliar a execu¢do do Plano, bem
como de definir outras acdes especificas necessdrias que venham a contribuir para o

alcance da finalidade do Plano.

Na esfera federal, foi criado um grupo de trabalho de farmacovigilancia para os
antivirais utilizados contra a influenza, de cardter consultivo, com a seguinte composi¢ao:
a) Anvisa - Nucleo de Gestdo do Sistema Nacional de Notificacdo e Investigacdo em
Vigilancia Sanitaria (NUVIG) da Anvisa (coordenador); e b) Ministério da Saude -
Coordenacdo de Vigilancia das Doencas de Transmissao Respiratoria e Imunopreveniveis
(COVER/SVS), Coordenacdo Geral de Laboratérios de Saude Publica (CGLAB/SVS),
Centro de Informacdes Estratégicas e Respostas em Vigilancia em Satde (CIEVS/SVS),
Departamento de Atencdo Bdsica (DAB/SAS), Area Técnica de Satide da Crianca e
Aleitamento Materno e Area Técnica de Satide da Mulher, todos da SAS e representante
do Departamento de Assisténcia Farmacéutica, Programa Farmdcia Popular da Secretaria
de Ciéncia, Tecnoldgica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE)]. Esse grupo de trabalho,
quando necessdrio, poderd colaborar com o “Gabinete Executivo Interministerial”
coordenado pelo Ministério da Saide, com apresentacdao de informacdes sobre seguranga

do oseltamivir e demais antivirais utilizados contra a influenza.
4. PLANOS ESPECIFICOS DE GESTAO DO RISCO

Este Plano estd subdividido em dois planos especificos: a) Plano de avaliacdo e
gerenciamento do risco; e b) Plano de comunicag@o do risco. Cada um deles é composto

por acdes de farmacovigilancia, descritas a seguir:
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4.1. Plano de avaliacao e gerenciamento do risco - o objetivo € estabelecer acdes que

permitam melhorar a obten¢do de informacdo sobre eventos adversos supostamente

atribuidos ao oseltamivir, com a finalidade de subsidiar a ado¢do, em tempo oportuno, de

medidas de seguranga a serem estabelecidas pelas autoridades de saide competentes. As

acdes que compdem esse plano, assim como resultados esperados e responsabilidades, sdo:

1
_]

L
g —
I

e Estimulo e acompanhamento das notificacdes de eventos adversos
supostamente atribuidos ao oseltamivir, a fim de identificar previamente sinais de
seguranca. Isto incluird a identificacd@o, coleta, andlise e avaliacdo desses eventos
adversos.

o Deverdao ser notificados eventos adversos graves esperados e
inesperados para todos os grupos populacionais acometidos pela
doenca.

o Para as gestantes e criancas < 1 ano de idade deverdo ser
notificados todos os eventos adversos ao oseltamivir e demais
antivirais utilizados contra influenza, independentemente da
gravidade e previsibilidade.

Resultado da acdo: producdo de informacdes sobre seguranca que ficard a
disposi¢do das autoridades de saudde.

Coordenaciao: na esfera federal, serd de responsabilidade da Geréncia de
Farmacovigilancia (GFARM/NUVIG/Anvisa) e compartilhada com a Coordenagao
de Vigilancia em Servicos Sentinela (CVISS/NUVIG/Anvisa) e as vigilancias

sanitérias de estados/Distrito Federal e municipios.

e Estimulo ao acompanhamento de gestantes, nutriz e criancas menores de 1 ano
de idade que fizeram uso de oseltamivir contra o virus pandémico HINI1 pelos
servicos de sadde, publicos, privados e filantrépicos.

Resultado da acdo: aumento no nimero de individuos monitorados pelos servicos
de satide no pais e nas notificacdes de suspeitas de eventos adversos.
Coordenacao: compartilhada com o DAB, area da Saide da Mulher e Saidde da
Crianca e Aleitamento Materno do Ministério da Sadde e a

GFARM/NUVIG/Anvisa.

e Estimulo ao acompanhamento de pacientes que adquiriram medicamentos

antivirais contra o virus pandémico HIN1 nas Farmdcias Populares, bem como a

ANVISA
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notificacdo de possiveis eventos adversos supostamente atribuidos a esses
medicamentos.

Resultado da acdo: aumento no nimero de individuos monitorados pelos servicos
de satde no pais e nas notificacdes de suspeitas de eventos adversos.
Coordenacao: compartilhada entre o DAF/SCTIE (Farmdcia Popular) e
GFARM/NUVIG e GGMED, ambas da Anvisa.

e Andlise e encaminhamento das notificagdes de suspeita de inefetividade
terapéutica do oseltamivir e demais antivirais utilizados contra a influenza, bem
como de agravos inusitados e eventos adversos graves.

