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ASSUNTOS DE REGULACAO

Produtos topicos com benzocaina: sprays, géis e liquidos
Risco de metemoglobinemia

EUA. A FDA notificou os profissionais de salde e os pacientes que a agéncia continua recebendo
notificagdes de metemoglobinemia, um efeito adverso grave e potencialmente fatal, associado a produtos
com benzocaina, tanto em forma de spray, usados durante procedimentos médicos para anestesiar as
membranas mucosas da boca e da garganta, como géis e liquidos com benzocaina vendidos sem
prescricdo e usados para aliviar a dor causada por varias condigdes, como denticdo, aftas e irritacdo da
boca e da gengiva. A metemoglobinemia é uma condicdo rara, mas grave, em que a quantidade de
oxigénio levada pela corrente sanguinea é muito reduzida. Nos casos mais graves, a metemoglobinemia
pode resultar em morte.

A FDA explicou que a metemoglobinemia foi notificada com todas as concentragdes de géis e liquidos com
benzocaina, e os casos ocorreram principalmente em criancas de dois anos de idade ou menos que
estavam sendo tratadas com benzocaina em gel para a primeira denticdo. Os sinais e sintomas
geralmente aparecem depois de minutos a horas depois da aplicacdo de benzocaina e podem ocorrer com
a primeira aplicacdo de benzocaina ou apdés mais utilizagdes. O desenvolvimento da metemoglobinemia
apos o tratamento com benzocaina em spray pode ndo estar relacionado com a quantidade aplicada. Em
muitos casos, a metemoglobinemia foi notificada apds a administracdo de um Unico spray de benzocaina.

A FDA recomendou que os produtos com benzocaina ndo devem ser usados em criancas com menos de
dois anos de idade, exceto com a recomendacdo e a supervisdo de um profissional de saude. Os
consumidores adultos que usarem géis ou liquidos com benzocaina para aliviar dor na boca devem seguir
as recomendacoOes constantes na bula. Os consumidores devem armazenar os produtos com benzocaina
fora do alcance das criangas.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 2 de 2006 para obter a notificagdo de
uso de produtos de boca e garganta ligado a metemoglobinemia nos Estados Unidos e o n® 6 de 2006, no
Canada.)

Notificacdoes no banco de dados da OMS Global ICSR, Vigibase
Produtos topicos com benzocaina: cutaneos, topicos e transdérmicos
Namero de notificacdes: 74 (metemoglobinemia)

Referéncia:
FDA Drug Safety Communication, US FDA, 7 April 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).

Bisfosfonatos
Fraturas atipicas raras do fémur: um efeito de classe dos bisfosfonatos

Europa. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) anunciou que o CHMP concluiu que fraturas atipicas
raras do fémur sdo um efeito de classe dos bisfosfonatos. Os bisfosfonatos incluem acido alendroénico,
acido clodronico, acido etidronico, acido ibandrbnico, acido neridronico, acido pamidronico, acido
risedronico, acido tiludrénico e acido zoledronico.

O CHMP confirmou que os beneficios dos bisfosfonatos no tratamento e na prevencdo de transtornos
0sseos continuam superando seus riscos, mas que um alerta do risco de fraturas atipicas do fémur deve
ser acrescido as informacbes de prescricdao de todos os medicamentos contendo bisfosfonatos na Unido
Europeia. Tal alerta j@ havia sido incluido nas informagSes do produto de medicamentos contendo
alendronato em toda a Europa, apds uma revisdo do Grupo de Trabalho de Farmacovigilancia do CHMP
em 2008, e agora sera estendido a toda a classe de bisfosfonatos.

