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RESUMO

Os principais objetivos da farmacovigilancia sdo a promog¢éo do uso racional e seguro
de medicamentos, a avaliacdo e comunicagdo dos riscos e beneficios dos medicamentos
no mercado e a educacao e informacao dos pacientes. Os pesquisadores, profissionais de
salde, empresas farmacéuticas, orgaos reguladores, responsaveis por politicas pablicas,
pacientes e o publico em geral, todos tém papéis complementares a desempenhar nas
atividades de avaliacao, deteccdo, compreensdo e prevencdo de eventos adversos. Entre
as questdes importantes relacionadas a farmacovigilancia podemos citar a informacao,
seu compartilnamento e comunicacdo de forma mais ampla. O presente trabalho teve
como objetivo otimizar o sistema de informacdo em farmacovigilancia de Bio-
Manguinhos por meio da criacdo de uma estratégia de busca bibliografica em bases de
dados, visando a seguranca pds-comercializacdo das vacinas contra febre amarela,
TVV, Hib, DTP-Hib, meningocécica A e C, poliomielite, além dos biofarmacos
eritropoietina e interferon alfa humano recombinantes. A busca bibliogréafica
compreendeu artigos cientificos completos em inglés, espanhol, portugués e francés
publicados em revistas ou jornais cientificos no periodo de janeiro de 2006 a julho de
2012 (exceto para o interferon alfa humano-somente de janeiro 2010 a julho de 2012).
As fontes bibliograficas utilizadas nas buscas eletronicas foram: MEDLINE, por meio
da interface do PubMed, LILACS, SCOPUS e WEB of SCIENCE. Foram extraidos dos
artigos informac0es a respeito do autor, revista, pais de realizacdo do estudo, titulo do
artigo, eventos adversos relacionados aos produtos de interesse, industria produtora,
caracteristicas populacionais (amostra, idade, sexo). Apds a aplicacdo de critérios de
inclusdo e exclusdo, foram obtidos 53 artigos para a vacina contra febre amarela, 60
para a TVV, 8 artigos para a vacina contra Hib, 9 artigos para a vacina DTP-Hib , 25
para a vacina contra poliomielite, 57 artigos para a eritropoetina humana e 80 para o
interferon alfa humano. Os artigos obtidos serdo analisados posteriormente pelo nlcleo
de Farmacovigilancia da Assessoria Clinica (Asclin/Bio-Manguinhos). As informacdes
extraidas neste estudo serdo inseridas no sistema de Farmacovigilancia da Asclin por
meio da ferramenta Enterprise Content Management (ECM). Assim sera possivel
expandir e aprimorar o0 monitoramento das informacdes de seguranca contribuindo para
a melhoria da qualidade dos produtos de Bio-Manguinhos.



Xiii

ABSTRACT

The main goals of pharmacovigilance are to promote the rational and safe use of
medications, assessment and communication of risks and benefits of medicines in the
market and the education and information of patients. The researchers, health
professionals, pharmaceutical companies, regulatory bodies, policy makers, patients and
the general public all have their own complementary roles to play in the evaluation
activities, detecting, understanding and prevention of adverse events. Among the
important issues related to pharmacovigilance one may mention the information,
communication and sharing it more broadly. The present work aims to optimize the
pharmacovigilance information system of Bio-Manguinhos by creating a search strategy
in bibliographic databases, aiming at the post-marketing safety of vaccines against
yellow fever, TVV, Hib, DTP- Hib, meningococcal A and C and polio
biopharmaceutical recombinant human erythropoietin and interferon alpha. The
bibliographic search comprised complete scientific articles in English, Spanish,
Portuguese and French published in magazines or journals from January 2006 to July
2012 (except only for human alpha-interferon from January 2010 to July 2012). The
bibliographic sources used in electronic searches were: MEDLINE via the PubMed
interface, LILACS, SCOPUS and WEB of SCIENCE. From the articles we have
extracted information about the author, journal, country of the study, the article title,
adverse events related to the products of interest, producing industry, population
characteristics (sample, age, gender). After applying inclusion and exclusion criteria, 53
articles were obtained for the yellow fever vaccine, 60 for TVV, 8 articles for Hib
vaccine, 9 items for DTP-Hib, 25 for the polio vaccine, Articles 57 for erythropoietin
and 80 for interferon alpha. The articles will be analyzed later by the Pharmacovigilance
core of Clinical Advisory Unit (Asclin/Bio-Manguinhos). Information extracted from
this study will be inserted into the system of Pharmacovigilance Asclin through tool
Enterprise Content Management (ECM). So it will be possible to expand and improve
the monitoring of information security contributing to the improvement of product
quality Bio-Manguinhos.



1-INTRODUCAO

Apesar de os medicamentos serem formulados sob critérios de eficacia e seguranca,
convive-se com 0 risco associado ao seu uso. Varios motivos podem expor as pessoas a
efeitos indesejados. A utilizacdo de medicamentos em situacGes ndo indicadas ou em
circunstancias que desrespeitem os critérios de utilizacéo racional pode provocar danos.

Ainda que sejam respeitados 0s critérios de seguranca, pode ocorrer uma Reacao
Adversa ao Medicamento (RAM), que segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
trata-se de uma “reacdo a um medicamento que é nociva e ndo-intencional e que ocorre nas
doses normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnostico, terapia da doenga ou para a
modificacdo de funcdes fisioldgicas.”

Ao longo dos anos, a farmacovigilancia ampliou seu campo de atuacao para além da
RAM, sendo definida, em 2002, pela OMS, como a ciéncia das atividades relativas a
deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros
possiveis problemas relacionados a medicamentos. Questdes como desvios de qualidade de
produtos farmacéuticos, erros de administracdo de tratamento farmacoldgico e perda de
eficacia podem ser inseridas no contexto da farmacovigilancia. Além disso, o uso de farmacos
para indicacgOes ndo aprovadas (os chamados off label), casos de intoxicagcdo aguda ou crénica
de produtos farmacéuticos, avaliagdo de mortalidade relacionada ao seu uso, abuso e uso
errdneo de produtos, interacdes medicamentosas com substancias quimicas, outros farmacos e
alimentos sdo também objeto da farmacovigilancia.

Com o advento da globalizacdo, a explosdo do livre comércio, a comunicacdo entre
fronteiras e a utilizacdo crescente da internet, ocorreu significativa mudancga no acesso a todos
0s medicamentos e as informacGes sobre eles. Assim, o campo de atuacdo da
farmacovigilancia foi ampliado para incluir produtos fitoterapicos, medicamentos tradicionais
e complementares, hemoterapicos, produtos bioldgicos, produtos para a saude e vacinas.

Embora a farmacovigilancia tenha evoluido ao longo dos anos e sua importancia seja

hoje reconhecida como ciéncia critica da pratica clinica efetiva e da ciéncia da



salde publica, firmemente apoiada em principios cientificos, ainda precisa desenvolver-se
mais para atender as expectativas publicas e as demandas da saude publica moderna (OMS,
2005).

1.1 Historico da Farmacovigilancia

1.1.1 — Farmacovigilancia no mundo

Desde a Antiguidade ha registros sobre as RAM e das punigdes aos responsaveis pelas
suas prescricdes. Ao longo da histéria da humanidade observa-se que sempre existiu
preocupacdo em estabelecer regras que regulassem o uso dos medicamentos e o tipo de
penalidade imposta aos que causassem danos, conforme preconizava Hipdcrates (460 — 570
a.C.). O Cddigo de Hammurabi da Babilénia, 2200 a.C., por exemplo, punia com a amputacao
das mdos os médicos que, por desventura, causassem a morte de um paciente (Rozenfeld,
1998). Considerado como a expressao maxima da medicina moderna, Galeno (131 — 201 d.C.)
expunha ndo so6 sobre a cura possibilitada pelos medicamentos, mas também sobre a natureza
venenosa dos farmacos. O medico advertia contra os perigos das prescricbes mal redigidas e
pouco claras e percebeu os riscos do uso exagerado do épio pelo Imperador Antonino, seu
paciente, o qual, muito provavelmente, era toxico - dependente (Duarte, 2005).

Em 1224, Frederico Il de Hohenstaufen determinou condenacédo a morte a todo aquele
que manipulasse qualquer produto que levasse o usuario ao Obito e, para isso, havia uma
inspecao regular das formulas preparadas pelos boticarios (Barros, 1992).

No século XVII, os membros da Faculdade de Medicina de Paris foram proibidos de
usar antiménio por conta de sua toxicidade, mas essa determinacdo nao foi mantida, pois a
esta substancia foi atribuida a cura da febre tiféide sofrida por Luis XIV. Segundo Voltaire os
médicos entornavam drogas que pouco conheciam em corpos que conheciam menos ainda.
Por volta de 1750 a 1830, na Europa, surgiram 0s primeiros registros de mortalidade e
inquéritos regionais (Rozenfeld, 1998).

Apesar dos registros quanto a aplicacdo de farmacos e & punigdo para as pessoas que
causavam mal devido a prescricdo dos mesmos, a farmacovigilancia somente teve inicio, em
carater institucional, apds uma fibrilacdo ocorrida com uma jovem de 15 anos, que faleceu na
Inglaterra, p6s uso de cloroférmio, anestésico empregado em cirurgia de rotina do

pododactilo. Essa substancia havia sido introduzida na pratica clinica um ano antes, por James



Simpson, em 1847 substituindo o éter, que provocava mais nauseas e vomitos. A preocupacao
da populacdo em geral e dos profissionais da saude sobre a seguranca do uso do cloroférmio
resultou na criagdo, pela revista britanica The Lancet, de uma comissdo composta por médicos
da Inglaterra e suas coldnias para relatarem casos de morte ocorridas devido a anestesia, 0 que
foi uma iniciativa precursora do sistema de relato espontaneo de suspeita de reacdo adversa e,
a partir deste fato, avancos quanto a regulamentacdo dos medicamentos comecaram a ocorrer
(Routledge, 1998).

A primeira legislacdo federal de regulamentacdo de medicamentos, Food and Drug
Act, foi aprovada nos Estados Unidos da América (EUA), em 1906 e proibia o comércio
interestadual de medicamentos, alimentos e bebidas, com marcas erréneas ou adulteradas
(Nasr et al., 2011; FDA, 2011) . Apesar de requerer que os farmacos fossem puros e livres de
contaminacdo, ndo havia garantia de eficacia (Routledge, 1998).

Entretanto, somente ap6s a chamada invasdo farmacéutica do pos-guerra dos anos
1940, foi que a preocupacdo com os efeitos patoldgicos dos medicamentos alopaticos
modernos e industrializados tornou-se alvo de atencéo sistematizada. De acordo com Tognoni
& Laporte (1989) “formou-se, entdo, um campo de pressao em torno dos medicamentos como
ferramenta terapéutica afetando os responsaveis pela prescricdo e 0s usuarios, propiciando a
colocacdo do setor farmacéutico numa disjuncdo permanente entre cobrir uma necessidade
sanitaria real e assegurar uma expressao constante no mercado”.

Um dos maiores desastres médicos do tempo moderno ocorreu devido ao uso da
talidomida, entre os anos de 1957 e 1961 (Akhurst, 2010). Essa substancia foi sintetizada pela
primeira vez em 1953 nos laboratérios da Ciba e no ano seguinte pela empresa alema
Grunenthal, que a usou como anti-histaminico. N&o houve confirmagdo desse efeito em
experiéncias realizadas com animais, mas houve demonstracdo de propriedades sedativas e
hipnoticas, além da talidomida ser citada como de baixa toxicidade e sem taxas de letalidade
significativas, mesmo em altas doses (Mellin & Katzenstein, 1962a).

Paralelamente ao crescimento das vendas, surgiram os primeiros relatos médicos
sobre reacOes adversas, como constipacdo intestinal, tonteiras, sensacdo de ressaca, perda de
memoria e polineurites, entre outras. No entanto, a empresa Grunenthal minimizava esses
relatos, atribuindo-os ao uso de altas doses e por tempo prolongado (Mokhiber, 1995).

A empresa Distillers Biochemicals Ltd., visando lucros, iniciou a comercializagéo da
marca na Gra-Bretanha, ignorando os relatos médicos sobre possiveis efeitos colaterais

relacionados ao uso prolongado do produto, dentre 0s quais destacava-se a neurite periférica



(Mellin & Katzenstein, 1962a). O departamento de vendas promoveu ampla campanha
publicitéria enfatizando a seguranca do medicamento, de tal forma que um dos andncios
veiculados pela televisdo apresentava uma crian¢a pequena tentando alcangar um vidro do
remédio em uma prateleira com medicamentos (Stirling et al., 1997).

A partir de 1959, inicialmente na Alemanha, comecaram 0s primeiros relatos de
nascimentos de criangas com focomelia, uma malformacgéo congénita em que os 0ssos longos
eram mais curtos do que o normal, com a porcdo superior do membro sendo mais afetado
(Galloway, 2009).

Em 1961, Lenz apresentou 34 casos de recém-nascidos com graves deformidades das
extremidades levantando a possibilidade destas anomalias terem sido provocadas pelo uso de
talidomida durante a gestacdo (Mellin & Katzenstein, 1962b), hipotese refor¢ada por McBride
(1961). Este medicamento foi prescrito a mulheres gravidas para aliviar os enjéos e provocou
aborto espontaneo e graves defeitos de nascenca em mais de 10 mil bebés, sendo que 40%
deles ndo chegaram a completar um ano de idade (Akhurst, 2010).

A talidomida, n&o havia sido aprovada pelo US Food and Drug Administration (FDA),
devido ao limitado conhecimento sobre seu metabolismo, além do risco de neuropatia
periférica em pacientes tratados por periodos mais longos. O fato fez com que o FDA ficasse
fortalecido, passando a assumir a coordenagdo de todas as atividades relacionadas com a
politica de regulacdo de medicamentos dos EUA (Buttar et al., 2000). Apés esse episddio,
surgiram os primeiros esfor¢cos internacionais sistematicos para discussdo sobre a seguranca
dos medicamentos (OMS, 2005). Em 1962, nos EUA, foi aprovada a emenda Kefauver-
Harris, que exigia dos fabricantes de farmacos a comprovacdo da eficacia e seguranca
relacionadas as substancias por eles fabricadas (Routledge, 1998).

Por ocasido da décima - sexta Assembléia Mundial da Saude, em 1963, foi adotada
uma resolucdo, a qual reafirmava a necessidade de uma disseminacédo rapida das informacoes
relativas as RAM e que acabou conduzindo a posteriori a criacdo do Projeto Piloto para a
Monitorizagcdo Internacional de Medicamentos da OMS em 1968. Seu objetivo era
desenvolver um sistema que se aplicasse na esfera internacional e que fosse capaz de
identificar previamente efeitos adversos desconhecidos ou pouco estudados a medicamentos.
Assim, o projeto piloto foi inicialmente implantado em 10 paises que tinham um sistema
nacional de notificacdo de reac6es adversas (OMS, 2005; OMS, 2004).

Em 1978 o projeto piloto estendeu seu ambito de abrangéncia, e passou a fazer parte

do Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos, coordenado pelo Centro



Colaborador Internacional para Monitorizacdo de Medicamentos da OMS, localizado em
Upsalla, na Suécia, com supervisdo de um comité internacional (OMS, 2005).

Para que um pais faca parte do Programa é necessario que haja um programa para
coleta de relatos de casos de seguranca individuais, de modo que se tenha um financiamento
razoavel para garantir a continuidade das operacGes e acesso ao pessoal apropriado e
instalagbes técnicas. E necessario ainda, que o Centro Nacional de Monitorizagdo de
Medicamentos seja designado e reconhecido pelo Ministério da Satde (ou equivalente), sendo
que a filiacdo administrativa do Centro Nacional varia entre os paises, estando na maioria dos
casos, integrado a autoridade regulatoria nacional de medicamentos. O pais deve ter também
competéncia técnica para cumprir os requisitos de relato para a OMS, com os dados obtidos
no Programa Nacional de Monitoramento submetidos ao Programa da OMS em um formato
definido (WHO, 2010).

Dentre as funcdes do Programa - que até abril de 2013 contava com 112 paises
membros e 32 outros considerados membros associados - estdo a identificacdo e andlise de
novos sinais de reacOes adversas a partir das informacgdes de relato de caso submetido aos
Centros Nacionais. Além dessas, incluem-se a alimentacdo do banco de dados da OMS e a
troca de informacdes entre a OMS, o Uppsala Monitoring Centre (UMC) e Centros
Nacionais, principalmente através de Vigimed - sistema de troca de informacfes baseado na
Internet (WHO, 2013).

A publicacdo de periodicos, boletins, diretrizes e livros de farmacovigilancia e, na area
de gerenciamento de risco, fornecimento de ferramentas para gestdo da informacdo clinica,
prestacdo de informacdo, apoio de consultoria para os Centros Nacionais e pesquisa
metodoldgica para o desenvolvimento da farmacovigilancia como uma ciéncia (WHO, 2013)
sdo também exemplos de atividades desenvolvidas pelo Programa Nacional de
Monitoramento.

Assim, a inclusdo das notificacBes internacionais em uma base central de dados
desempenha a importante funcdo de contribuir para o trabalho dos centros de vigilancia
regionais e é fundamental para melhorar o perfil de seguranca dos medicamentos, além de
contribuir para evitar tragédias como a da talidomida (OMS, 2005).

A farmacovigilancia foi introduzida na pesquisa € no mundo académico com
integracdo crescente com a pratica clinica, através da instituicdo em 1984, da Sociedade
Internacional de Farmacoepidemiologia (ISPE) e da Sociedade Europeia de

Farmacovigilancia (ESOP), que em 1992 passou a ser denominada ISOP (Sociedade



Internacional de Farmacovigilancia). Diversos periddicos médicos especificos surgiram e
varios paises implementaram sistemas ativos de vigilancia que serviram de complemento aos
métodos convencionais de monitorizacdo de medicamentos (OMS, 2005).

As atividades da farmacovigilancia também se desenvolveram como atividades
regulatérias. O Conselho para Organizagdes Internacionais das Ciéncias Médicas (CIOMS),
no inicio dos anos 80, em intensa colaboracdo a OMS, lancou seu programa de
desenvolvimento e uso de medicamentos. Foi promovido um férum destinado a empresas
farmacéuticas, representantes do Governo, integrantes do meio académico, além de
profissionais responsaveis pelo desenvolvimento de politicas, a fim de fazer recomendacdes a
respeito da comunicagdo de informagOes sobre seguranca entre organismos reguladores e
indUstria farmacéutica (OMS, 2005).

Em 1990, foi criado o ICH (International Conference on Harmonisation), reunindo
autoridades reguladoras de medicamentos e empresas farmacéuticas da Europa, EUA e Japéo.
O ICH tem por finalidade harmonizar a interpretacdo e aplicacdo das diretrizes técnicas e
requisitos para registro de produtos farmacéuticos, reduzindo ou eliminando a duplicagéo de
testes realizados durante a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos para uso humano
(ICH, 2012).

Em setembro de 2004, a Merck Sharp & Dome (MSD) retirou do mercado o Vioxx,
que havia sido lancado em 1999 e cuja férmula apresentava rofecoxib, um inibidor da ciclo-
oxigenase-2 (COX-2). Infelizmente, este fato aconteceu muito tempo depois de um estudo
apontar um aumento dos riscos de infarto do miocardio e de derrame associados ao uso do
Vioxx (Rozenfeld, 2006). Este medicamento era considerado eficaz e tido como uma
alternativa segura ao uso de anti-inflamatorios néo-esteroidais para o tratamento da dor
associada a osteoartrite (Krumholz et al., 2007). Em 2001, atingiu a marca de US$ 2,5 bilhdes
no mercado de 80 paises, gracas a uma vigorosa campanha de marketing (Vioxx, 2004).

Cerca de dois milhdes de pacientes usaram rofecoxib no periodo de cinco anos entre
sua liberacdo e a retirada do comércio. Estimativas dos investigadores do FDA indicam ter
havido quase 28 mil infartos do miocardio e mortes subitas nos Estados Unidos, entre 1999 e
2003 (Vioxx, 2004). A retirada deste medicamento do mercado pela MSD foi tardia, uma vez
gue estudos realizados em 2000 ja apontavam o0s perigos do uso do medicamento. Esse fato
chama atencdo para falhas surpreendentes em sistemas internos de vigilancia poés-
comercializacdo da industria, bem como as deficiéncias na supervisdo reguladora do FDA
(Horton, 2004).


http://www.ich.org/

A empresa MSD enfrenta hoje acOes judiciais de quase 30.000 pessoas que
apresentaram eventos cardiovasculares apds o uso do Vioxx (Krumholz et al., 2007). De
acordo com Horton (2004 p.1995) “o fato de ndo agir decisivamente em detectar sinais de
risco pode minimizar a curto prazo o criticismo politico dos reguladores ou a agitagdo dos
acionistas executivos das empresas, mas, a longo prazo, a consequéncia € o ceticismo publico
no que diz respeito aos interesses dos fabricantes de medicamentos e o que os reguladores
verdadeiramente representam”.

Os reguladores de medicamentos devem, assim, reavaliar os limiares de eficacia e
seguranca requeridos para o licenciamento de um novo produto farmacéutico. Trata-se,
naturalmente, de uma questdo muito complicada envolvendo, entre outros fatores, a natureza
da condicdo a ser tratada, as estratégias terapéuticas disponiveis e o beneficio percebido a
justificar o novo tratamento. Se ndo houver uma regulacdo de medicamentos mais vigilante e
eficaz, os médicos continuardo sendo iludidos e a vida dos pacientes sendo colocada em risco
(Vioxx, 2004).

1.1.2 — Farmacovigilancia no Brasil

Apenas na década de 1970 surgiram os primeiros esforcos quanto a abordagem de
questdes relativas as RAM em nosso pais, embora o licenciamento de alguns produtos exista
desde a época do Brasil Coldnia (Rozenfeld, 1998). O art. 79 da Lei Federal 6.360/76 que
dispde sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0S
insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos, e da outras
providéncias, alertava que os informes sobre acidentes ou rea¢des nocivas causadas por
medicamentos deveriam ser transmitidos a autoridade sanitaria competente (Brasil, 1976). Em
1978, a Portaria n° 577 de 20 de dezembro do Ministério da Saude, determinou que a Camara
Técnica de Medicamento (CTM) do Conselho Nacional de Saude ficasse responsavel pela
viabilizacdo de um sistema nacional de vigilancia farmacoldgica. Uma das incumbéncias da
referida Camara era estabelecer um sistema de registros de dados clinicos a respeito das
reacOes adversas dos farmacos e formulario proprio para esta notificagdo (Brasil, 1978). Estas
legislacBes, entretanto, ndo alcancaram o0 objetivo desejado e foram consideradas como

tentativas infrutiferas de desenvolvimento da farmacovigilancia (Opas, 2002).



A primeira reunido para a Elaboracdo de Estratégias para a Implementacdo de
Sistemas de Farmacovigilancia na América Latina ocorreu em abril de 1995, em Buenos
Aires, Argentina organizada pela Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica-Ministerio de Salud y Ambiente de La Nacion, com o apoio da OMS e da
Organizacdo Pan-Americana de Salude (Opas) além de representantes de toda América Latina
(Rigo & Paula, 2005).

A partir dessa reunido formou-se uma comissdo de técnicos que tinha como finalidade
propor um Sistema Nacional de Farmacovigilancia, ligado a Secretaria de Vigilancia Sanitaria
— Ministério da Saude e a centros regionais. Decidiu-se pela realizacdo de uma fase piloto da
implantacdo do Sistema de Notificagdo Voluntaria de RAM, que deveria contar com a
participagdo de todos os profissionais da area de salde do sistema assistencial, bem como da
iniciativa privada, desde 1997. O projeto ndo seguiu adiante e, no decorrer da década de 1990,
ocorreram apenas iniciativas pioneiras em alguns estados, como o Ceara, Parand, Mato
Grosso do Sul e Séo Paulo, entre outros (Opas, 2002).

Com a aprovacao da Politica Nacional de Medicamentos (PNM), em 1998, ocorreram
mudancas significativas na area de medicamentos e assisténcia farmacéutica. As acbes
atribuidas a farmacovigilancia passaram a ser dirigidas ndo apenas aos casos de efeitos
adversos dos farmacos, mas também para assegurar o uso racional dos medicamentos. Para
tal, estudos deveriam ser desenvolvidos e avaliagcdes decorrentes destas agOes deveriam ser
realizadas, de maneira a reorientar procedimentos relativos a registros, formas de
comercializacdo, prescricdo e dispensacao dos produtos (Brasil, 2001).

Pela Lei Federal 9.782 de 26 de janeiro de 1999, foi criada a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), cuja missdo é proteger e promover a saude, garantindo a
seguranca sanitaria de produtos e servicos (Brasil, 1999). Incluida em sua estrutura
organizacional foi instituida uma unidade técnica, a Unidade de Farmacovigilancia (Ufarm)
da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED). Sendo assim, em 14 de outubro de 1999, a
Ufarm, iniciou as discussdes para a instalacdo do Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Na
primeira fase, foram estabelecidos os procedimentos administrativos basicos, compilada a
bibliografia necessaria ao funcionamento do Centro Nacional de Farmacovigilancia,
estabelecido 0 modelo de farmacovigilancia a ser adotado e elaborada a primeira versdo do
formulério de notificacdo de suspeita de RAM (Anvisa, 2005a).

Desta forma, a Unidade em questdo passou a ser responsavel pelo planejamento,

coordenacdo e supervisdo do processo de formulagdo e desenvolvimento das diretrizes e



normas técnicas de operacao sobre uso seguro e vigilancia dos farmacos. A Ufarm tem como
estratégia bésica o desenvolvimento, no &mbito estadual, da farmacovigilancia descentralizada
com foco em Vigilancia Sanitaria (Visa) e a formacéo de centros estaduais (Brasil, 2012a).

Em 2001, houve a criacdo do Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos
(CNMM), sediado na Ufarm, por meio da Portaria Ministerial n°® 696, de 7 de maio de 2001
que visava estabelecer o fluxo nacional de notificagdes de suspeitas de RAM. O objetivo
principal, entretanto, era e, continua sendo, identificar, precocemente, uma nova reagéo
adversa ou aumentar o conhecimento de uma possivel relacdo de causalidade com os
medicamentos comercializados, assim como € feito pelo Programa Internacional de
Monitoramento (Anvisa, 2005b). Atualmente, 0 CNMM funciona com um grande aliado: os
Hospitais Sentinelas.

A Rede de Hospitais Sentinelas constituida em 2001, conta com mais de cem
hospitais, distribuidos em todos os estados do pais. A partir da identificacdo de problemas que
comprometam a seguranca e qualidade do uso de produtos sob vigilancia, € feito o envio dos
relatos as autoridades sanitérias sob a forma de notificacdo, contribuindo assim com as agdes
regulatérias da Anvisa. Além da area de farmacovigilancia, sdo também abordados nesse
Programa Tecnovigilancia, Hemovigilancia e Vigilancia de Saneantes (Anvisa, 2012; Opas,
2002).