Resultados da acdo: a) identificacdo de resisténcia do oseltamivir; b) identificacdo
de problemas no processo de producdo do produto; e c¢) compartilhamento e
harmonizacdo das informagdes entre drea do Ministério da Satde.

Coordenacao: A coordenagdo dessa agdo serd realizada pelas dreas da Anvisa em

parceria com a CIEVS/DEVEP/SVS e CGLAB/DEVEP/SVS.

e Avaliacdo de Relatorio Periddico de Farmacovigilancia (RPF) do oseltamivir e
de outros antivirais utilizados contra a influenza a serem apresentados pelos
detentores de registro de medicamentos no Brasil, em cumprimento a RDC
04/2009, a partir da qual as empresas farmacé€uticas sdo obrigadas a apresentar o
RPF de todos os novos medicamentos, bem como para aqueles solicitados pela
Anvisa.

Resultados da acdo: obtencdo de mais informacdes sobre a seguranca do
medicamento.

Coordenacido: a execucdo dessa atividade serd de responsabilidade da

GFARM/NUVIG/Anvisa.

e Realizacdo de inspecdes nos sistemas de farmacovigilancia dos laboratérios
produtores do oseltamivir, bem como de outros antivirais utilizados contra a
influenza.

Resultados da acao: cumprimento das obrigacdes de farmacovigilancia previstas
na norma vigente pelos laboratdrios farmacéuticos.

Coordenacido: a execucdo dessa acdo serd de responsabilidade da

GFARM/NUVIG/Anvisa em parceria com as vigilancias sanitdrias dos estados.
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e (Contato com organismos internacionais de regulacdo para a troca de
informacdes sobre seguranga no uso de oseltamivir.
Resultado da acio: obtencio de informagdes sobre o uso seguro do oseltamivir.

Coordenacio: responsabilidade da GFARM/NUVIG/Anvisa.

e Realizacdo de investigacdo farmacoepidemioldgica de campo quando do
aumento inesperado no nimero de casos de eventos adversos graves supostamente
atribuidos ao oseltamivir, e aos demais antivirais que sdo utilizados contra
influenza, (“surtos”) ou provenientes de outro problema de satde.

Resultado da acado: obtencdo de dados e informagdes complementares que
fundamentem medidas de seguranca para o oseltamivir e demais antivirais, bem
como evitar problemas semelhantes no futuro.

Coordenacao: GFARM/NUVIG/Anvisa, CIEVS/DEVEP/SVS e vigilancias

sanitdrias e epidemioldgicas estaduais e municipais e rede CIEVS.

e Reunides periddicas com o grupo de trabalho de farmacovigilancia dos
antivirais utilizados contra a influenza.

Resultado da acdo: harmonizacdo e compartilhamento de informagdes, bem como
de definicdo de propostas de acdes de seguranca a serem encaminhadas para a
autoridade responsavel.

Coordenacao: GFARM/NUVIG/Anvisa.

e Publicacdo de normas regulatérias (quando for o caso) que visam fortalecer as
medidas de segurancga no uso do oseltamivir e demais antivirais.
Resultado da acio: a protecio da saide da populagdo brasileira.

Coordenacio: Esta acdo contard com a participacdo da GFARM/NUVIG/Anvisa.

Partindo da necessidade de atender as especificidades regionais, outras acdes

poderdo ser incorporadas pelas autoridades de satde dos entes que compdem o SUS e,

particularmente, o SNVS.

4.2. Plano de comunicacdo do risco - o objetivo € estabelecer acdes que permitam

contribuir para: i) mudanca nos conhecimentos, atitudes e comportamentos de segmentos

da sociedade e do publico em geral frente a situacdo de saude; ii) estabelecimento de uma

relacdo de confianca entre comunidade e autoridades de sauide; e iii) integracdo da
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populacdo no processo de gerenciamento do risco associado ao uso do oseltamivir e

demais antivirais utilizados contra a influenza. A a¢do que compde esse plano é:

e Elaboracdo e divulgacdo de informes e alertas de seguranca destinados a
diferentes segmentos da sociedade brasileira.

Resultado da ac¢io: proporcionar de forma oportuna informacdes sobre qualquer
problema de seguranca relacionado com o oseltamivir e outros antivirais utilizados
contra a influenza.

Coordenacao: GFARM/NUVIG/Anvisa

5. MANEJO DE NOTIFICACOES COM SUSPEITA DE EVENTOS ADVERSOS:
PONTOS A SEREM CONSIDERADOS

Quando um paciente apresentar eventos adversos supostamente atribuidos ao

oseltamivir ou a qualquer outro farmaco, alguns pontos deverdo ser considerados na

notificagdo:

1.