A EMA recomendou aos prescritores de medicamentos contendo bisfosfonatos que estejam cientes de que
podem ocorrer raramente fraturas atipicas do fémur. Se houver suspeita de fratura atipica em uma
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perna, entdo a outra perna também deve ser examinada. Os médicos que estiverem prescrevendo esses
medicamentos para osteoporose devem rever regularmente a necessidade de tratamento continuo,
principalmente apds cinco anos ou mais de uso. Os detentores das autorizacbes de comercializacdo de
medicamentos contendo bisfosfonatos foram solicitados a monitorar essa questdao cuidadosamente.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 1 de 2011 para obter as medidas de
seguranca contra osteonecrose e osteomielite da mandibula no Japdo e no Reino Unido, e o n° 1 de
2010, n° 1 de 2008, n° 5 de 2006 e n° 6 de 2004 para obter uma revisao sobre o risco de osteonecrose
da mandibula na Europa, para obter o alerta sobre dor musculoesquelética nos Estados Unidos,
notificacdes de osteonecrose da mandibula na Austrdlia, e notificacdes de osteonecrose da mandibula nos
Estados Unidos, respectivamente.)

Referéncia:
Press release, EMA, 15 April 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.ema,europa.eu (em inglés).

Medicamentos contendo buflomedil

Recomendacao de suspensao de medicamentos contendo buflomedil; a
revisdao do buflomedil injetavel continua

Europa. A Agéncia de Medicamentos Europeia (EMA) recomendou que o suprimento de medicamentos
orais contendo buflomedil seja suspenso em todos os Estados Membros da Unido Europeia (UE) onde é
autorizado atualmente. Trata-se de uma recomendacdo provisdria aguardando a finalizacdo da revisdao
continuada dos beneficios e riscos da solucdo injetavel de buflomedil. O CHMP chegara a uma opinido ao
final da revisdo completa. O buflomedil, agente vasoativo, é usado para tratar os sintomas da doenca
arterial oclusiva periférica (DAOP).

A EMA explicou que a revisdo do buflomedil comecou apds a decisdo da autoridade regulatéria francesa
em fevereiro de 2011 de suspender a autorizagao de comercializagao.

O CHMP considerou todos os dados disponiveis sobre os beneficios e os riscos do buflomedil oral,
incluindo a avaliagdo de risco/ beneficio realizada pela Franca, dados de estudos clinicos, vigilancia pds-
comercializagdo e literatura publicada, bem como os dados de centros de controle de venenos na UE. O
Comité concluiu que as medidas tomadas pelas autoridades regulatérias ndo puderam evitar a ocorréncia
de efeitos colaterais graves, principalmente relativos a superdosagem. O CHMP também observou que o
medicamento mostrou-se apenas como tendo um beneficio limitado para os pacientes, medido em
termos de distdncia de caminhada, e os estudos avaliados apresentavam varios pontos fracos. O Comité
opinou, portanto, que os beneficios dos medicamentos contendo buflomedil na forma de comprimidos ou
solugdo oral ndo superam seus riscos, e recomendou que o fornecimento desses medicamentos seja
suspenso em toda a UE.

A EMA recomendou que os médicos devem parar de prescrever o buflomedil oral e considerar opcbes
alternativas de tratamento, incluindo a administragdo de problemas subjacentes de salde que podem
aumentar o risco de DAOP, com diabetes e pressao alta.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n°® 2 de 2011 para obter a decisdo da
Afssaps de suspender as autorizagdes de comercializagdo de produtos contendo buflomedil.)

Notificacdoes no banco de dados da OMS Global ICSR, Vigibase
Buflomedil

Ndamero de notificagbes: 396 (Disfungbes da CSO Cardiovascular, Gerais, Disfuncdes da CSO dos
Sistemas Nervosos Central e Periférico, Disfungdes da CSO de Ritmo e Frequéncia Cardiaca)

Reacdes mais notificadas (nUmero de eventos):

Hipotensdo: 35
Tontura: 42
Dor de cabecga: 35
Tremor: 39
Vertigem: 36
Convulsdes: 56
Taquicardia: 31



Referéncia:
Press release, EMA, 20 May 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.ema,europa.eu (em inglés).