O Brasil foi admitido pela OMS em 2001 como o0 62° pais a fazer parte do Programa
Internacional de Monitoramento de Medicamentos e os anos de 2002 e 2003 foram marcados
pelas tentativas de implementacdo do modelo de farmacovigilancia, formacao de profissionais
no trabalho e em cursos académicos, construcao de linguagem propria a troca de informacdes
com as Vigilancias Sanitérias estaduais e municipais, acompanhamento e avaliacdo de a¢des e
atividades efetuadas (Anvisa, 2005b).

Finalmente, com a publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 4, de 19
de fevereiro de 2009, a Anvisa definiu as normas de farmacovigilancia para os detentores de
registro de medicamentos para utilizagdo humana. Assim, foram estabelecidos forma e prazos
para notificacdo de reacdes adversas, de acordo com a gravidade e a necessidade de se
elaborar relatorios periddicos de farmacovigilancia, planos de farmacovigilancia e de
minimizacdo de riscos, além de inspe¢des e estudos fase IV ou pos-registro (Brasil, 2009a).
Os sistemas e ferramentas constantes na Resolucdo foram devidamente disponibilizados por
meio de quatro Guias de farmacovigilancia aprovados pela Instru¢cdo Normativa n°® 14 de 27
de outubro de 2009 da Anvisa (Brasil, 2009b).
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No primeiro Guia ha orientagdes praticas para a monitorizacdo do cumprimento das
Boas Praticas de Inspecdo em Farmacovigilancia para Detentores de Registro de
Medicamentos (Anvisa, 2013a). Ele foi referenciado em documentos da Unido Européia e da
Agéncia inglesa de regulacdo de medicamentos, a Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA).

No segundo Guia foram estabelecidas orientagBes para a preparacdo de Relatorio
Periddico de Farmacovigilancia tendo sido referenciado em Guia do ICH, com adaptacdes
(Anvisa, 2013b). As orientacOes para o preparo do Plano de Farmacovigilancia e de
Minimizacdo de Risco encontram-se no terceiro Guia, com alguns dos principais métodos em
Farmacovigilancia e utilizados como referéncias, documentos do ICH, European Medicines
Agency (EMA) e FDA. O quarto Guia apresenta um glossario com termos utilizados em
farmacovigilancia (Anvisa, 2013c).

E importante ressaltar que todos estes Guias foram baseados em orientacdes

internacionais para que se primasse pela relagdo harménica de seus critérios (Brasil, 2009b).

1.2- Farmacovigilancia na Indastria Farmacéutica

Nos ultimos anos, foi possivel observar grandes avancos tecnoldgicos por parte das
indGstrias  farmacéuticas no desenvolvimento dos medicamentos. Muitas empresas
desenvolveram sistemas de monitorizacdo bastante eficientes e inovadores, 0s quais
contribuem para a identificacdo de novos sinais relativos a seguranca (OMS, 2005).

Ao utilizar as informagdes das indlstrias farmacéuticas, algumas iniciativas
permitiram a avaliacdo do risco dos medicamentos no ambito internacional. Pode-se citar
como exemplo o CIOMS, que realiza desde a década de 1990, atividades com direcionamento
a farmacovigilancia e risco dos medicamentos (Tsintis & La Mache, 2004). Além dele,
destacamos o Relatdrio Periodico de Farmacovigilancia, conhecido internacionalmente como
Periodic Safety Update Report (PSUR), o qual favorece uma andlise global do produto por
apresentar relatos mundiais sobre seguranca em um tempo definido, ap0s a autorizacdo de

comercializacdo (Anvisa, 2013b).
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O PSUR pode ser usado por ocasido da submissédo a autoridade regulatoria de todas as
novas informagdes relevantes de fontes de notificacédo; na relagdo dos dados notificados e 0
volume de uso pelos pacientes (dados de exposic¢do); na apresentacdo resumida do status da
autorizacdo de comercializacdo em diferentes paises e em qualquer variacdo significativa
relativa a seguranca; na criacdo periodica de uma avaliacdo geral da seguranca; na indicacdo
se mudancas devem ser feitas nas informag0es do produto de forma a aperfeigoar 0 seu uso
(Anvisa, 2013b). As informacdes desse documento sdo originadas de diferentes fontes, como
a notificacdo voluntaria, dados bibliograficos, ensaios clinicos, dados do o6rgéo regulador,
entre outros (Klepper, 2004).

Ainda neste contexto, o Guia E2E do ICH9, publicado em 2004, estabelece a estrutura
de um Plano de Farmacovigilancia, sendo muito Gtil no que se refere a produtos inovadores,
produtos biotecnoldgicos, vacinas e produtos consagrados, que apresentem nova forma de
dosagem, nova via de administracdo ou novo processo de fabricacdo (ICH, 2004).

No entanto, segundo a International Society of Drug Bulletins (ISDB), apesar dos
avancos nos Ultimos anos, a farmacovigilancia pode apresentar, por si so, obstaculos ao seu
estabelecimento que podem ser maiores na industria farmacéutica. Neste sentido, pode-se
citar a falta de transparéncia quanto a divulgacdo dos estudos de seguranca dos
medicamentos, porque pouca ou nenhuma informacdo estd disponivel para profissionais de
salde e para o publico. H& ainda, limitagGes decorrentes do conhecimento incompleto sobre a
seguranca dos medicamentos, pois grande parte dos estudos clinicos € focada na
demonstracdo da eficacia, ao invés de analisarem o beneficio e reacdes adversas quando
comparados com outros medicamentos existentes (ISDB, 2005).

Somam-se a esses fatores, o desestimulo a notificacdo de RAM decorrente da
utilizacdo de extensos e complexos questionarios de notificacdo, e o fato de as empresas
farmacéuticas terem pouco interesse na realizacdo de estudos epidemioldgicos de longa
durac&o e de alto custo (ISDB, 2005).

Para a OMS, as vezes, as questdes relativas a seguranca de medicamentos podem
envolver interesses contraditorios no ambito da industria farmacéutica, sendo necessario
superar as falhas na monitorizagdo da seguranca, de modo a adotar uma abordagem pro-ativa
no que diz respeito & seguranga dos mesmos. Para que isso possa ocorrer, um elevado padréo
de certificacdo do produto e o reconhecimento da responsabilidade com a saude publica séo
necessarios (OMS, 2005).
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1.3- Cenério Nacional e Internacional de Vacinas e BiofArmacos

Considerando as atuais exigéncias de regulacdo e qualidade, concomitantemente ao
advento de novas tecnologias, observa-se que a area de produgdo de vacinas tem sofrido
grandes e rapidas transformacoes.

A enorme competitividade tecnologica do mercado, junto a estratégias agressivas de
multinacionais, tem obrigado as empresas e laboratorios do setor a se adequarem e se
voltarem para o atendimento das recentes demandas. Muitos laboratérios publicos e privados
encerraram as atividades de producdo de vacinas em decorréncia desta inadaptacdo. O
mercado de vacinas tem se mostrado altamente oligopolizado, uma vez que 0s novos produtos
possuem precos elevados, bons lucros, despertando, assim, a atencdo de grandes
multinacionais como a GlaxoSmith&kline (GSK), Aventis Pasteur, Chiron, MSD e Whyeth
Lederley que dominam 80% do mercado mundial de vacinas da nova geracdo (Homma et al.,
2003).

Durante as décadas de 1970 e 1990, o desenvolvimento do Programa Nacional de
ImunizacBes (PNI) e do Programa Nacional de Auto-Suficiéncia em Imunobiolégicos (Pasni)
criaram condices necessarias e suficientes a estruturacdo de um mercado maduro para as
vacinas (Homma et al., 2011). O objetivo principal do PNI é coordenar as acdes de
imunizacBes que se caracterizavam, até entdo, pela descontinuidade, pelo carater episodico e
pela reduzida area de cobertura (Brasil, 2012a).

O PNI foi institucionalizado dois anos depois, resultado do somatério de fatores nos
ambitos nacional e internacional, que convergiam para o estimulo e expansao da utilizacdo de
imunizantes, passando, assim, a coordenar as atividades de imunizagdo desenvolvidas
rotineiramente pela rede de servicos e utilizando diretrizes baseadas na experiéncia da
Fundacdo Servicos de Saude (FSESP). A legislacao especifica sobre imunizac6es e vigilancia
epidemioldgica, em muito contribuiu para o fortalecimento institucional do Programa e deu
énfase as atividades permanentes de vacinagao, agora integradas a rede publica de servigo de
saude (Brasil, 2012a).

O PNI é citado como referéncia mundial, pois organizou campanhas de vacinagdo em
outros paises, como o Timor Leste e auxiliou programas de imuniza¢Ges na Palestina,

Cisjordania e na Faixa de Gaza, estabelecendo cooperacdo técnica em inumeros paises. A
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erradicacdo da variola em 1973 e da poliomielite em 1989, além do controle do sarampo, do
tétano neonatal, das formas graves da tuberculose, da difteria, do tétano acidental e da
coqueluche sdo resultados de acbes planejadas e sistematizadas desenvolvidas no Brasil.
Somado a isto, a implementacdo de medidas para o controle da caxumba, da rubéola e da
sindrome da rubéola congénita, da hepatite B, das infeccdes invasivas pelo Haemophilus
influenzae tipo b, da influenza, do rotavirus e também das infeccBes pneumocdcicas e suas
complicagdes nos idosos, também fazem parte das a¢des citadas (Brasil, 2003).

O que foi alcancado pelo nosso pais, no ambito das imunizacgdes, esta muito além do
que foi conseguido por qualquer outro pais de dimensdes continentais e de tdo grande
diversidade socioeconémica. Neste campo (das imunizacGes), o Brasil é visto com respeito e
admiracdo até por paises dotados de condi¢cBes mais propicias para esse trabalho, seja por
possuirem populacdo menor e/ou disporem de espectro social e econdmico diferenciado
(Brasil, 2003).

Assim, 0 governo brasileiro detém uma politica que visa oferecer, de forma universal,
0 acesso a vacinacdo a populacdo-alvo para a maioria das vacinas disponiveis no mercado
internacional. O orgcamento destinado as vacinas cresceu de R$200 milhdes em 2000 para R$
825 milhdes em 2009, oferecendo 26 tipos de vacinas. E necessério ressaltar que este Gltimo
valor incorpora os custos da vacina HIN1, que pelo carater excepcional e urgente recebeu
recursos financeiros por medida provisoria (Homma et al., 2011).

O setor de biofarmacos é outro segmento que contribui por sua significancia e
crescente participacdo no mercado farmacéutico (Walsh, 2010). Introduzidos pela primeira
vez na década de 1980, devido ao advento da tecnologia do DNA recombinante e do
hibridoma, a insulina humana foi o primeiro desses produtos licenciado para uso humano. A
partir de entdo, os avancos na area da biologia molecular, protedmica e gendmica funcional
permitiram um rapido aumento no numero de biofarmacos sendo desenvolvidos para uso
humano. Esse desenvolvimento ocorreu paralelamente as inovagfes de bioengenharia e
tecnologias de producdo que permitiram em escala industrial a producdo desses agentes
terapéuticos (Brennan et al., 2004).

No ano de 2006, de cada quatro medicamentos no mercado farmacéutico, pelo menos
um era biofarmaco, utilizado no tratamento de doengas como o cancer, a anemia, alteracoes
de hemostasia, doencas neurologicas, metabolicas, hematoldgicas e enddcrinas, em

transplantes e doencas autoimunes (Matar, 2009).



14

O mercado mundial de biofarmacos continua a expandir-se e de forma mais rapida do
que o mercado de produtos farmacéuticos em geral. Em 2011, o mercado mundial de
biofarmacos foi de aproximadamente US $ 140 bilhGes, com aproximadamente $ 100 bilhdes
envolvendo proteinas recombinantes e anticorpos. Ha mais de 430 biofarmacos no mercado,
0s quais incluem mais de 300 proteinas recombinantes e anticorpos que sao aprovados nos
EUA e/ou Europa. O mercado de biofarmacos devera continuar a crescer de 15-18% ao ano,
bem acima da taxa geral de crescimento econdmico (Langer, 2012).

A producéo e desenvolvimento dos biofarmacos envolvem parcerias entre instituicbes
de pesquisa, universidades, empresas de biotecnologia e o0s grandes laboratorios
multinacionais. As grandes empresas farmacéuticas e as empresas de biotecnologia surgidas
nos ultimos anos, situadas nos EUA, Japdo e Europa concentram a produc¢édo de biofarmacos,
bem como o dominio no setor de pesquisa e desenvolvimento. No Brasil, apesar da breve
experiéncia neste campo, a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), o Instituto Butantan e
instituicbes como a Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), a Universidade de S&o
Paulo (USP) e a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), mantém parcerias com
empresas de todo o Brasil e convénios com instituicdes de pesquisa de varias partes do
mundo, o que viabiliza relagdes de carater técnico e financeiro com o ambiente externo
(Fardelone & Branchi, 2006).

1.4- Farmacovigilancia de vacinas e medicamentos biol6gicos

A qualidade e a seguranca de imunobiolégicos sempre foram objeto de preocupacédo
entre autoridades governamentais, profissionais de salde e consumidores. Apesar disso, a
regulacdo de produtos bioldgicos nos EUA, por exemplo, s6 obteve éxito com a criacdo do
Biologics Control Act, em 1902, cuja finalidade principal era assegurar a qualidade e a
seguranga de vacinas, soros e produtos similares usados para prevenir ou tratar doengas em
seres humanos (FDA, 2002). A criagcdo desse ato deu-se ap0s o acidente ocorrido em St.
Louis, Missouri, em que 13 criancas faleceram depois de receberem soro antidiftérico
contaminado pelo Clostridium tetani. Neste mesmo ano, houve 9 6bitos de criancas apés a

utilizacdo de vacina contra variola contaminada com toxina tetanica (Milstien, 2004).
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Os riscos de eventos adversos pos-vacinacdo (EAPV) sdo assinalados desde o inicio
do uso da vacina antivaridlica (vigilancia de eventos adversos apds a vacinacdo). A vacina
antivaridlica costumava ser classificada como a pior das vacinas, no que se refere a eventos
adversos, pois causava febre, eventual disseminacao das lesdes vacinais e, embora raramente,
casos de encefalite vacinal (Martins & Maia, 2003). A fregliéncia e a gravidade dos EAPV
associados a vacina contra a variola justificaram a suspensdo de seu uso em paises
industrializados antes mesmo da certificacdo da erradicacdo da doenga (Waldman et al.,
2011).

Na década de 1950, nos EUA, apds a primeira vacina¢do em massa de criangas contra a
Poliomielite, com a vacina Salk (virus inativado), foram registrados cerca de 260 casos da
doenca e 11 6bitos. Apds investigacdo, verificou-se que dois lotes da vacina, produzida pelo
Laboratorio Cutter, foram os responsaveis pela tragédia (FDA, 2002).

Na década de 1970, a ampla publicidade dos EAPV associados ao componente
pertussis, presente na vacina combinada contra a difteria, tétano e coqueluche de célula
inteira, induziu a queda da cobertura dessa vacina e o ressurgimento de doengas por ela
prevenidas em paises como Japao e Suécia (Gangarosa, 1998).

Ao longo dos anos, foi possivel observar eventos adversos que sdo considerados mais
comuns & vacinacdo. Sabe-se, por exemplo, que reacdes locais pos-vacinagdo tetravalente
contra difteria, tétano, pertussis (DTP) e Haemophilus influenzae do tipo b (DTP-Hib), como
vermelhidao, calor, endurecimento e edema, sdo muito frequentes. Entre as reacdes sistémicas
pos-vacinacdo mais comuns estdo febre (principalmente nas primeiras 24 horas), vomito,
sonoléncia, anorexia. Ja a vacina contra febre amarela apresenta como EAPV a dor no local
de aplicag&o e eventos sistémicos como febre, cefaleia e mialgia (Anvisa, 2008).

Assim, apesar de as vacinas constarem entre 0s mais seguros produtos farmacéuticos
para uso humano, proporcionando muitos beneficios a satde publica de um pais, ndo estdo
isentas de risco. Por essa razdo, varios paises possuem sistemas de vigilancia de EAPV, tendo
por finalidade subsidiar a ado¢éo de medidas de seguranca eficazes (Anvisa, 2010a).

As vacinas sdo comumente administradas em pessoas saudaveis e propriamente ndo se
observa nenhum beneficio imediato a salde destes individuos apds a vacinagdo. Logo, as
reacOes adversas a vacina sdo menos toleradas do que as associadas a outros medicamentos,
principalmente se a incidéncia da doenca infecciosa na populacéo - alvo é baixa ou reduzida

como resultado de uma campanha de vacinagdo bem sucedida (EMEA, 2005).


http://www.portal.saude.gov.br/
http://www.emea.europa.eu/
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Além disso, a preocupacdo da populacdo acerca da seguranca de uma determinada
vacina pode levar ao fracasso de todo um programa de vacinacdo e a baixa aceitagédo
acarretara 0 aumento da morbidade e mortalidade causadas por doencas que podem
tranquilamente, ser prevenidas por vacinas (OMS, 2005).

Neste sentido, recorda-se fato ocorrido em 1998, quando houve uma suspeita
levantada por Wakefield et al em relagdo a vacina contra sarampo, caxumba e rubéola (TVV)
como causa de autismo. Na ocasido, foi sugerido que os sintomas gastrointestinais e de
desenvolvimento constituiam uma sindrome que podia ser desencadeada pela vacina (Anvisa,
2008).

O estudo foi amplamente criticado, mas gerou imensa atencdo da midia, levando a
uma queda na cobertura da triplice viral em alguns paises europeus. A perda de confianca na
vacina levou a queda das coberturas vacinais na Inglaterra, por exemplo, que passou de 93%
para 88%, deixando o pais vulneravel a novas epidemias (Anvisa, 2008). No entanto, desde a
publicacdo do artigo, uma série de outros estudos foram realizados e nenhuma evidéncia para
apoiar uma ligacao entre a vacina TVV e o autismo foi encontrada.

Outro exemplo de baixa adeséo, especialmente entre a populacao de risco, verificou-se
durante a vacinacdo contra a influenza, realizada em 2009 e 2010. As previsfes alarmantes
dos meios de comunicacdo e do comportamento observado da epidemia produziram um clima
de incerteza tanto em relacdo a populacdo em geral, quanto no tocante aos profissionais de
salide - que sdo essenciais para promover a campanha de vacinacdo (Corréa & Roso, 2012).

Na ocasido, dezenas de pacientes repassavam e-mails comunicando que a vacina
possuia substancias toxicas e que poderia ser uma grande conspiracdo para reduzir a
populagdo do planeta. A mensagem mais veiculada, afirmando que a vacina continha
substancias toxicas, foi enviada inclusive a portal de noticias de amplo acesso por dezenas de
leitores (G1, 2010).

Questdes relacionadas a seguranca das vacinas e dificuldades relativas ao
monitoramento sdo intensificadas pelo fato de que a informacdo néo é captada tdo facilmente
como a que se relaciona a outros farmacos, visto a complexidade das substancias envolvidas.
As vacinas sdo produtos bioldgicos complexos, que podem incluir diversos antigenos,
organismos vivos, adjuvantes e conservantes. RAMs podem acontecer devido a administracdo
da vacina com virus vivo selvagem (meningite linfocitaria apds a vacina anti-caxumba) ou
podem n&o ser especificos, quando relacionados a um componente diferente do antigeno

(hidréxido de aluminio envolvido na “miofascite macrofagica”, reagdes alérgicas a
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neomicina, latex, ovo ou gelatina). Desta forma, cada componente tem implicacbes de
seguranga proprias, as quais requerem informacOes diversas para serem capturadas, em
comparagdo com outros medicamentos (Budhiraja, 2010).

Além disso, os critérios usados para determinar a causalidade ndo podem, em sua
maior parte, ser determinados e exatos em um evento pos-vacinagdo. Somente 0s eventos
adversos locais ou imediatos que ocorrerem imediatamente apds a vacinacao, contendo virus
atenuado, podem ser atribuidos com um grau de confianca para a vacinacdo. Tais dificuldades
se devem ao fato de que a vacina, uma vez administrada, desencadeia uma série de eventos
imunolodgicos que ndo séo controlados. Torna-se necessario entao, avaliar o risco, levando em
conta a situacéo epidemioldgica e caracteristicas clinicas que podem ocorrer na faixa etaria da
populacédo a qual receberé a vacinacao (L€ Louet, 2007).

E importante frisar que a responsabilidade da autoridade regulatdria ndo esta limitada
a seguranca de vacinas utilizadas em programa de imunizacdo. H& uma quantidade
significativa de produtos bioldgicos, tais como os biofarmacos, usados em populacGes
especificas de pacientes como medida preventiva ou curativa (OMS, 2005).

A maioria dos biofarmacos é constituida por grandes moléculas complexas e
frequentemente sdo misturas de diferentes isoformas que nédo sdo facilmente caracterizadas,
muitas vezes exibem atividades espécie-especifica e pleiotropismo na sua a¢ao farmacoldgica,
sdo imunogénicas, tendem a ser sensiveis ao calor e suscetiveis a contaminacdo microbiana
(Brennan et al., 2004). Assim, a complexidade dos biofarmacos apresenta consideravel
desafio no que diz respeito a demonstracdo da qualidade do produto, eficacia, bem como nas
implicagdes que possam vir a ter na farmacovigilancia e no gerenciamento de risco dos
mesmos (Giezen et al., 2009).

Fatores como a relativa instabilidade dos biofarmacos podem influenciar na formacéo
de agregados e, consequentemente, afetar o potencial imunogénico. A producdo complexa e o
processo de purificacdo podem ser alterados por pequenas mudangas nos mesmos, o que foi
verificado, por exemplo, em casos de aplasia pura de células vermelhas em pacientes tratados
com eritropoetina depois de mudancas no processo produtivo. Outros fatores, como o fato de
a producdo ser realizada em células vivas (contaminacdo com DNA e material da célula
hospedeira podem influenciar o potencial imunogénico) e o potencial para a imunogenicidade
(trombocitopenia apos o tratamento com trombopoietina recombinante devido ao bloqueio de
anticorpos neutralizantes trombopoetina endogena) fazem com que ocorram problemas com

relacdo a seguranca desses medicamentos.
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Em relacdo aos biofarmacos, que séo indicados para o tratamento de doencas graves
e/ou doencas que ameacem a vida, vérias dificuldades relacionadas ao relato espontaneo de
RAM sdo identificadas e esperadas. Ocorre que pacientes tratados com biofarmacos muitas
vezes apresentam varias doencas e sdo tratados com diversos medicamentos, o que dificulta a
avaliacdo adequada da causalidade.

A essa constatagdo, soma-se o fato de os biofarmacos serem considerados como uma
classe de medicamentos relativamente nova, apesar de terem sido comercializados pela
primeira vez na década de 1980. Por isso, o valor preditivo dos estudos pré-clinicos é limitado
em relacdo as acOes espécie-especifica e imunogenicidade. Como resultado, muitas incertezas
podem existir no que diz respeito ao seu perfil de seguranga no momento da aprovacéo,

especialmente quando comparado com os medicamentos convencionais (Giezen et al., 2009).

1.5- Vacinas e Biofarmacos em Bio-Manguinhos/Fiocruz

O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos, Bio-Manguinhos, Fiocruz fundado em
1976, nasceu como resultado do desmembramento de setores do Instituto Oswaldo Cruz, até
entdo responsaveis pela producdo de vacinas e soros. Comprometido com 0s avangos na area
de salde e acesso da populacdo a imunobioldgicos, Bio-Manguinhos tem um papel relevante
para o Brasil, destacando-se no setor produtivo, com investimentos em pesquisa e
desenvolvimento para geracdo de novas tecnologias e produtos, conhecimento e economia de
divisas (Benedetti, 2008).

O Complexo Tecnoldgico de Vacinas (CTV) do Instituto, instalado no campus da
Fiocruz, no Rio de Janeiro, um dos maiores e mais modernos centros de producdo da América
Latina garante, de forma autossuficiente, as vacinas essenciais para o calendario bésico de
imunizagdo programado pelo Ministério da Satde (Bio-Manguinhos, 2012a).

Atualmente, Bio-Manguinhos € responsavel por seis dos onze imunizantes do
calendario béasico nacional e destina o excedente das vacinas de febre amarela e
meningocdcica AC para a OMS, a Opas e o Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia
(Unicef), uma atuagdo significativa e direcionada a elevagédo dos padrdes de saude mundial e
ao desenvolvimento socioeconémico do Brasil (Bio-Manguinhos, 2013a).

Bio-Manguinhos é reconhecido internacionalmente como fabricante da vacina para

febre amarela, a qual é obtida em seus laboratorios a partir da cepa atenuada 17D do virus da
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Febre Amarela, cultivada em ovos embrionados de galinha (Bio-Manguinhos, 2012b). A
partir da década de 1970, a vacina meningococica AC, por sua vez, passou a ser produzida
gracas a um acordo de cooperagdo técnica com o Instituto Mérieux, da Franca. A vacina
polissacaridica precisa ser aplicada em massa e néo é eficaz em criangas com menos de dois
anos. Por este motivo, ndo é encontrada na rotina dos postos de vacinagdo (Bio-Manguinhos,
2012c).

O Instituto responde ainda pela produgdo da vacina contra poliomielite,
confeccionadas através do uso de cepas de virus atenuados Sabin tipos I, Il e Ill, vacina
conjugada contra Hib e cujo fornecimento deu-se em 1999. Produz ainda vacina combinada
DTP e Hib cuja produgéo teve inicio 2001, em parceria com o Instituto Butantan que produz a
fracdo DTP e vacina TVV (triplice viral), através de acordo de transferéncia de tecnologia
com a empresa GSK em 2003 (Bio-Manguinhos, 2012d, 2012e, 2012f, 20129).

Bio-Manguinhos ainda esta em processo de transferéncia de tecnologia para a
producdo nacional da vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) e contra rotavirus
humano, sendo que para ambas o parceiro tecnoldgico é a GSK. Em agosto de 2012, foi
introduzida a vacina inativada contra poliomielite, que visa minimizar o risco de paralisia
associada com a vacina oral (Bio-Manguinhos, 2013b). No mesmo periodo, foi realizada a
incorporacdo do componente varicela & TVV a partir de um acordo de transferéncia de
tecnologia com a GSK. A partir do segundo semestre do mesmo ano, o Instituto iniciou o
fornecimento da vacina tetravalente viral, que serd introduzida no calendario basico de
vacinacdo no segundo semestre de 2013. Além de fornecer insumos estratégicos aos
programas governamentais, com a produc¢édo de 10 vacinas, Bio-Manguinhos possui no seu
portfélio 13 reativos para diagnostico, 3 painéis sorologicos e 2 biofarmacos (Bio-
Manguinhos, 2013a). Em 2004, através de um acordo com Cuba para a transferéncia de
tecnologia, Bio-Manguinhos decidiu atuar na producdo e desenvolvimento de biofarmacos
(Bio-Manguinhos, 2012h).

