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A importéncia da Farmacovigilancia na Inddstria Farmacéutica

O compromisso e a responsabilidade social da IndUstria Farmacéutica ndo se limita a
pesquisa, desenvolvimento e inovacao terapéutica. De acordo com a Resolugdo n° 4 de 10 de
fevereiro de 2009, que dispbe sobre as normas de Farmacovigilancia para os detentores de
registro de medicamentos de uso humano, determinam que os medicamentos que estdo sendo
comercializados devem ser continuamente monitorados quanto a sua eficicia terapéutica e
freqiéncia de reacOes adversas, papel esse fundamental da farmacovigilancia na Industria
Farmacéutica.

A Comisséo de Industria Farmacéutica observando a importancia da farmacovigilancia
nesse setor resolveu divulgar um trabalho realizado nessa area e abre espaco as Industrias
Farmacéuticas do Parana para apresentacao de trabalhos referentes a esse tema.

Avaliacao das reacgdes adversas mais frequentes ao medicamento utilizado durante a
pandemia da gripe HIN1, no Municipio de Pinhais (PR)
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INTRODUCAO

A gripe é uma doenca infecciosa aguda causada pelo virus Influenza, de distribui¢éo
universal e que ha séculos cursa com epidemias entre os seres humanos (MARTINEZ, 2009).

O medicamento Oseltamivir foi aprovado nos Estados Unidos e na Unido Européia para
o tratamento (75 mg duas vezes ao dia) e na profilaxia (75 mg uma vez por dia) de Influenza A
e B, para infecgdo em adolescentes e adultos e para o tratamento da infeccdo por influenza A e
B em criangas > 1 ano (30 mg, 45 mg e 60 mg duas vezes por dia acordo com o peso do corpo)
(SNELL et al., 2002). Segundo MACHADO (2009), o uso de oseltamivir em criangas menores
de 1 ano deve ser bem avaliado, podendo ser utilizados 12 mg em criancas < 3 meses de idade,
20 mg em criancas de 3 a 5 meses e 25 mg em criancas de 6 a 11 meses, duas vezes ao dia, por
cinco dias.

Considerando-se que o Fosfato de Oseltamivir € um medicamento que esta sendo
comercializado h& poucos anos, é imprescindivel a realizacdo de a¢fes de monitoramento de
farmacovigilancia envolvendo o seu uso em grande escala, principalmente como ocorreu
durante a pandemia da gripe HLN1 em 20009.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado a partir de pesquisas efetuadas em 2009 nas “Fichas de
Investigacdo Influenza Humana por novo Subtipo (Pandémico)” do SINAM (Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo), que foram recebidas pelo Departamento de Vigilancia
em Saude do municipio de Pinhais (PR) e encaminhadas & geréncia da Vigilancia Sanitéria, que
contatou 348 pacientes que fizeram uso do medicamento Oseltamivir durante a pandemia da
gripe, no referido periodo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Dos 348 pacientes avaliados neste trabalho em Pinhais (PR), 36 apresentaram eventos
adversos, correspondendo a 10,34% dos tratamentos realizados. A frequéncia e os tipos de
reacOes adversas estdo demonstrados na Tabela 1.
Dos 36 pacientes que apresentaram reacOes adversas, 35 (representando 97,2% dos
pacientes com reaces adversas) relataram ter problemas do trato gastrointestinal, como dor
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abdominal, diarréia, ndusea e vomito. Os transtornos do Sistema Nervoso Central, totalizando
um percentual de 58,3 % dos pacientes com reac¢Ges adversas, foram identificados como ins6nia
e sonoléncia, rea¢bes de inicio agudo, bem como tontura, cefaléia e falta de apetite.
TABELA 1: Frequéncia de reagdes adversas ao Oseltamivir por sistema-6rgéo

A literatura relata eventos adversos associados ao oseltamivir que vdo desde aqueles

Sistema-Orgéo Reacbes adversas (frequéncia)

Transtornos do Sistema Nervoso | Insonia (< 1 %); Sonoléncia (1,15 %);Tontura (1,4 %);Cefaléia (2,9 %)

Central Falta de apetite (< 1 %)

