Informe SNVS/Anvisa/GFARM n2 2, de 29 de outubro de 2009
Situacdo da Farmacovigilancia do Oseltamivir no Brasil: uma anélise das notificagcbes de
suspeitas de reacoes adversas encaminhadas a Anvisa

Apresentacao

A Farmacovigilancia é definida como ciéncia e atividades relativas a identificagéo,
avaliagdo, compreensao e prevencgao de eventos adversos ou qualquer outro problema relacionado
com medicamentos na pés-comercializacdo. Entre esses problemas, destaca-se a reagao adversa,
a qual é conceituada como reacao nociva e nao-intencional a um medicamento e que normalmente

ocorre em doses definidas para uso em humano.

O grande interesse da Farmacovigilancia sdo as reagbes graves, ou seja, aquelas que
representam risco de 6bito ou que resultaram em O6bito, internagdo ou prolongamento da
hospitalizagdo, incapacidade permanente ou significativa, anormalidade congénita e/ou efeito
clinicamente significante. Ademais, especial atencdo é dada as reacdes ndo descritas ou pouco
conhecidas.

No Brasil, a situagdo de epidemia, em 2009, ocasionada por um novo virus da influenza
denominado de H1N1 aumentou a utilizacdo de antivirais como oseltamivir e, possivelmente, de
outros medicamentos no tratamento de pacientes acometidos da enfermidade. Esse cenario

potencializa o aparecimento de eventos adversos relacionados com tais medicamentos.

Diante dessa situacdo e na tentativa de contribuir para a intensificagdo das agbes de
farmacovigilancia relacionadas com o uso do oseltamivir, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), em 27 de agosto do corrente ano, publica a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n®
45, de 26 de agosto de 2009, que dispde sobre a obrigatoriedade do monitoramento e notificacao

de reacao adversa e queixa técnica relacionada com o referido medicamento.

O presente Informe tem por objetivo descrever o perfil das notificacdes de suspeitas de
reagdes adversas relacionadas com oseltamivir encaminhadas a Geréncia de Farmacovigilancia
(GFARM/Anvisa)1. As informagdes sado referentes aos registros no Sistema de Notificagbes em

Vigilancia Sanitaria (Notivisa), bem como notificagdes recebidas por e-mail corporativo da GFARM.

As informagdes contidas neste Informe refletem os registros originais digitados pelos entes
que compdem o Sistema de Notificagdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria (VIGIPOS) na esfera
municipal, estadual e federal de salde. Por tratar-se de base de dados secundarios, a interpretacdo

das informacdes deve considerar as limitacées operacionais inerentes a esse tipo de dados.

! Sistema de vigilancia passiva — notificagdes espontaneas
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O conteudo apresentado mostra uma analise referente ao periodo de maio a setembro de
2009 e emite recomendagdes ao VIGIPOS, integrante do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(SNVS). Mais informac6es sobre como notificar suspeita de reacdo adversa ou qualquer
outro problema relacionado com medicamento, visite o sitio da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa): http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
Perfil das notificacoes de suspeita de reacao adversa ao oseltamivir

Foram registradas 104 notificagdes de suspeita de reacdo adversa, das quais 87,5% (N=
91) foram recebidas pela Geréncia de Farmacovigilancia em setembro de 2009 (Grafico 1). Para o
periodo estudado (maio a setembro), o risco absoluto de apresentar pelo menos uma suspeita de
reacdo adversa quando exposto ao oseltamivir foi de aproximadamente 0,7% (7/1.000 pacientes
tratados)2. Esse valor representa uma categoria de classificacdo da freqliéncia de suspeita de
reacdo adversa como infreqlente (> 0,1% e < 1%). Além dessas notificacdes, ha o registro de
quatro que informaram o monitoramento do uso do oseltamivir em gestantes. Para 20 (19%)
notificacdes, do total de 104, a evolugéo do caso é desconhecida.

Grafico 1 — Notificagbes de suspeita de reacdo adversa ao oseltamivir, segundo més de

recebimento da notificagcdo na Geréncia de Farmacovigilancia. Brasil, 2009 (N=104).
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Fonte: *Dados de casos graves confirmados de H1N1/més obtido no SINAN/SVS/MS.