O Instituto comecou a fornecer biofarmacos ao Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) do Bloco de Financiamento da Assisténcia Farmacéutica
do Ministério da Saude, ampliando o acesso da populagdo a medicamentos de alto custo. Bio-
Manguinhos produz atualmente dois biofarmacos: a alfaepoetina humana recombinante e o
interferon alfa 2b humano recombinante. Os insumos farmacéuticos ativos desses produtos
sdo originarios de outros paises e o Instituto faz o processamento final devendo iniciar a

producdo desses insumos tdo logo ocorra a implantacdo do Centro Integrado de Protétipos,
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Biofarmacos e Reativos para Diagnostico (CIPBR) e a conclusédo do processo de transferéncia
de tecnologia (Bio-Manguinhos, 2010).

Em 2012, Bio-Manguinhos forneceu mais de 103 milhdes de doses de vacinas ao PNI,
8,8 milhbes de reativos para diagnostico e 11,1 milhdes de frascos de biofarmacos ao
Ministério da Saude. O Instituto tem investido na introducdo de novos produtos, seja via
desenvolvimento interno ou por meio de parcerias tecnolégicas, com instituicGes nacionais e
internacionais, publicas e privadas (Bio-Manguinhos, 2013a). A Tabela 1.1 mostra as linhas
de atuacdo em desenvolvimento tecnolégico em Bio-Manguinhos no ano de 2010, ressaltando
seu papel de suma importancia no cenario da rede publica de saude, inovando continuamente

e crescendo de forma sustentivel proporcionando mais acesso a saude para milhdes de

brasileiros (Bio-Manguinhos, 2010).

) Dengue, febre amarela, hepatites, leptospirose,
Vacinas leishmaniose, meningites meningocacicas,
pneumococo, sarampo e rubéola, entre outros.

] L Dengue, diarreias virais, Doenca de Chagas, hepatites
Reativos para Diagndstico virais, HIV, leishmaniose, leptospirose, malaria, entre
outros.

Anemias, esclerose maltipla, hepatites virais, infecces

Biofarmacos ' A
por estafilococo, linfomas, entre outros.

Tabela 1.1 Linhas de atuacgdo e alvos de vacinas e biofarmacos em desenvolvimento em 2010.

1.6- Farmacovigilancia em Bio-Manguinhos/Fiocruz

As atividades de farmacovigilancia sempre ocorreram em Bio-Manguinhos em
paralelo as atividades de pesquisa clinica. No entanto, a partir da Resolu¢do - RDC n° 4, de 10
de fevereiro de 2009, que dispde sobre as normas de farmacovigilancia para os detentores de
registro de medicamentos de uso humano, aquelas passaram a ser desenvolvidas por uma
equipe multiprofissional dedicada, que vem otimizando fluxos, procedimentos e sistemas de
deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de eventos adversos a medicamentos

produzidos por Bio-Manguinhos.
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Como na definicdo proposta pela OMS, as atividades de Farmacovigilancia em Bio-
Manguinhos dividem-se em deteccdo, avaliagdo, compreensdo e prevencdo de eventos
adversos, todas estas detalhadas em Procedimentos Operacionais Padronizados (POP).

As atividades de deteccdo de eventos adversos sdo subdivididas de acordo com a
forma de entrada de dados em Bio-Manguinhos: ativa (busca bibliografica, estudos clinicos de
fase IV, Investigagcdo de campo) ou espontanea (alertas de seguranca de agéncias reguladoras
e de saude, chamados do Servico de Atendimento ao Consumidor — SAC, dados
compartilhados com Ministério da Saude e laboratorios parceiros).

Todas as informacdes coletadas sdo inseridas no banco de dados de seguranca da
Farmacovigilancia de Bio-Manguinhos, sistema informatizado, validado e integrado a
unidades operacionais.

Os eventos adversos sdo classificados quanto a causalidade (algoritmo de Naranjo ou
classificacdo da OMS), codificacdo MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities -
sistema online internacional de harmonizacdo de termos de eventos adversos), gravidade
(grave ou ndo grave), origem (gestor, profissional de saude, usuario, cuidador, industria, etc.),
previsibilidade (esperada ou ndo esperada) e quanto aos tipos de eventos adversos baseado na
RDC n° 4, de 04 de fevereiro de 2009 (Suspeita de RAM, Eventos Adversos por desvios da
qualidade de medicamentos, Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovado de
medicamentos, Interagcbes medicamentosas, Inefetividade terapéutica, Intoxicagdes
relacionadas a medicamentos, Uso abusivo de medicamentos ou Erros de medicacdo). Todas
estas informacBes complementares sdo também inseridas no banco de dados de seguranca da
Farmacovigilancia de Bio-Manguinhos. A partir da analise do banco de dados de seguranca,
sdo identificados eventos adversos desconhecidos, investigados fatores de risco e possiveis
mecanismos, além da deteccdo de sinais. De acordo com o tipo de evento adverso, sdo
tomadas medidas adequadas junto a unidades operacionais de Bio-Manguinhos, agéncias
reguladoras e de salde pertinentes e a notificacdo ao Notivisa, de acordo com o0s critérios e
prazos estabelecidos pela RDC n° 4, de 19 de fevereiro de 2009.

As atividades de detecgdo, analise, comunicacgdo e prevencdo de eventos adversos sdo
subdivididas em internas (comunicacdo ao controle de qualidade; grupo de gerenciamento de
crise) e externas (revisdo de critérios de seguranca e envio a Anvisa e & OMS, em tempo
oportuno, de bulas, Planos de Farmacovigilancia, Planos de Minimizacao de Risco, Relatorios
de Farmacovigilancia, notificacdo de eventos adversos a Anvisa e complementacoes;

Comunicacéo a autoridades e profissionais de saude, e parceiros).
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1.7 - Sistema de Informacgéo em Farmacovigilancia

E inegavel que se vive hoje na Era da Informagc&o, que se aplica como um dos motores
da atividade humana no ambito das organizagdes. Independente do tipo desta organizacéo, a
informacdo aparece como fator indispensavel para executar e prosseguir com uma missao e
cumprir os objetivos tracados. Possuir informac6es, portanto, é algo de valor, mas, ao
selecioné-las, classifica-las, armazené-las e criar mecanismos ageis para recuperé-las agrega-
se um valor substancial, capaz de distinguir uma empresa da outra. Questiona-se sobre as
ferramentas e sistemas utilizados e suas capacidades de lapidarem as informacdes, sem que se
percam as esséncias. E importante difundi-las na forma adequada, momento oportuno e para o
publico correto (Da Silva, 2009; Gouveia & Ranito, 2004).

O Sistema de Informacdo deve estar integrado a filosofia administrativa da
organizacdo, gerando as informag6es necessarias, mas, no entanto, estar atento e alerta para as
influéncias que recebe dos diversos ambientes, sejam eles internos ou externos (Da Silva,
2009).

O’Brien (2004) define um Sistema de Informagdo como um conjunto organizado de
pessoas e midias, recursos de dados que coleta, transforma e dissemina informagc6es em uma
organizacdo. De acordo com Da Silva (2009) um Sistema de Informacéo é definido como um
conjunto de componentes interrelacionados que coleta (ou recupera), processa, armazena e
distribui informacdes destinadas a apoiar a tomada de decisdes, a coordenacao e o controle de
uma organizacdo. Segundo Turban e colaboradores (2004), um sistema que manipula dados e
gera informacdes, utilizando ou ndo recursos de tecnologia da informacdo, pode ser
genericamente considerado um Sistema de Informagéo.

A entrada que envolve a captacdo ou a coleta de fontes de dados brutos dentro da
empresa e do ambiente externo faz parte do Sistema de Informacdo. Uma pessoa ou programa
de computador podem desempenhar a tarefa de selecdo realizando a conversdo desta entrada
bruta em uma forma mais Util, eficaz e apropriada, sendo o conhecimento, neste caso, fator
indispensavel. A saida envolve a transferéncia da informagdo processada as pessoas ou
atividades que as usardo, sendo representada em um sistema de informacao, com auxilio do
computador. As formas mais utilizadas de saida sdo os relatérios, graficos, célculos

estatisticos para uso administrativo operacional ou gerencial (Turban et al., 2004).


http://www.bibliotecadigital.puc-campinas.edu.br/
http://www.bibliotecadigital.puc-campinas.edu.br/
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Assim como em qualquer outro setor, na area de saude a informacdo deve ser
entendida como um instrumento para priorizar o que é verdadeiramente mais importante e ser
utilizada como um redutor de incertezas, o que fatalmente leva a um planejamento
responsavel e a execucdo de acOes que condicionem a realidade as transformacdes necessarias
(Carvalho & Eduardo, 1998).

Desta forma, o Sistema de Informacdo em Farmacovigilancia é um conjunto de dados,
procedimentos e atores articulados entre si por tecnologias de informacdo, a fim de
aperfeicoar a concretizacdo dos objetivos propostos para a farmacovigilancia de uma
determinada instituicdo (Mota, 2011).

Para o estabelecimento desse Sistema de Informacdo é necessério definir alguns
conceitos basicos usados em farmacovigilancia.

O termo evento adverso (também denominado efeito adverso) é relacionado a
qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que pode ocorrer durante o tratamento com um
medicamento, mas que ndo possui, necessariamente, relacdo causal com esse tratamento. Ja a
reacdo adversa consiste em qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, a um
medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no homem para profilaxia,
diagnostico, terapia da doenca ou para a modificacdo de funcdes fisiologicas (Brasil, 2010b).

O efeito colateral, por sua vez, € inerente a propria acdo farmacoldgica do
medicamento, mas o aparecimento é indesejavel em um momento determinado de sua
aplicacdo. Pode ser conceituado como sendo um prolongamento da acdo farmacoldgica
principal do medicamento e se refere a um efeito menos intenso em relagdo a acdo principal
de uma determinada substancia (Magalhdes & Carvalho, 2001).

Sinal de seguranca é a informacdo notificada sobre possivel relacdo causal entre um
evento adverso e um medicamento, sendo que tal relacdo é desconhecida ou foi documentada
previamente, de forma incompleta. Normalmente, mais de uma notificacdo é necessaria para
gerar um sinal, dependendo da gravidade do evento e da qualidade da informacdo (Anvisa,
2010b).

Os elementos fundamentais de todos os sistemas ou programas de farmacovigilancia
sdo a fonte ou fontes de informacgdo sobre as reacOes adversas (entrada de dados), o
procedimento de analise desta informagdo e a comunicagdo dos resultados aos interessados
(Magalhédes & Carvalho, 2001). Em Bio-Manguinhos, o sistema de farmacovigilancia (Figura
1.1) é abastecido por informacdes recebidas por parceiros de Transferéncia de Tecnologia,
PNI e SAC.


http://www.saude.sc.gov.br/
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Fluxo de Informag¢des de Seguranga — Asclin/Farmacovigildncia- Bio-
Manguinhos - Fiocruz

CLIENTE/
/ CONSUMIDOR

Parceiros de
Transferéncias
de Tecnologia

ANVISA

Farmacovigilancia

Programa
Nacionalde
Imunizacdes

Programa
Nacionalde

Imunizacdes

Processamento e
analise de dados,
inclusdoem banco de

Parceiros
Transferénciade
Tecnologia Sados

Busca
bibliografica

Fontes de Informacgdo

Figura 1.1- Fontes e fluxo de informagdes de seguranca em farmacovigilancia em Bio-
Manguinhos.

Para casos de Transferéncia de Tecnologia € previsto em contrato o compartilhamento
de dados de seguranca em prazos preestabelecidos, notificacdo de eventos adversos graves
pelo formulario CIOMS e ndo-graves em relatérios periddicos de farmacovigilancia. As
informacBes recebidas sdo oriundas do Centro de Engenharia Genética e Biotecnologia -
CIGB (Cuba), Centro de Imunologia Molecular - CIM (Cuba), GSK (Bélgica), Instituto
Finlay (Cuba), Sanofi e Novartis.

No que se refere ao Ministério da Salde, cabe ao PNI repassar as planilhas com
eventos adversos pdés-vacinacdo oriundos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (Sinan) que é alimentado, principalmente, pela notificagdo e investigacdo de
casos de doencas e agravos que constam da lista nacional de doencas de notificacdo
compulsoria. No entanto, é facultado a Estados e Municipios incluir outros problemas de
salide importantes em sua regido (Portal da Saude, 2012).

Reforcando a importancia da vigilancia de EAPV, em 15 de julho de 2005 foi
publicada a Portaria n°® 33 da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude,
introduzindo os eventos adversos pos-vacinacdo como agravo de notificagdo compulséria
(Anvisa, 2008).

Entretanto, para os biofarmacos distribuidos para 0 CEAF ndo esta prevista troca de
informag&o de seguranca.

Quanto ao SAC, deve ser registrado que sua origem e forma de captacdo podem sofrer

variacOes. Os relatos podem ser originados por profissional de salde, empresa, estudante e


http://portal.saude.gov.br/portal/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=21141
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cidadao usuario, que utilizam as mais diferentes formas de contato disponibilizadas por meio
de linha telefénica gratuita, fax, correio eletrénico e pelo sistema Fale Conosco (que pode ser
acessado pelo site do Instituto). Estas informagdes séo inseridas em sistema informatizado
(Siebel).

Implantado em 2010, o sistema de informacdo desenhado suporta o direcionamento
automatico e/ou manual das atividades para o0s responsaveis pelas agdes em outros setores de
Bio-Manguinhos. Os profissionais fazem, entdo, a interface entre os consumidores, clientes e
as diversas areas de Bio-Manguinhos, registrando, acompanhando e respondendo as
solicitacOes recebidas por meio do Sistema de Gestdo de Relacionamento com o Cliente.

O citado sistema permite o acompanhamento fiel, confere confiabilidade e
rastreabilidade aos dados inseridos quando do registro de uma ocorréncia. Em acordo com a
modelagem, cada atendente é responsavel por um dado chamado, registrado por ele, desde o
inicio dos procedimentos de resolucdo até a sua conclusdo. A conclusdo do chamado e a
comunicacéo ao solicitante contendo uma resposta adequada séo feitas pelo SAC, mesmo que
uma atividade tenha sido encaminhada para outros setores.

Outra informacdo de grande valia € que o sistema de informacédo desenhado pelo SAC
contempla os requisitos necessarios para o registro de informacdes no Sistema de Notificacdo
em Vigilancia Sanitéria (Notivisa), de forma padronizada. As informagdes a serem inseridas
no sistema Notivisa sdo compartilhadas entre 0 SAC e os setores envolvidos na notificagdo: a
Tecnovigilancia e a Farmacovigilancia. A padronizacdo da linguagem traz inGmeras
vantagens e beneficios no fluxo de comunicacdo entre esses setores.

Em média, estimando-se uma ordem de grandeza, o nimero de eventos adversos
recebidos via SAC é de 10, via parceiro de transferéncia de tecnologia 100 e 1000 oriundos do
PNI. Mesmo respondendo pela maior parte do numero de eventos adversos, o PNI
compartilha dados sem periodicidade adequada, por vezes incompletos, ndo padronizados e
inconsistentes, o que dificulta muitas vezes a tomada de ac¢Oes pertinentes. Esse fato reflete as
limitagdes do sistema de vigilancia de EAPV e a dificuldade de se ter um sistema de
farmacovigilancia pleno.

Desde a criagdo da RDC n° 4, de 19 de fevereiro de 2009, a Rede de Laboratorios
Oficiais coordenada pela Associagdo dos Laboratorios Farmacéuticos Oficiais do Brasil
(ALFOB), com a assessoria das Unidades Teécnicas da Fiocruz, Bio-Manguinhos e
Farmanguinhos, vém articulando a estruturacdo de um sistema nacional de Boas Praticas em

Farmacovigilancia.
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Diante do numero limitado de informagdes obtidas a respeito da seguranca das vacinas
e biofarmacos, esse trabalho propbe o estabelecimento de uma ferramenta/sistemética de
busca bibliografica.

Segundo o Guia para Detentores de Registro, a busca bibliografica é uma das fontes de
informacdo sobre casos de eventos adversos e deve ser incluida no relatorio periodico de
farmacovigilancia. Os detentores de registro devem monitorar Revistas Cientificas
selecionadas pela relevancia na drea médica ou pelas descri¢des de casos de eventos adversos,
sobre seguranca de produtos, ou fazer uso de uma ou mais bases de consulta para identificar
artigos relevantes sobre a seguranca de seus produtos, especialmente em revistas indexadas
(Anvisa, 2010Db).

Por meio das informacdes obtidas a respeito da seguranca de vacinas e biofarmacos,
deseja-se estabelecer critérios de busca bibliografica, criar um banco de dados referente a
farmacovigilancia, permitindo o acesso rapido a informacdo, maior conhecimento a respeito
da seguranca dos produtos, deteccdo de possiveis sinais de seguranca, atualizacdes de bulas,
planos de minimizacdo de risco e relatérios internos solicitados pela equipe de Pesquisa
Clinica, Epidemiologia, Geréncia de Produtos, etc. e externos exigidos pela Anvisa (Relatério
de Farmacovigilancia, Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizacdo Risco, bula) e
pela OMS (PSUR).



2- OBJETIVOS

2.1- Geral

Contribuir para o aperfeicoamento do Sistema de Informagdo em
Farmacovigilancia de Bio-Manguinhos/ Fiocruz a partir do estabelecimento de um

sistema de busca bibliografica.

2.2- Especifico

Os objetivos especificos ttm como finalidade:

e Consultar e obter informacdes a partir de bases de dados bibliograficas nacionais

e internacionais de vacinas e biofarmacos;

e Estabelecer critérios para determinar palavras-chave, descritores, periodo de
busca biliografica, lingua, operadores booleanos, objeto de busca (informacéo

sobre evento adverso) e origem da informacdo;

e Estabelecer formas de processamento e armazenamento das informacoes.



3- MATERIAL E METODOS

3.1 Levantamento de artigos em bases de dados de referéncias bibliograficas

informatizadas

Realizou-se uma busca bibliogréfica, no periodo compreendido entre agosto de
2011 a julho de 2012, a fim de se obter informacdes a respeito da seguranca pos-
comercializacdo das vacinas contra febre amarela, TVV, Hib, DTP e Hib,
Meningocécica AC, poliomielite oral, e dos biofarmacos eritropoetina e interferon
alfa humano — todos comercializados por Bio-Manguinhos. Foram utilizadas como
fontes bibliograficas das buscas eletrénicas o0 MEDLINE, por meio da interface do
PubMed, LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
SCOPUS e WEB of SCIENCE.

Utilizou-se como limites da busca bibliografica artigos completos em inglés,
espanhol, portugués e francés publicados em revistas ou jornais cientificos no periodo
de 2006 a julho de 2012, estabelecido para a construcdo da ferramenta, de forma a obter
artigos recentes e em quantidade adequada para analise. Devido a grande quantidade de
artigos referentes ao interferon alfa humano e o tempo estabelecido para realizacdo da
pesquisa, foram selecionados artigos publicados no periodo de 2010 a julho de 2012.

Com objetivo de aumentar a sensibilidade e precisdo da busca, os descritores,
operadores booleanos e palavras-chave (termos livres) utilizados na estratégia de busca
foram adaptados para cada base de dados, sendo explorada de acordo com as
caracteristicas das bases.

A Dbusca foi iniciada pelo MEDLINE, por meio da interface do PubMed,
utilizando dois conjuntos de termos, cada um deles referente a uma condicéo pertinente
aos objetos deste estudo. Assim, foram feitas combinagdes entre 0 nome das vacinas e

dos biofarmacos com termos referentes a seguranca dos medicamentos. As palavras-
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chave utilizadas constam dos Descritores em Ciéncias da Saude da Bireme (DecS), da
Medical Subject Headings Terms (MeSH), da U.S. National Library of Medicine
(NLM) e de outros termos relacionados ao tema. Esses termos foram relacionados entre
si atraves de operadores booleanos. O operador booleano “ou” (OR) indica que cada
termo de um conjunto pode ser encontrado alternativamente, mas pelo menos um termo
de cada conjunto deve ser encontrado. Ja o operador booleano “e” (AND) sinaliza que

0S conjuntos de termos devem estar presentes simultaneamente em ambos 0s conjuntos.

Os descritores utilizados sdo apresentados a seguir:

Vacina contra a febre amarela (yellow fever vaccine),vacina contra sarampo,
caxumba e rubéola (measles mumps rubella vaccine), vacina contra Haemophilus
(haemophilus vaccines), vacina contra difteria, tétano e pertussis (diphtheria tetanus
pertussis vaccine), eritropoetina (erythropoietin), interferon alfa (interferon alpha),
vacinas meningocécicas (meningococcal vacines) e vacinas contra poliovirus
(poliovirus vacines) e efeitos adversos (adverse effects).

Os termos livres utilizados foram: tipo b (type b), epoetina alfa (epoetin alpha),
eritropoietina alfa (erythropoietin alpha), eritropoietina-alfa (erythropoietin-alpha),
sorogrupo a (serogroup a), sorogrupo c (serogroup c). As buscas nas demais bases de
dados informatizadas foram realizadas por meio de estratégias semelhantes,
desenvolvidas de acordo com os critérios especificos e aplicadas conforme as
ferramentas disponiveis em cada base.

A busca bibliogréafica na WEB of SCIENCE e SCOPUS foi feita com a utilizacéo
de termos livres, uma vez que essas bases de dados ndo possuem descritores. Logo, foi
necessario utilizar outros termos no intuito de garantir maior chance de obtencdo de
artigos relacionados ao objeto de busca. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave
para obtencdo de informacdes referentes a seguranca dos medicamentos como reacao
adversa a medicamentos (adverse drug reaction), efeito colateral (side effect), evento
adverso (adverse event). Os simbolos de truncagem (asterisco) foram usados para
recuperar palavras no plural e singular e variagbes de escrita das mesmas. Na WEB of
SCIENCE, a busca foi realizada no campo titulo-resumo-palavras-chave (TITLE-ABS-
KEY) e na SCOPUS no campo TOPIC.
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Nas trés bases de dados, a busca foi salva e automaticamente atualizada, sendo
recebidas por correspondéncia eletrénica novas referéncias publicadas apos a busca
original que atendiam as condigdes especificadas.

Na pesquisa realizada na base LILACS, ndo foi possivel aplicar os dois conjuntos
de termos. Assim, a busca foi feita utilizando somente os nomes das vacinas e dos
biofarmacos. As equacdes de busca realizadas no MEDLINE, WEB of SCIENCE,
SCOPUS e LILACS estdo descritas no anexo, tabelas 8.1, 8.2, 83 e 8.4,
respectivamente.

Uma vez obtidos os resultados das buscas nas quatro bases de dados, as
duplicatas foram removidas através da utilizacdo do software gerenciador de referéncias
Zotero Standalone ® 4.0. Além disso, foi feita uma procura manual por duplicatas pelo

titulo.

3.2 Critérios de incluséo e exclusdo dos artigos

No presente estudo foi realizada a tentativa de inclusdo de todos os artigos
pertinentes e relevantes sobre seguranca pds-comercializacdo das vacinas e biofarmacos
citados anteriormente. Assim, a busca n&o foi restrita a nenhum desenho de estudo ou
tipo de artigo em especial.

Foram excluidos os artigos referentes a estudos pré-clinicos e clinicos Fase I, 1l
e I11, os relacionados as vacinas combinadas contendo antigenos de agentes infecciosos
nédo presentes nas comercializadas por Bio-Manguinhos bem como, aqueles que relatam
somente vacinas com alguns componentes antigénicos e ndo a totalidade desses.

Realizou-se também, a exclusdo dos artigos referentes a avaliacdo da cobertura
vacinal, contraindicacdo, abordagem de questBes referentes a confianga, receio e
obrigatoriedade da vacinacao, percepg¢do do publico sobre eventos adversos, métodos e
sistemas para identificar eventos adversos. Excluiram-se, ainda, os que relatavam outra
via de administracdo, medicamentos usados para prevenir eventos adversos, relagéo
custo/beneficio da imunizacdo ou do tratamento.

Foram também descartados os artigos que apresentavam modificacdo na
estrutura da molécula do biofarmaco de interesse (Ex: peginterferon, darbepoetina), os

que abordavam outros tipos de interferon (INF-B e INF -y), os que abordavam o
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desenvolvimento, producédo e controle de qualidade, aqueles referentes a doenca a ser
tratada ou prevenida, 0s que possuem somente como objetivo a investigacdo
imunologica, testes laboratoriais e diagndstico, os que ndo séo referentes a vacina e
biofarmacos, os editoriais, cartas, noticias com comentarios, questionamentos e opinido
dos autores, e os artigos por meio dos quais ndo foi observado eventos adversos
relacionados as vacinas e aos biofarmacos que foram pesquisados.

Na eventualidade da ocorréncia de eventos adversos relacionados a produtos
similares aos de Bio-Manguinhos, foram excepcionalmente incluidos os artigos
referentes a DTP-Hib celular, interferon- alfa 2a, e as subcepas 17D do virus febre

amarela.

3.3 Selecéo dos artigos

Uma vez feita a busca bibliogréfica, os artigos foram selecionados apds
avaliacdo dos titulos dos mesmos, seguida da leitura dos resumos e, da leitura dos
textos. Todas as etapas foram feitas obedecendo rigorosamente aos critérios de incluséo
e exclusdo definidos para a pesquisa. No caso da auséncia do resumo e do texto dos
artigos na integra, foi realizada a tentativa de recuperacdo dos mesmos através do Portal
de Periodicos CAPES, da Biblioteca do Instituto Fernandes Figueira e do Programa de
Comutacdo Bibliografica (COMUT) do Instituto Brasileiro de Informacgdo em Ciéncia e
Tecnologia (IBICT).

3.4 Definicdo do tratamento das informacdes obtidas

A fim de facilitar a Migracdo de dados do sistema de busca bibliogréafica de
eventos adversos para o sistema de Farmacovigilancia de Bio-Manguinhos, os artigos
foram agrupados em tabelas Excel e, em seguida, foi realizada a extragcdo das
informacdes referentes ao ano de publicacdo, autor, caracteristicas do estudo como
populagéo, idade (criangas, adolescentes, adultos, idosos ou variadas - quando mais de

um grupo populacional foi estudado ou relatado), sexo ( masculino, feminino ou
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ambos), produto (para variacOGes da cepa da vacina contra febre amarela-17D, vacina
DTP-Hib celular ou acelular, interferon- alfa 2a ou alfa 2b), produtor e eventos adversos
relacionados as vacinas e biofarmacos descritos. Foram extraidos também, os titulos
dos artigos selecionados. No entanto, esses dados ndo constam nas tabelas do presente
trabalho, tendo em vista a impossibilidade decorrente da falta de espaco fisico para a
insercdo dos mesmos nas citadas tabelas. Apesar disso, essas informacfes podem ser
verificadas nas referéncias bibliograficas do estudo, ndo comprometendo, portanto, a
integridade das informagdes.