0
T

Obter uma histéria mais precisa sobre a medicagdo como detalhes de todos os
medicamentos de uso atual e recente, incluindo os medicamentos isentos de
prescricao (MIP), fitoterdpicos, preparacdes homeopaticas, vacinas, entre outros;
Verificar o tempo entre a primeira administragao do farmaco e o inicio do evento e
checar se o paciente havia utilizado anteriormente esse medicamento;

Algumas reacdes cutineas, particularmente urticdria, podem ser devidas a
sensibilidade aos excipientes farmacéuticos. Se esse tipo de evento estd presente,
faz-se necessdrio anotar o nome comercial dos produtos;

Indagar ao paciente se existe uma historia prévia de sensibilidade ao medicamento
resultando em eventos como asma, eczema, dermatite de contato, entre outros;
Solicitar a um clinico (quando for o caso) uma avaliacdo do evento adverso para
determinar o tipo e a realiza¢do de diagnéstico diferencial;

Registrar de forma clara, no prontuério do paciente ou outro documento de registro
médico, qualquer evento adverso conhecido ou suspeitado, com detalhes da causa
presumida. Além disso, informar ao paciente ou familiar; de preferéncia, fornecer
informacao por escrito, de forma que possa ser evitada uma exposicao futura; e
Notificar a suspeita de evento adverso a uma autoridade de saide competente. Essa

informacdo € essencial para identificacio de problema de seguranca de
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medicamentos e possibilita ainda o estudo de fatores associados aos eventos

adversos.

6. NOTIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS SUPOSTAMENTE ATRIBUIDOS
AO OSELTAMVIIR E DEMAIS ANTIVIRAIS UTILIZADOS CONTRA A
INFLUENZA

Os entes que compdem o Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia
Sanitdria (VIGIPOS) e o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica/Vigilancia em
Saude na esfera municipal, distrital/estadual e federal tratardo de promover a notificagdao
das suspeitas de eventos adversos atribuidos ao oseltamivir e demais antivirais utilizados
contra a influenza, identificadas ou ndo pelos profissionais da sadde. Para isso, os entes
deverdo programar medidas adicionais que fortalecam essa pratica, como o estimulo da

notificacdo ao Sistema de Informacdes em Vigilancia Sanitdria (Notivisa)®.

Quem _deve notificar: todos os profissionais da saidde (enfermeiros, farmacéuticos,

médicos, entre outros) e os de vigilancia em satde deverdo notificar eventos adversos
supostamente atribuidos ao oseltamivir e demais antivirais utilizados contra a influenza.
Os pacientes que fizeram uso desses antivirais e apresentou algum evento adverso podera
comunicar o problema as autoridades de saide. Salienta-se que a Resolu¢do da Diretoria
Colegiada (RDC) da Anvisa n°® 4/2009 obriga os detentores de registro de medicamentos a

notificar 2 Anvisa eventos adversos supostamente atribuidos aos medicamentos.

Que notificar: todo sinal ou sintoma que apareca em uma pessoa tratada com oseltamivir
ou outro antiviral utilizado contra a influenza e que ndo tenha uma causa alternativa
provavel constitui-se em uma suspeita de evento adverso. Para os diferentes grupos
populacionais (exce¢ao das gestantes e < de 1 ano de idade — notificacdo de todos os
eventos adversos, independentemente da gravidade e previsibilidade), devem ser
notificados os seguintes eventos adversos:

o Suspeitas de eventos adversos graves®;

e Suspeitas de eventos adversos nao descritos na bula do produto; e

3 Mais informagdes sobre como notificar suspeita de reacio adversa ou qualquer outro problema relacionado
com medicamento, visite o sitio da Anvisa: http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

* Sdo reagdes adversas que representaram risco de 6bito ou que resultaram em Obito, internacio ou
prolongamento da hospitalizagdo, incapacidade permanente ou significativa, anormalidade congénita e/ou
efeito clinicamente significante.
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e Eventos adversos considerados de especial interesse para a farmacovigilancia
como: anafilaxia, Sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica,
eritema multiforme, alteracdes hepaticas e neuropsiquidtricas e suspeita de
inefetividade terapéutica do oseltamivir. Neste ultimo caso, a notificagdo visa

subsidiar também o monitoramento da resisténcia a esses medicamentos.

No formuldrio de notificacdo deverd ser indicado o nome comercial do
medicamento, a indicacdo terapéutica (tratamento ou profilaxia), a dose administrada e o
nimero do lote. No caso de eventos adversos ocorridos em individuos de grupos referidos
abaixo, outros dados deverdo ser também registrados, quais sejam:

¢ Gestante - incluir a data ou semana de gestacdo que foi administrada o

antiviral e a data ou semana de gestacdo em que se manifestaram 0s eventos

adversos. Atentar-se ainda para os seguintes eventos adversos ocorridos apds
administracdo do medicamento: gestacdo ectdpica, aborto espontaneo, 6bito fetal
e/ou malformacgdo congénita;

e Crianca - incluir dados de peso, altura e idade exata (meses e dias < 1 ano)

quando administrado o medicamento; e

¢ Individuo em tratamento com imunossupressores - informar essa condi¢ao no

formulario de notificacdo, pois a resposta ao medicamento pode ser menos eficaz

que a esperada.