Transtornos Gastrointestinais Dor abdominal (1,15 %); Diarréia (3,45 %); Nausea (1,7 %); Vomito
(3,73 %)

Transtornos Respiratérios Falta de ar (< 1 %)

Transtornos de pele e anexos Edema (<1 %)

Transtornos psiquiatricos Distarbios do humor (< 1 %)

ndo- graves, como nauseas e vomitos, a eventos graves, como necrolise epidérmica tdoxica e
insuficiéncia hepética, alem de disturbios neuropsiquiatricos temporéarios (automutilacdo ou
delirio). Reacbes de inicio tardio também foram relatadas (ex. broncopneumonia, sepse,
hiperglicemia) (BRASIL, 2009).

Os eventos adversos mais comuns relatados pelo fabricante do fosfato de oseltamivir
(TAMIFLU, 1999) foram nduseas, vémitos e dor abdominal nos tratamentos de pacientes
adultos e pediétricos. Estas reacdes adversas ocorreram na sua maior parte apenas depois de
ministrar a primeira dose do medicamento e desapareceram com a continuidade do tratamento.

Conforme apresentado pela ANVISA (BRASIL, 2009), em um total de 1887 pacientes
em estudos fase Il (incluindo pacientes recebendo placebo), utilizando 75 mg de fosfato de
Oseltamivir duas vezes ao dia e 150 mg duas vezes ao dia, os eventos adversos relatados com
maior freqliéncia foram nauseas e vomitos. Estes eventos foram passageiros e geralmente
ocorreram com a primeira dose e ndo causaram o abandono do estudo pelo paciente, na grande
maioria dos casos. Transtornos respiratérios como falta de ar, transtornos de pele e anexos como
edema e transtornos psiquiatricos como distarbio do humor tiveram um percentual inferior a 1%
das reaces notificadas.

InteragcBes com outros farmacos podem também contribuir para os eventos adversos ao
fosfato de oseltamivir, segundo RAISCH (2009). Isto pode ser devido ao fato de Oseltamivir e
seu metabdlito ativo, Carboxilato de Oseltamivir, serem excretados na urina por filtragdo
glomerular e secre¢do tubular por via anidnica; existe um potencial para interagdo com outros
farmacos que sejam excretados também por esta via, como € o caso da Probenecida (BRASIL,
2009).

No Brasil, as reacOes adversas mais relatadas e notificadas 8 ANVISA (BRASIL, 2010)
foram vOmito, nausea, diarréia, dor abdominal e erupcdo eritematosa, enquanto que as mais
freqiientes apresentadas pelo fabricante do Tamiflu foram os problemas gastrointestinais. Estas
reacdes se enquadram com as que foram apresentadas no municipio de Pinhais (PR).

Salienta-se que o sucesso das medidas de seguranca a serem definidas e estabelecidas
depende da celeridade com que os casos de eventos adversos sdo conhecidos e da confiabilidade
dos dados (BRASIL, 2010). A notificacdo é um mecanismo que ajuda a manter ativo o sistema
de farmacovigilancia e o estado de atencdo permanente dos profissionais da salde e os de
vigilancia para a detecgéo dos eventos adversos (BRASIL, 2010). Tendo-se conhecimento que o
Fosfato de Oseltamivir € um medicamento recém-lancado, atualmente em Fase 4, nivel em que
alguns laboratorios sdo submetidos a realizar estudos em relacéo a novos efeitos indesejaveis, e
devido o surgimento da pandemia da gripe H1N1, muitos outros sintomas podem aparecer,
sendo importante suas notificacbes para avaliagbes de seguranca do seu uso. A
farmacovigilancia do oseltamivir e demais antivirais utilizados contra a Influenza é um trabalho
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cooperativo e uma atividade de responsabilidade compartilhada entre todos os agentes
implicados com o medicamento.
CONCLUSAO
Conclui-se que as reacOes notificadas em Pinhais (PR) se enquadram com as reacdes
descritas em literatura para o Oseltamivir. No entanto, por ser um medicamento novo, muitas
outras reacGes podem surgir com o0 seu emprego em maior escala, sendo de grande importancia
as notificagBes para as devidas alteracdes que se fizerem necessarias para 0 seu uso seguro.
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