Nos artigos que ndo apresentaram informacdes claras a respeito da idade dos
participantes dos estudos foram iseridos a média da idade e/ou a idade minima daqueles

que participaram dos estudos.

3.5 Controle de qualidade e disponibilizacdo de dados para analise pela

Farmacovigilancia

Foi verificada manualmente a cada insercao registrada nas planilhas em Excel a
completude dos mesmos, isto &, se todos os campos estavam preenchidos, ainda que
fosse com as informagdes “Néo se aplica” ou “Nao informado”. A inclusdo de artigos
sob a forma de anexos ou a extracdo das informacGes para os campos ja definidos no
atual sistema sera posteriormente realizada pelo Ndcleo de Farmacovigilancia da

Asclin/Bio-Manguinhos.



4- RESULTADOS

4.1- Levantamento bibliogréafico para a vacina contra febre amarela

A pesquisa inicial nas bases de dados citadas resultou na recuperacdo de 223
artigos. Destes, 57 eram duplicatas. Entre os 166 artigos restantes, 58 foram excluidos
pela leitura do titulo, 31 pela leitura dos resumos e 24 pela leitura do artigo completo.
No total, 53 artigos foram considerados pertinentes ao objeto de estudo. O fluxograma

com o detalhamento da busca para cada etapa, esta descrito na figura 4.1.

Medline: 86 artigos
Scopus: 50 artigos

Web of Science: 70 artigos
Lilacs: 17 artigos

Total: 223 artigos

57 duplicatas

166 titulos selecionados

Excluidos apds a leitura dos titulos
n= 58
4a, 11b, 4c, 1d, 3e. 1f 1g, 1h, 11, 2j, 2k, 11. 4m. 9n, 1o,
10p. 1q. 1r

W

108 resumos selecionados

Excluidos apos a leitura dos resumos
n= 31
Tc, 3e, 1f, 20, 9q. 1s, 3t, Su

W
77 artigos selecionados
para leitura

Excluidos apds a leitura completa do texto
n= 24
6k, 3v, 1w, 5x, 4y, 2z, 3#

'

53 artigos para analise pelo nucleo de
Farmacovigilancia

a: estudos pré-clinicos. b: outras vacinas, ¢: resposta imune. d: estudo clinico fase II. e: medo da vacinacao.
f: sistema de monitoramento de evento adverso. g: estudo clinico fase III de outra vacina. h: uso de
medicamentos, i: utilizac@o de repelentes, j: desenvolvimento de novas vacinas, k: cartas com opinido dos
autores, 1: desconhecimento sobre existéncia da vacina contra febre amarela, m: estudo clinico fase II de
outra vacina, n: testes sorologicos, o: producdo da vacina, p: estudos com outro virus, q: ndo recuperado, r:
wvacina inativada. s: estudo clinico fase 1. t: epidemiologia da doenca u: avaliacdao da cobertura vacinal, v:
contraindicacfo, w: eventos adversos de outras vacinas. X: importancia da vacina, y: abordagem superficial,
z: doenca a ser prevenida, #: guidelines

Figura 4.1- Fluxograma resumindo os resultados das etapas de busca bibliogéfica para

a vacina contra febre amarela.
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4.1.1 Caracteristicas dos estudos incluidos para a vacina contra febre amarela

Dos 53 artigos selecionados, 14 estudos foram realizados na América do Sul (12 no
Brasil), 7 na Europa, 7 na América do Norte, 2 na Africa, 1 na América do Sul, Africa,
América do Norte, Europa e Oceania , 1 na América do Sul, Europa e Oceania, 7 artigos que
ndo informavam o local do estudo e 14 artigos em que ndo se aplica esse critério. Dentre 0s
artigos selecionados, 21 informavam qual foi a industria produtora da vacina contra febre
amarela. Foi verificado que a maioria dos artigos citava que a vacina era produzida com a
cepa 17D, ndo informando quais eram as sub-cepas (17D-204, 17DD e 17D-213). Dentre os
artigos selecionados, 21 relatos de casos, 13 artigos sao referentes a revisdes da literatura, 5
estudos observacionais, tranversais, 2 revisdes sistematicas, 3 ensaios clinicos controlados
randomizados, 3 coortes, 1 estudo prospectivo, 1 estudo retrospectivo, 2 estudos de vigilancia
dos eventos adversos, 1 ndo se aplica e 1 estudo descritivo. Os resultados obtidos estéo

apresentados na tabela 4.1.



Tabela 4.1- Resultados obtidos para vacina contra febre amarela apds busca bibliogréafica.
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Caracteristicas Tipo  de

artigo/

Eventos adversos relacionados a vacina de

Referéncia/Ano Pais populacionais:  amostra Produtor  Produto .
. Desenho do estudo interesse
(N), idade, sexo
Pirexia, faringite, diarréia, nasofaringite, tosse,
Peru, Gana, Mali, Costa faringoamigdalite, dor de cabega, vomitos, falta de
Thomas et al., Am. J. do Marfim, Camardes, apetite, mal-estar, rash, coriza, vermelhiddo no local
Trop. Med. Hyg. 2012 Nigéria, Brasil, Suica, da aplicacdo, inchago, dor local, endurecimento;
Feb;86(2):359-72 Franca, Alemanha, prurido, urticaria, erupcdo, conjuntivite, encefalite,
Holanda, Israel, Trinidad meningoencefalite, mal formagdo, convulséo,
e Tobago, Estados mialgia, astenia, febre, mialgia, artralgia, eritema,
Unidos, Australia e Né&o 17DD e nausea, tontura, dispnéia, anafilaxia, viscerotropismo
Reino Unido N=2.660.929, variadas, ambos Revisao sistematica informado 17D e doenca neurotrépica
Thomas et al., Vaccine.
2011 Jun  Austrélia, Brasil, Reino  N=204.782.611, variadas, Né&o 17DD e Hipersensibilidade, anafilaxia, viscerotropismo e
20;29(28):4544-55. Unido, Suica ambos Revisdo sistematica informado 17D doenca neurotropica
Ripoll et al.,, Human Bio- L . . L.
Vaccines Ensalo  Clinico. Manguinhos radsexs, vomits. rasy dot no local G aplcacko
2008;4(2):121-6. Controlado e sanofi 17D-204e gl e hematoma & inchaco plicagdo,
Argentina N= 2.514, adultos, ambos Randomizado Pasteur 17DD ! !
Roukens et al.,, PLoS Ensaio Clinico
One. 2008 Apr 23;3(4). _ Controlado Sanofi
Holanda N=175, adultos, ambos Randomizado Pasteur 17D Eritema, dor, inchaco, mialgia e febre
Nasu_mento Silva et al., Ensaio Clinico Néo 17D-213e  Febre, vOmitos, irritabilidade, dor no local da
Vaccine. 2011 Aug N=1.769, criangas, ambos Controlado informado 17DD aplicagdo e vermelhidéo
26;29(37):6327-34. Brasil T ' Randomizado
Carneiro et al., Rev. Soc.
Bras. Med. Trop. 2011 Bio-
Apr;44(2):252-3. Brasil N= 49, variadas, ambos Coorte Manguinhos  17DD Viscerotropismo
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Azevedo et al.,
Transplant Infectious
Disease. 2012 N&o N&o
Jun;14(3):237-41. Brasil N=19, variadas, ambos Coorte informado informado  Mieloencefalite
Veit et al., Clinical
Infectious Diseases. Néo
2009;48(5):659-66. Suica N=102, adultos, ambos Coorte informado 17D N4o observado (pacientes com HIV)
Tetralogia de Fallot, fenda palatina, assimetria

Cavalcanti et al., Trop. ﬁraniana,_amputagéo bilateral dcﬁ o!edos,'hipospédia,
Med. Int. Health. 2007 aemangioma cavernoso no al_Jlo, smdrome, de
Jul:12(7):833-7. Down, cisto renal isolado, hidrocefalia, févea

. x coccigea, hemangioma, mamilo extra-numéricos,

Estudo observacional, Nao ! . .
Brasil N=304, criancas, ambos transversal informado 17DD nevo, fistula pre-auricular
Seligman, Emerging Infect. Bio- .
Dis. 2011 Manguinhos _
. e Sanofi
Oct;17(10):1891-3. Braé!t‘azzrsubi?gggha’ o Estudo observacional, Pasteur 17DD e ) )
N=9, feminino, adulto transversal 17D-204 Viscerotropismo

Sidibe et al., Transactions Bio-
of the Royal Society of M .

- o anguinhos ~ N .
Tropical Medicine and e Sanofi Febre, reagBes no local da injegdo, cefaléia, mal-
Hygiene. 2012;106(7):437— Estudo observacional, Pasteur 17DD e estar, sintomas de gripe, urticaria e herpes zoster
44, Mali N=115, variados, ambos transversal 17D-204
Schumacher et al.,

Vaccine. Estudo observacional, N&o Né&o

2010;28(24):4059-64. Suica N=1009, variadas, ambos transversal informado informado  Febre, dor de cabega e convulséo
Pistone et al., Curr. HIV Estudo observacional, Sanofi

Res. 2010 Sep;8(6):461-6. Franca N=23, variadas, ambos transversal Pasteur 17D Febre, astenia e dor de cabeca
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Silva et al., Clin. Vaccine Néo
Immunol. 2010 Estados Unidos N=1, adulto, feminino Relato de caso informado 17D-204 Viscerotropismo
Jan;17(1):118-26.
Solana Garcia et al., An Né&o
Pediatr ~ (Barc). 2006 Né&o informado N=1, criang¢a, feminino Relato de caso informado 17D Ataxia
Nov;65(5):505-6.
Douce et al., Am. J. Trop. ~
Med.  Hyg. 2010 L . Nao . .
Apri82(4):740-2. Equador N=1, idoso, masculino Relato de caso informado 17DD Viscerotropismo
Pulendran et al., J. Infect. ]
Dis. 2008 Aug ﬁggjr 17D
15;198(4):500-7. Estados Unidos N=1, idoso, masculino Relato de caso Viscerotropismo
Kuhn et al., CMAJ. 2011 Nao
Mar 8;183(4):E243-245. Canada N=1, crian¢a, masculino Relato de caso informado 17D Encefalite
Mufioz et al., J Travel Med. ]
2008 Jun;15(3):202-5. . : Sanofi . .

' Espanha N=1, idoso, masculino Relato de caso Pasteur 17D-204 Viscerotropismo
Schmdeller et al., Pediatr. x x
Infect. Dis. J. 2009 . B o Nao Nao _
Nov:28(11):1037-8. Brasil N=12, masculino, crianca Relato de caso informado informado Doenca de Kawasaki
Miric et al., J Am Geriatr Nao
Soc. 2010 Jan;58(1):202-3. N&o informado N=1, idoso, feminino Relato de caso informado 17D-204 Hidrocefalia
Transfusion-related,
MMWR  Morb. Mortal. Néao Néao
Wkly. Rep. 2010 Jan Estados Unidos N&o se aplica Relato de caso informado informado Transfusdo relacionada a transmisséo do virus
22:59(2):34-7.
Hg?sm,'\iﬂﬂgi Wk:\SMF\e/c\e/ E _ _ N Bio- _ Dor de_ cabeca, mal-estar, febre, irritabilidade e

: ) : ' Brasil N=2, variadas, feminino Relato de caso Manguinhos 17DD encefalite

2010 Feb 12:59(5):130-2.
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Perumalswami et al,

Semin. Liver Dis. 2009 Né&o
Aug;29(3):331-4. Nigéria N=1, adulto, feminino Relato de caso informado 17D Hepatite autoimune
Doblas et al., Journal of Sanofi
Clinical Virology. 2006
Jun;36(2):156-8. Espanha N=1, adulto, feminino Relato de caso Pasteur 17D-204 Viscerotropismo
Whittembury et al, Bio-
Vaccine. 2009 Oct Relato de caso Manguinhos
9;27(43):5974-81. Peru N=5, variadas, ambos g 17DD Viscerotropismo
Monath, Am. J. Trop. Med. Merrill
Hyg. 2010 May;82(5):919— .
21. Estados Unidos N=2, variadas, ambos Relato de caso National 17D Viscerotropismo
) . . Fundacéo
Traiber et al., J Pediatr (Rio
J). 2011 Jun 8;87(3):269- Oswaldo
2. Brasil N=1, crianga, masculino Relato de caso Cruz 17D Meningoencefalite
Miravalle et al., Arqg Né&o
Neuropsiquiatr. 2009 Relato de caso informado
Sep;67(3A):710-1. N&o informado N=1, adulto, masculino 17D-204 Encefalomielite disseminada aguda
Guimard et al., Am. J. Sanofi
Trop. Med. Hyg. 2009
Dec;81(6):1141-3. Franca N= 4, adulto, ambos Relato de caso Pasteur 17D-204 Encefalite e meningite
Sanofi
McMahon et al., 2007 Relato de caso Pasteur Encefalite/Sindrome de Guillain-
Estados Unidos N=15, variadas, ambos 17D-204 Barré/Encefalomielite disseminada aguda
Belsher et al., Vaccine. Nao
2007 Dec 5;25(50):8480-5. Né&o informado N=1, adulto, feminino Relato de caso informado 17D Viscerotropismo
Chaves et al., J. Sanofi
Neurovirol. Pasteur
2009;15(4):348-50. Argentina N=1, adulto, masculino Relato de caso 17D-204 Mielite longitudinal
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Bayas et al., J Travel Med. Sanofi
2007 Feb;14(1):65-6. Nao informado N=1, idoso, feminino Relato de caso Pasteur 17D Herpes zoster
Chernin et al, J Am Né&o
Osteopath  Assoc. 2011 informado N&o
Oct;111(10 Suppl 6):S5 N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura informado Anafilaxia
Duchet Niedziolka et al., Nao
Rev Med Interne. 2008 informado Néo
Jul;29(7):554-67. N&o se aplica N3o se aplica Revisdo da literatura informado Encefalite
Cook, Vaccine. 2008 Jul Nao Nzo
4,26(29-30):3551-5. N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura informado informado Encefalite
Jentes et al., Lancet Infect. Nao
Dis. 2011 Aug;11(8):622— informado
32. N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura 17D Viscerotropismo e doenca neurotropica
Hill et al., Clinical Nao
Infectious Diseases. informado
2006;43(12):1499-539. N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura 17D Viscerotropismo e doenga neuroldgica
Ryman, Clinical Infectious . 17DD e 17D-
Diseases. 2007 Mar Nao 204 Dor de cabeca, mialgia, febre, hipersensibilidade
15:44(6):850-6. Nao se aplica Na&o se aplica Revisao da literatura  informado doenca neurotrépica e viscerotropismo
Monath et al., N. Engl. J. Nao
Med. 2007 Nov informado
29;357(22):2222-5. N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura 17D Doenca neurotropica
. Bio-
(E:k;dner &M;yman, (2:(;I1n0 Manguinhos Dor no local da aplicagdo, vermelhiddodor de
Marl'30(1)'237—.60 ) _ _ _ e Sanofi 17DD e 17D- cabega, mal estar, mialgia, viscerotropismo e
’ ) ' N3o se aplica N3o se aplica Revisdo da literatura Pasteur 204 doenca neurotropica
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Neilson & Mayer, Aust
Fam  Physician. 2010
Aug;39(8):570-3.

Mialgia, dor de cabeca, febre, desconforto
no local da injegdo, urticaria, anafilaxia,
meningoencefalite, sindrome de Guillain-
Barré, encefalomielite disseminada aguda,

Néo se aplica Néo se aplica Sanofi Pasteur encefalite, paralisia bulbar, paralisia de Bell
Revisao da literatura 17D-204 e viscerotropismo

Receveur et al., Med Mal Bio-
Infect. 2009 Manguinhos e 17DDe Viscerotropismo, doenca neurotrépica e
Apr;39(4):234-41. N4o se aplica N4o se aplica Revisdo da literatura Sanofi Pasteur  17D-204  reagdes de hipersensibilidade
Barrett & Teuwen, Curr.
Opin.  Immunol. 2009 N4o se aplica N4o se aplica 1be
Jun;21(3):308-13. P P Revisdo da literatura N&o informado  17DD Viscerotropismo e doenca neurotropica
Hayes, Transactions of
the Royal Society of
Tropical Medicine and
Hygiene. 2007 N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura NZo informado 17D e Viscerotropismo
Outubro;101(10):967-71. 17DD
Hayes, Vaccine. 2010 x . x . - x . Viscerotropismo, doenga neurotrépica e
Nov 29;28(51):8073-6. Ndo se aplica Ndo se aplica Revisdo da literatura N&o informado 17D reacdes anafilaticas
ggtrbllg'zgt(ﬁl)':(sl\ﬁcj:?me' 2009 Estudo de vigilancia N0 informado Nao Febre, dor de cabeca, mal-estar, ictericia,

! ' ' Estados Unidos N=1.341, variadas, ambos dos eventos adversos informado  dor no misculo e alteracdo mental
Fernandes et al., Vaccine. 2007 N=499.714 (doses), variadas, Estudo de vigilancia .. - ~ Fe_brez vomltos_, cgfalgl&\_, meningismo,

. . N&o informado  Né&o mialgia, artralgia, ictericia e meningite
Apr 20;25(16, SI):3124-8. . ambos dos eventos adversos - i

Brasil informado  asséptica

Mota et al.,, Rev. Soc. Bras.
Med. Trop. 2009 Né&o
Feb;42(1):23-7. Brasil N=70, variadas, ambos Estudo retrospectivo Né&o informado  informado Exantema, cefaléia e mialgia
Global, WKly. Epidemiol. Rec. Né&o
2008 Jan 25;83(4):37-44. N&o informado  Né&o se aplica N4o se aplica N&o informado  informado  Viscerotropismo
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Suzano et al., Vaccine.
2006 Feb 27;24(9):1421-6.

Brasil

N=480, variadas, feminino

Estudo prospectivo

Bio-
Manguinhos

17DD

Dor de cabeca, febre, mialgia, aborto, natimorto,
parto prematuro, sindrome de Down, mdltiplas
malformagBes, hipospadia e  hemangioma
cavernoso

Lindsey et al., Vaccine.
2008;26(48):6077-82.

Nao informado

N=660, variadas, ambos

Estudo descritivo

Nao
Informado

Nao
informado

Doenca neurotrépica, viscerotropismo, febre, dor,
prurido, cefaléia, eritema no local da injecdo,
urticaria, nauseas, erupgdes cutaneas, tontura,
dispnéia e fadiga
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4.2- Levantamento bibliogréafico para a vacina TVV.

A busca bibliografica nas bases de dados bibliogréaficas resultou na obtencéo de 434
artigos. Destes, 54 eram duplicatas. Entre os 380 titulos restantes, 171 foram excluidos pela
leitura do titulo, 132 pela leitura dos resumos e 16 pela leitura do artigo completo. No total,
60 artigos foram selecionados e o detalhamento das razGes para exclusdo dos arigos em cada

etapa da leitura estdo descritas na figura 4.2.

Medline: 243 artigos
Scopus: 130 artigos

‘Web of Science: 48 artigos
Lilacs: 13 artigos

Total: 434 artigos

54 duplicatas

N

380 titulos selecionados

Excluidos apoés a leitura dos titulos
n=171
39a, 5b, 32c, 3d, 72e, 2f, 2g, 15h.1i

N

209 resumos selecionados

Excluidos apoés a leituras dos resumos
n= 133
17a, 18¢, 2d, 41e, 1f, 102, 6 h, 21j, 8k, 51, 1m, 1n. 20

l/
76 artigos selecionados
para leitura

Excluidos apods a leitura completa dos textos
n=16
100, 4p, 2q

7

60 artigos para analise pelo ntucleo de
Farmacovigilancia

a: estudo com ouftras vacinas que ndo a de interesse, b: administracdo de outros medicamentos. c:
abordagem de questdes referentes a confianca na vacina. medo de se vacinar. obrigatoriedade da
vacinacdo . d: percepcdo dos pacientes sobre eventos adversos, comunicacdo dos riscos,
subnotificacdo de evento adverso. e: questionamentos. discussdio. comentarios sobre artigos
publicados referentes ao autismo e sua relagdo com a vacina TVV, f: cartas com respostas para outros
autores, g: resposta imune a vacinacdo. h: métodos e sistemas para identificar eventos adversos, i:
controle de qualidade da wvacina. j: vacinagdo, programas de imunizagdes, cobertura vacinal. k:
diagnodstico, testes sorologicos, 1: eventos adversos relacionados a outras vacinas, m: outra via de
administracdo. n: estudo clinico fase III. o: abordagem de eventos adversos de outras vacinas. p: ndo
observado eventos adversos relacionados a vacina, q: guidelines

Figura 4.2- Fluxograma resumindo os resultados das etapas de busca bibliogafica para a
vacina TVV.
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4.2.1 Caracteristicas dos estudos incluidos para a vacina TVV.

Dos 60 artigos selecionados, 25 estudos foram realizados na Europa, 7 na Asia, 3 na
América do Sul ( todos realizados no Brasil), 8 na América do Norte, 1 na Africa, 1 na
Oceania, 1 na América do Norte, Asia e Europa, 1 na Asia e Europa e 1 na América do Norte,
Asia e Europa. Destes, 29 informavam qual foi & indUstria produtora da vacina TVV, 4
artigos sdo referentes a revisoes da literatura, 1 estudo transversal, 1 série de casos, 16 relatos
de casos, 1 revisdo sistematica, 8 ensaios clinicos controlados randomizados, 2 coortes, 6
casos controles, 6 estudos observacionais, longitudinais, 9 estudos observacionais,
transversais, 1 estudo experimental longitudinal, 2 estudos comunitérios, 1 estudo cross-
seccional, 1 ensaio clinico randomizado e 1 estudo intervencional. Os resultados obtidos estdo

descritos na tabela 4.2.
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Referéncia/Ano

Pais

Caracteristicas
populacionais: amostra (N),
idade, sexo

Tipo de artigo/
Desenho do estudo

Produtor

Eventos adversos relacionados a
vacina de interesse

Mantadakis et al., J.
Pediatr. 2010
Apr;156(4):623-8.

Canadéa, Dinamarca, Finlandia,

Franca, Alemanha, Japéo,

Suécia, Reino Unido, Estados

Unidos, e paises nordicos.

N=134, ndo informado

Revisdo sistematica

Nao informado

Purpura trombocitopéncia imune

Asatryan et al., Vaccine.
2008;26(9):1166-72

Estados Unidos, Japéo,
Dinamarca e Reino Unido

N=15, variadas, ambos

Revisdo sistematica

Nao informado

Diminuicéo da audicdo

Torres  Borrego, An
Pediatr  (Barc). 2006 Estudo  observacional, x . .
May;64(5):464—-7. Espanha N=40, criancas, masculino transversal Biotech Berna Ndo observado (criancas com alergia a0 0vo)
Knutsson et al., Vaccine.
2006 Jul 26;24(31- Suécia Ensaio clinico controlado GSK e Aventis Dor no local da alicacio
32):5800-5. N=295, criangas, ambos randomizado Pasteur MSD plicag
Ic\alllytjlitc?rt\: Iférlﬁ:\:; 2009a Ensaio clinico controlado Dor no local da aplicagéo, inchago, eritema
) Alemanha e Franca N= 752, criangas, ambos randomizado MSD e otite média
Dor, inchaco, vermelhid&o, febre, infeccéo
do trato respiratorio, gastroenterite,
Lee et al., Pediatr. Int. Ensaio clinico controlado irritabilidade, rash, otite média, faringite e
2011 Jun;53(3):374-80. Coréia N=120, criangas, ambos randomizado GSK e MSD brongueolite
Black et al., Pediatric
Infectious Dls.ease . Ensaio Clinico Dor no local da aplicacgdo, febre, induragéo,
Journal. 2006;25(4):306— o . L g
11 _ _ Controla_do yermelhldao, _convylsao febril, otite média e
' Estados Unidos N=694, criangas, ambos Randomizado MSD infeccdo respiratéria
Gillet et al., Vaccine. Dor no local da aplicacdo, vermelhidao
2009b Jan 14;27(3):446— Ensaio clin ; plicacao, 11dao,
53 _ _ nsaio (_:Ilnlco controlado mc_hago, rash, febre, |nc_hago na glandula
' Franca, Alemanha e Italia N=458, criangas, ambhos randomizado GSK salivar e convulséo febril

Al-Sukaiti et al., Allergy
Clin.  Immunol. 2010
Oct;126(4):868-9.

Canada

N=82, crianca, ndo informado

Ensaio clinico controlado
randomizado

Nao informado

Febre e erupgdo cutanea
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Aurpibul et al., Clin.
Infect. Dis. 2007 Sep

Ensaio clinico controlado

1,45(5):637-42. Tailandia N=51, criangas, ambos randomizado GSK Dor no local da aplicagdo

Nascimento Silva et al.,

Vaccine. 2011  Aug Ensaio clinico controlado MSD e Febre, vomito, dor no local da aplicacéo e
26;29(37):6327-34. Brasil N=1.769, criangas, ambos randomizado Manguinhos/ GSK vermelhid&o no local da injecéo

Sharma et al., Clinical

Microbiology and

Infection. Ensaio clinico controlado Serum Institute of Febre, dor no local da aplicacéo,
2010;16(4):347-52. Egito N=453.119, criangas, ambos randomizado India Ltd vermelhiddo e parotidite

Ipp et al., Can J Clin

Pharmacol. Ensaio clinico controlado

2006;13(3):6296-299. Canada N=60, criancas, ambos randomizado GSK e MSD Dor no local da aplicagdo

Stowe et al., Arch. Dis.

Child. 2008

Feb;93(2):182-3. Inglaterra N=78, criangas, ndo informado  Coorte N&o informado Pulrpura trombcitopénica e idiopatica
Heijstek et al., Ann.

Rheum. Dis. 2007 Problemas articulares, febre, mal-estar e rash
Oct;66(10):1384-7. Nao informado N= 413, criangas, ndo informado Coorte Nao informado cutaneo

Rajantie et al., Vaccine.
2007 Feb
26;25(10):1838-40.

Paises Nordicos

N= 506, criangas, ambos

Caso controle

Nao informado

Purpura trombocitopénica

Ray et al., Pediatr. Infect.
Dis. J. 2006
Sep;25(9):768-73.

