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Noticias & Edi¢oes

Esta é a primeira edi¢do do ano de 2005. A capa é verde,
0 que representa, como gostamos de interpretar, a
necessidade de idéias novas e pensamento criativo sobre
farmacovigilancia. No interior do boletim, vocé
encontrard o formato usual, com itens sobre seguranca
de medicamentos e sua regulacdo. Aceitamos
comentarios adicionais sobre como podemos tornar esta
publicagdo mais util.

Dois programas de treinamento/ oficinas de trabalho em
farmacovigilancia ja foram realizados este ano: um na
india, como parte do langcamento do novo sistema para a
promocdao da Farmacovigilancia Indiana (mais detalhes
na pagina 12) e outro na Espanha, a oficina sobre
“Novos Desafios em Seguranca Clinica,
Farmacovigilancia e Vigilancia de Vacinas” realizada
pela Sociedade Internacional de Farmacovigilancia,
ISOP. O Centro de Colaboracédo da OMS em Uppsala
conduzira seu treinamento em Farmacovigilancia em
maio.

Os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina
(ISRSs) estdo novamente no boletim, desta vez para
efeitos potenciais de supressao neonatal em criancas
apos exposicado in utero ao ISRS. Usando esse como um
caso em evidéncia (ver secdo sobre Medicamentos de
interesse atual), instamos, novamente, todos os Estados
Membros a relatarem rapidamente ao banco de dados
global da OMS as reacgdes adversas a medicamentos.
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ASSUNTOS DE REGULACAO

AMIODARONA

Guia de Medicacéao a ser dispensado junto com o medicamento

EUA. A empresa Wyeth Pharmaceuticals Inc., sob orientacdo da FDA, esta direcionando os profissionais
de saude a distribuir um guia de medicacdo a todos os pacientes ao dispensar-lhes comprimidos de
amiodarona (Cordarone). A amiodarona, medicamento antiarritmico, é associada a uma toxicidade
substancial, sendo, portanto, indicada apenas para pacientes com arritmias com risco de morte. O guia
de medicacdo destaca alguns dos efeitos colaterais sérios e potencialmente fatais que podem resultar do
uso da amiodarona e fornece informacBes ao paciente sobre a amiodarona, condigbes em que a
amiodarona nao pode ser tomada, o histérico médico relevante que um paciente precisa compartilhar
com o médico antes de comecar a tomar a medicacdo etc. No entanto, esse guia ndo deve substituir a
conversa com os pacientes sobre os riscos em relacdo aos beneficios associados ao uso de comprimidos
de amiodarona.

Referéncia:
“Dear Health-care Professional” letter from Wyeth Pharmaceuticals Inc., 30 December 2004.
Disponivel na Internet no endere¢o: www.fda.gov (em inglés).

ATOMOXETINA

Rotulo deve incluir aviso sobre lesdo do figado

EUA. A FDA publicou um Talk Paper recomendando mudancas na rotulagem da atomoxetina norte-
americana (Strattera), apos dois relatos de lesdo grave do figado em pacientes que haviam recebido o
medicamento por varios meses. A atomoxetina € um inibidor seletivo da recaptacdo de norepinefrina
indicado no tratamento do disturbio por deficiéncia de atencdo com hiperatividade (ADHD) em criancas,
adolescentes e adultos. A rotulagem da atomoxetina deve ser atualizada com a inclusdo de um aviso em
negrito sobre o risco de lesdo grave do figado que pode evoluir para uma insuficiéncia hepéatica, o que
exigira um transplante de figado ou resultara em 0ébito, embora seja observado que se desconhece o
ndmero real de casos. O novo aviso aconselha descontinuar o uso da atomoxetina se 0s pacientes
desenvolverem ictericia ou apresentarem provas laboratoriais de lesdo do figado. A Eli Lilly concordou em
publicar uma carta do tipo “Dear Health-care Professional” (“Caro Profissional da Saude”) acerca dessas
mudancas, e atualizard a bula da atomoxetina com informa¢des ao paciente com a inclusdo de
informacdes sobre os sinais e os sintomas de disturbios do figado.

Referéncia:
FDA Talk Paper, 17 December 2004.
Disponivel na Internet no enderego: www.fda.gov (em inglés).