2 Estimativa do risco meramente orientativa para as autoridades sanitarias e os servicos de salde, independentemente da
classificacdo de causalidade das suspeitas de reagdes adversas e gravidade das mesmas. A quantificagdo do risco das
notificagdes espontaneas foi obtida da seguinte forma: a/a+b, onde a= n? de notificagdes recebidas pela GFARM; b = total de
casos graves de H1N1 notificados no SINAN/MS no periodo estudado.
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Na distribuicao por sexo, 58,7% das notificacdes referiram mulheres. Dessas, ha suspeita
de reagdo adversa em 3 (4,9%) gestantes. A mediana de idade dos pacientes é de 14 anos
(intervalo de < 1 a 77). De acordo com a faixa etéria, a maior propor¢ao de casos foi registrada no
intervalo de 15 a 30 anos de idade (Tabela 1). Em 20 (19,2%) notificagdes nao constava o

preenchimento dessa variavel basica.

Tabela 1 — Notificagbes de suspeita de reacdo adversa ao oseltamivir, segundo a faixa etaria dos
pacientes. Brasil, 2009 (N=84).

Faixa etaria (anos) N %
<1 14 16,7
1a4 17 20,0
5a14 14 16,7
15a 30 23 27,0
31a45 9 11,0
46 a 59 3 3,6
260 4 5,0
Total 84 100

Em relacdo a gravidade das reagoes, 52,9% foram classificadas como nao graves, contra
42,3% de graves. Entre as graves, hé registro de cinco 6bitos (Tabela 2). Na tabela 3 consta a
classificacdo das suspeitas de reacdes adversas por Sistema-Orgao afetado, com destaque para os
transtornos do sistema gastrointestinal (45,2%) e transtornos da pele e anexos (15,4%). As cinco
suspeitas de reacdes adversas mais relatadas foram: vémito (N=43, 22,8%), nausea (N=23, 12,2%),
erupcao eritematosa (N=12, 6,4%), diarréia (N= 10, 5,3%) e prurido (N=6, 3,2%).

Tabela 2 — NotificagGes de suspeita de reacdo adversa ao oseltamivir, segundo gravidade das

suspeitas de reagdes adversas. Brasil, 2009 (N=104).

Gravidade da reacao N %
Nao graves 55 52,9
Graves 39 37,5
Obito* 5 4,8
Nao Classificavel 5 4,8
Total 104 100

* Causalidade: improvavel (N=2), condicional/ndo classificavel (N=2) e nao relacionado (N=1).
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Tabela 3 — Notificagdes de suspeita de reagdo adversa ao oseltamivir, segundo a classificacao
Sistema-Orgéo. Brasil, 2009 (N=104).

Sistema-Orgao N %
Transtornos do sistema gastrointestinal 85 45,2
Transtornos da pele e anexos 29 15,4
Transtornos gerais de todo o organismo 15 7.9
Transtornos do sistema respiratério 13 7,0
Transtornos do sistema nervoso central e periférico 13 7,0
Transtornos psiquiatricos 8 4,2
Outros* 25 13,3
Total 188 100

*Transtornos de outros sistemas-6rgaos (N=13)

A quantidade de medicamentos utilizada concomitantemente com o oseltamivir variou de

nenhuma a nove, sendo que em 51,9% das notificagdes nao foi relatado o uso de medicamento.

Pela classificacdo de causalidade das notificagdes, 50% foram definidas como provavel,
21,1% possivel e 17,1% como condicional/ndo classificavel (Tabela 4). Cerca de 33% (N=34) das

notificagbes estdo ainda em andlise.

Tabela 4 — Distribuicao das notificacdes de suspeita de reagao adversa, segundo a classificagéao de
causalidade. Brasil, 2009 (N=104).

Causalidade N %
Provavel 35 50,0
Possivel 15 21,4
Improvavel 7 10,1
Condicional/Nao classificavel 12 17,1
N&o relacionado 1 1,4
Total 70 100

Recomendacdes para o VIGIPOS

e Manter a farmacovigilancia intensiva de pacientes que ainda estejam em uso de oseltamivir;

e Estimular o cumprimento da RDC n® 45 de 26 de agosto de 2009 que, até o momento, ndo
foi regovada;

e Utilizar o valor de 0,7% (7/1.000 pacientes tratados) como parametro orientativo de

monitoramento da freqiiéncia de suspeitas de reagcdes adversas ao oseltamivir;
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Priorizar a alimentagdo do banco Notivisa para subsidiar agdes de regulagéo e vigilancia
farmacoepidemiolégica das suspeitas de rea¢des adversas;

Melhorar o preenchimento das variaveis contidas no formulario de notificacao;

Acompanhar gestantes que fizeram uso do oseltamivir, conforme recomendacao do Alerta
SNVS/Anvisa/Nuvig/GFarm n2 2, de 11 de agosto de 2009.
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