Estados Unidos

N=452, criancas, ndo informado

Caso controle

Nao informado

Encefalopatia (ndo observado)

Mrozek-Budzyn et al.,
Pediatr. Infect. Dis. J.
2010 May;29(5):397—

400. Pol6nia N=288, variadas, ambos Caso controle Néo informado Autismo (ndo observado)
Baird et al., Arch. Dis.

Child. 2008 N=56. 946, criangas, ndo

Oct;93(10):832-7. Reino Unido informado Caso controle N&o informado Autismo (ndo observado)
Novadzki & Rosario

Filho, Allergol

Immunopathol  (Madr).

2010a Dec;38(6):341-3. Brasil N=88, criangas, ambos Caso controle Chiron Laboratory Anafilaxia
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Bernstein et al., Inflamm.
Bowel Dis. 2007

N&o observado (pacientes com doenca

Jun;13(6):759-62. Canada N=682, adultos, ambos Caso controle Né&o informado inflamatdria intestinal)

Ahlgren et al., Eur. J.

Epidemiol. - - x
2009;24(9):541-52. Suécia N=2.576, variadas, ambos Caso controle Ndo informado Esclerose mdltipla (ndo observado)
Esteghamati et al.,

Archives  of  Iranian Razi Vaccine e Parotidite, convulsdo, encefalopatia, febre e
Medicine. N=43.447 criangas,nao Estudo observacional, Serum Research anafilaxia, ! !
2011;14(2):91-5. Ird informado longitudinal Institute

Trninic & Bajraktarevic,

Medicinski arhiv. Estudo observacional, Febre, mal estar, erupcédo cutanea e dor nas
2009;63(4):228-30. Bosnia N4o informado transversal GSK articulagoes

Floistrup et al., J. Allergy
Clin.  Immunol. 2006

Austria, Alemanha, Suécia, Suica

Jan;117(1):59-66. e Holanda N=6.630, criangas, ambos Estudo cross-seccional N&o informado Rinoconjuntivite

Zanoni et al.,, J. Allergy

Clin.  Immunol. 2008 Estudo observacional, Chiron Laboratory Reacdo de hipersensibilidade
Dec;122(6):1233-5. Italia N=28, criancas, ambos transversal

LeBaron et al.,

Pediatrics. 2006 Estudo  observacional, Nio informado Febre. diarréia e rash
Oct;118(4):1422-30. Estados Unidos N=2.173, criangas, ambos longitudinal '

Novadzki et al., Allergol

Immunopathol (Madr). Estudo  observacional, UrticAria, angiodema e eritema
2010a Dec;38(6):341-3. Brasil N= 19, criancas, ambos longitudinal Chiron Laboratory '

Nofal et al., J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2010
Oct;24(10):1166-70.

Nao informado

N=135, variadas, ambos

Estudo experimental,
longitudinal

Merieux-Aventis

Dor no local da aplicacéo e sintomas de
gripe

Bernsen & van der
Wouden, Pediatr Allergy
Immunol. 2008
Sep;19(6):544-51.

Holanda

N=1872, criangas, ambos

Estudo comunitario

Nao informado

Asma, febre do feno, asma e/ou febre do
feno, eczema, alergia a alimento e qualquer
outra desordem atopica
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Kemmeren et al., Eur. J.
Pediatr. 2011

N=1.250, criangas, ndo

Netherlands Vaccine Vermelhiddo, dor no local da injecdo, fadiga

Mar;170(3):339-45. Holanda informado Estudo comunitario Institute e GSK e dor de cabega

Shneyer et al., Israel

Medical Association

Journal. Estudo observacional, Na&o informado Erupcdo cutanea, diarréia e febre
2009;11(12):735-8. Israel N=191, criangas, ambos longitudinal

Ainsworth et al., Arch.

Dis. Child. 2010 Estudo  observacional, Eritema, urticaria, erupcdo com bolhas e
Aug;95(8):639-41. Inglaterra N=110, criancas, ndo informado  longitudinal N&o informado eczema e febre

France et al., Pediatrics.
2008 Mar;121(3):e687—
692.

Nao informado

N=1.036.689, variadas, ambos

Estudo  observacional,
transversal

Nao informado

Purpura trombocitopénica imune

Miller et al., Am. J.
Epidemiol. 2007 Mar

Estudo observacional,
transversal

Convulsdo e meningite asséptica

15;165(6):704-9. Reino Unido Ndo informado GSK
Miller et al., Clinical and Eritema, inchaco e sensibilidade mo local da
Vaccine - Immunology. N=280, criangas, ambos Estudo observacional, N&o informado aplicagé’o
2011;18(3):367-72. Reino Unido ' ' transversal
Cerecedo Carballo et al.,
Allergol  Immunopathol
(Madr). 2007 Né&o observado (pacientes com alergia ao
Jun;35(3):105-9. Espanha N= 26, criangas, ambos Estudo intervencional GSK 0Vvo)
Estudo observacional, Vermelhiddo, dor no local da injecéo,
Lim et al., 2007 Cingarupa N=150, crian¢as, ambos longitudinal GSK irritabilidade, sonoléncia e perda de apetite
Gold et al., Vaccine.
2010 Jun N=122.435, criangas, ndo Estudo observacional,
11;28(26):4308-11. Austrélia informado transversal GSK Convulsdo febril e purpura trombocitopénica
Sauvé et al., Pediatric
Infectious Disease
Journal. 2010;29(6):559— Estudo  observacional,
61. Canada N=107, criangas, ambos transversal Né&o informado Trombocitopenia
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Fina Avilés et al., Anales
de Pediatria.
2007;67(4):362-7.

Espanha

N=140, criangas, ambos

Estudo
transversal

observacional,

Aventis Pasteur
MSD, Glaxo
SmithKline,Berna
Biotech

Eritema ao redor da boca, urticaria, vomitos,
diarréia, angiodema, desconforto
respiratorio, anafilaxia e eritema no local da
injecdo

Andrews et al., 2012

Dinamarca e Inglaterra

N=1.121.204, criangas, ambos

Série de casos

Nao informado

Purpura trombocitopénica

Bernardini et al.,, Acta
Derm. Venereol.

Nao informado

Erupcéo cutanea pruriginosa

2006;86(4):359-60. Italia N=1, criangas, masculino Relato de caso

Yavuz et al, Acta

Paediatrica, International

Journal of Paediatrics. Serum Institute of Anafilaxia
2011;100(8):e94—96 india N=3, crian¢as, ambos Relato de caso India

Abdelbaky et al., Ann R
Coll Surg Engl. 2008
May;90(4):336-7.

N&o informado

N=1, adulto18 (anos), masculino

Relato de caso

Nao informado

Epididimo-orquite unilateral

Alikhan et al., Pediatr
Dermatol. 2010
Feb;27(1):62-4

Nao informado

N=1, criang¢a, feminino

Relato de caso

Nao informado

Incontinéncia Pigmentar

Atanasovski et al., Int. J.
Dermatol. 2011
May;50(5):609-10.

Estados Unidos

N=1, crian¢a, masculino

Relato de caso

Nao informado

Sindrome de Gianotti-Crosti

Shuper et al., J. Infect.
Dis. 2011 Jan;43(1):75—

Nao informado

N=2, variadas, ambos

8. Relato de caso N&o informado Encefalite
Kaic et al., Euro Surveill. .
[online]. 2008 L. ) Institute of N

) Croécia N=3, crian¢as, ambos Relato de caso Immunology Zagreb  Parotidite
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Torrelo et al., Pediatr
Dermatol. 2006
Oct;23(5):484-7.

N&o informado

N=1, criang¢a, feminino

Relato de caso

Nao informado

Morféia profunda

Transfusdo relacionada a transmissao do

Shinetal., 2011a Estados Unidos N=557, ndo informado Relato de caso MSD virus (ndo observado)
Tasanen et al., Br. J.

Dermatol. 2008

Mar;158(3):646-8. Finlandia N=1, crianga, masculino Relato de caso GSK Liguen plano

Dragos et al., Acta
Dermatovenerol Alp
Panonica Adriat. 2006
Dec;15(4):178-80.

Nao informado

N=1, crian¢a, feminino

Relato de caso

Nao informado

Liguen Estriado

Bibby et al., Arch. Dis.
Child. 2008
Apr;93(4):354-5.

N&o informado

N=3, variadas, ambos

Relato de caso

Nao informado

Né&o observado (pacientes com purpura
trombocitopéncia idiopatica cronica)

Clifford et al., Vaccine.
2010 Mar
19;28(14):2671-3.

Reino Unido e Australia

N=3, variadas, masculinos

Relato de caso

GSK

Orquite

Sedaghat et al., East.
Mediterr. Health J. 2007

Nao informado

Panuveite e vasculite cutanea

Apr;13(2):470-4. Ird N=1, adolescente, feminino Relato de caso

Manzotti et al., ltal. J.

Pediatr. 2010 Sep 10;36. Italia N=1, crian¢a, masculino Relato de caso MSD Paralisia parcial do terceiro nervo

Kaic et al., Euro Surveill.

[online]. 2010 Crdéacia N=1, crian¢a, ndo informado Relato de caso GSK Doenca exantematica febril

Chernin et al., J Am

Osteopath Assoc. 2011

Oct;111(10 Suppl 6):S5-

6. N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura N&o informado Anafilaxia

Luthy et al., J. Am. Acad. Sinais de reieicio do 6ras i

NUrse Pract. 2006 ) _ i _ inais de rejeicao do 6rgao, recaida no
N&o se aplica N&o se aplica tratamento, febre, sarampo, dbito

Oct;18(10):494-503.

Revisdo da literatura

Nao informado
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4.3- Levantamento bibliogréafico para a vacina contra Hib.

ApoOs a realizacdo da busca bibliografica, nas quatro bases de dados, foram obtidos
244 artigos, sendo 56 duplicatas. Entre os 188 artigos restantes, 120 foram excluidos pela
leitura do titulo, 50 pela leitura dos resumos e 10 pela leitura do artigo completo. Foram
considerados entdo, 8 artigos pertinentes ao objeto de estudo. O fluxograma resumindo as

etapas de busca estdo descritas na figura 4.3.

Medline: 96 artigos
Scopus: 45 artigos

‘Web of Science: 91 artigos
Lilacs: 12 artigos

Total: 244 artigos

| 56 duplicatas

W
188 titulos selecionados

Excluidos apos a leitura dos titulos
n= 120
97 a, 4b, e, 1d, 2e, 2f, 1g, 2h, 1i, 1j, 1k, 11

b4

68 resumos selecionados

Excluidos apos a leitura dos resumos
n= 50
29a, 1b, 1g. 1m. 8n, 20, 3p, 1q. 2r, 1s, 1t

vV
18 artigos selecionados para
leitura

Excluidos apos a leitura completa do texto
n= 10
Sa, 4u, 1v

8 artigos para analise pelo ntcleo de
Farmacovigilancia

a: vacinas combinadas com outros antigenos, b: vacinas combinadas com outros antigenos e estudos clinicos
fase III, c: estudo com outras vacinas. d: inovacao na producdo de vacinas.e: estudo clinico fase I. f: estudo
clinico fase I referente a outras vacinas., g: medicamentos usados pra prevenir eventos adversos, h: estudo
clinico fase II referente a outras vacinas, i: infec¢des bacterianas e tratamento para as mesmas, j: relacdo
custo/beneficio das vacinas, k: medo dos pais ao vacinar, 1: estudos de medicamentos ndo bioldgicos com
vacinas combinadas, m: seguranca das vacinas durante pesquisa, desenvolvimento e produgdo, n: abordagem da
doenca, o: resposta imune a vacinacio, p:estudos com outras vacinas, q: estudo clinico fase I ¢ III, r: estudo
clinico fase IIT com a vacina de interesse, s: investigacdo sobre a confiabilidade de eventos adversos presentes
no sistema de farmacovigiladncia, t: diferenca entre a resposta imune humana e do animal, u: eventos adversos
relacionados a outras vacinas, v: artigo com levantamento de hipotese, ndo ha dados concretos de seguranca

Figura 4.3- Fluxograma resumindo os resultados das etapas de busca bibliografica para a

vacina contra Hib
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4.3.1 Caracteristicas dos estudos incluidos para a vacina contra Hib

Dos 8 artigos selecionados, 5 artigos relataram a indudstria produtora da vacina Hib.
Dentre os artigos selecionados, 2 estudos foram realizados na Asia, 2 na América do Norte, 2
na Europa, 1 na América do Sul, América do Norte e Europa e 1 ndo se aplica essa
clasificacdo. Dos desenhos de estudos selecionados, 1 foi meta-analise, 1 estudo
observacional, transversal, 5 ensaios clinicos controlados randomizados, e 1 revisdo da

literatura.
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Referéncia/Ano

Pais

Caracteristicas
populacionais: amostra
(N), idade, sexo

Tipo de artigo/
Desenho do estudo

Produtor

Eventos adversos relacionados a vacina de
interesse

Obonyo & Lau,
European Journal of
Clinical Microbiology

& Infectious Diseases.
2006
Fevereiro;25(2):90-7.

Gambia, Estados Unidos,
Finlandia, Reino Unido,

N=365.368 , criancas, ndo

Febre, choro excessivo, ma alimentagdo, dor no local
da aplicacdo, irritabilidade, episodio hipotonico-
hiporresponsivo e convulséo

Chile informado Meta-analise Nao informado

Bernsen et al., Pediatr.
Pulmonol. 2006 _ . Estudo observacional, .
May;41(5):463-9. Holanda N=1.201, eriancas, ambos transversal N&o informado Asma, eczema, alergia a alimento e febre do feno
Kim et aI.,. -+ Korean Vermelhid&o, sensibilidade, dor no local da aplicacéo,
Med. Sci. 2007 T . . AR o )
Apr:22(2):362-4 . . Ensaio clinico . Aventis  Pasteur m_cha(;o, irritabilidade, febre, sonoléncia e ma

’ : ’ Coréia N=319, criangas, ambos controlado randomizado S.A e MSD alimentacdo
Dentinger et al., Hum Dor no local da aplicacdo, febre, inchago e
Vvacein. 2006 Estados Unidos N=75, criangas, ambos Ensaio clinico Wyeth vermelhiddo

Feb;2(1):24-8.

controlado randomizado

Pharmaceuticals

Meriste et al., Human
Vaccines.
2008;4(1):31-5.

Estonia

N=119, criangas, ambos

Ensaio clinico
controlado randomizado

GSK

Vermelhid&o, inchago, dor no local da aplicacao, febre,
vomito, diarréia, sonoléncia, inquietagdo, perda de
apetite e agitacdo

Marchant et al.,
Pediatr. Infect. Dis. J.
2010 Jan;29(1):48-52.

Estados Unidos

N=759, criancas, ambos

Ensaio clinico
controlado randomizado

Sanofi Pasteur

Dor no local da aplicagdo, vermelhiddo, inchaco,
irritabilidade, febre, perda de apetite e sonoléncia

Hirve et al., Vaccine.

Dor no local da aplicacéo, vermelhiddo, inchacgo, febre,
irritabilidade, anorexia, diarréia, vOmito, calafrio,

2011 Jul i mzszcouﬁlino Cnaneas, - ensaio clinico IS:(;?am Institute of tosse, infeccdo nos olhos, rash na face e dor de

26;29(33):5363-7. India controlado randomizado garganta

ZK(;IIUI et al, Vacc'gﬁi Anafilaxia (broncoespasmo, edema facial,
N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura Né&o informado angioedema, urticéria, hipotenséo e desmaios)

12;29(31):4881-90.
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4.4- Levantamento bibliografico para a vacina contra DTP- Hib.

Ap0s a pesquisa nas bases de dados citadas, foram obtidos 115 artigos. No entanto, 33
eram duplicatas e dos 82 artigos restantes, apds a leitura dos titulos e resumos, 9 foram
considerados pertinentes ao objeto de estudo. As Vérias etapas da revisdo bibliogréafica e as

informacdes sobre o nimero de artigos incluidos e excluidos estdo descritas na figura 4.4.

Medline: 50 artigos
Scopus: 50 artigos

‘Web of Science: 13 artigos
Lilacs: 2 artigos

Total: 115 artisos

33 duplicatas

N
82 titulos selecionados

Excluidos apos a leitura dos titulos
n= 61
52a, 2b, 3¢, 1d, le, 1f, 1g

W

21 resumos selecionados

Excluidos apos a leitura dos resumos
n—=7
4a, le, 1f, 1h

W
14 artigos selecionados
para leitura

Excluidos apos a leitura completa dos textos
n=>5
le, 3j, 1i

4

9 artigos para analise pelo ntucleo de
Farmacovigilancia

a: vacinas combinadas com outros antigenos, b: vacinas combinadas com outros antigenos ¢ estudos
clinicos fase 3. c: estudo com outras vacinas, d: estudo clinico fase ITT com a vacina de interesse, e:
relato dos componentes antigénicos separados, f: vacina combinada com outros antigenos e resposta
imune, g: inovacio na producdo de vacinas, h: investigacdo sobre a confiabilidade de eventos
adversos presentes no sistema de farmacovigilancia. i: ndo recuperado, j: abordagem superficial de
eventos adversos referentes a diversas vacinas

Figura 4.4- Fluxograma resumindo os resultados das etapas de busca bibliografica para a

vacina contra DTP-Hib.
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4.4.1. Caracteristicas dos estudos incluidos para a vacina contra DTP-Hib

Dos 9 artigos selecionados, 3 estudos foram realizados na Europa, 2 na Asia, 3 na
Ameérica do Sul (todos no Brasil), 1 na América do Norte. Desses, somente um nao
informava qual foi a inddstria produtora da vacina contra DTP-Hib e a maioria referia-se a
vacina celular (DTwP/Hib). Dentre os artigos selecionados, 4 foram ensaios clinicos
controlados randomizados, 1 coorte, 1 caso controle, 1 série de casos e 2 estudos

comparativos. Os resultados da selecdo estdo descritos na tabela 4.4.
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Caracteristicas

Tipo de artigo/

Referéncia/Ano Pais populacionais: amostra Produtor Produto Eventos adversos relacionados a vacina de interesse
' Desenho do estudo

(N), idade, sexo
Punjabi et al.,
Vaccine. 2006 Mar Ensaio clinico Berna  Biotech Febre, irritabilidade, choro inconsol4vel, induragdo no local da
10;24(11):1776-85. Indonésia N=4105, crianca, ambos controlado randomizado Ltd. DTwP/Hib aplicagdo e convulsdo febril
Martins et al.,
Memorias do
Instituto Oswaldo GSK, Bio-
Cruz, 2008 Brasil Ensaio clinico Manguinhos e DTwP-Hib e Febre, eritema, edema e episddio hipotdnico-hiporresponsivo
Nov;103(7):711-8. N=1000, crian¢a, ambos randomizado Instituto Butantan DTaP/Hib ' !
Merls_te etal., Human . Vermelhiddo, inchaco, dor no local da aplicacdo, febre, vomito,
Vaccines. Ensaio clinico diarréia, sonoléncia, inquietacdo, perda de apetite e agitacdo
2008;4(1):31-5. Estonia N=119, crianca, ambos controlado randomizado GSK DTPa/Hib ' ! '
Li et al., Vaccine. Minhai
2010;28(25):4215— Ensaio clinico Biotechnology Febre, diarréia, anafilaxia, fatiga, perda de apetite, vomito, nausea,
23. China N=720, criangas, ambos controlado randomizado Co. Ltd. DTaP/Hib induracdo, inchaco e vermelhiddo no local da aplicacdo
Martins et al, J Bio-Manguinhos
Pediatr (Rio J). 2007 N=21.064, criangas, ndo e Instituto
Dec;83(6):523-8. Brasil informado Coorte Butantan DTwP-Hib Episddio hipotdnico-hiporresponsivo, convulsao e febre
Geier & Geier, J. ~ . . L - L, .

i ! Convulsdo febril, encefalite, conjuntivite, infecgdo urinaria, autismo,
Toxicol, Environ. distarbios de fala, retardo mental, ataxia, anormalidades de pensamento
Health Part A. 2006 N=36.655.935, criang¢a, ndo Lederle e eSPasmMo infantivl ' !

Aug;69(15):1481-95 Estados Unidos  informado Caso controle Laboratories DTwP/Hib P
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Moreira Gomes
Monteiro et al,,
Vaccine. 2010 Apr
19;28(18):3127-33.

Brasil

N= 18.7 milhdes (doses),

crian¢a, ambos

Série de casos

Bio-Manguinhos

e Instituto

Butantan

DTwP-Hib

Episodio hipotdnico-hiporresponsivo, convulsao, febre, dor,
vermelhiddo, superaquecimento, hipersensibilidade, exantema
generalizado, choque anafilatico e abscesso quente

Diggle et al., BMJ.
2006 Sep
16;333(7568):571.

Reino Unido

N=696, crianca, ambos

Estudo comparativo

Pasteur-Merieux-
MSD

DTwP/Hib

Vermelhiddo, sensibilidade, dureza no local da aplicacéo, inchago,
sonoléncia, vomito e choro inconsolavel

Andrews et al,
Vaccine.
2010;28(44):7215-
20.

Reino Unido

N=121.700, criangas, nao
informado

Estudo comparativo

Nao informado

DTwP/Hib

Choro, distarbio alimentar, febre, vomito, diarréia, convulséo,
apreensdo, apnéia, colapso, cianose, palidez, desmaio, espasmo e
reacOes locais
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4.5- Levantamento bibliogréafico para a vacina meningocécica A e C.

A pesquisa inicial nas bases de dados citadas resultou na recuperacdo de 50 artigos.
Destes, 2 eram duplicatas. Entre os 48 artigos restantes, 27 foram excluidos pela leitura do
titulo, 19 pela leitura dos resumos e 2 pela leitura do artigo completo. Logo, ndo foram
obtidos artigos na busca bibliografica para a vacina meningococica A e C, cujas etapas da

pesquisa estdo descritas na figura 4.5.

Medline: 46 artigos
Scopus: 2 artigos

Web of Science: 2 artigos
Lilacs: O artigos

Total: 50 artigos

2 duplicatas

W
48 titulos selecionados

Excluidos apés a leituras dos titulos
n= 27
10a, 3b, 12¢, 14, le

h 4

21 resumos selecionados

Excluidos ap6s a leitura dos resumos
n=19
15b, 2c, 2

N
2 artigos selecionado
para leitura

Excluidos apos a leitura completa do texto
n=2
2b

N

Nio foi obtido nenhum artigo

a: vacinas combinadas com outros antigenos, b: vacinas que ndo apresentam todos os
componentes antigénicos. ¢: vacinas combinadas com outros antigenos e que no apresentam
todos os componenetes da vacina de interesse, d: estudo clinico fase ITI de vacinas combinadas
com outros antigenos. €: estudo clinico fase I e II de vacinas combinadas com outros antigenos. f:
estudo clinico fase T

Figura 4.5- Fluxograma resumindo os resultados das etapas de busca bibliogafica para a
vacina meningococica A e C
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4.6- Levantamento bibliografico para a vacina contra poliomielite.

A busca realizada nas bases de dados identificou um total de 346 artigos, sendo que 79
eram duplicatas. Ap06s aplicacdo dos critérios de inclusdo, exclusdo e selecdo através das etapas
descritas no método, 25 artigos foram elegiveis para a revisdo. O fluxograma do processo

completo de selecdo e exclusdo dos artigos estd demonstrado na figura 4.6.

Medline: 209artigos
Scopus: 55artigos

Web of Science: 64 artigos
Lilacs: 18 artigos

Total: 346 artiggs

79 duplicatas

ly
267 titulos selecionados ‘

Excluidos apo6s a leitura dos titulos
n= 145
65a, 4b, 2c, 2d, 13e, 51, 4g, 4h, 1i, 4j, 1k, 191, 14m, 6n,
lo

122 resumos
selecionados

Excluidos apos a leitura dos resumos
n=78
30a, 1b, 9¢, 4h, 8j, 71 ,6m, 4n, 60, 3p

44 artigos selecionados
para leitura

Excluidos apo6s a leitura completa dos textos
n=19
3a, 1L, 2m, 2n, 5q, 6r

N

25 artigos para analise pelo nucleo de
Farmacovigilancia

a: vacina combinada com outros antigenos e inativada, b: vacina combinada com outros antigenos . c:
desenvolvimento de novos medicamentos contra o virus da poliomielite, d: medo da vacinacio, e:
surto da doenga causado pelo virus presente na vacina, f: alteragdo estrutural do virus, g: outras
vacinas, h: vacina combinada com outros antigenos e respostaimune, i: ndo recuperado, j: técnicas
de deteccdo do virus, k: criador da vacina. 1 : erradicac¢do da polio. m: vacina inativada, n: cobertura
vacinal, o: respostaimune, p: estudo clinico fase II, q: ndo observado evento adverso relacionado a
vacina de interesse, r: cartas e editoriais com opinides dos autores

Figura 4.6- Fluxograma resumindo os resultados das etapas de busca bibliogafica para a
vacina contra poliomielite.
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4.6.1-Caracteristicas dos estudos incluidos para a vacina contra poliomielite

Dos 25 artigos selecionados, 2 estudos foram realizados na Europa, 12 na Asia, 1 na
Oceania, 2 na Africa, 1 na América do Norte, 1 na América Central, 1 na Asia e América do
Sul, 4 ndo informaram e 1 ndo se aplica. Dentre os artigos obtidos, somente dois informavam
qual foi a industria produtora da vacina contra poliomielite, sendo 4 ensaios clinicos
controlados randomizados, 3 estudos observacionais, transversal e 1 estudo observacional
longitudinal, 1 caso controle, 1 série de casos, 14 relatos de caso e 1 revisdo da literatura. Os

resultados obtidos estdo presentes na tabela 4.5.
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Caracteristicas
populacionais:

Tipo de artigo/ Desenho do

Referéncia/Ano Pais . Produtor Eventos adversos relacionados a vacina de interesse
amostra (N), idade, estudo
Sexo
Waggie et al., J. Infect. Dis. ) N=1620, criangas, Ensaio clinico controlado :ﬁ:‘eegcéz ggir;?ttglhrsilnn;rzgrr:)en?;?;[éc:’tamﬁ?Izgi‘;etsr’aﬁgiig;?;n'a’
2012 Jan 15;205(2):228-36. Africa do Sul ambos randomizado GSK ¢ ' quip
Sutter et al., Lancet. 2010 i N=900, criangas, Ensaio clinico controlado g;asge::'sf\:?arggofnig?ggt:\é;tei’rgttgr?arger?ilaérlgifl‘?fggierfenmaiapele’
Nov 13;376(9753):1682-8. India ambos randomizado N&o informado ' ' ¢ P P
John et al., Vaccine. 2011 ) N=1315, criancas, Ensaio clinico controlado Meningite bacteriana, sepse, pneumonia com  Ssepse,
Aug 5;29(34):5793-801. India ambos randomizado Novartis obstrugdo duodenal

Breiman et al., Vaccine. 2009
Sep 4;27(40):5472-9

Bangladesh, Chile,
Coldmbia, Malasia,
Filipinas e Tailandia

N=2.503, criangas,
ambos

Ensaio clinico controlado
randomizado

Nao informado

Febre, tosse, irritabilidade, vOmito, perda de apetite,
diminuicdo da atividade, dor de estdmago, corrimento
nasal/congestdo nasal, pneumonia, gastroenterite aguda,
broncoespasmo, amigdalite aguda, convulsdo febril e gastrite
aguda

Estivariz et al., J. Infect. Dis.