Celecoxibe

Retirada a autorizacao de comercializacao do celecoxibe (Onsenal®) para
polipose adenomatosa familiar

Europa. A EMA finalizou sua revisdo do uso do inibidor da COX-2 celecoxibe na reducdao do nimero de
pélipos adenomatosos intestinais na polipose adenomatosa familiar (PAF) e concluiu que a evidéncia
existente de seguranca e eficacia ndo apoia o uso de celecoxibe em pacientes com PAF. Essa revisdao se
deu apés a retirada voluntaria da Pfizer da autorizacdo de comercializagdo do celecoxibe (Onsenal®) para
PAF. Os produtos contendo celecoxibe sdao autorizados atualmente na Unido Europeia para o tratamento
dos sintomas de osteoartrite, artrite reumatoide e espondilite ancilosante. Essa revisdo comecou devido a
preocupacdo de que o celecoxibe possa ser usado fora da indicacdo da bula no tratamento de PAF apds a
retirada do Onsenal®.

O CHMP observou os dados disponiveis sobre o uso de celecoxibe em pacientes com PAF e concluiu que o
beneficio do celecoxibe em pacientes com PAF ndo foi demonstrado o suficiente e ndo superou o risco
maior de efeitos colaterais cardiovasculares e gastrointestinais, que resultariam da dosagem elevada e do
tratamento em longo prazo usado em pacientes com PAF.

Notificacdoes no banco de dados da OMS Global ICSR, Vigibase
Celecoxibe
Ndmero de notificacbes: 4 (Indicacdo: polipose adenomatosa familiar)
ReagbGes mais notificadas (nUmero de eventos):
Dispepsia: 1
Carcinoma gastrico: 1
Gastrite: 1
Erupgdo cutanea: 1
1

Erupgao eritematosa:

Referéncia:
Press release, EMA, 20 May 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.ema,europa.eu (em inglés).

Mesilato de dolasetron

Retirada da injecao intravenosa de 20mg/ ml devido ao risco potencial de
arritmias

Canada. A Health Canada e a Sanofi-Aventis Canada Inc. informou sobre a retirada da injecdo
intravenosa de mesilato de dolasetron (ANZEMET®), uma vez que ndo é mais indicada para evitar
nausea e vOmito em adultos submetidos a quimioterapia.

Os novos dados mostraram que a administragdo intravenosa da forma injetavel de mesilato de dolasetron
estd associada a prolongagdo do QTc, de forma que pode resultar potencialmente em arritmias graves
nas doses recomendadas para a prevencao de nausea e vomito. Portanto, a Sanofi-Aventis Canada Inc.
fara a retirada da forma injetavel do mercado canadense a partir de 10 de maio de 2011.

A forma injetdvel do mesilato de dolasetron ndo deve mais ser usada para evitar nausea e vomito
associados a quimioterapia. No entanto, os comprimidos de mesilato de dolasetron de uso oral ainda
podem ser usados, ja que o risco de desenvolver um ritmo cardiaco anormal com a forma oral desse
medicamento é considerado menor do que o observado com a forma injetavel.

Deve-se ter cautela quanto a administracdo de comprimidos de mesilato de dolasetron em pacientes com
enfraguecimento renal, pacientes idosos e em pacientes com condigdes que aumentam o risco de
arritmias, tais como condigdes cardiacas subjacentes, problemas existentes de ritmo ou frequéncia



cardiaca, uso concomitante de medicamentos que sdo conhecidos por afetar o ECG, bradicardia e
desequilibrio eletrolitico.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 1 de 2011 para obter notificacGes de
ritmos cardiacos anormais nos Estados Unidos.)

Dolasetron

Namero de notificagbes: 153 (DisfuncGes da CSO Cardiovascular, Gerais, DisfuncGes da CSO de Ritmo e
Frequéncia Cardiaca, Disfuncdes da CSO do Miocardio, Endocardio, Pericardio e Valvula), incluindo 98
notificagdes da injecdo intravenosa de Dolasetron.