BENZILPENICIPLINA BENZATINA/Z BENZILPENICIPLINA
PROCAINA

Mudancas no rétulo destacam o uso apropriado

EUA. A empresa King Pharmaceuticals Inc. publicou uma carta do tipo “Dear Health-care Professional”
informando sobre mudancas na rotulagem norte-americana da benzilpenicilina benzatina/ benzilpenicilina
procaina (Bicillin C-R) e da benzilpenicilina benzatina (Bicillin L-A) que destacam o uso apropriado e a
administracdo desses produtos. A carta informa que a benzilpenicilina benzatina (Bicillin L-A) € a Unica
benzilpenicilina aprovada indicada para o tratamento de doencgas venéreas, inclusive sifilis, nos Estados
Unidos. No entanto, a King Pharmaceuticals ficou ciente de relatos pos-comercializacdo de
benzilpenicilina benzatina/ benzilpenicilina procaina (Bicillin C-R) sendo usada para tratar pacientes com
sifilis; a empresa avisa que o uso de Bicillin C-R em vez de Bicillin L-A pode resultar em tratamento
inadequado. De modo a refletir essa importante diferenca, as embalagens/ caixas e os rotulos das
seringas dos dois agentes foram modificados. Além disso, um aviso em caixa de texto foi acrescentado ao
rétulo de Bicillin C-R e de Bicillin L-A para enfatizar que esses produtos ndo sdo destinados ao uso de 1V,
0 que tem sido associado com ataque cardiaco e morte.

Referéncia:
“Dear Health-care Professional” letter from King Pharmaceuticals Inc., November 2004.



Disponivel na Internet no enderego: www.fda.gov (em inglés).

MEFLOQUINA

Folheto de Informacdes ao Paciente para auxiliar no reconhecimento de
sintomas adversos

Canada. A Hoffman-La Roche esta introduzindo um Folheto atualizado de Informac¢des ao Paciente em
todas as caixas de mefloquina (Lariam), utilizada no tratamento profilatico da malaria. O folheto
atualizado

e destina-se a auxiliar os pacientes a reconhecer os sintomas, incluindo o ataque repentino de
ansiedade nao explicada, depressdo, agitacdo, irritabilidade, confusdo, batimentos cardiacos
persistentemente anormais, ou palpitacdes, que podem preceder raros mas potencialmente sérios
eventos adversos de ordem psiquiatrica, neuroldgica ou cardiaca;

e aconselha os pacientes que desenvolverem esses sintomas a consultar um médico para avaliar a
necessidade de descontinuar o tratamento com Lariam® (mefloquina); e

e inclui um cartdo contendo um resumo das informagdes mais essenciais, que pode ser recortado e
portado pelo paciente em viagens a areas com ocorréncia de malaria.

Referéncia:
“Dear Health-care Professional” letter from Hoffman-La Roche, 24 January 2005.
Disponivel na Internet no endereco: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

PARACETAMOL-DEXTROPROPOXIFENO

Deve ser retirado devido ao risco de toxicidade em caso de superdosagem

Reino Unido. A Agéncia de Medicamentos e Produtos de Saude do Reino Unido (MHRA), sob orientacédo
de seu Comité de Seguranca de Medicamentos (CSM), anunciou a retirada do produto da combinacgéo
paracetamol-dextropropoxifeno (co-proxamol) no Reino Unido. Recentemente, o CSM incumbiu-se de
uma revisdo dos riscos e beneficios do co-proxamol e concluiu que a eficacia da substancia nao foi
estabelecida o suficiente e que o risco de toxicidade em caso de superdosagem, tanto acidental como
deliberada, é inaceitavel.

O co-proxamol contém paracetamol (325 mg) e o analgésico opidide dextropropoxifeno (32,5 mg). A
cada ano, sabe-se que 300 a 400 fatalidades envolvendo o co-proxamol ocorrem na Inglaterra e no Pais
de Gales apo6s superdosagem acidental ou deliberada. Aproximadamente, um quinto dessas mortes sao
consideradas acidentais.

O CSM anunciou que, de forma a minimizar a interrup¢cdo do fornecimento de servicos de saude, o co-
proxamol sera retirado gradativamente, de modo que os pacientes atualmente em tratamento com o co-
proxamol possam ser transferidos para um programa alternativo de controle da dor em sua préxima
revisdo rotineira de medicagdo. O CSM publicou o seguinte aviso provisério de recomendacgao, ainda
pendente a retirada do co-proxamol:

e O co-proxamol é indicado apenas no tratamento de dor leve a moderada em adultos em que
analgésicos de primeira escolha foram ineficazes ou sdo inapropriados. Nao deve ser usado em
qualquer tratamento de dor aguda.

e A terapia com co-proxamol ndo deve ser iniciada em pacientes novos.
e O co-proxamol ndo deve ser usado em pacientes menores de 18 anos.

e O co-proxamol é contra-indicado em pacientes dependentes de alcool, que tém probabilidade de
consumir alcool durante o uso de co-proxamol e em pacientes suicidas ou propensos a
desenvolver vicios.