E importante destacar que as notificacdes deverdo primar pela qualidade no

preenchimento de todas as varidveis contidas nos formularios de notificagao.

Como_notificar: os profissionais de saiude e de vigilancia deverdo prioritariamente

notificar os eventos adversos no Notivisa, assim como os detentores de registros de
medicamentos. Nos eventos adversos graves e de Obito, a notificagdo deverd ocorrer,
preferencialmente, em até 24 horas ao Notivisa. Caso ndo tenha acesso a outra via de
notificacdo, poderd ser utilizado e-mail (farmacovigilancia@anvisa.gov.br) ou telefone
(0800-6429782 — central de atendimento — Anvisa Atende). Nessas situagdes € importante
que a identificacdo completa do notificador com dados de contatos sejam fornecidos para a
complementacdo do formuldrio de notificacdo. Os pacientes que fizeram uso de
oseltamivir ou de outro antiviral utilizado contra a influenza e apresentou algum evento

adverso podera comunicar o problema pelo e-mail: farmacovigilancia@anvisa.gov.br.
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A notificacdo de qualquer problema relacionado com o oseltamivir ou outro
antiviral utilizado contra a influenza ndo implica necessariamente uma relacdo de

causalidade.

6.1. Fluxo de notificacdo e informacao de eventos adversos supostamente atribuidos

ao oseltamivir e demais antivirais utilizados contra a influenza

Para o manejo apropriado da notificacdo e informacgdo sobre eventos adversos
supostamente atribuidos ao oseltamivir e demais antivirais utilizados contra a influenza é
essencial contar com um sistema de farmacovigilancia sensivel para avaliar a seguranca do
produto e dar resposta rdpida a todas as preocupagdes da populacdo relacionadas ao
produto.

A notificacdo € um mecanismo que ajuda a manter ativo o sistema de
farmacovigilancia e o estado de atencdo permanente dos profissionais da satide e os de
vigilancia para a detec¢do dos eventos adversos.

Na figura 1 estd demonstrada o fluxo de notificagdo e informacdo dos eventos
adversos supostamente atribuidos ao oseltamivir e demais antivirais. Para um melhor
desenvolvimento da farmacovigilancia, este fluxo deverd a ser seguido por todos os entes
que compdem o SUS, particularmente, os trabalhadores do SNVS e Sistema Nacional de

Vigilancia Epidemioldgica (SNVE).
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Figura 1 — Fluxo de notificac@o e informac¢ao de eventos adversos supostamente

atribuidos ao oseltamivir e demais antivirais utilizados contra a influenza para os entes do

SUS

A GFARM/NUVIG/Anvisa encarregard de uma vez por més enviar aos detentores
de registro de medicamentos um resumo dos casos de eventos adversos graves notificados
ao Notivisa. Além disso, essa geréncia, também, ficard responsdvel pelo encaminhamento,
a cada dois meses, dos eventos adversos supostamente atribuidos ao oseltamivir e demais
antivirais ao Centro Colaborador da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) para o
Programa Internacional de Farmacovigilancia, em Uppsala. Estas notificagdes sdo
incorporadas ao Vigibase®, uma base de dados internacional, com cerca de 4,6 milhdes de

casos de suspeitas de eventos adversos, procedentes de mais de 120 paises.
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7. HOSPITAIS SENTINELA

Os hospitais que integram o Projeto Rede de Hospitais Sentinela da Anvisa t€ém um
papel importante na captacdo de suspeitas de eventos adversos relacionadas com o uso de

oseltamivir ou outro antiviral utilizado contra a influenza.

Assim, os gerentes de risco desses hospitais deverdo notificar, o mais rapidamente
possivel, os eventos adversos supostamente atribuidos ao oseltamivir ou outro antiviral no
Notivisa como forma de garantir (se necessdrio) a adocdo de medidas de seguranca

oportunas no uso desse produto a populacao brasileira.

8. CONSIDERACOES FINAIS

E provdvel que o planejamento antecipado de acdes e atividades de
farmacovigilancia voltadas para os antivirais contra a influenza conduza a uma gestao do
risco mais eficaz e, por conseguinte, a uma prote¢do mais efetiva da saide da populacao
brasileira ao nortear um processo de tomada de decisdo sélido e coerente pelas autoridades
de satde do pais. Além disso, a execucdo do Plano pressupde que, a todas as esferas de
gestdo do SUS, existam organismos e estruturas responsdveis pela execucdo das acodes

previstas neste documento, como de outros a serem definidas.