ReagbGes mais notificadas (nimero de eventos de todos os produtos e dos produtos na forma de injegdo
1V):

Hipotensao: 39 (33)
Bradicardia: 29 (21)
Ataque cardiaco: 26 (21)
Obstrucao AV: 10 (7)

Taquicardia: 20 (11)

Infarto do miocardio: 8 (4)

Referéncia:
Advisories, Warnings and Recalls, Health Canada, 26 April 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

Ipilimumab

Estratégia de Avaliacao e Mitigacao do Risco (EAMR) - reacoes adversas
imunomediadas graves

EUA. A FDA anunciou que a Bristol-Myers Squibb informou os profissionais de saude sobre a estratégia
de avaliagdo e mitigagdo do risco (EAMR), desenvolvida em colaboracdo com a FDA, que é necessaria
para garantir que os beneficios do ipilimumab (Yervoy®) superam os riscos de reaglGes adversas
imunomediadas graves e fatais. A EAMR consiste em um Plano de Comunicacao para informar os
profissionais de salde sobre os graves riscos do ipilimumab, para facilitar a identificacdo precoce desses
riscos, e um panorama da administracgdo recomendada de pacientes com reacdes adversas
imunomediadas moderadas ou mais graves.

O ipilimumab foi aprovado em margo de 2011 com as Informagles de Prescricdo incluindo um Alerta
afirmando que o uso do produto pode resultar em reacgdes adversas imunomediadas graves e fatais
devido a ativacdo e proliferacdo de células T. Essas reagfes imunomediadas podem envolver qualquer
sistema de o0Orgdos; no entanto, as reacdes adversas imunomediadas graves mais comuns sdo
enterocolite, hepatite, dermatite (incluindo necrdlise epidérmica tdéxica), neuropatia e endocrinopatia. A
maioria dessas reagdes imunomediadas se manifesta inicialmente durante o tratamento; no entanto, uma
minoria ocorreu de semanas a meses apos a descontinuacdo do ipilimumab.

A FDA recomendou aos profissionais de salude a lerem o alerta e todas as Informacdes de Prescricdo que
0 acompanham para obter uma descricdo completa desses riscos e seu gerenciamento, bem como para
discutir os riscos que pode estar associados a terapia com os pacientes e as pessoas que cuidam deles.
Recomenda-se aos médicos a descontinuagdo permanente do ipilimumab e o inicio de uma terapia com
corticosterdides sistémicos em alta dosagem para identificar reagdes imunomediadas graves e para
avaliar os pacientes quanto a sinais e sintomas de enterocolite, dermatite, neuropatia e endocrinopatia,
bem como avaliar testes clinicos, incluindo testes de funcdo hepatica e de fungdo da tiredide na linha de
base e antes de cada dose.

Referéncia:

FDA Drug Safety Communication, US FDA, 6 April 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).

Prasugrel
Reagodes raras, porém graves, de hipersensibilidade



Reino Unido. A MHRA recomendou que os profissionais de saude fiquem cientes do risco de reacoes
raras, porém graves, de hipersensibilidade incluindo, muito raramente, angioedema. Algumas dessas
reacdes ocorreram em pacientes com histérico de hipersensibilidade ao clopidogrel quando receberam a
prescricdo do prasugrel (Efient®). O prasugrel é uma tienopiridina, pertencente a mesma classe de
medicamentos do clopidogrel, e age como inibidor da ativagdo e agregacao de plaquetas. Co-
administrado com aspirina, o prasugrel é indicado para a prevencdo de eventos aterotrombdticos em
pacientes com sindrome corondria aguda (isto €, angina instavel, infarto do miocardio com elevacdo do
segmento ST) submetidos a intervencdo coronariana percutanea.

Desde abril de 2011, foram notificados em todo o mundo nove casos de reacdes de hipersensibilidade,
incluindo, muito raramente, angioedema, em associagdo com o uso de prasugrel em aproximadamente
727.000 pacientes. Alguns casos ocorreram em pacientes com histérico conhecido de hipersensibilidade
ao clopidogrel, mas outros ndo tinham histérico de exposicdo ao clopidogrel. No momento, o mecanismo
para essas reacoes alérgicas ndo esta claro. O tempo até o inicio dos sintomas variou de imediatamente
apos o tratamento até 5-10 dias depois.

Os profissionais de saude também sdao recomendados a monitorar quanto a sinais em todos os pacientes,
incluindo aqueles com histérico conhecido de reagdes de hipersensibilidade a tienopiridinas, e informar os
pacientes sobre o risco em potencial de reagdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema, ao
prescrever o prasugrel.