Referéncia:
Letter from the Chairman, UK Committee on Safety of Medicines, 31 January 2005.
Disponivel na Internet no endereco: www.mhra.gov.uk (em inglés).




VACINA CONTRA VARIOLA

Rotulo deve destacar relatos de miopericardite

EUA. Uma adverténcia foi acrescentado ao rétulo da vacina contra variola da Wyeth, a Dryvax, para
destacar relatos de miopericardite aguda em adultos saudaveis. Embora a Wyeth ndo fabrique mais a
Dryvax, uma vez que a Assembléia Mundial de Saude certificou que o0 mundo estava livre da ocorréncia
natural de variola nos anos 80, o Governo dos Estados Unidos da América solicitou a empresa que
testasse lotes armazenados da vacina. A adverténcia aplica-se as vacinas que foram re-embaladas para
uso imediato por bombeiros, equipes médicas e outros profissionais de primeiros socorros. Afirma que
“foi observada miopericardite aguda apds a administracdo de Dryvax a adultos saudaveis”, e também
avisa sobre encefalite, vacinia progressiva e infecgfes cutaneas vaciniais graves apés a vacinagdo com o
agente. O aviso afirma que pessoas imunocomprometidas ndo devem receber a vacina em situacdes nao
emergenciais.

Referéncia:
Smallpox vaccine dried, calf lymph type. Prescribing Information, 15 November 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).

TIORIDAZINA

Retirada devido a relacao beneficio/ risco desfavoravel

Mundial. A Novartis anunciou que descontinuard a producdo de todas as formas de tioridazina
(Melleri™) em todo o mundo até o dia 30 de junho de 2005, porque a relacdo beneficio/ risco da
medicamento ndo atende mais as expectativas clinicas e regulatdrias atuais. Especificamente:

e Ha evidéncias de conexdo entre a prolongacao do intervalo QTc, um conhecido efeito colateral da
tioridazina, e arritmias cardiacas e morte subita em pacientes com esquizofrenia.

¢ Novos e melhores tratamentos antipsicoticos estdo agora disponiveis.

Recomenda-se que, ao descontinuar o tratamento com tioridazina, seja feita uma reducdo gradual da
dosagem por varias semanas para evitar a recorréncia dos sintomas. Nao ha recomendacdes especificas
com base em evidéncias sobre iniciar o tratamento com um antipsicético alternativo ou outra medicacado
psicotropica. Faltam também orientagfes praticas formais para trocar a medicacdo antipsicOtica. No
entanto, informacgbes substanciais foram publicadas em periddicos técnicos, revisando as técnicas
comumente empregadas na préatica clinica e os fatores importantes que devem ser considerados. Todas
as versdes genéricas da tioridazina também devem ter sua producgdo descontinuada.

Referéncia:
News & Updates, 25 January 2005.
Disponivel na Internet no endereco: www.druginfozone.nhs.uk (em inglés).




SEGURANCA DE MEDICAMENTOS

ATAZANAVIR-RITONAVIR

N&o deve ser administrado com omeprazol

Europa. A Agéncia Européia de Medicamentos (EMEA) emitiu uma declaragédo publica que avisa médicos
contra a co-administracdo de atazanavir (Reyataz) combinado com ritonavir (RTV) e omeprazol 40 mg,
um inibidor da bomba de prétons. Essa adverténcia tem base em observa¢cdes de um estudo
randomizado, aberto, de interacdo de medicamentos em doses multiplas realizado em voluntéarios
saudaveis. O estudo demonstrou uma reducdo de 76% na area do atazanavir sob a curva de
concentracdo (AUC) e uma reducdo de 78% no atazanavir por meio da concentracdo de plasma (Cmin)
quando o atazanavir/ ritonavir (300/ 100 mg) foi co-administrado com o omeprazol 40 mg. O mecanismo
exato para essa interacdo ainda sera determinado. Nesse interim, os médicos sdo aconselhados a néo co-
administrar a combinacdo atazanavir/ ritonavir (300/ 100 mg) com qualquer dose de omeprazol ou com
qualquer outro inibidor de bomba de protdnica, para evitar o risco de reducdo dos niveis de exposicdo do
atazanavir nesses pacientes.

Referéncia:
EMEA Public Statement, EMEA/CHMP/202649/2004, 21 December 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.emea.eu.int (em inglés).