O sucesso das medidas de segurancga a serem definidas e estabelecidas depende da
celeridade com que os casos de eventos adversos sdo conhecidos e da confiabilidade dos
dados. Ressalta-se ainda que a farmacovigilancia do oseltamivir e demais antivirais
utilizados contra a influenza € um trabalho cooperativo e uma atividade de
responsabilidade compartilhada entre todos os agentes implicados com o medicamento e
que o papel a ser desempenhado por Municipios, Estados e Distrito Federal € vital para a

efetivacdo completa deste Plano.

9. TELEFONES E SITIOS ELETRONICOS UTEIS

e QGeréncia de Farmacovigilancia/NUVIG/Anvisa: 61. 3462 — 5453 ou 5465
¢ Anvisa ATENDE: 0800-6429782

e (Centro de Informagdes Estratégicas e Respostas em Vigilancia em

Saude/DEVEP/SVS/MS: 0800 644 66 45
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e DISQUE NOTIFICA: 0800 61 1997
e Ministério da Sadde: www.saude.gov.br

® Anvisa: www.anvisa.gov.br

Enderecos com informacoes especificas:

¢ Portal do Ministério da Saide com informagdes sobre influenza:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/area.cfm?id_area=1534

¢ Informacdes da Anvisa aos viajantes: http://www.anvisa.gov.br/viajante

¢ Plano de Preparacdo para o Enfrentamento da Pandemia de Influenza:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/plano_flu_final.pdf

¢ Publicagdes e materiais sobre o tema se encontram no seguinte sitio eletronico:

e http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/publicacoes.htm
10. GLOSSARIO DE TERMOS BASICOS DE FARMACOVIGILANCIA

AVALIACAO DA CAUSALIDADE: compreende a avaliagio da probabilidade de que
um evento adverso seja conseqiiéncia do uso do medicamento, quando se refere a um caso

individual (mais detalhes verificar as categorias de causalidade definidas pela OMS).

COMUNICACAO DO RISCO: processo interativo de intercimbio de informacio e
opinido entre individuos, grupos e instituicdes, envolvendo mensagens multiplas sobre a
natureza do risco ou expressando inquietudes, opinides, reagdes, aspectos regulatdrios e

institucionais para a gestao do risco.

CONFIDENCIALIDADE: ¢ a nio revelacdo da identidade do paciente que apresentou
um evento adverso supostamente atribuido a medicamento, bem como do notificador. Para
a preservacdo do nome do paciente, um identificador tinico deve ser definido. Tanto a
identidade quanto os demais dados do paciente e do notificador serdo utilizados apenas
para efeitos de investigacdo e regulacio.

EVENTO ADVERSO: qualquer ocorréncia médica desfavordvel, que pode ocorrer
durante o tratamento com um medicamento, mas que ndo possui, necessariamente, uma
relacdo de causa e efeito. Exemplos de eventos adversos: i) suspeita de reacdes adversas a
medicamentos; ii) eventos adversos por desvios da qualidade; iii) eventos adversos

decorrentes do uso ndao aprovado do medicamento; iv) interagdes medicamentosas; V)
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inefetividade terapéutica, total ou parcial; vi) intoxicacdes relacionadas a medicamentos;

vii) uso abusivo de medicamentos e; viii) erros de medicagdo, potenciais e reais.

EVENTO ADVERSO GRAVE: sio consideradas graves as situacdes descritas a seguir:
1) 6bito; i1) ameaca a vida: hd risco de morte no momento do evento; iii) hospitaliza¢do ou
prolongamento de hospitalizacio ja existente; iv) incapacidade significativa ou persistente;
v) anomalia congénita; vi) qualquer suspeita de transmissao de agente infeccioso por meio
de um medicamento; vii) evento clinicamente significante: qualquer evento decorrente do
uso de medicamentos que necessitam intervencao médica, a fim de se evitar 6bito, risco a

vida, incapacidade significativa ou hospitalizagao.

FARMACOVIGILANCIA: atividades relativas 2 deteccao, avaliacdo, compreensdo e

prevencgao de eventos adversos ou outros problemas relacionados a medicamentos.