Estudo observacional,

2008 Feb 1;197(3):347-54. Indonésia N= 45, crianga, ambos  transversal N&o informado Poliomielite associada a vacina
Chietal., J. Clin. Virol. 2009 N=225, criangas, Estudo observacional,
Jun;45(2):129-34. Taiwan ambos transversal Néo informado Febre, diarréia, tosse, rinorréia e miocardite fatal aguda
N=619, criancas, Estudo observacional, Néo informado
Cameron et al., 2006 Escdcia ambos transversal Intussuscepcédo
N=7.418.855,
Mas Lago et al., Rev. cuba. criangas, ndo Estudo observacional,
hig. epidemiol 2008 Cuba informado longitudinal N&o informado Poliomielite associada a vacina
Sugawara et al., Jpn. J.
Infect. Dis. 2009 N=4.794, criancas, Né&o informado
Jan;62(1):51-3. Japdo ambos Caso controle Diarréia, vomito, febre e convulsdo
Miyoshi et al., Jpn. J. Infect. N=1, crianca,
Dis. 2010 May;63(3):216-7. Japéo masculino Relato de caso N&o informado Poliomielite associada a vacina
Shibazaki et al., Intern. Med.
2006;45(20):1143-6. Japéo N=1, adulto, feminino  Relato de caso N&o informado Encefalomielite disseminada aguda
Kelly et al., J Paediatr Child
Health. 2006 Apr;42(4):155— N=1, crianga,
9. Austrélia masculino Relato de caso N&o informado Mielite transversa
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Sugieda et al., Jpn. J. Infect.

Nao informado

Febre, mal-estar e poliomielite paralitica associada a

Dis. 2006 Aug;59(4):277-8. Japéo N=2, variados, ambos  Relato de caso vacina
Shahmahmoodi et al., Virus
Res. 2008 Oct;137(1):168— N=1, crianca, Néo informado
72. Ird masculino Relato de caso Poliomielite associada a vacina
Mamishi et al., Eur. J.
Pediatr. 2008
Nov;167(11):1335-8. N=1, crianga, o informado
N&o informado masculino Relato de caso Poliomielite associada a vacina
Avellon et al.,, Dis. 2008 N=1, crianga, Nao informado
Nov;14(11):1807-9. Marrocos masculino Relato de caso Meningoencefalite
Parvaneh et al., J. Clin. Virol. N=1, crianga,
2007 Jun;39(2):145-8. N4o informado masculino Relato de caso N&o informado Poliomielite associada a vacina
N=1, crianca,
Kim et al., 2007 Coréia masculino Relato de caso Nao informado Poliomielite associada a vacina

Okuda et al., Intern. Med.
2006;45(6):373-5.

Nao informado

N=1, adulto, masculino

Relato de caso

Nao informado

Poliomielite associada a vacina

DeVries et al., N. Engl. J.
Med. 2011 Jun
16;364(24):2316-23.

Estados Unidos

N=1, adulto, feminino

Relato de caso

Nao informado

Poliomielite associada a vacina

Asahina et al., Pediatr Int.
2010 Oct;52(5):838-41.

Japéo

N=1, crianca,
masculino

Relato de caso

Nao informado

Poliomielite associada a vacina

Higashigawa et al., J. Infect.
Chemother. 2010
Oct;16(5):356-9.

Reino Unido

N=1, crianca,
masculino

Relato de caso

Nao informado

Poliomielite associada a vacina

Ferraz-Filho et al.,, Pediatr
Radiol. 2010 Dec;40 Suppl
1:5138-140.

Nao informado

N=1, crianga, feminino

Relato de caso

Nao informado

Poliomielite associada a vacina

Shahmahmoodi et al.,
Emerging Infect. Dis. 2010
Jul;16(7):1133-6

Ird

N=6, crian¢as, ambos

Série de casos

Nao informado

Poliomielite associada a vacina

Poulin et al., J. Clin. Oncol.
2006 Sep 10;24(26):4356-
65.

Ndo se aplica

Né&o se aplica

Revisdo da literatura

Nao informado

Cancer
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4.7- Levantamento bibliogréafico para a eritropoetina humana recombinante.

A pesquisa nas bases de dados citadas resultou em 915 artigos, sendo que 190 eram
duplicatas. Dentre os artigos restantes, 426 foram excluidos pela leitura do titulo, 182 pela
leitura dos resumos e 60 pela leitura do artigo completo. Foram considerados pertinentes ao
objeto de estudo 57 artigos. O fluxograma para cada etapa da pesquisa bibliogréfica esta

descrita na figura 4.7.

Medline: 133 artigos
Scopus: 206 artigos

‘Web of Science: 540 artigos
Lilacs: 36 artigos

Total: 915 artigos

‘ 190 duplicatas

‘ 725 titulos selecionados

Excluidos apos a leitura dos titulos
n= 426
38a, 58b, 8c, 3d, 94e, 1f, 11g, 114h, 2h, 12i, 2j, 7k, 211,
20m. 4n. 30, 9p. 4q, 1r, 25 4t, 3u, 5v

299 resumos
selecionados

Excluidos apos a leitura dos resumos
n=182
17a, 31b, 17e, 18g, 1h, 1j, 15m, 9n, 10p, 4z, 1v, 15w,
26x, 17y

117 artigos selecionados
para leitura

Excluidos apos a leitura completa do texto
n= 60
7a, 3¢, 30n, 10w, 10x

57 artigos para analise pelo ntcleo de
Farmacovigilancia

a: darbepoetina. b: diferentes tipos de eritropoetina, c¢: estudo clinico fase II de outros medicamentos.
d: estudo clinico fase I e II. e: estudo de outros medicamentos, f: outra via de administagéo. g:
resposta imune, h: estudo clinico fase II, i: outros biofarmacos. j: estudo clinico fase III, k: transfuséo
sanguinea, l: estudos pré-clinicos, m: n#o recuperados, n: artigos contendo opinides dos autores. o:
estudo pré-clinico de outro medicamento. p: dopping e exercicio fisico. q: estudos in vitro. r: estudo
clinico fase I de outro medicamento. s: estudo clinico fase III de outro medicamento, t: expressédo
génica, u: papel dos centros de pesquisas, pacientes e/ou indistria na comunicac¢io dos eventos
adversos. v: eritropoiese. w: eventos adversos relacionados a outros medicamentos do estudo, x:
doenca a ser tratada. y: quimioterapia

Figura 4.7-Fluxograma resumindo os resultados das etapas de busca bibliogéfica para a

eritropoietina humana recombinante.
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4.7.1 Caracteristicas dos estudos incluidos para a eritropoietina humana recombinante.

Dos 57 artigos selecionados, 5 estudos foram realizados na Europa, 6 na Asia, 21 na
América do Norte, 1 na Ameérica Central, 2 na América do Norte e Europa, 1 na Europa,
Oceania e América do Norte, 2 na Asia, América do Norte e Europa, 1 na Europa, Oceania,
América do Norte e Asia, 1 na Asia, América do Norte, Europa e Africa, 8 ndo informado, 9
ndo se aplica. Dentre os artigos obtidos, 28 informavam qual foi a inddstria produtora da
vacina contra poliomielite. Apds a selecdo dos artigos 6 foram meta-analises, 28 ensaios
clinicos controlados randomizados, 3 ensaios clinicos ndo randomizados, 1 coorte, 1 estudo
observacional prospectivo, 7 relatos de caso, 9 revisfes da literatura, 1 cross-seccional e 2

estudo retrospectivo. Os resultados obtidos estdo presentes na tabela 4.6.
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Tabela 4.6- Resultados obtidos para a eritropoetina humana recombinante ap6s busca bibliografica.

Referéncia/Ano

Pais

Caracteristicas
populacionais: amostra
(N), idade, sexo

Tipo de artigo/ Desenho
do estudo

Produtor

Eventos adversos relacionados ao biofarmaco de interesse

Lawler et al., Journal

of Cardiac Failure. Estados Unidos, Holanda,

2010 Italia, Pol6nia, Grécia, Trombose venosa, hipertensdo arterial, infarto, ataque isquémico transitorio

Agosto;16(8):649-58. Israel N=747, idosos, ambos Meta-anélise Nao informado e acidente vascular cerebral

o L D0 g Ao | | | | _ R
' ) ' Norte N=2.106, variadas, ambos Meta-analise N&o informado Disfuncdo renal, hipertensdo, aplasia, trombocitopenia e leucopenia

Li et al., European ~ .

o " or il 28, Cees e,

Pharmacology. 2012 Emira’ 40s Arabes ’Holan d’a N=1.244 variadas. ambos N0 informado Eventos cardiovasculares, derrames, toxicidade, sangramento,

Maio;68(5):469-77. ' o ' Meta-analise leucocitopenia, 6bito e infarto do miocardio

Zarychanski et al., Ameérica do Norte e

CMAJ. Europa N=3.326, ndo informado N&o informado

2007;177(7):725-34. T Meta-analise Infarto, hipertensdo e trombose

Tonelli et al.,, CMAJ.

2009;180(11):E62— - _ . .

E71. Ndo informado N=12.006, variadas, ambos Meta-analise Ndo informado Eventos trombdticos, hipertensdo e eventos cardiovasculares

Bohlius et al., Lancet. América do Norte, Nova Amgen, Johnson &

2009 May Zelandia, Austrélia, Johnson, Hoff mann-

2;373(9674):1532-42. Europa N=13.933, variadas, ambos Meta-analise La Roche Mortalidade

Spinowitz et al.,

Clinical Journal of the

American Society of Ortho Biotech

Nephrology. 2008 Estados Unidos N=262, 67.1 + 13.5,ambos  Ensaio clinico controlado Products Diarréia, constipacdo, dor de cabega, hipertensdo, infarto do miocéardio,

Jul:3(4):1015-21.

randomizado

desconforto no peito e distarbio vascular periférico

Montoya et al.,
Supportive  Care in
Cancer. 2007
Dez;15(12):1385-92.

Nao informado

N=115, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Ortho Biotech
Products

Nausea, fatiga, neutropenia, vomito, diarréia, desidratagcdo, neutropenia
febril e pirexia
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Tabela 4.6- Resultados obtidos para a eritropoetina humana recombinante apos busca bibliografica (Continuacéo).

GeneTech
Goh et al., Nephrology Biotechnology Co Ltd
(Carlton). 2007 Ensai lini lad 3 Hi 50, hi liemi faléi o q . dor d
Oct:12(5):431-6 . . nsaio clinico controlado e ~ Janssen- Hipotenséo, hiperca iemia, cefaleia, pirexia, Emtomeis de gripe, dor de
' ' ' Malasia N= 188, variadas, ambhos randomizado Pharmaceutica cabega, prurido, dispnéia, tosse, fadiga, palpitacdes e vomito

Lee et al, Nephrol. Hipertenséo, dor no peito, tonturas, parestesia, dor abdominal, constipacéo,
Dial. Transplant. 2008 Ensaio clinico controlado dispepsia, fraqueza muscular, mialgia, tosse e inflamacdo no local da
Oct;23(10):3240-6. Coréia N=83, > 18 anos, ambos randomizado LG Life Science Co. injecdo

e, Janssen Cilag Hipertensdo, trombose do acesso, hipercalemia transitoria, hemorragia
Milutinovi¢ et al., e o . . ) o i
Fundam Clin Farmaqeutlca Ltda., nasgl, cho_que_sepﬂcg, prurido generahzagio, neutropenia transnor_la_, pJora
Pharmacol. 2006 o B ) Ensaio clinico  controlado Slovenia and Elanex da insuficiéncia cardiaca, sangramento acidental, dor no local da injecdo e

Croécia N=77, variadas, ambos Pharma trombose venosa profunda

Oct; 20(5):493-502.

randomizado

Singh et al., N. Engl. J.
Med. 2006 Nov
16;355(20):2085-98.

Estados Unidos

N=1432, > 18 anos, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

N&o informado

Insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto, hemorragia gastrointestinal, dor
no peito, celulite, pneumonia, insuficiéncia renal e evento trombovascular

Razzouk et al., Journal
of Clinical Oncology.
2006 Aug
1;24(22):3583-9.

Nao informado

N=224, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

N&o informado

Hipertenséo, febre, infeccdo, dor no peito, edema e trombose vascular

Rossert et al.,, Am. J.
Kidney Dis. 2006
May;47(5):738-50.

22 Paises da

Europa/Australia/Canada/I

srael

N= 390, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Johnson & Johnson

Angina, parada cardiaca, bloqueio cardiaco completo, esclerose
coronariana,  endocardite,  hemorragia,  hipertensdo,  claudicacdo
intermitente, infarto do miocardio, isquemia periférica, trombofiebite,
trombose venosa, taquicardia ventricular, piora da proteindria, cancer renal,
piora da funcéo renal, diminuicdo do ferro sérico, aplasia pura de células
vermelhas e trombocitopenia

Glaspy et al., Cancer.
2009 Mar
1,;115(5):1121-31.

Estados Unidos

N=364, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Nao informado

Diarréia, fadiga, ndusea, neutropenia, vOmito, edema periférico, pirexia,
prisdo de ventre, tosse, trombocitopenia, dor abdominal, insonia,
desidratacdo, anorexia, erupgao, artralgia, depressdo, dor faringolaringea,
dispnéia, dor nas extremidades, neuropatia periférica, dor de cabeca,
parestesia, dor no ombro, leucopenia, astenia, infeccéo do trato respiratorio
superior, hipocalemia, dor dssea, hipotensdo, hipomagnesemia, hipoestesia,
dor nas costas, alopécia, dor no peito anemia, infeccdo do trato urinario,
dispepsia, infarto, embolia pulmonar e trombose
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Tabela 4.6- Resultados obtidos para a eritropoetina humana recombinante apos busca bibliografica (Continuacéo).

Winquist et al., J. Clin.
Oncol. 2009 Feb

Ensaio clinico

controlado

Ortho Biotech

1;27(4):644-6. Canada N=56, variadas, masculino randomizado Products Nao observado (pacientes com cancer de prostata resistente a castragdo)
Henry et al., Am. J.
Hematol. 2012 Ensaio clinico controlado Janssen-

Mar;87(3):308-10.

Estados Unidos

N=187, variadas, ambos

randomizado

Pharmaceutica

Trombocitose, tromboembolismo venoso

Arroliga et al., Critical
Care Medicine. 2009
Abril;37(4):1299-307.

Estados Unidos

N=60, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Nao informado

Pirexia, hipocalemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia , nausea, dor de
cabega leve e moderada e insonia

Agarwal et al., Journal,
Indian Academy of
Clinical Medicine.
2006;7(3):193-8.

india

N=57, > 18 anos, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Hoffman Health

Hipertensdo, vomitos, infeccdo da pele, edema, cefaléia, febre, coceira, dor
nas costas, insbnia, prisio de ventre, gastrite, adenopatia cervical,
diminuicéo da visdo, mialgia, diarréia e desconforto toracico

Benz et al., Clinical
Journal of the
American Society of
Nephrology. 2007
Mar;2(2):215-21.

Estados Unidos

N= 137, > 18 anos - média=

69.3 + 14.2, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Ortho Biotech
Products

Tosse, hipertensdo, nausea, constipacdo, edema periférico, febre, calafrios,
insuficiéncia renal cronica progressiva, insuficiéncia renal aguda, azotemia,
nefropatia e hipertenséo

Pergola et al., Clinical
Journal of the
American Society of
Nephrology. 2010
Abril;5(4):598-606.

Estados Unidos

N=430, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Ortho Biotech
Products

Insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal aguda, dor torécica,
anemia, hipertensdo, infec¢do do trato urinério, edema, hipercalemia e
eventos vasculares tromboembélicos

Pergola et al., Clinical
Journal of the
American Society of
Nephrology. 2009
Nov;4(11):1731-40.

Estados Unidos

N=375, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Ortho
Biotech Products

Insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal cronica, hipoglicemia,
infarto do miocérdio, insuficiéncia renal aguda, pneumonia, hemorragia
gastrointestinal, fratura de quadril, desidratacdo, sincope, infecgdo do trato
urinario, anemia, trombose venosa profunda, dispnéia, diarréia, osteoartrite
e hemorragia digestiva alta

Patel et al., J Am Med
Dir AssoC. 2012
Mar;13(3):244-8.

Estados Unidos

N=157, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Ortho Biotech
Products

Avrtralgia, insuficiéncia cardiaca congestiva, desidratacdo, epistaxe, eritema,
hipertenséo, hipoglicemia, hipotensdo, fraqueza muscular, ndusea, edema
periférico, dor nas extremidades, prurido, insuficiéncia renal aguda,
diminuicdo do peso, infarto agudo do miocardio, ataque isquémico
transitorio, embolia da aorta e trombose venosa profunda
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Tabela 4.6- Resultados obtidos para a eritropoetina humana recombinante ap6s busca bibliografica (Continuacéo).

Stowell et al., Spine.

Ortho Biotech

Nausea, pirexia, prurido, dor de cabeca, trombose venosa profunda,
acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério, isquemia do
miocardio, infarto, embolia pulmonar, dor no peito, tromboflebite

2009 Nov Estados Unidos N=680, variadas, ambos Ensaio clinico controlado Products superficial, espasmos musculares, infeccdo do trato urinario, vomito,
1;34(23):2479-85. randomizado hipocalemia, dor nas costas, insbnia e anemia

Wright et al., J. Clin. .

Oncol. 2007 Mar Canada N=300. variadas. ambos Ensaio clinico controlado S:;gﬂc?;me(:h

20;25(9):1027-32. ' ' randomizado Eventos trombdticos

Sorgel et al., Ortho Biotech Dor de cabeca, policitemia, cansaco, resfriado , diarréia, nauseas, dor de
Pharmacology. Ensaio clinico controlado Products e Sandoz estdbmago, sensacdo de pressdo no peito, dor nas costas, dor nas pernas e
2009;83(2):122-30. Alemanha N=80, adulto, masculino randomizado GmbH tonturas

Engert et al., J. Clin.
Oncol. 2010 May
1;28(13):2239-45.

Alemanha, §uiga, Holanda
e Austria

N=1379, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

N&o informado

InfecgBes, distirbios respiratdrios, toracicos e do mediastino e desordens
vasculares

Corwin et al., N. Engl.
J. Med. 2007 Sep

Ortho Biotech

Insuficiéncia respiratoria, dispnéia, sepse, abscesso, faléncia de multiplos

6:357(10):965-76 _ Ensaio_ clinico  controlado Products 6rgéos, emboli_a pulmonar, trombos_e _venosa profunda, ) evento
’ ) ) Né&o informado N=1460, > 18 anos, ambos randomizado cerebrovascular, infarto, parada cardiaca, fibrilagao ventricular e 6bito
Levine et al., Aids

Research and Human

Retroviruses. 2008 Ensaio clinico Nausea, diarreia, fadiga, dor de cabega, infeccdo do trato respiratério

Fev;24(2):131-9

Estados Unidos

N= 292, variadas, ambos

randomizado

Nao informado

superior, artralgia, vomito, hipertensdo, neutropenia e infarto

Bradbury et al.,
Pharmacoepidemiol
Drug Saf. 2009
Oct;18(10):932-40.

Estados Unidos

N=32.734, variadas, ambos

Ensaio clinico controlado

randomizado

Amgen

Mortalidade

Aapro et al., Support
Care Cancer. 2006
Dec;14(12):1184-94.

Estados Unidos

N=3.634, variadas, ambos

Ensaio clinico

randomizado

Ortho Biotech
Products

Febre e nausea

Voors et al., European
Heart Journal.
2010;31(21):2593-600.

Nao informado

N=529, 60.9 +11.1, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Ortho Biotech
Products

Angina, insuficiéncia cardiaca, derrame, infarto e trombose
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Tabela 4.6- Resultados obtidos para a eritropoetina humana recombinante ap6s busca bibliogréafica (Continuacéo).

Vargas et al., Medicc

Review Ensaio clinico controlado

2010;12(3):27-31. Cuba N= 157, variadas, ambos randomizado Meizler Febre, vomitos, hipertensdo, sindrome gripal, perda de peso e dor 6ssea
Kateros et al, J Crit Resposta inflamatéria na pele, hematomas no local da injecdo, arrepio
Care. 2010 Nao informado Ensaio clinico controlado P Pele, J€Ca0, pio,

Jun;25(2):348-53.

N=79, idosos, ambos

randomizado

Nao informado

febre, diarréia, vomito, dor de cabeca e formigamento nos labios

Endre et al., Kidney
International. 2010
Jun;77(11):1020-30.

Nova Zelandia

N=529, indefinido, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Nao informado

Embolismo pulmonar, tromboembolismo, isquemia, hipertensao, derrame,
convulsdo, insuficiéncia cardiaca, infarto, reagdo alérgica, fibrilagdo atrial e
6bito

McGowan et al,
Clinical Journal of the
American Society of
Nephrology. 2008
Jul;3(4):1006-14.

Estados Unidos

N=38, variadas, ambos

Ensaio clinico
randomizado

controlado

Ortho Biotech
Products

Edema periférico, dor nas costas, artrite reumatoide, dor de cabega,
hipertensdo, infarto, gota, celulite, edema periférico e hipercalemia

Carteni et al,
Supportive Care in
Cancer. 2007

Setembro;15(9):1057—

Ortho Biotech

Hipertensdo, granulocitopenia, nauseas, vomito, febre, trombocitopenia,

66. Italia N=522, variadas, ambos Ensaio clinico ndo controlado Products astenia, leucopenia, dor abdominal e eventos tromboembdlicos
Bradbury et al., Am. J.

?alr?;g?zl)ﬁ[z)l—sfo. 2008 Estados Unidos N=22.955, variadas, ambos Coorte Né&o informado Mortalidade

Danguilan et al,

Phillippine Journal of

Internal Medicine. Estudo observacional Janssen-

2010;48(3):48-53. Filipinas N=458, variadas, ambos prospectivo Pharmaceutica Fadiga, insbnia, tosse, dor de cabeca, hdusea e prurido na pele

Shin et al.,, Basic &
Clinical Pharmacology
& Toxicology. 2006
Fevereiro;98(2):222—4.

Nao informado

N=2, adultos, masculinos

Relato de caso

Nao informado

Elevagdo das enzimas hepaticas e dos niveis de hemoglobina
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Shin et al.,
International
Immunopharmacology.
2011b
Dezembro;11(12):2237
—41.

Estados Unidos

N=1, crian¢a, feminino

Relato de caso

Ortho Biotech
Products

Aplasia pura de células vermelhas

Karabinos et al.,
Hellenic J Cardiol.

2007 Feb;48(1):44-6. Grécia N=1, idoso, feminino Relato de caso N&o informado Trombose
. . Chugai
Katagiri et al., Clin. Pharmaceutical Co e
Exp. Nephrol. 2010 K Hakko  Kiri
Oct;14(5):501-5 . . . yowa Hakko Rirn . )
' ' ' Japdo N=1, idoso, masculino Relato de caso Co Aplasia pura de células vermelhas

Ruano et al., Allergy.
2009
Dec;64(12):1797-8.

Nao informado

N=1, idoso, masculino

Relato de caso

Nao informado

Pustulose generalizada exantematica aguda

Mattison et al., Pediatr.
Nephrol. 2010
May;25(5):971-6.

Estados Unidos

N=1, crian¢a, feminino

Relato de caso

Nao informado

Aplasia pura de células vermelhas

Macdougall et al,
Kidney Int. 2012
Apr;81(8):727-32.

N&o se aplica

N&o se aplica

Revisdo da literatura

Nao informado

Aplasia pura de células vermelhas

Krapf &  Hulter,
Clinical Journal of the
American Society of
Nephrology. 2009
Fev;4(2):470-80.

N&o se aplica

N&o se aplica

Revisdo da literatura

Nao informado

Hipertensdo

Singh et al., Am. J.
Kidney Dis. 2008
Dec;52(6  Suppl):S5-
13.

Néo se aplica

N&o se aplica

Revisdo da literatura

Nao informado

Trombose, embolia pulmonar, ocluséo da veia retinal, isquemia, priapismo,
dermatite, exantema alérgico, angina, hipertensdo e acidente vascular
cerebral

Little et al.,
Haematologica-The
Hematology  Journal.
2006
Agost0;91(8):1076-83.

Né&o se aplica

Né&o se aplica

Revisdo da literartura

Nao informado

Dor 6ssea e crises vaso oclusivas
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Tabela 4.6- Resultados obtidos para a eritropoetina humana recombinante ap6s busca bibliogréafica (Continuacéo).

McKoy et al.,
Transfusion. 2008
Aug;48(8):1754-62.

Né&o se aplica

N&o se aplica

Revisdo da literatura

Amgen, Ortho Biotech
Products e Roche

Aplasia pura de células vermelhas

Macdougall et al,
Current  Opinion in
Nephrology and
Hypertension. 2007
Nov;16(6):585-8.

N&o se aplica

N4o se aplica

Revisdo da literatura

N&o informado

Aplasia pura de células vermelhas

Locatelli et al., Perit
Dial Int. 2007 Jun;27
Suppl 2:5303-307.

N&o se aplica

N&o se aplica

Revisdao da literatura

Janssen-
Pharmaceutica

Aplasia pura de células vermelhas

Negro, Best Practice
and Research: Clinical
Gastroenterology.
2010;24(2):183-92.

N&o se aplica

N&o se aplica

Revisdo da literatura

Nao informado

Aumento da pressdo arterial, dores de cabeca, fadiga, dispnéia e dor no
peito

Yurut-Caloglu &
Caloglu, Asia-Pacific
Journal of Clinical
Oncology. 2008
Dezembro;4(4):199—
207.

N&o se aplica

N&o se aplica

Revisdo da literatura

Nao informado

Hipertensdo, eventos tromboembolicos, reacdes de pele, dor de cabega,
sintomas de gripe e aplasia pura de células vermelhas

Roddy et al., American
Journal of Clinical
Oncology-Cancer
Clinical Trials. 2010
Feb 10;33(1):36-42.

Estados Unidos

N=79, variadas, ambos

Estudo retrospectivo

Nao informado

Eventos tromboembolicos

Imai et al., Clinical and
Experimental

Nephrology. 2010
Outubro;14(5):445-52.

Japdo

N=7415, variadas, ambos

Estudo cross-seccional

Nao informado

Acidente vascular cerebral sintomatica e cancer

Westin et al., Gynecol.
Oncol. 2007
May;105(2):414-7.