CELECOXIBE

Maior risco de eventos cardiovasculares

Europa, Nova Zelandia, EUA. A Pfizer anunciou que a Junta de Seguranca e Monitoramento de Dados
do Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos interrompeu a administragdo do medicamento no
teste de Prevencdo do Adenoma com o Celecoxibe (Celebrex; APC), a medida que o risco de grandes
eventos cardiovasculares foi significativamente maior em pacientes que recebiam o celecoxibe do que nos
pacientes que recebiam placebo. A FDA norte-americana e a EMEA publicou declara¢des que detalham os
resultados preliminares, e solicitaram os resultados completos para revisdao®®. No estudo APC, 2.400
pacientes receberam celecoxibe 400 mg/ dia, celecoxibe 800 mg/ dia ou placebo, por um periodo médio
de 33 meses. O risco relativo (RR) de grandes eventos cardiovasculares fatais ou ndo fatais (endpoint
composto de morte cardiovascular), infarto miocardico agudo ou AVC) foi significativamente maior,
estatisticamente, no grupo do celecoxibe 400 mg/ dia (RR 2,5) e no grupo do celecoxibe 800 mg/ dia (RR
3,4), em comparagao com 0 grupo que recebia placebo.

Dois outros testes com o celecoxibe, o teste de Prevencao de Pdélipos de Adenoma Esponténeos (PreSAP)
e o Teste de Prevencdo Antiinflamatéria do Mal de Alzheimer (ADAPT), também foram avaliados®. O
teste PreSAP foi interrompido, com base nos resultados do teste APC, embora nao tenha sido observado
um risco maior de eventos cardiovasculares com o celecoxibe 400 mg/ dia em comparacdo com o
placebo®. Contudo, o estudo ADAPT ainda estd em andamento™. A FDA emitiu um Alerta para
Profissionais acerca do possivel risco maior de eventos cardiovasculares em pacientes que receberam
celecoxibe®. Os médicos s&o incentivados a comunicar aos pacientes sobre as informacdes sendo
produzidas sobre esse risco, e sdo aconselhados a considerar alternativas ao celecoxibe; quando a
alternativa ndo for apropriada, deve ser usada a menor dose eficaz do celecoxibe. O Comité de Reac¢les
Adversas a Medicamentos, da Nova Zelandia, publicou um aviso similar com relacdo a todos os inibidores
COX-2, apoiando amplamente o Instituto Nacional de Exceléncia Clinica do Reino Unido, que foi
distribuido a todos os clinicos gerais da Nova Zelandia®.

Referéncias:
1. FDA Statement, 17 December 2004.
Disponivel na Internet no enderego: www.fda.gov (em inglés).

2. EMEA Public Statement, EMEA/205831/2004, 17 December 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.emea.eu.int (em inglés).

3. EMEA Public Statement, EMEA/212271/2004, 22 December 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.emea.eu.int (em inglés).

4. FDA Alert for Practitioners (celecoxib), 17 December 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).

5. Medsafe Media Release, 21 December 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.medsafe.govt.nz (em inglés).




DARBEPOETINA ALFA

Efeitos adversos associados a estratégias de dosagem off-label

EUA. A FDA norte-americana e a Amgen notificaram profissionais de salude sobre revisfes das sec¢fes de
AVISOS e PRECAUCOES das informacdes para prescricdo da darbepoetina alfa (Aranesp), indicada para o
tratamento de anemia induzida por quimioterapia em pacientes com malignidades ndo miel6ides. Essas
informacdes de seguranga alertam os médicos quanto aos efeitos observados com outros produtos nessa
classe em associagcdo com estratégias de dosagem off-label. Dois recentes estudos de investigagdo com
outros produtos eritropoiéticos permitiram ou exigiram que a dosagem atingisse niveis de hemoglobina
maiores que 12 gramas por decilitro. Foi relatada nesses estudos uma freqliéncia maior de efeitos
adversos em pacientes, incluindo maior mortalidade e eventos vasculares trombdticos. Conforme
indicado nas informacdes de prescricdo da darbepoetina alfa (Aranesp), o nivel alvo de hemoglobina nao
deve exceder 12 gramas por decilitro em homens ou mulheres.

Referéncia:
“Dear Health-care Professional” letter, 11 January 2005.
Disponivel na Internet no enderego: www.fda.gov (em inglés).

GALANTAMINA

Ineficaz e possivelmente insegura no uso para transtorno cognitivo leve

Canada. A Janssen-Ortho Inc., sob orientacdo da Health Canada, estd avisando os profissionais de saude
que, segundo dados preliminares de dois estudos de investigacdo, a galantamina (Reminyl), um inibidor
de colinesterase, ndo parece ser eficaz no tratamento de pacientes com transtorno cognitivo leve (TCL).
Além disso, a analise inicial dos dois estudos demonstrou que 15 pacientes morreram no grupo de
tratamento com galantamina (Reminyl) e 5 no grupo tratado com placebo. As causas das mortes foram
principalmente de natureza cardiovascular ou cerebrovascular. A Janssen-Ortho lembra que a
galantamina (Reminyl) é aprovada apenas para o tratamento sintomatico de pacientes com deméncia do
tipo Alzheimer e que nao deve ser usada além de sua indicacdo aprovada.