Referéncia:
Drug Safety Update, May 2011, Volume 4, Issue 10, A1, MHRA.
Disponivel na Internet no endereco: www.mhra.gov.uk (em inglés).

Rosiglitazona

Estratégia de Avaliacdao e Mitigacao do Risco (EAMR) - Risco de eventos
cardiovasculares

EUA. A FDA notificou os profissionais de saude e o publico sobre novas restricdes a prescricdo e ao uso
de medicamentos contendo rosiglitazona. Esses medicamentos para o tratamento de diabetes tipo II sdo
vendidos com os nomes fantasia Avandia®, Avandamet® (contém rosiglitazona e metformina), e
Avandaryl® (contém rosiglitazona e glimepirida). Os profissionais de salde e os pacientes devem se
inscrever em um programa especial de forma a prescrever e receber esses medicamentos. A FDA
modificou a EAMR para o Avandamet e o Avandaryl porque, anteriormente, a EAMR consistia em apenas
um Guia de Medicacdo. A EAMR, que agora inclui um programa de acesso e distribuicdo restritos, aplica-
se a todos os trés produtos com rosiglitazona.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n°® 2 de 2011 para obter a suspensdo das
autorizacoes de comercializacdo na Nova Zelandia, o n® 6 de 2010 para obter as novas restricoes devido
ao risco de eventos cardiovasculares no Canadd e o n® 5 de 2010 para obter a suspensdo das
autorizacoes de comercializagdo na Europa, novas restricdes nos Estados Unidos e notificacdes no banco
de dados da OMS Global ICSR.)

Referéncia:
FDA Drug Safety Communication, US FDA, 18 May 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).

Estavudina

Uso apenas quando nao ha alternativas apropriadas, e pelo periodo de tempo
mais curto possivel

Reino Unido. A MHRA alertou que a estavudina (Zerit®) deve ser usada apenas quando ndo ha
alternativas apropriadas, e pelo periodo de tempo mais curto possivel, devido a um maior risco de efeitos
adversos potencialmente graves em pacientes recebendo estavudina, em comparagdo com tratamentos
alternativos do HIV. A estavudina € um inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo (NRTI)
indicada em combinagdo com outros produtos antirretrovirais para o tratamento da infecgdo por HIV-1
em adultos e criangas.

A MRHA revisou dados de seguranca de todo o mundo (incluindo notificacdes de casos, estudos clinicos e

literatura publicada) com estavudina e descobriu que foram notificados casos de acidose lactica
potencialmente fatal, tanto dentro dos primeiros meses do tratamento com estavudina como muito mais
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tarde. Um maior risco de lipoatrofia comparado com outros NRTIs também foi identificado. A incidéncia e
a gravidade da lipoatrofia parecem ser cumulativas com o passar do tempo e, com frequéncia, ndo é
completamente reversivel ao parar de tomar a estavudina. A neuropatia periférica também ocorre
frequentemente, notificada em até 20% dos pacientes tratados com estavudina. Os pacientes com risco
particular sdo os que tém histérico de neuropatia, ingestdo excessiva de alcool, enfraquecimento renal,
ou pacientes que tomam isoniazida concomitantemente.

Com base nessa questdao de seguranca, a MHRA considerou que o equilibrio de riscos e beneficios da
estavudina é favoravel apenas em um pequeno e seleto grupo de pacientes. Portanto, a indicagdo
autorizada da estavudina foi restrita para ser usada somente em individuos para os quais ndo ha
alternativas apropriadas de tratamento, e apenas pelo periodo de tempo mais curto possivel nessas
pessoas.

Os profissionais de saude também sdo recomendados a transferir todos os outros pacientes, incluindo os
que comecgaram a tomar e os que continuam tomando estavudina, a uma terapia alternativa apropriada o
mais breve possivel, bem como a avaliar com frequéncia os pacientes que tomam estavudina quanto a
evidéncias de toxicidade mitocondrial e descontinuar o tratamento, caso adequado, se ocorrer toxicidade.