FREQUENCIA DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS: é uma estimativa
da freqiiéncia de reagdes adversas a medicamentos que deve ser, sempre que possivel,
calculada, expressa em uma categoria padrio de freqiiéncia e divulgada. E sempre dificil
estimar a incidéncia com base em relatos espontianeos, devido a incerteza inerente a
estimativa do denominador e do grau de sub-notificagdo. As seguintes categorias padrao

de freqiiéncia sdo recomendadas:

N°Faixa
> 1/10

Categorias % (N°/Faixa)

> 10%

Muito comum

Comum (frequente)

> 1/100 e < 1/10

>1% e < 10%

Incomum (infrequente)

>1/1.000 e < 1/100

>0.1%e<1%

Rara

> 1/10.000 e < 1.000

>0.01%e<0.1%

Muito raro < 1/10.000 <0.01%

GERENCIAMENTO DO RISCO: compreende uma série de atividades e intervencdes
em farmacovigilancia designadas a identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os
riscos relacionados ao uso de medicamentos, incluindo a avaliacdo da efetividade de tais

intervengoes.
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INEFETIVIDADE TERAPEUTICA: auséncia ou reducio da resposta terapéutica
esperada de um medicamento, sob as condi¢des de uso prescritas ou indicadas na bula do

produto.

INSPECAO DE FARMACOVIGILANCIA: é o ato mediante o qual uma autoridade
competente realiza una revisdo oficial de documentos, instalacdes, arquivos e qualquer
outro meio que considerar relacionado com o sistema de farmacovigilancia de um

laboratorio farmacéutico.

NOTIFICACAO: é o ato de informar a ocorréncia de evento adverso a medicamento para
autoridade de satide e detentores de registro no pais. Esse ato pode ser feito por telefone,

pessoalmente, e-mail, fax ou qualquer outro meio de comunicacgdo verbal ou escrito.

PLANO DE FARMACOVIGILANCIA: consiste em um plano que deve propor acdes
que direcionem as medidas de seguranca voltadas para a prevencdo e controle de eventos

adversos supostamente atribuidos a um determinado medicamento.

QUEIXA TECNICA: notificacao feita pelo profissional de saide quando observado um
afastamento dos parametros de qualidade exigidos para a comercializacdo ou aprovagao no

processo de registro de um produto farmacéutico.

REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO: ¢é qualquer resposta prejudicial ou
indesejdvel, ndo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente
empregadas em humanos para profilaxia, diagndstico, terapia da doenca ou para a

modificacdo de fung¢des fisioldgicas.

RELATORIO PERIODICO DE FARMACOVIGILANCIA: documento sobre a
seguranca de um medicamento regulado pela Anvisa, que deve ser submetido pelo
detentor de registro, periodicamente a autoridade regulatéria do pais, a fim de avaliar o

perfil da relacdo beneficio-risco.

SINAL DE SEGURANCA: informacdo sobre possivel relacdo causal entre um evento
adverso e um medicamento, sendo que tal relagdo é desconhecida ou foi documentada de
forma incompleta anteriormente. Normalmente, € necessdria a existéncia de mais de uma
notificacdo para que seja gerado um sinal, mas, dependendo da gravidade do evento e da

qualidade da informagdo, pode ser gerado um sinal com apenas uma Unica notificacao.

.. ANVISA

I
Bl Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Pégma 20 de 29



Também pode ser incluida como sinal uma reacao adversa conhecida, para a qual houve
mudanca do padrdo de intensidade ou freqiiéncia. A identificagdo de um sinal demanda
uma explicacdo adicional, vigilancia continua ou realizagdo de um processo de

investigacao.
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ANEXO 1. SEGURANCA DOS ANTIVIRAIS: OSELTAMIVIR E ZANAMIVIR

Uma pandemia de gripe € um fendmeno que ocorre em nivel mundial e de forma
simultanea, manifestando-se com cardter excepcional e atingindo um nimero considerado
de individuos. A ocorréncia desse tipo de problema conduz, inevitavelmente, a uma maior
procura e necessidade de cuidados de saide e de medicamentos, a exemplo da pandemia

ocasionada pelo virus pandémico HIN1, em 2009.

Os medicamentos destinados ao tratamento e profilaxia dessa pandemia sdo o
oseltamivir e zanamivir. O oseltamivir é indicado no tratamento da gripe pandémica em
doentes com 1 ano ou mais de idade que apresentam sintomas tipicos de gripe, quando o
virus pandémico HINT1 estd circulando na comunidade. O oseltamivir é também indicado
na prevengao pds-exposicao em individuos com 1 ano ou mais de idade. O oseltamivir esta
aprovado na forma de cdpsula gelatinosa (concentragao: 75 mg, 45mg e 30 mg) e pé para
suspensdo oral (concentragdo: 12mg/ml). Quanto ao zanamivir € indicado para o
tratamento da gripe em pacientes acima de 5 anos de idade que apresentam sintomas
tipicos de gripe, quando o virus pandémico HINI1 estd circulando na comunidade. O
zanamivir € também indicado para prevengdo pds-exposicao para individuos de 5 anos ou
mais de idade. Esse medicamento estd aprovado como péd para inalacdo oral

(concentragdo: Smg) administrado por meio de um aplicador.