Referéncia:
“Dear Health-care Professional” letter from Janssen-Ortho Inc., 21 January 2005.
Disponivel na Internet no enderego: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

GLUCOSAMINA

Preocupacao com efeitos hipercolesterolémicos

Dinamarca. A Agéncia de Medicamentos da Dinamarca enviou uma notificacdo de “alerta rapido” a todas
as agéncias reguladoras européias, inclusive a EMEA, solicitando quaisquer informagdes sobre um efeito
potencial de aumento de colesterol do suplemento nutricional glucosamina. O produto é comercializado
para algumas formas de osteoartrite e em Vvérios paises, incluindo a Dinamarca, esta registrado como
produto medicinal. Essa atitude foi tomada ap6s a publicacdo de um artigo no peridédico dinamarqués que
relatou maiores niveis de colesterol em trés pacientes, possivelmente como resultado do uso de
glucosamina. Ha 67 relatos de efeitos colaterais associados ao uso de glucosamina no banco de dados da
Agéncia de Medicamentos da Dinamarca, a maior parte deles é descrita no resumo do produto. No
entanto, também h& relatos de efeitos adversos suspeitos néo identificados no resumo do produto,
incluindo um maior INR - Razdo internacional de normalizacdo (n = 3), distarbios de visédo (3), edemas
periféricos (3), dispnéia (2), embolia pulmonar (1), convulsdes (1), infarto do miocéardio (1), aumento
das enzimas do figado (1), nivel maior de creatinina do soro (1) e maior nivel de colesterol (1). A agéncia
avisa que as autoridades suecas também receberam dois relatos de hipercolesterolemia. As empresas
que comercializam a glucosamina sdo convidadas a associar-se a Agéncia de Medicamentos da
Dinamarca para lidar com o problema, mediante o envio das atualizacdes de seguranca estabelecidas por

lei.
Referéncias:
1. Scrip World Pharmaceutical News no. 3000, 29 October 2004.

2. Stenver DI. Possible interaction between glucosamine and cholesterol. Reply. Ugeskrift for Laeger 25, no. 44,
October 2004. (em dinamarqués; resumido a partir de uma traducao)



NAPROXENO

Estudo de longo prazo indica risco cardiovascular

EUA. A FDA alerta os profissionais de saude quanto a informac¢des que surgem de um teste de prevencao
de longo prazo, o Teste de Prevencdo Antiinflamatéria do Mal de Alzheimer (ADAPT), que o risco de
eventos cardiovasculares e cerebrovasculares pode aumentar entre pacientes que tomam naproxeno, um
medicamento antiinflamatério ndo-esterdidal (DAINE). A FDA analisara todas as informagdes disponiveis
produzidas por esses estudos para determinar a necessidade de agéo regulatoria adicional. Nesse interim,
0s médicos sdo recomendados:

e a pesar cuidadosamente o0s riscos e beneficios para os pacientes atualmente em terapia com
naproxeno,

e a sempre prescrever dentro da dose recomendada de 250 mg a 500 mg duas vezes ao dia e

e a aconselhar os pacientes a aderirem a dose diaria recomendada para as preparacdes de
naproxeno sem prescricdo médica.

Diversos dos agentes inibidores especificos da enzima ciclooxigenase-2 (rofecoxibe, celecoxibe etc.)
estdo atualmente sendo investigados para obter um completo entendimento de seus efeitos adversos
cardiovasculares (ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 5 de 2004 e a secéo
sobre o Celecoxibe nesta edi¢cdo). O naproxeno, uma DAINE seletiva sem prescricdo médica, também
esta sob investigacdo para determinar a acao regulatéria apropriada a se tomar. A FDA planeja uma
reunido do comité consultivo em fevereiro de 2005 para discutir as questdes em torno dessas als.

Referéncia:
FDA Alert for Health-care Providers (Naproxen), 23 December 2004.
Disponivel na Internet no enderego: www.fda.gov (em inglés).