Estados Unidos

N=364, variadas, feminino

Estudo retrospectivo

Ortho Biotech
Products

Trombose venosa profunda
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4.8- Levantamento bibliografico para o interferon alfa recombinate.

A pesquisa inicial nas bases de dados citadas resultou na recuperacao de 1.264 artigos.
Apdbs a desconsideracdo das duplicatas, da leitura dos titulos, resumos, leitura completa dos
artigos, e a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram considerados pertinentes ao
objeto de estudo 72 artigos. As informacgdes para cada etapa da busca bibliogréafica estdo
descritas na figura 4.7.

Medline: 462 artigos
Scopus: 181 artigos

‘Web of Science: 545 artigos
Lilacs: 76 artigos

Total: 1.264 artigos

277 duplicatas

987 titulos selecionados

Excluidos ap0s a leitura dos resumos
n= 577
229a, 192b, 28¢, 1d, 9e, 8f, 21g, 13h, 23i, 7], 2k, 31,
4m, 3n, 40, 3p, 3q, 51, 25, 2t, 8u, 6V, lw

410 resumos
selecionados

Excluidos apos a leitura dos resumos
n=291
78a, 61b, 3c, 8e, 10f, 14g, 19h, 27i, 1j, 18k, 2m, 10r,
2s, 24u, 2v, 2x, 10y

v
119 artigos selecionados
para leitura

Excluidos ap0s a leitura completa do texto
n= 47
24a, 1c, 4k, 21, 6t, 2w, 8z

72 artigos para analise pelo nticleo de
Farmacovigilancia

a: peginterferon. b: outros medicamentos. c: outros medicamentos fase II. d: percepcdo da
informarc¢do por parte dos pacientes. e: outra via de administracdo. f: custo dos eventos adversos ou
de novos medicamentos g: estudos referentes a area da genética. h: resposta virologica. i: resposta
imune, j: estudo clinico fase I. k: doenga a ser tratada. 1: estudo clinico fase III. m: estudo clinico fase
IIT de outro medicamento. n: teste in vitro. 0: estudos pré-clinicos. p: outro tipo de IFN. q: estudo
clinico fase I/IT de outro medicamento. r: diagndstico. s: proteina produzida pelo organismo. t: artigos
com opinides dos autores, u: ndo recuperado, v: eficacia. w: tecnologia de produgéo,, x: qualidade de
vida dos pacientes. y: abordagem superficial de produtos bioldgicos, z: ndo cita eventos adversos

Figura 4.8- Fluxograma resumindo os resultados das etapas de busca bibliogafica para o

interferon alfa humano recombinante.
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4.8.1- Caracteristicas dos estudos incluidos para o interferon alfa humano recombinante

Dos 72 artigos selecionados, 8 estudos foram realizados na Europa, 10 na Asia, 8 na
América do Norte, 4 na América do Sul (todos no Brasil), 1 na Africa, 1 na Oceania, 1 na
Asia e Europa, 1 América do Sul e Europa, 29 ndo informavam qual era o pais que foi
realizado o estudo, 9 artigos que ndo se aplica este critério. Dentre os artigos obtidos, 11
informavam qual foi a industria produtora do interferon alfa humano recombinante. Dentre 0s
artigos selecionados 1 foi meta-anélise, 3 revisfes sistematicas, 2 ensaios clinicos controlados
randomizados, 2 ensaios clinicos ndo randomizados , 6 coortes, 2 casos controles, 2 séries de
casos, 2 estudos observacionais, longitudinais, , 27 relatos de caso, 12 revisdes da literatura, 1
estudo observacional, 1 ensaio clinico, 2 estudos intervencionais, 4 retrospectivos e 4 estudos
prospectivos, 1 estudo experimental, longitudinal. Foi observado que, a maioria dos artigos,
citava apenas que se tratava do IFNa (38 artigos), 22 séo referentes ao IFNa2b, 8 ao IFNa2a,
4 artigos referentes aos dois tipos de interferon e 2 ndo citavam qual tipo de IFN. Os

resultados na tabela 4.7.
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Tabela 4.7- Resultados obtidos para o interferon alfa humano recombinante apds busca bibliogréafica.

Caracteristicas

populacionais:

Tipo de artigo/

Referéncia/Ano Pais amostra (N) Desenho do Produtor Produto Eventos adversos relacionados ao biofarmaco de interesse
- : estudo
idade, sexo
Fabrizi et al., Journal of
Viral Hepatitis. 2011 N=151, variadas, Né&o
Jul;18(7):E263-E269. Suica, Arabia Saudita ambos Meta-analise informado IFNa2b Anemia e insuficiéncia cardiaca
Exsudato mole, hemorragia retinal, isquemia, diminuicdo da acuidade
Fragoso et al., Arquivos visual, microaneurismas retinianos, diplopia, defeitos do campo visual,
Brasileiros de edema papilar, uveite, afinamento da camada de fibras nervosas,
Oftalmologia. 2011 N=471, variadas, Né&o miastenia ocular, paralisia do nervo oculomotor e sindrome de Vogt-
Aug;74(4):306-10. N&o informado ambos Revisdo sistemética informado IFNo Koyanagi-Harada
Shamliyan et al., Journal
of General Internal
Medicine. 2011 N=4.431, ndo Né&o Sintomas de gripe, fatiga, dor abdominal, nausea, diarréia, neutropenia
Mar;26(3):326-39. N3o informado informado Revisdo sistemética informado IFNa2b e trombocitopenia
Almeida et al.,, Cad.
saude publica. N=2.276, ndo Néo IFNa2o e Febre, sindrome flu, mialgia, artralgia, fadiga, leucopenia,
2009;25(8):1667-77. N&o informado informado Revisdo sistemética informado IFNa2b trombocitopenia, cefaléia, anorexia e alopécia
Friebe et al., Ensaio Clinico
Psychosomatics. 2010 N=46, variadas, controlado Né&o
Dec;51(6):466-73. Alemanha ambos randomizado informado IFNa2b Depresséo
Wenzel et al., Clin. Ensaio Clinico
Hemorheol. Microcirc. N=12, variadas, controlado Schering-
2010;44(2):137-44. N&o informado ambos randomizado Plough IFNa2b Trombocitopenia
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Tabela 4.7- Resultados obtidos para o interferon alfa humano recombinante apds busca bibliografica (Continuacéo).

Nagler et al, J.

Febre, calafrio, fadiga, anorexia, perda de peso, ndusea, vomito, diarreia,
constipacdo, eritema, exantema maculopapular pruriginoso, depresséao,
insdnia, nervosismo, anemia, trombocitopenia , inflamacdo local e

Immunother. 2010 N=119, variadas, Ensaio clinico controlado Hoffman endurecimento nos locais da inje¢do, dor de cabeca, mialgia dor nas
Apr;33(3):326-33. Israel ambos randomizado La Roche IFNo articulagdes e tosse seca
Bazarbashi et al.,,
BJU Int. 2011 Ensaio clinico ndo Schering- IFNo2b DisUria, miccdo frequente, febre, hematuria, urgéncia, fadiga, dor e
Oct;108(7):1115-8. Arabia Saudita N=50, variadas, ambos randomizado Plough incontinéncia urinaria
Sobaci et al,
Ophthalmology.
2010 Ensaio clinico ndo Né&o IFNe2a Psoriase, ataque epilético, cansago, sintomas de gripe, leucopenia, e
Jul;117(7):1430-5. Estados Unidos N=53, adultos, ambos  controlado informado trombocitopenia
Febre, calafrio, fadiga, anorexia, perda de peso, ndusea, vomito, diarreia,
constipacdo, eritema, exantema maculopapular pruriginoso, depresséo,
Nagler et al, J. insdnia, nervosismo, anemia, trombocitopenia , inflamacdo local e
Immunother. 2010 N=119, variadas, Ensaio clinico ndo Hoffman endurecimento nos locais da inje¢do, dor de cabeca, mialgia dor nas
Apr;33(3):326-33. Israel ambos controlado La Roche IFNa articulagdes e tosse seca
Tavakoli-Tabasi & Reacdo cutdnea eczematosa, dermatite seborréica, xerose, ptiriase
Bagree, J. Clin. versicolor, foliculite difusa, erupgdo psoriasiforme, farmacodermia
Gastroenterol. 2012 . x morbiliforme, prurigo nodular, urticaria, liquen plano, ulceracdo aftosa
Feb;46(2):162-7. . N=286, média= 51.1 !\Iao IFNa2b na boca pitirl"age quguen()ide hi,permelan’oseq na Iiﬁguale ulcera%éo.
’ Estados Unidos anos +5.6, ambos Coorte informado ! !
Bortolotti et al., Dig
Liver Dis. 2011 N=336, variadas, Néo
Apr;43(4):325-9. Italia ambos Coorte informado IFN Convulsdo febril, leucopenia e proteiniria
Faurie et al., Eur J
Gastroenterol
Hepatol. 2010 Nio
Aug;22(8)-967-72 Franca N=11, variadas, ambos Coorte informado IFNa Sarcoidose




75

Tabela 4.7- Resultados obtidos para o interferon alfa humano recombinante apds busca bibliografica (Continuacao).

Markowitz et al.,
Clin J Am Soc

Nephrol. 2010 Ndo IFNa Glomeruloesclerose segmentar e focal

Apr;5(4):607-15. Estados Unidos N=11, variadas, ambos Coorte informado

Costelloe et al., Clin.

Endocrinol.  (Oxf). Néo

2010 Aug;73(2):249— N=288, média= 47.0 + informado IFNa

56. Reino Unido 10.5, ambos Coorte Hipotireoidismo, hipertireoidismo, tireoidite e doenca de Graves
Cavalheiro et al.,

Neurosurgical Focus. Né&o Dor de cabeca, edema palpebral, febre, sindrome da fadiga cronica e
2010 Abril;28(4). Brasil, Chile, Italia N=60, variadas, ambos Coorte informado IFNo2a artrite

Yapanoglu et al., Int Shering-

Urol Nephrol. 2010 Néo informado N= 37, variadas, Plough IFNo2b Atrofia testicular e alteracio do volume

Dec;42(4):867—71. masculino Caso controle g ¢

Ascierto et al., J

Transl Med. N=22, média= 43 anos, Né&o Neutropenia, linfocitopenia, fatiga, ndusa, vomito, anorexia, diarréia e
2010;8:76. Estados Unidos ambos Caso controle informado IFNa2b sintomas de gripe

Nikolaou et al., J Eur

Acad Dermatol
Venereol. 2011 Né&o Fadiga, sintomas de gripe, diminui¢do da contagem de glébulos brancos,
Mar;25(3):354-7. N4o informado N=22, variadas, ambos  Série de casos informado IFNo2b anemia e elevacdo das enzimas hepéticas

Hamadah et al., Int.
J.  Dermatol. 2010
Jul;49(7):829-33 Né&o
N&o informado N=8, variadas, ambos  Série de casos informado IFNa Vitiligo

Kenis et al., Int. J.

Neuropsychopharma

col. 2011

Mar;14(2):247-53. N=21, média= 42 + Estudo  observacional, MSD IFNa2o e

Holanda e Bélgica 7.4, ambos longitudinal IFNo2b Depressdo
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Tabela 4.7- Resultados obtidos para o interferon alfa humano recombinante apds busca bibliografica (Continuacao).

Hervier et al.,
Seminars in Arthritis
and Rheumatism.

2012 Jun;41(6):907— Estudo  observacional, Nao
13. Paris/Franca N=24, variadas, ambos longitudinal informado IFNa, Astenia, mialgia, prurido, trombocitopenia e depressao
Dor biliar, colica renal, dispepsia, impoténcia, epistaxe, microematuria,
Tine ot al. psoriase, diminuicdo do gpetitg,. pargstesig, mialgia, QOr g.bdominal, c10r
Pharmacoenidemiol ' de.ca.bega, casos de hlperb!llrrut_)lnemla, rash, diarréia, depressa}o,
pidemio faringite, alopécia, tontura, dispnéia, perda de peso, nausea, insonia
Drug  Saf. 2010 gite, alopecia, , dispnéia, perda de peso, , insonia,
N=312, > 18 anos- . anemia, irritabilidade, prurido, hiperuricemia, tosse, trombocitopenia
Nov;19(11):1113-23. oo = Estudo Observacional, . omia, rdade, p » nip * * penia,
média= 47.5+ 11, longitudinal Né&o fatiga, leucopenia e sintomas de gripe.
N&o informado ambos informado IFNa2b
Zheng et al., Thromb.
Res. 2011 NZo
Aug;128(2):202-3. N&o informado N=1, idoso, masculino Relato de caso informado IFNa Hematomas
North & Mully, J.
Cutan. Pathol. 2011 Né&o
Jul;38(7):585-9. N3o informado N=1, adulto, masculino  Relato de caso informado IFNo Sarcoidose
Evans et al., Arch
Dermatol. 2011 N=1, idoso, Né&o
Sep;147(9):1122-3. N&o informado  masculino Relato de caso informado IFNa2b Cardiomiopatia
Imataka et al., Cell
Biochemistry and Sumitomo
Biophysics. 2011 Pharmaceutic
Dezembro;61(3):699 N=1, adolescente, als
—701. N&o informado  feminino Relato de caso IFNa Meningite asséptica
Ishitsuka et al., Int. J. Sumitomo
Hematol. 2010 N=3, variadas, Pharmaceutic Sintomas de gripe, mal estar, perda de apetite, trombocitopenia,
Dec;92(5):762-4. Japéo ambos Relato de caso als IFN neutropenia e leucopenia
Kang et al., Korean J
Gastroenterol. 2011 N=1, idoso, Nao
Jul;58(1):47-52. N&o informado  feminino Relato de caso informado IFNo, Pneumonite intersticial
Dhillon et al., Dig.
Dis.  Sci. 2010 x
Jun:55(6):1785-90, . N=1,  adulto, Néo N
' N&o informado  feminino Relato de caso informado IFNa Hipertensdo pulmonar
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7

Galvdo-de Almeida
et al., World J. Biol.
Psychiatry. 2010
Oct;11(7):914-8.

Brasil

N=4, variadas, ambos

Relato de caso

Nao
informado

IFNa

Episodio de depresséo maior

Buchbinder et al., J.
Pediatr. Hematol.
Oncol. 2010
Aug;32(6):476-8.

N&o informado

N=1, adulto, feminino

Relato de caso

Nao
informado

IFNa

Doenca de Moyamoya

Scavone et al.,
Diabetes Res. Clin.
Pract. 2010
Aug;89(2):e36-38.

Nao informado

N=1, adulto, masculino

Relato de caso

Nao
informado

IFNa

Diabetes mellitus, sindrome de stiff-person, e tireoidite autoimune

Marianetti et al., J
Neuropsychiatry Clin
Neurosci.
2011;23(3):E34-35.

Nao informado

N=1, adulto, feminino

Relato de caso

Nao
informado

IFNa2b

Hiporreatividade emocional

Goyal et al.,
Haemophilia. 2012
May;18(3):e73-74.

Estados Unidos

N=1, adulto, masculino

Relato de caso

Nao
informado

IFNa

Haemofilia

Kanungo et al., Int
Urol Nephrol. 2010
Mar;42(1):219-22.

Estados Unidos

N=1, adulto, masculino

Relato de caso

Nao
informado

IFNa

Glomerulopatia
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78

Kilic et al., J Investig

Allergol Clin
Immunol. N=1, crianca, Néo
2010;20(5):447-8. N4o informado masculino Relato de caso informado IFNo2a Urticaria e angiodema
Martinez-Garcia et
al., Actas Né&o
Dermosifiliogr. 2012 informado IFNo2b
Apr;103(3):250-1. Né&o informado N=1, adulto,feminino  Relato de caso Vitiligo e morfeia
Wang et al., Diabetes Roche
Care. 2010 Pharmaceut
Nov;33(11):e141. China N=1, adulto,masculino  Relato de caso icals IFNo2a Diabetes tipo 1
Kajihara et al., Eur J
Gastroenterol Na
Hepatol. 2010 Nao .
May;22(5):628-31. N&o informado  N=1, adulto, masculino Relato de caso informado FNazb Doenga de Parkinson
Helbig et al., Acta
Derm. Venereol.
2010 Néo - . L
May;90(3):308-9. Né&o informado N=1, adulto, masculino  Relato de caso informado [FNazb Urticaria, angiodema e dispnéia
Al-Muammar et al.,
Int Ophthalmol. 2010 Néao
Oct;30(5):611-3. Né&o informado N=1, adulto, masculino Relato de caso informado IFNa2b Doenga de Vogt—Koyanagi—Harada
Chebil et al.,, J Fr
Ophtalmol. 2010 Né&o
Mar;33(3):185-8. Tunisia N=1, adulto, masculino Relato de caso informado IFNo2a Doenca de Vogt—Koyanagi—Harada
Hajibeigi et al., Pooyesh
Hepatitis  Monthly. Darou
2011 Jan;11(1):37-9. Pharmaceut

Ird N=1, adulto, masculino  Relato de caso icals IFNo2b
ORnek et al., Turkiye
Klinikleri Journal of
Medical Sciences.
2011;31(3):716-9. Néo informado Né&o IFNa

N=1, adulto, masculino Relato de caso informado Neurite retrobulbar

Tran, QJM. 2010 Nao
Mar;103(3):187-91. Australia N=1, adulto, masculino Relato de caso informado IFNa2b Tireoidite
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Tabela 4.7- Resultados obtidos para o interferon alfa humano recombinante apds busca bibliografica (Continuacao).

Lee & Pang, Clin.

Exp. Dermatol. 2010 Né&o
Jul;35(5):491-2. Cingapura N=1, idoso, masculino  Relato de caso informado IFNo2b LUpus eritematoso cutaneo
Husein-EIAhmed et
al., Current
Oncology. 2010 Né&o IFNo
Agost0;17(4):196-7. Né&o informado N=1, adulto, feminino  Relato de caso informado Sindrome de Raynaud
Kose et al., Journal
of Infection in
Developing
Countries. 2012 Néo IFNa2b
Abril;6(4):364-8. Nao informado N=1, adulto, masculino Relato de caso informado Diabetes mellitus tipo 1 e tireoidite auto-imune
Fox et al., Pediatric
Dermatology. 2012 N=1, crianga, Néao
Jun;29(3):333-5. Estados Unidos masculino Relato de caso informado IFNo2b Livedo articular
Sintomas de gripe, febre, artralgia, mialgia, calafrios, dor de cabeca,
Negro, Best Practice fadiga, fraqueza, nauseas, dor abdominal, prisdo de ventre, neutropenia,
and Research: trombocitopenia, depressao, hipotireoidismo, hipertireoidismo, diabetes
Clinical mellitus, xerose cutanea, prurido, dermatite, porfiria cutinea tarda,
Gastroenterology. liguen plano, vasculite de pele, ressecamento da pele, alopécia,
2010;24(2):183-92. neuropatia, doenca de Graves, retinopatia, hemorragia subconjuntival,
Nao hemorragia na retina, pneumonite intersticial, bronquiolite obliterante,
Nio informado Nio se aplica Revisio da literatura informado IFNo reativacéo da sarcoidose, tosse e dispneia
Jadali, Arch Iran Né&o . . . . - .
. Prurido, poliarterite nodosa, sarcoidose, alopécia, vitiligo, psoriase,
Med. 2012 Revisdo da literatura informado IFNa porfiria cutanea tardia, crioglobulinemia mista e liquen plano
Jan;15(1):43-8. N&o se aplica N&o se aplica '
Tomer, J.
Autoimmun. 2010 Né&o
May;34(3):J322-326. N4o se aplica N3o se aplica Revisdo da literatura informado IFNo. Tireoidite autoimune
Michels &
Eisenbarth, J. Allergy Né&o
Clin. Immunol. 2010 informado
Feb;125(2 Suppl Revisédo da literatura IFNa Doenga de Graves, Tireoidite ndo autoimune e tireoidite de Hashimoto
2):5226-2317. N&o se aplica N&o se aplica
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Tabela 4.7- Resultados obtidos para o interferon alfa humano recombinante apds busca bibliografica (Continuacéo).

Fraunfelder &

Fraunfelder,

Ophthalmology.

2011

Feb;118(2):408— Né&o

411.e1-2. Néo se aplica Né&o se aplica Revisao da literatura informado IFNa Neuropatia éptica isquémica anterior

Lotrich,  Dialogues Né&o

Clin Neurosci. informado

2009;11(4):417-25. N4o informado N3o se aplica Revisdo da literatura IFNo Depresséo

Lotrich et al, J

Rheumatol  Suppl. Néao

2011 Nov;88:48-54. N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura  informado IFNa, Depressdo

Hamnvik et al., Natl.

Cancer Inst. 2011 Né&o

Nov 2;103(21):1572- x . x - Revisdo da literatura informado IFNo Distarbios da tiredide

87. N&o se aplica N&o se aplica
Sintomas de gripe, febre, leucopenia, depressdo, alopécia, artralgia /
fibromialgia, perda de peso, vermelhiddo no local da injecdo, tiroidite,
psoriase, artrite psoriatica, vasculite leucocitoclastica, lipus eritematoso

Koetter et al., Current sistémico, sarcoidose, miosite, citopenias auto-imunes, anemia

Opinion in hemolitica , trombocitopenia idiopatica, alteragdes de personalidade,

Rheumatology. 2010 Né&o fadiga e agressividade

Maio;22(3):278-83. N4o se aplica N4o se aplica Revisdo da literatura informado IFNa

Sockalingam et al.,

Journal  of  Viral

Hepatitis. 2011 Né&o

Mar;18(3):153-60. N&o informado N&o se aplica Revisdo da literatura informado IFNa Risco de suicidio

Senkus & Jassem, Hipotensdo, hipertensdo, arritmia, ectopia  vemtricular  ou

Cancer  Treatment supraventricular, palpitacdo atrial, bloqueio atrio-ventricular, taquicardia

Reviews. 2011 Né&o ventricular ou fibrilacdo ventricular, angina de peito, infarto do

Jun;37(4):300-11. N4o se aplica N4o se aplica Revisdo da literatura informado IFNo. miocérdio, febre, sintomas de gripe e cardiomiopatia dilatada

Tovey & Lallemand,

Pharmaceuticals. Néao IFNa20 e

2010;3(4):1162-86. N&o se aplica N&o se aplica Revisdo da literatura informado TFNo2b Neutropenia e trombocitopenia

Andrade et al., Braz J

Infect Dis. 2011 Né&o

Aug;15(4):377-81. Brasil N=65, variadas, ambos Estudo prospectivo informado IFNa Distdrbios da tiredide
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Tabela 4.7- Resultados obtidos para o interferon alfa humano recombinante apds busca bibliografica (Continuacao).

Danilovic et al.,
Clinics (Sao Paulo).

2011;66(10):1757— N=26, média= Néo
63. Brasil 43.1+11.8, ambos Estudo prospectivo informado IFNo Distdrbios da tiredide
Kuloglu et al., Biol
Trace Elem Res. Néo . . . L
. Sintomas de gripe, anorexia, perda de cabelo, vomito e ataque
2011 informado IFNo2a generalizado
Dec;143(3):1302-9. Turquia N=22, variadas, ambos Estudo prospectivo
Talpur et al., Clin
Lymphoma Myeloma
Leuk. 2011 Estudo prospectivo Ndo Fatiga, nausea, vomito, diarréia e sintomas de gripe
Apr;11(2):219-27. Estados Unidos  N=21, variadas, ambos prosp informado IFNa 9a. : ' grp
Themistoklis et al.,
Annals Academy of
Medicine Singapore.
2011
Setembro;40(9):394- N=109, criancas, Né&o IFNo20. e
400. Grécia ambos Estudo retrospectivo informado IFNa2b Hipotireoidismo e tireotoxicose
Ikeda et al., Hepatol. Febre, calafrio, mialgia, cefaléia, mal-estar, leucocitopenia,
Res. 2010 N=379, variadas, Nao trombocitopenia, depressdo, psicose, insonia, encefalopatia hepatica,
Dec;40(12):1168-75. Japéo ambos Estudo retrospectivo informado IFNo acidente vascular cerebral e fadiga generalizada com perda de peso
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Tabela 4.7- Resultados obtidos para o interferon alfa humano recombinante apds busca bibliografica (Continuacéo).

Senturk et al.,
Digestive  Diseases
and Sciences. 2011

Nao

Jan;56(1):208-12. Turquia N=71, variadas, ambos  Estudo retrospectivo informado [FNazb Nausea, vomito e pancitopenia

Deuter et al., Sintomas de gripe, leucopenia, fibromialgia, depressao, perda de cabelo,
Arthritis Rheum. Roche trombocitopenia, cefaléia, aumento nos niveis de enzimas hepéticas,
2010 Pharmaceut perda de peso, agressividade, psicose , tireoidite, febre, psoriase, fadiga,
Sep;62(9):2796-805. N&o informado N=53, adultos, ambos  Estudo retrospectivo icals IFNo2a perda de apetite, ndusea e mialgia / artralgia

Krupinska et al.,

Endokrynologia

Polska. 2011 N=149, variadas, Nao

Dec;62(6):517-22. Pol6nia ambos Estudo intervencional informado IFNo Tireoidite autoimune

Dastoli et al.,

Arquivos de Neuro-

psiquiatria. 2011

Fevereiro;69(1):50— Né&o

5. Brasil N=19, variadas, ambos  Estudo intervencional informado IFNa Dor de cabeca, febre, eritema, depresséo e fatiga

Onal et al, Arch. Roche . . . 3 . » o
Ophthalmol. 2011 Estudo experimental, Pharmaceut Slntom_as de gripe, a_1|opeC|a, elevacdo das enzimas hepaticas, mialgia,
Mar;129(3):288-94. Turquia N=37, adultos, ambos longitudinal ical IFNo2a dermatite e leucopenia




5-DISCUSSAO

A busca bibliogréfica nas bases de dados resultou em um total de 284 artigos que contém
informacdes a respeito da seguranca pos-comercializacdo das vacinas e biofarmacos de interesse.
Desses, um (Meriste et al., 2008) foi comum na busca bibliografica para as vacinas Hib e DTP-
Hib, e dois foram obtidos tanto para as vacinas contra febre amarela quanto para a TVV
(Nascimento Silva et al., 2011 e Chernin et al., 2011). Foram identificados diversos eventos
adversos, bem como dados populacionais e desenhos de estudos.

Dentre todos os artigos obtidos ap6s a busca bibliografica, 26 estudos foram realizados no
Brasil e 14 informavam que a indUstria produtora era Bio-Manguinhos. Pela peculiaridade dos
produtos biolégicos, que diferem quanto a producao (cultivo, replicacdo e purificacdo), cepa, etc.
ndo se pode assumir que todos os eventos adversos verificados por outros produtores também
ocorram com 0s produtos de Bio-Manguinhos. Entretanto, também nédo é possivel despreza-los,
visto que podem vir a ocorrer com nossos produtos, bem como alertar para sua busca e incluséo
de acOes de prevencédo no Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizacdo de Risco.