Referéncia:
Drug Safety Update, April 2011, Volume 4, Issue 9, A2, MHRA.
Disponivel na Internet no endereco: www.mhra.gov.uk (em inglés).

Tigeciclina
Maior mortalidade em ensaios clinicos — uso apenas quando outros
antibioticos forem inadequados

Reino Unido. A MHRA alertou que a tigeciclina (Tygacil®) deve ser usada apenas quando outros
antibidticos forem inadequados, porque uma analise dos resultados coletados de ensaios clinicos com a
tigeciclina versus farmacos comparadores em uma série de infecgdes mostrou taxas de mortalidade
numericamente mais elevadas em pacientes que tomam tigeciclina. A tigeciclina é um antibidtico da
classe das glicilciclinas aprovado para o tratamento de infecgdes complicadas da pele e de tecidos moles,
bem como de infecgBes intra-abdominais complicadas.

O detentor da autorizacdo da tigeciclina concluiu uma anadlise abrangente dos resultados de todos os
ensaios de fases 3 e 4 nas indicagdes aprovadas (infecgbes complicadas da pele e de tecidos moles e
infecgdes intra-abdominais complicadas). Houve morte em 2,3% (52 de 2.216) dos pacientes que
tomavam tigeciclina e 1,5% (33 de 2.206) dos pacientes receberam farmacos comparadores.

Uma analise mais ampla, que acresceu os resultados de ensaios sobre o uso de tigeciclina em indicagdes
ndo aprovadas (infeccOes de pé diabético, pneumonia nosocomial e tratamento de patégenos resistentes)
também mostrou taxas de mortalidade gerais numericamente mais altas em pacientes tratados com
tigeciclina versus pacientes tratados com comparadores ativos.

A MHRA explicou que a causa dessas descobertas é desconhecida. Nao pode ser excluida a possibilidade
de que a tigeciclina tenha uma eficacia mais fraca e/ ou um perfil de seguranca mais baixo do que os
farmacos comparadores. Os pacientes que desenvolverem superinfeccGes, particularmente pneumonia
nosocomial, parecem correr um risco particular de ter um resultado insatisfatério, incluindo morte.

Alertam-se os profissionais de saude que foram notificadas taxas de mortalidade numericamente mais
elevadas em pacientes tratados com tigeciclina em estudos clinicos em indicagdes aprovadas e nao
aprovadas, em comparacao com pacientes tratados com outros agentes antibacterianos. Os pacientes
que desenvolverem superinfeccdes, particularmente pneumonia nosocomial, parecem correr um risco
particular de ter um resultado insatisfatério. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados
guanto ao desenvolvimento de superinfecgbes. Se houver indicacdo médica, os pacientes devem ser
transferidos para um tratamento com um antibidtico alternativo que tenha se mostrado eficaz no
tratamento da infeccdo especifica.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 5 de 2010 para obter a mudancga de
bula devido a um maior risco de morte nos Estados Unidos.)

Referéncia:
Drug Safety Update, April 2011, Volume 4, Issue 9, A1, MHRA.
Disponivel na Internet no endereco: www.mhra.gov.uk (em inglés).




SEGURANCA DE MEDICAMENTOS

Hiponatremia induzida por medicamento

Australia. A TGA notificou que diuréticos, antidepressivos, antiepiléticos e anti-hipertensivos aparecem
frequentemente como causas suspeitas de reacOes adversas em notificacdes a Agéncia. A hiponatremia,
definida como sddio sérico abaixo de 135 mmol/L, é causada frequentemente por medicamentos, sendo
os diuréticos, os antidepressivos e os antiepiléticos alguns dos mais envolvidos.