NEVIRAPINA

N&o recomendada para mulheres com contagens de células CD4+ maiores
gue 250 células/ mm3

EUA. A FDA emitiu um aviso de saude publica para informar profissionais de saude e pacientes acerca de
recentes mudancas, relativas a seguranca, no rétulo da nevirapina (Viramune) e sobre o uso apropriado
da terapia de combinacdo tripla para HIV contendo nevirapina, uma opc¢do de tratamento nos Estados
Unidos que esta cada vez mais sendo usada em todo o mundo. A secdo de IndicacBes e Uso agora alerta
contra iniciar o tratamento com nevirapina em mulheres com contagens de células CD4+ maiores que
250 células/ mm?3, a menos que os beneficios compensem claramente os riscos. Essa recomendacéo tem
base em um risco maior observado de toxicidade grave do figado em pacientes com contagens de células
CD4+ maiores antes do inicio da terapia. As mulheres tém um risco triplicado de toxicidade sintomatica
do figado em relagdo aos homens, e as mulheres com contagens de células CD4+ maiores que 250
células/ mm?® tém um risco 12 vezes maior de toxicidade sintomatica do figado do que mulheres com
contagens de células CD4+ menores que 250 células/ mm?3. Além disso, o rétulo revisto agora inclui um
Guia de Medicacéo para informar os pacientes sobre os riscos associados com a nevirapina quando usada
no tratamento do HIV.

Referéncia:
FDA Public Health Advisory for Nevirapine, 20 January 2005.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).

PROPOFOL

Eventos adversos com infusdes a taxas baixa e alta

Australia. O Comité Consultor sobre Reacdes Adversas de Medicamentos da Austrélia (ADRAC) recebeu
um relato de torsade de pointes e um relato de acidose latica associados com infusdes de propofol
(Diprivan; Recofol) a taxas de 100 mg/h e 30 mg/h, respectivamente, por aproximadamente 24 horas. O
ADRAC avisa que, embora infusdes de propofol prolongadas e a taxa alta aumentem o risco de sindrome
de infusdo de propofol com ameaca a vida, as infusfes a taxas baixas por curtos periodos de tempo
também podem ser associadas a eventos adversos graves.

Referéncia:
Australian Adverse Drug Reactions Bulletin 23, no. 6, December 2004.



ROSUVASTATINA

Mais relatos de rabdomidlise

Canada. A Health Canada emitiu um aviso ao publico canadense que foram recebidos mais seis relatos
de rabdomidlise em pacientes em tratamento com rosuvastatina (Crestor) desde a emissdo de um Aviso
de Saude Publica em junho de 2004. Os relatos estdo em analise, conforme o perfil de seguranca da
rosuvastatina, particularmente a apresentacao de 40 mg. A Health Canada também emitiu um aviso para
alertar sobre a possivel associacdo entre a rosuvastatina e rabdomidlise, bem como para lembrar os
pacientes de consultar seu médico se possuirem fatores de risco para desenvolver a doenca. Os pacientes
que tiverem “qualquer dor muscular sem explicacdo, fragueza muscular ou caimbras, ou urina marrom ou
sem cor”, durante o tratamento com rosuvastatina ou qualquer outro medicamento de diminuicdo do
colesterol, sdo aconselhados a consultar seu médico imediatamente. A Health Canada recomenda que
todos os pacientes que recebem rosuvastatina, ou qualquer outro medicamento de diminuicdo do
colesterol, “deve utilizar a menor dose que atinja sua meta de tratamento”.

Referéncias:
Health Canada Media Release, 29 November 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

Reports in WHO-file:
Rhabdomyolysis 13




MEDICAMENTOS DE INTERESSE ATUAL

Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina
(ISRSs): Efeitos Adversos Potenciais em Neonatos

“Por que relatar é importante”

Os ISRSs sao, argumentativamente, uma das classes de medicamentos sobre as quais mais se escreve,
tanto para dar qualidade de volta as vidas de milhares de pacientes que batalham contra a depresséo
pela dependéncia de serotonina, quanto pelos seus efeitos suicidas relatados em adolescentes. O
trabalho mais recente sobre os ISRSs é o artigo da Lancet “Selective serotonin reuptake inhibitors in
pregnant women and neonatal withdrawal syndrome: a database analysis” (“Inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina em gestantes e a sindrome de supressdo neonatal: andalise do banco de
dados™), por Emilio J. Sanz, Carlos De-Las-Cuevas, Anne Kiuru, Andrew Bate e Ralph Edwards (Lancet
2005, 365: 482-87). Utilizando o banco de dados mundial da OMS para relatos de reacBes adversas a
medicamentos, os autores investigaram se o uso de ISRSs em gestantes pode causar sindrome de
supressdo neonatal. Eles concluiram que “os ISRSs, principalmente a paroxetina, devem ser evitados ou
administrados com cautela no tratamento de gestantes com disturbios psiquiatricos”.