Para cada produto, dados relativos a localizacdo geogréfica onde os estudos foram
realizados, dados epidemiologicos, novas indica¢fes de uso do produto, nimero de artigos
obtidos, tipo celular, incidéncia de eventos adversos, diferenca nas formas da molécula, tipo de
desenho de estudo e industria produtora foram analisados e destacados segundo a sua ocorréncia.

Neste trabalho, para a vacina contra febre amarela, foram identificados artigos referentes a
cepa 17D e as duas subcepas, 17D-204 e 17DD. Estas duas subcepas séo recomendadas pela
OMS para a producgdo das atuais vacinas contra febre amarela, uma vez que séo consideradas
seguras e imunogénicas. Essas subcepas apresentam pequenas diferencas na sequéncia de
nucleotideos que podem representar variacdes em imunogenicidade e reatogenicidade entre as
subcepas vacinais. Foi verificado também além dessas subcepas, um artigo com a cepa 17D-213,
a qual, na década de 70 foi desenvolvida por meio de lotes sementes livres da leucose aviaria e 0
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lote originario da subcepa 17D-204 mantido como estoque referéncia (designado 17D-213/77)
estando disponivel para novos fabricantes desde 1977 (Fernandes, 2010).

Ap0s a busca bibliogréfica para a vacina contra febre amarela, observou-se que a maioria
dos artigos que possui desenhos de estudos informou que o estudo havia sido realizado na
Ameérica do Sul. Isto pode ser explicado devido ao fato de que, atualmente, a febre amarela é
endémica em paises da América do Sul e Africa e, consequentemente, estes continentes tendem a
utilizar a imunizagdo mais fortemente do que outras regides do mundo, o que pode levar a maior
incidéncia de eventos adversos nesta populacéo (Fernandes, 2010).

E sabido que na América do Sul a taxa de transmisséo de febre amarela é menor (cerca de
300 casos anuais) do que na Africa devido, principalmente, as elevadas coberturas vacinais
observadas em nosso continente. Logo, ha uma reducdo na incidéncia de febre amarela na regido,
0 que constitui forte evidéncia de sua efetividade, sendo a imunizacdo considerada o método mais
efetivo para controle da doenca (Fernandes, 2010).

Foi verificado durante o estudo que somente dois artigos relatavam estudos realizados na
Africa, area endémcia com cerca de 90% dos casos anuais - aproximadamente 5.000 casos
(Fernandes, 2010). Este ndmero menor de artigos com informacbes de seguranca poés-
comercializacdo da vacina pode refletir a dificuldade da cobertura vacinal. Isto se deve a
inimeros fatores tais como o fato de os governos e organizacbes humanitéarias precisarem
encontrar cada vez mais fundos para comprar as vacinas e a constatacao de que paises com menor
infraestrutura ainda precisam transportar os insumos para a regido onde serdo usados, 0 que exige
cuidados especiais. Pode-se citar, ainda, as dificuldades para treinar uma equipe local para
auxiliar na aplicacdo das vacinas e na divulgacdo das campanhas nas comunidades (e notificacéo
de EAPV) e o baixo conhecimento a respeito da importancia da vacinacao.

Dentre os artigos obtidos na busca realizada para a vacina TVV, foi verificado que um
artigo (Nofal et al, 2010) apresenta eventos adversos relacionados a uma nova indica¢do de uso
da vacina. A vacina que é utilizada de forma profilatica contra sarampo, caxumba e rubéola é
estudada pelos autores como imunoterapia intralesional para verrugas comuns. Apesar de serem
necessarios novos estudos para a verificacdo desta nova indicacdo de uso da vacina de interesse,
ela nos chama a atencdo e nos remete para a criagdo de estratégias, caso Bio-Manguinhos realize
novas pesquisas clinicas visando ampliar o conhecimento a respeito da técnica e o publico alvo
da vacina TVV.
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No presente estudo, verificou-se também que a menor quantidade de artigos obtidos foi
para a vacina contra Hib. Esta constatacdo pode decorrer do fato de que raramente ocorrem
problemas ap6s a administracdo da vacina, exceto eventos locais (dor, inchaco e enduracao) e
febre nas primeiras 48 horas, ndo havendo relato de gravidade (Bio-Manguinhos, 2008). Além
disso, outro fator que pode ter contribuindo para o menor numero de artigos, é o advento de
grande quantidade de vacinas combinadas com outros antigenos que ndo estdo presentes na
vacina de Bio-Manguinhos. Isto pode ser verificado no fluxograma 4.3, em que grande
quantidade de artigos foi excluida por esse motivo.

No que diz respeito ao componente pertussis acelular, presente na vacina DTP-Hib, ja foi
verificado que ele causa os mesmos eventos adversos da vacina celular, mas com frequéncia
muito menor, incluindo reagdes mais leves, como febre, irritabilidade, dor e edema local, além de
convulsdes e episddios hipotdnico-hiporresponsivos durante a série primaria (WHO, 2000). No
presente estudo, foi possivel comprovar um maior nimero de artigos com ocorréncia de eventos
adversos na forma celular da vacina, uma vez que a maior parte dos artigos, 7 de 9, fazem
referéncia a esse fato.

O fato de ndo terem sido obtidos resultados ap6s a busca nas bases de dados para a vacina
meningocadcica A e C, pode ser atribuido a existéncia de varios sorogrupos da bactéria Neisseria
meningitidis: A, B, C, Y e W-135 (mais comuns), cuja prevaléncia de um ou outro sorotipo esta
relacionada a regido geogréafica. Soma-se a isso, o fato de que a busca por possiveis artigos que
incluissem também as vacinas polissacaridicas produzidas por Bio-Manguinhos fossem mais
dificeis de serem obtidos, uma vez que as vacinas devem ser aplicadas em épocas de surto e ndo
sdo eficazes em criancas menores de dois anos. Por este motivo, esse imunobiologico ndo é
encontrado na rotina dos postos de vacinagao.

Outro motivo que pode ter contribuido para a ndo obtencdo de artigos, é o limitado
periodo de busca na pesquisa. Baseado no fato de que esta vacina é comercializada desde a
década de 1970, ela pode ter sido bastante estudada antes do periodo compreendido entre 2006 e
2012. Assim, torna-se necessario, realizar uma nova busca sem limitar o ano de publicacdo dos
artigos, para a comprovacdo dessa hipdtese. Além disso, foram utilizadas outras equacgdes de
busca sem obtencéo de artigos pertinentes ao objeto de estudo.

Quanto a vacina contra a poliomielite, foi verificado que grande parte dos estudos ocorreu
na Asia. Apesar de ndo circular no Brasil desde 1989, o virus selvagem da poliomielite ainda

continua circulando em alguns paises da Asia e do continente africano (Bricks, 2007). Observou-
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se ainda que a maioria dos artigos apresentou como evento adverso a poliomielite associada a
vacina. Este € um evento adverso grave, impactante, relacionado com a utilizacdo da vacina oral
de virus atenuado (OPV/Sabin), descrito desde a sua introducédo (Cardoso,2012).

No que concerne ao interferon alfa humano recombinante, duas formas estéo
comercialmente disponiveis, o IFNo2a e o IFNa2b. O IFNa2a é uma proteina produzida pela
técnica de DNA recombinante e purificada por cromatografia, similar ao IFNo2b, uma vez que
sdo clones puros de uma Unica subespécie de interferon. Os dois diferem, por um Unico
aminoacido, na posicdo 23: lisina (IFNa2a), e arginina (IFNa2b). Por mais que existam
especulacbes sobre diferencas relativas a eficacia (relacionadas aos subtipos e técnicas de
purificacdo), ndo existem dados confirmatdrios que indiquem variacao significativa na acdo dos
interferons alfa, bem como em sua eficacia clinica para qualquer indicacdo (Anvisa, 2103b;
Silva,1995).

Na busca bibliogréfica, foi possivel verificar que a maioria dos artigos obtidos citava
apenas que se tratava do IFNo, mas dentre os que informavam 0 tipo de interferon, a maior parte
era referente ao IFNa2b, 0 mesmo tipo de interferon produzido por Bio-Manguinhos. Este achado
veio de encontro com uma meta-analise de 48 estudos controlados realizada por Nastas et al.
(2004). Nesta meta-analise, foi verificada que dentre os estudos que citavam o tipo de interferon a
maior parte envolvia o IFNa2b (25 estudos), e 5 estudos o IFNo2a. Isto pode ser devido ao fato
do IFNa2b possuir maior nimero de indicagdes terap€uticas do que o IFNa2a, podendo ter
consequentemente mais estudos publicados. Além disso, existe atualmente maior nimero de
industrias produtoras do IFNa2b do que do IFNa2a, 0 que pode aumentar a disponibilidade deste
produto para populacéo, bem como seu consumo (Micromedex, 2013).

A busca para a eritropoetina no periodo analisado, mostrou que dentre os artigos que
citavam a industria produtora, a maioria referia-se a eventos adversos da eritropoietina produzida
pela Ortho Biotech Products, divisdo biofarmacéutica da Janssen-Cilag, localizada nos EUA, o
que pode ser decorréncia da ampla utilizacdo do produto, da realiza¢ao de varios estudos clinicos
e do interesse da industria em atender a nova regulamentacéo.

Com a finalidade de subsidiar os possiveis relatérios de seguranca, 0 conhecimento a
respeito de eventos adversos das subcepas 17D, da forma acelular do componente pertussis da
vacina DTP-Hib e estrutura molecular do interferon alfa 2a foi realizada a busca bibliografica

desses produtos.
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Durante a busca bibliografica, observou-se que a terminologia utilizada para descrever os
eventos adversos relacionados as vacinas e biofdrmacos variava de acordo com o autor,
diferengas linguisticas e culturais. Assim, para facilitar a busca no sistema de informacéo e a
padronizacdo das informacfes contidas no mesmo, sera necessario utilizar uma norma
internacional para terminologia médica, como por exemplo, a norma MedDRA. Essa norma
internacional para terminologia médica foi desenvolvida pelo ICH e é propriedade da Federagdo
Internacional das Associagdes de Fabricantes Farmacéuticos. Validada clinicamente, da énfase a
facilidade do registro, pesquisa, analise e disponibilizacdo de dados (Portal da Codificacéo
Clinica e dos GDH, 2011).

O presente trabalho apresenta como limitacdo o fato de que, posteriomente, sera
necessaria a andlise, por parte do nucleo de farmacovigilancia, da qualidade dos artigos obtidos,
de forma a considerar todas as possiveis fontes de erro (bias), que podem comprometer a
relevancia desses estudos. Um conhecimento aprofundado de métodos de investigacdo e de
analise estatistica, bem como das medidas ou dos instrumentos de mensuragdo empregados, sera
indispensavel para que se possa realizar a analise critica dos artigos obtidos. Sendo a qualidade
dos artigos presentes no sistema de farmacovigilancia dependente da validade dos estudos nele
incluidos.

Entres os limites de busca temos o fato da busca bibliografica ter sido realizada somente
em bases de dados de livre acesso na Fiocruz. Para o exercicio pleno da Farmacovigilancia, é
necessario ter maior acesso as fontes de informacdo. Bases de dados importantes, como a
Embase, a maior, com mais de 25 milhdes de registros indexados de milhares de revistas e
jornais, acabaram ficando de fora da pesquisa por serem pagas no inicio do presente projeto,
tornando-se de livre acesso depois da busca estar finalizada.

Por mais que as informag@es contidas nos artigos cientificos sejam relevantes por seu grau
de confiabilidade e publicagéo em revistas internacionais com alto fator de impacto, outras fontes
de informacao oriundas da televiséo, radio transmissdo, midia impressa e midia online, permitem
atingir todos os tipos de publico. Atualmente, as fontes de informacdes online ganharam forca,
pela competitividade em relagéo a velocidade em que as noticias séo elaboradas.

No decorrer da elaboragéo deste trabalho, Bio-Manguinhos langou sua conta no Facebook
e Twitter, o que nos aponta mais um local de observagdo de eventos adversos que deverdo ser
investigados posteriormente. As redes sociais permitem a troca de informacdes e a integracdo ao

cotidiano dos usuarios, fatores de importancia crescente na sociedade, na atualidade.
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O valor da informacdo esta localizado em uma realidade especifica e potencializado na
transferéncia. Este valor é relativo e especifico para cada individuo e depende da preferéncia por
uma informacgdo em detrimento de outra, além da competéncia cognitiva para compreender as
informacdes e estabelecer possivel comparacdo (Cunha et al., 2005).

Ademais, 0s meios de comunicacdo representam um dos principais elos para a
compreensdo da dinamica entre comportamento humano, contexto social e politicas publicas. A
imprensa também contribui para a formagdo de conceitos, atitudes e expectativas sociais que
podem favorecer um clima de aceitacdo - ou rejeicdo -de questdes criticas (Lacerda et al., 2010).

Além disso, a midia ¢ um amplo meio de divulgacdo (televisdo, radio e internet),
tornando-se assim, um veiculo de comunicacdo de facil acesso para a populacdo. Ela representa
um grande aliado junto a aceitacdo das pessoas em torno de determinado assunto, pois faz com
que sua linha de pensamento se torne a da populacédo (Lacerda et al., 2010).

A forma como a epidemiologia dos fatores de risco aparece nos meios de comunicacgéo é
um tema relevante para a saude publica. O modo da medicina estar presente na midia traz, entéo,
dois problemas adicionais para a saude publica, tdo relevantes quanto a distancia entre 0 consenso
médico e o que aparece na midia (Vaz, 2009).

Ainda que as informacdes a respeito da seguranca pos-comercializacdo presentes nestas
fontes sejam pontuais, resumidas e representem de um modo geral, um universo quantitativo
reduzido, sua existéncia como fonte de informagdo ndo pode ser negligenciada, uma vez que
podem por em risco a imagem de uma empresa, a credibilidade de seus produtos e a
sustentabilidade de programas de salde. Logo, estas informacgdes necessitam de tratamento
diferenciado.

Ainda durante a pesquisa bibliografica, foi incorporada ao sistema da Asclin/Bio-
Manguinhos a ferramenta ECM, um conjunto de tecnologias, acessorios e métodos utilizados
para captar, gerenciar, armazenar, preservar e disponibilizar conteddo em uma empresa e também
uma estratégia para o gerenciamento das informacgdes ndo estruturadas. Os dados obtidos na
presente pesquisa, serdo inseridos no sistema da Asclin posteriormente, a partir da criagdo da
pasta referente a Farmacovigilancia. Deste modo, essas informagdes somadas aquelas recebidas
pelos Parceiros de Transferéncia de Tecnologia, PNI e SAC, contribuirdo para as atividades de
deteccdo, avaliacdo, compreenséo e prevencdo de eventos adversos.

Acreditamos que nosso estudo ira fortalecer o sistema de informagcdo em

farmacovigilancia, mas isto s6 podera ser verificado posteriormente, com a analise critica dos
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artigos obtidos, a validacdo do sistema e 0 seu uso no dia-a-dia por parte da equipe da
Asclin/Bio-Manguinhos.

O inovador sistema de informacdo em Farmacovigilancia em industria publica podera
contribuir para elevar os padrdes de saude no Brasil, uma vez que permitira fornecer mais e
melhores respostas em tempo adequado as demandas geradas pela industria, agéncias
regulatodrias, autoridades, além de consumidores, estudantes e profissionais da area de salde.

O sistema eletrénico de farmacovigilancia em desenvolvimento na Asclin possibilitara
atender com mais eficiéncia aos questionamentos institucionais e aqueles do Ministério da Saude,
Anvisa e OMS sobre os produtos fabricados em Bio-Manguinhos.

Assim, o presente trabalho representa um passo importante para a identificacdo, analise,
compreensdo e comunicacdo dos riscos pds-comercializacdo referentes aos produtos de Bio-

Manguinhos.



6-CONCLUSOES

A proposta de fortalecimento do sistema de informacdo em farmacovigilancia apresentada
no presente estudo mostra-se viavel de implementacdo na Asclin/Bio-Manguinhos. Por esta
razdo, para armazenar o resultado das pesquisas bibliograficas, foi solicitado acesso a ferramenta
ECM, previsto para o segundo semestre de 2013, com a finalidade de anexar e recuperar artigos
cientificos de interesse.

Apesar de termos contribuido para otimizar a estratégia de busca nas bases de dados,
reconhecemos que a busca bibliografica realizada no presente trabalho ndo esgota as
possibilidades de pesquisa em outras fontes de informagfes, com o propésito de alcangarmos
total clareza a respeito da seguranga pds-comercializacdo dos produtos de Bio-Manguinhos.

Sabe-se que tal determinacdo somente sera possivel apds a conscientizacdo, por parte do
Instituto e de seus funcionérios, da necessidade de realizacdo da Farmacovigilancia em sua forma
plena, isto &, atendendo as demandas regulatorias e as questdes referentes a salde da populacéo.

As informacGes obtidas com o presente trabalho serdo de grande valia para a seguranca
dos produtos de Bio-Manguinhos, na rotina da Farmacovigilancia, pois embasam a padronizacao
de procedimentos de pesquisa bibliografica, fundamentais a preparagdo e submissdo de
Relatérios Periodicos de Seguranca e RenovacOes as Autoridades Competentes e ao
Desenvolvimento e para a implementagéo de sistemas de Farmacovigilancia e de gestdo de risco.
A elaboragdo de Planos de Minimizacdo de Risco e a avaliacdo da relacéo risco-beneficio séo

questdes de relevancia a serem posteriormente analisadas.
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8-ANEXOS

Tabela 8.1- Estratégia de busca para as vacinas e biofarmacos realizadas no MEDLINE.

"yellow fever vaccine/adverse effects"[MeSH Terms] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND ("2006"[PDat] : "2012"[PDat]))

"measles mumps rubella vaccine/adverse effects"[MeSH Terms] AND (Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND ("2006"[PDat] :
"2012"[PDat]))

(("haemophilus vaccines/adverse effects"[MeSH Terms])) AND "type b" AND (Humans[Mesh] AND
(English[lang] OR French[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND ("2006"[PDat] :
"2012"[PDat]))

((((diphtheria tetanus pertussis vaccine[MeSH Terms])) AND ("haemophilus vaccines/adverse
effects"[MeSH Terms]))) AND "type b" AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang]
OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND ("2006"[PDat] : "2012"[PDat]))

"poliovirus vaccines/adverse effects"[MeSH Terms] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND ("2006"[PDat] : "2012"[PDat]))

("meningococcal vaccines/adverse effects"[MeSH Terms]) AND ((("serogroup a™) OR "serogroup c™))
AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang])
AND ("2006"[PDat] : "2012"[PDat]))

(("erythropoietin/adverse effects"[MeSH Terms])) AND ("epoetin alpha™ OR "erythropoietin alpha” OR
"erythropoietin-alpha") AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR French[lang] OR Spanish[lang]
OR Portuguese[lang]) AND ("2006"[PDat] : "2012"[PDat]))

"interferon alpha/adverse effects"[MeSH Terms] AND (Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang]) AND ("2006"[PDat] : "2012"[PDat]))
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Tabela 8.2- Estratégia de busca para as vacinas e biofarmacos realizadas na WEB OF SCIENCE.

(TITLE-ABS-KEY (“yellow fever”) AND TITLE-ABS-KEY(vaccin*) AND TITLE-ABS-
KEY (“adverse effect*” OR “adverse drug reaction*” OR “side effect*” OR “adverse event*)) AND
(LIMIT-TO(PUBYEAR, 2012) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010)
OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,
2007) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2006)) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, "English™) OR LIMIT-
TO(LANGUAGE, "Portuguese'™) OR LIMIT-TO(LANGUAGE, "'Spanish'))

TITLE-ABS-KEY (“measles mumps rubella” AND vaccin* AND (“adverse effect*” OR “adverse
drug reaction*” OR “side effect*” OR "adverse event*'")) AND PUBYEAR > 2005 AND (LIMIT-
TO(PUBYEAR, 2012) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010) OR
LIMIT-TO(PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2007)
OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2006)) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, "English") OR LIMIT-
TO(LANGUAGE, "French™) OR LIMIT-TO(LANGUAGE, "'Spanish""))

(TITLE-ABS-KEY/(*"haemophilus type b vaccin*" OR "haemophilus vaccin*'") AND TITLE-ABS-
KEY (“adverse effect*” OR “adverse drug reaction*” OR “side effect*” OR “adverse event*)) AND
(LIMIT-TO(PUBYEAR, 2012) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010)
OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,
2007) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2006)) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, "English') OR LIMIT-
TO(LANGUAGE, "French™))

(TITLE-ABS-KEY (“diphtheria tetanus pertussis” AND "haemophilus type b vaccin*" OR
"haemophilus vaccin*'") AND TITLE-ABS-KEY (“adverse effect*” OR “adverse drug reaction*”
OR “side effect*” OR “adverse event*)) AND PUBYEAR > 2005 AND (LIMIT-TO(PUBYEAR,
2012) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2007) OR
LIMIT-TO(PUBYEAR, 2006)) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, "English™))

TITLE-ABS-KEY(meningococc* AND vaccin* AND (*'serogroup a' AND "serogroup c') AND
(“adverse effect*” OR “adverse drug reaction*” OR “side effect*” OR "adverse event*'")) AND
PUBYEAR > 2005

TITLE-ABS-KEY (poliovirus AND vaccin* AND (“adverse effect*” OR “adverse drug reaction*”
OR “side effect*” OR "adverse event*'")) AND PUBYEAR > 2005 AND (LIMIT-TO(PUBYEAR,
2012) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2007) OR
LIMIT-TO(PUBYEAR, 2006)) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, "English™))

(TITLE-ABS-KEY (erythropoietin  OR  "epoetin alfa™ OR “erythropoietin alfa” OR
"erythropoietin-alfa') AND TITLE-ABS-KEY (“adverse effect*” OR “adverse drug reaction*” OR
“side effect*” OR “adverse event*)) AND PUBYEAR > 2005 AND (LIMIT-TO(PUBYEAR, 2012)
OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,
2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2007) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR, 2006)) AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, "English*) OR LIMIT-TO(LANGUAGE,
"French™))

(TITLE-ABS-KEY (interferon alpha) AND TITLE-ABS-KEY (“adverse effect*” OR “adverse drug
reaction*” OR “side effect*” OR “adverse event*)) AND PUBYEAR > 2005 AND (LIMIT-
TO(PUBYEAR, 2012) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010)) AND
(LIMIT-TO(LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO(LANGUAGE, "French'™) OR LIMIT-
TO(LANGUAGE, ""Portuguese') OR LIMIT-TO(LANGUAGE, "'Spanish™))




Tabela 8.3- Estratégia de busca para as vacinas e biofarmacos realizadas no SCOPUS.
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Topic=("yellow fever") AND Topic=(vaccin*) AND Topic=(“adverse effect*”” OR “adverse drug
reaction®*” OR “side effect*” OR “adverse event*") Refined by: Languages=( ENGLISH OR
FRENCH OR PORTUGUESE ) AND Publication Years=( 2011 OR 2008 OR 2009 OR 2007 OR
2006 OR 2012 OR 2010)

Topic= (“measles mumps rubella”) AND Topic=(vaccin®*) AND Topic=(“adverse effect*” OR
“adverse drug reaction*” OR “side effect*” OR “adverse event*") Refined by: Languages=(
ENGLISH OR FRENCH OR PORTUGUESE ) AND Publication Years=( 2011 OR 2007 OR 2006
OR 2012 OR 2010 OR 2009 OR 2008 )

Topic=(haemophilus OR "haemophilus type b") AND Topic=(vaccin*) AND Topic=(‘“adverse
effect*” OR “adverse drug reaction*” OR “side effect*” OR “adverse event*") Refined by:
Languages=( ENGLISH OR FRENCH ) AND Publication Years=( 2011 OR 2008 OR 2009 OR
2010 OR 2012 OR 2007 OR 2006 )

Topic= ("diphtheria tetanus pertussis") AND Topic=(vaccin*) AND Topic=("haemophilus type b"
OR haemophilus) AND Topic=("adverse effect*" OR "adverse drug reaction*" OR "side effect*" OR
"adverse event*")

Topic=(meningococc*) AND Topic=(vaccin*) AND Topic=(("serogroup a" AND "serogroup c"))
AND Topic=(("adverse effect*" OR "adverse drug reaction*" OR "side effect*" OR "adverse
event*"))

Topic=(poliovirus) AND Topic=(vaccin*) AND Topic=(“adverse effect*” OR “adverse drug
reaction®*” OR “side effect*” OR “adverse event*") Refined by: Languages=( ENGLISH OR
FRENCH OR SPANISH ) AND Publication Years=( 2011 OR 2006 OR 2007 OR 2010 OR 2008 OR
2009 OR 2012)

Topic=(erythropoietin OR "epoetin alfa” OR "erythropoietin alfa” OR "erythropoietin-alfa") AND
Topic=(“adverse effect*” OR “adverse drug reaction*” OR “side effect*” OR “adverse event*")
Refined by: Publication Years=( 2011 OR 2009 OR 2007 OR 2012 OR 2008 OR 2006 OR 2010 )
AND Languages=( ENGLISH OR SPANISH OR FRENCH OR PORTUGUESE )

Topic=("interferon alpha") AND Topic=(“adverse effect*” OR “adverse drug reaction*” OR “side
effect*” OR “adverse event*"') Refined by: Languages=( ENGLISH OR FRENCH OR
PORTUGUESE OR SPANISH ) AND Publication Years=( 2011 OR 2010)

Tabela 8.4- Estratégia de busca para as vacinas e biofarmacos realizadas na LILACS.

"YELLOW FEVER vaccine" [Subject descriptor] or "yellow fever" AND vaccine [Words]

"MEASIes-mumps-rubella  vaccine” [Subject descriptor] or "measles-mumps-rubella”
[Words] and vaccine [Words]

"HAEMOPhilus influenzae type b" [Subject descriptor] and vaccine [Words]

"DIPHTHERIA-pertussis-tetanus  vaccine™ [Subject descriptor] and "HAEMOPHILUS
INFLUENZAE TYPE B" [Subject descriptor] and vaccine [Words]

"POLIOVIRUS vaccines® [Subject descriptor]

"MENINGOCoccus, serogroup a" [Subject descriptor] and "MENINGOCoccus, serogroup
c" [Subject descriptor] and vaccine [Words]

"MENINGOCoccal vaccines” [Subject descriptor] and "serogroup ¢ " [Subject
descriptor] and "serogroup a"

"ERYTHROPOIETIN" [Subject descriptor] or "epoetin alfa” [Words] or "erythropoietin
alfa" [Words]

"INTERFEron alfa” [Subject descriptor]
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