Em agosto de 2009, a Anvisa publicou dois alertas de seguranga em que aponta
recomendacdes de uso do oseltamivir em gestantes e criancas menores de 1 ano de idade.
Nesses documentos, a Anvisa ratifica a informacao divulgada pelo Ministério da Saude de
que o oseltamivir deve ser utilizado por esses grupos de pacientes e orienta aos médicos
que, ao prescreverem o produto, sigam o que estd definido no protocolo do Ministério da

Saude.
Reacoes adversas ao oseltamivir e zanamivir

As reacodes adversas ao oseltamivir freqiientemente relatadas sdo nduseas, vOmitos
e dor abdominal, as quais sdo geralmente autolimitadas. A administracdo com alimentos
ndo afeta a absor¢do do farmaco e ajuda na reducdo dessas reacdes. Outras reagdes

adversas, leves ou moderadas, relatadas incluiram bronquite, cefaléia, tosse, tontura e
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fadiga. No Brasil, as cinco suspeitas de reagdes adversas mais relatadas e notificadas a

Anvisa foram: vOmito, ndusea, diarréia, dor abdominal e erup¢do eritematosa.

O perfil de seguranca do oseltamivir em idosos é semelhante ao de individuos com
menos de 65 anos de idade. Eventos neuropsiquidtricos como delirio, alucinagdes e
pensamento anormal foram relatados durante a vigilancia pds-comercializagdo/uso,
principalmente em criangas e adolescentes. Foram notificados raramente casos de
anafilaxia e reacOes cutaneas graves, como Sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlise
Epidérmica Toéxica e Eritema Multiforme. Nestes casos, o fairmaco devera ser suspenso € o
tratamento adequado deve ser instituido. Os pacientes que receberem o oseltamivir devem
ser cuidadosamente monitorados quanto ao aparecimento dessas reagdes adversas. No

quadro 2, encontram-se detalhes das reacdes adversas por sistema-6rgao afetado.

Quadro 1 - Frequéncia das reacdes adversas ao oseltamivir por sistema-6rgao’

Sistema-Orgao Reacoes adversas (Frequéncia)
Transtornos enddcrinos Hiperglicemia (nfo conhecida)
Tontura (2%)

Insonia (1%)

Transtornos do sistema nervoso Convulsoes (< 1%)

central Vertigem (1%)

Cefaléia (2% no tratamento e 18% na profilaxia)

Fadiga (< 8%)

Confusao (ndo conhecida)

Delirio (ndo conhecida)

o Comportamento emocional (ndo conhecida)
Transtornos psiquidtricos

Psicose (ndo conhecida)

Alucinagdes (< 1%)

Lesao auto-provocada (ndo conhecida)

Sindrome de Stevens Johnson (ndo conhecida)

Necrdlise epidérmica téxica (ndo conhecida)

Transtornos da pele e anexos Eritema multiforme (ndo conhecida)

Edema angioneurdtico (ndo conhecida)

Erupcio cutanea (< 1%)

3 Estes dados podem sofrer modificacdes
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Dermatite (< 1%)

Eczema (< 1%)

Urticria (< 1%)

Choque anafildtico (ndo conhecida)

Quadro 2 — Frequéncia das reacdes adversas ao oseltamivir por sistema-6rgao®

(continuagdo)

Sistema-Orgao

Reacées adversas (Frequéncia)

Transtornos hepéaticos

Elevacgdo das enzimas hepéticas (ndo conhecida)

Hepatite (ndo conhecida)

Transtornos gastrointestinais

Dor abdominal (2% em adultos; 5% em criancas)

Hemorragia gastrointestinal (ndo conhecida)

Colite hemorrigica (ndo conhecida)

Diarréia (7% em adultos; 10% em criancas)

Dispepsia (ndo conhecida)

N4useas/vomitos (10% em adultos; 15% em criangas)

Transtornos cardiovasculares

Arritmia cardiaca (ndo conhecida)

Angina instdvel (< 1%)

Transtornos do ouvido

Otite média (9% em criancgas)

Transtornos da membrana timpanica (< 2% em criangas)

Transtornos do ouvido (< 2% em criangas)

Transtornos da visao

Conjuntivite (1% em criangas)

Perda da visdo (ndo conhecida)

Transtornos do sangue e sistema

linfatico

Linfadenopatia (1% em criancas)

Anemia (< 1%)

Transtornos respiratorios

Tosse (< 5%)

Bronquite (< 2%)

Pneumonia (< 1% em adultos; < 2% em criancas)

Asma (< 3% em criangas)

Sinusite (< 2% em criangas)

Rinorréia (< 1%)

® Estes dados podem sofrer modificacdes
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O zanamivir, que € administrado por inalagdo, foi associado ocasionalmente a
broncoespasmo grave com deterioramento da fun¢do respiratdria, sobretudo em pacientes

com asma ou enfermidade pulmonar obstrutiva cronica.