Uma das tarefas mais importantes do Programa da OMS para o Monitoramento Internacional de
Medicamentos é identificar “sinais” de problemas com seguranca de medicamentos o mais breve possivel.
Casos relatados espontaneamente sobre reacfes adversas de medicamentos (RAMs) suspeitas sdo
encaminhados dos centros nacionais de farmacovigilancia (indicados pelos governos nacionais) em 75
paises (mais 13 paises associados) ao Centro de Colaboracdo da OMS para o Monitoramento
Internacional de Medicamentos, no Centro de Monitoramento de Uppsala (O Centro), na Suécia. Os
relatos de casos, registrados em um formato comum, sdo processados e armazenados no banco de dados
de RAM. Mais de 3,1 milhBes de relatos de casos sdo mantidos pelo Centro, que fornece uma fonte
singular de informagdes internacionais sobre RAM. Embora os dados de RAM da OMS nao sejam
homogéneos acerca da origem ou da probabilidade de que o produto farmacéutico tenha causado a
reacdo adversa, eles tém uso comprovado na deteccao precoce de sinais. Um sinal é definido pela OMS
como “informacdo relatada sobre uma possivel relagcdo causal entre um evento adverso e um
medicamento, sendo a relagdo desconhecida ou documentada incompletamente anteriormente”.

Desde 1998, O Centro tem usado a metodologia de Rede Neural Bayesiana de Propagacdo de Confianca
(RNBPC) para identificar associa¢cdes estatisticas inesperadamente fortes entre medicamentos e reacgdes
adversas. A RNBPC usa uma medida logaritmica de desproporcionalidade chamada de componente de
informacdo (Cl) para o calculo de razdes de relatos “observados a esperados”. Utilizando essa
metodologia, o banco de dados completo da OMS é repassado a cada quinze dias, gerando uma tabela
computadorizada conhecida como banco de dados de combinacgdes, contendo mais de 2.000 novas
associacdes que se destacam estatisticamente do histérico de todos os relatos no banco de dados. E
enviado a cada duas semanas aos centros nacionais de farmacovigilancia (Centros Nacionais — CNs), que
revisam seu conteudo internacional para encontrar questdes de relevancia para seus proprios paises. No
Centro, as associac¢Oes sao verificadas em relagado a literatura disponivel de informagfes sobre o produto.
Para os medicamentos em que a reag¢ado ndo for encontrada ou descrita bem o bastante, relatos de casos
sdo recuperados do banco de dados da OMS. O Centro entdo envia 0s casos ao especialista mais
apropriado no painel de revisdo global do Centro para avaliar a prova da reacdo sendo relacionada ao
medicamento suspeito, utilizando sua experiéncia clinica e conhecimento farmacolégico.

O trabalho adicional de deteccao de “sinal” realizado pelo Centro e sua equipe de revisao é complementar
ao trabalho desempenhado pelos centros nacionais de farmacovigilancia e ndo um substituto da avaliacdo
e tomada de decisfes locais.

Uma associagdo entre a paroxetina e convulsdes neonatais ja foi identificada em dezembro de 2001 pelo
Centro por meio do processo aqui descrito e os CNs foram notificados. Em agosto de 2003, a
Administragdo de Produtos Terapéuticos (TGA) da Australia chamou atencéo a esse problema relatado em
seu Boletim de Reac¢des Adversas a Medicamentos. Em 2004, tanto a FDA norte-americana quanto a
Health Canada publicaram avisos sobre os potenciais de exposi¢do aos ISRSs in utero. O artigo atual da
Lancet de 2005 analisa mais dados, acumulados até 2003 no banco de dados da OMS, usando 102 casos
(relatados em 11 paises) e efeitos neonatais associados ao uso de ISRSs e confirma esses avisos.
Novamente, como ocorreu com a histdoria do inibidor de ciclooxigenase-2 (ver o Boletim Informativo da
OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 5 de 2004), o banco de dados da OMS ajudou a identificar, com
muita antecedéncia, o medicamento e os efeitos adversos que requerem atencao especial. No entanto,



ndo se trata apenas de lembrar os Paises Membros do que o Programa de Monitoramento Internacional
de Medicamentos pode fazer. Em vez disso, € uma oportunidade de reforcar que existe um 6rgéao e que
seu uso deve ser otimizado com uma colaboragcdo mais ativa dos Estados Membros.

Que o banco de dados da OMS é a maior fonte de informacdes globais sobre relatos de reacdes adversas,
ndo pode ser contestado. Nem podemos desafiar o fato de que relatos espontdneos formam um
componente valioso do “sistema de aviso precoce”. O Centro incentiva o relato regular, mas menos de
dez paises enviam relatos uma vez ao més; alguns paises ndo enviam relato algum; alguns paises
enviam relatos em grandes lotes e nada entre esses lotes por longos periodos. Essa atitude precisa
mudar de forma a melhorar o banco de dados, tanto qualitativa como quantitativamente, para fazé-lo
verdadeiramente atual, representativo e global, e para fazer com que o sistema de aviso precoce
realmente funcione. Trata-se de prevenir danos evitaveis, e o relato regular contribuira para tanto.

Referéncias:
1. EJSanz et al., Lancet, 365:482-487, 2005.

2. Australian Adverse Drug Reactions Bulletin, Vol. 22, no. 4, August 2003.
3. Reactions Weekly (Adis International), no. 7, 26 June 2004.



ARTIGO

Programa de Farmacovigilancia da India: uma abertura

A india é um pais com 1,6 bilhdo de habitantes. Tem 18 idiomas oficiais e 35 Estados e Territérios da
Unido. E o quarto maior produtor de produtos farmacéuticos no mundo. Trata-se, portanto, de um
desafio enorme estabelecer e manter um programa de monitoramento de reagdes adversas a
medicamentos no pais, que tenha credibilidade. Contudo, a autoridade central de regulacdo de
medicamentos — Organizagdo Central de Controle Padrdo de Medicamentos (CDSCO) — fez exatamente
isso.

O Programa Nacional de Farmacovigilancia foi lancado em novembro de 2004. O Programa objetiva
fomentar a cultura de relatar eventos adversos de medicamentos em seu primeiro ano de funcionamento
e sua meta subsequente é:

e (gerar dados amplos sobre reacdes adversas a medicamentos (RAM) na populacdo indiana e
compartilhar tais informacdes globalmente por meio do Programa da OMS de Monitoramento
Internacional de Medicamentos;

e garantir a maxima seguranca dos produtos medicinais no mercado indiano;

o fornecer conhecimento especializado para avaliar relatos de eventos adversos (EA) dos testes
clinicos na India.

Embora a India tenha comecado a participar do Programa da OMS de Monitoramento Internacional de
Medicamentos em 1998, foi apenas 3 anos depois que a CDSCO comegou a promover discussfes com 0s
diversos atores — profissionais de saude, farmacéuticos, a industria farmacéutica, organizacbes de
pesquisa clinica e académicos afins — de forma a planejar um programa nacional de farmacovigilancia.
Essas discussdes eventualmente culminaram no protocolo da farmacovigilancia na india.

O programa nacional de farmacovigilancia é formado por:

e dois centros zonais situados em Mumbai e Nova Deli;
e cinco centros regionais situados em Kolkata, Mumbai, Nagpur, Nova Deli e Pondicherry;

e um numero de centros periféricos ainda a ser definido.

E previsto que os centros periféricos coletardo seus dados, enviando-os ao centro regional que, por sua
vez, submetera os dados ao centro zonal em que serdo consolidados, analisados e encaminhados ao
Comité Consultivo Nacional de Farmacovigilancia, que fara as recomendac¢8es apropriadas a CDSCO para
realizar intervencdes regulatérias. As informacdes coletadas nos centros regionais e nos centros zonais
também serdo submetidas ao banco de dados global da OMS.

O primeiro curso de treinamento envolvendo a maior parte dos centros zonais, regionais e periféricos foi
realizado em Mumbai em janeiro de 2005. Havia 28 participantes no total, desde farmacéuticos
comunitarios em pequenos centros periféricos a farmacologistas clinicos em grandes hospitais de ensino.
O curso foi organizado pela Dra. Urmila Thatte e sua equipe do Nair Medical Hospital em Mumbai. Foi
fundado pela OMS/SEARO. O material do curso foi adaptado do curso oferecido pelo Centro Colaborador
da OMS para o Monitoramento Internacional de Medicamentos em Uppsala. O Sr. Sten Olsson, de
Uppsala, foi o principal facilitador, com a assisténcia da Dra. Mary Couper, da OMS. Outros facilitadores
foram da India, fazendo apresentacfes que variavam do desenvolvimento de medicamentos & medicina
tradicional e questdes éticas para a consideragcdo do programa. O Dr. Kris Weerasuriya, Consultor
Regional (PSM, SEARO), fez uma apresentag¢ao no curso, na qual indicava que a OMS/SEARO continuaria
a apoiar o programa, desde que os resultados fossem tangiveis na forma de um numero significativo de
relatos enviados ao banco de dados global em Uppsala até junho.

O entusiasmo e a dedicacao que ficaram evidentes durante todo o curso precisam ser mantidos, de modo
que esse ambicioso programa tenha éxito, o que somente poderad acontecer se todos os centros
trabalharem juntos com eficacia.