Resisténcia do virus pandémico HIN1 ao oseltamivir e zanamivir

A cada ano existem trés cepas predominantes do virus da gripe que circulam no
mundo. A mais frequente na temporada 2008-2009 foi uma variante de HIN1, conhecida
como A/Brisbane. Esta cepa tem sofrido uma muta¢do espontinea que tem ocasionado
resisténcia ao oseltamivir. Até o momento, o novo virus pandémico HIN1 tem-se mantido
sensivel ao oseltamivir e ao zanamivir. No entanto, ha relatos de casos de resisténcia ao
oseltamivir registrados no Canadd (52 de 52 testados), Hong Kong (72 de 80), Japao
(420 de 422), Republica da Coréia (268 de 269), Estados Unidos da América (237 de 241),
China (6 de 44), Franca (12 de 12 ), Alemanha (66 de 67, Irlanda (9 de 10), Italia (16 de
16), Suécia (11 de 12) e Reino Unido (61 de 62 testados).

O oseltamivir e zanamivir inibem a neuraminidase viral, enzima necessaria para a
disseminagao do microorganismo de célula a célula. A unidao do oseltamivir — mas nao a
do zanamivir — no sitio ativo da neuraminidase requer que esta mude de forma para
adaptar-se a molécula de oseltamivir. A resisténcia parece estd relacionada a uma mutacdo
espontanea no gene da neuraminidase H274Y. Esta mutacdo impede 4 unido do
oseltamivir, mas, todavia permite a do zanamivir. Dado que o zanamivir nao necessita que
a neuraminidase mude de forma para fixar-se, € mais dificil desenvolver resisténcia a sua

acgdo.
Interacao medicamentosa: oseltamivir e zanamivir

O oseltamivir geralmente tem uma reduzida propensdo para interagdes
medicamentosas, pois € predominantemente eliminado por via renal (secrecdo tubular),
ndo € ligado as proteinas plasmaticas. Além disso, nem o oseltamivir € nem seu metabdlito
ativo (carboxilato de oseltamivir) sdo substratos ou inibidores do sistema Citocromo P450.
No entanto, o oseltamivir tem o potencial de interagir com medicamentos que sio
eliminados por meio da secre¢do tubular, como a probenecida. A interacio com

probenecida pode dobrar a concentragao de oseltamivir na corrente sanguinea.
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Segundo informagdes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), os
dados clinicos sdo limitados a respeito das interacdes medicamentosas com zanamivir.
Até, entdo, ndo havia sido notificada nenhuma interacdo medicamentosa conhecida, bem
como nenhuma interagdo medicamentosa clinicamente importante foi prevista em estudo

in vitro € com animais.

Para ambos os medicamentos, a bula deverd ser consultada para informagdes mais
detalhadas sobre interacdes medicamentosas potenciais. Salienta-se que ainda ndo ha
dados publicados disponiveis sobre a seguranca e eficicia do uso combinados desses

antivirais.
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ANEXO 2. PRINCIPIOS GERAIS DAS BOAS PRATICAS DE
FARMACOVIGILANCIA

1
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As notificacdes de eventos adversos supostamente atribuidos a medicamento
deverdo ser registradas de acordo com o principio da veracidade dos dados;

Todas as notificagdes de eventos adversos supostamente atribuidos a medicamento,
particularmente as graves e inesperadas, deverdo ser documentadas a0 maximo;

A informacdo relativa a qualquer evento adversos deverd ser verificada, sempre
que possivel, sua autenticidade e coeréncia com documentos originais;

A confidencialidade das notificacdes quanto a identificacdo de paciente e
notificador devera ser garantida;

O prazo estabelecido para o envio das notificacdes de suspeita de eventos adversos
graves deverd ser cumprido e realizado o mais brevemente possivel;

As notificagdes de suspeita de evento adverso grave e inesperado deverao ser
priorizadas no envio para as autoridades de saude;

O profissional comprometido com a avaliacdo de um evento adverso deverd estar
qualificado para a realizag@o desse labor;

Toda informacao, ainda nao validada, devera ser tratada com certo cuidado;

Toda a informacgdo relativa a eventos adversos deve ser registrada, manejada e
arquivada de forma que permita sua comunicacdo, verificacdo e interpretacdo
exata;

A comunidade cientifica deverd previamente a publicacdo de um evento adverso
notifica-lo a autoridade de saide competente;

Deverao ser estabelecidos os sistemas e procedimentos que assegurem a qualidade
nos processos de geragdo, gestdo e tratamento da informacao relativa aos eventos
adversos supostamente atribuidos a medicamentos;

A informacgdo coletada e registrada na notificagdo de suspeita de evento adverso
ndo serd utilizada para a realizacdo de juizo de valor acerca da atuagdo

profissional.
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