Entre janeiro de 2009 e 2011, a TGA recebeu 136 notificacbes de hiponatremia. Aparecem em muitas
notificacdes os medicamentos bem conhecidos como sendo associados a hiponatremia. Os farmacos
envolvidos nas notificagdes de hiponatremia a TGA foram os seguintes:

Diuréticos com tiazida: 47
Anti-hipertensivos:
Blogqueador do receptor da angiotensina: 28
Inibidor da ECA: 23
Antidepressivos:
Inibidor seletivo da recaptacao da serotonina: 22
Inibidor da recaptacao da serotonina-noradrenalina: 20
Receptor da angiotensina: 7
Carbamazepina: 13

Similarmente as notificagdes de hiponatremia recebidas entre maio de 2005 e outubro de 2008, trés
combinagbes de farmacos sdo suspeitas em muitas notificagdes, incluindo a combinacdao de um diurético
com um inibidor da ECA ou um bloqueador do receptor da angiotensina aparecendo em 41 notificagdes.
Pouco mais da metade das notificagdes, 56% (76), descreveram pacientes a partir de 70 anos de idade e
64% (49) destes eram mulheres. A idade avancada é reconhecida como fator de risco de hiponatremia.
Os sintomas comumente relatados com a hiponatremia foram confusdo, tontura, desidratagdo, nausea e
vOmito, embora varias notificacdes descrevam hiponatremia assintomatica detectada em testes rotineiros
de laboratorio.

Referéncia:
Medicines Safety Update Vol 2, No 2 April 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.tga.gov.au (em inglés).

Imunoglobulina Subcutanea (Humana)

Risco de eventos tromboticos com uso subcutaneo ou intravenoso
inapropriado

Canada. A Health Canada e a CSL Behring Canada, Inc. informaram que as notificagbes pods-
comercializacdo indicam uma associacdo de eventos tromboticos graves, incluindo trombose venosa
profunda, embolia pulmonar e derrame, com o uso de Imunoglobulina Subcutdnea (Humana)
(Vivaglobin®). Enfatiza-se também que o produto deve ser administrado somente via subcutanea e que
a administracdo por outras vias ndo € autorizada e pode aumentar o risco de eventos tromboticos. A
Imunoglobulina Subcutédnea (Humana) é autorizada para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos
com deficiéncia imune primaria (DIP).

Referéncia:

Advisories, Warnings and Recalls, Health Canada, 11 April 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

Lenalidomida
Investigacao do risco de segundas malignidades primarias em mieloma
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Reino Unido. A MHRA alertou que o uso de lenalidomida (Revlimid®) em pacientes com mieloma
multiplo recentemente diagnosticado ou para outras indicagdes ndo autorizadas ndo é recomendado e
avisou que os profissionais de salude devem estar atentos quanto a ocorréncia de segundas malignidades
primarias, e devem notificar tais eventos imediatamente. A lenalidomida é autorizada em combinacdo
com a dexametasona para o tratamento de mieloma multiplo em pacientes que receberam ao menos um
tratamento anterior. A lenalidomida € um agente imunomodulatdrio similar a talidomida, que possui
propriedades antineoplasicas, antiangiogénicas e antieritropoiéticas.

A MHRA explicou que os dados desses trés grandes ensaios clinicos controlados que investigaram o uso
de lenalidomida em pacientes com mieloma multiplo ha pouco diagnosticado mostraram recentemente
um sinal de um aparente excesso de segundas malignidades primarias em pacientes tratados com
lenalidomida. Essa populacdo do tratamento ndo se encaixa na indicacdao autorizada atualmente para
esse farmaco. Nesses ensaios, as malignidades foram principalmente hematoldgicas. Com base nessa
observacdo, esta sendo feita uma revisdao do equilibrio entre riscos e beneficios da lenalidomida em sua
indicacdo autorizada na Unido Europeia. Entretanto, no momento, ndo é possivel concluir que o risco
tenha sido estabelecido categoricamente ou que o risco é igualmente relevante para a indicagdo
autorizada. Contudo, os novos dados enfatizam a importancia de adesdo a indicacdo autorizada.

A MHRA faz as seguintes recomendagdes aos profissionais de saude:

¢ No momento, ndo ha recomendacdo para atrasar, modificar ou restringir o uso de lenalidomida
em pacientes tratados para a indicagdo autorizada na UE.

e O uso da lenalidomida em indicagbes ndo autorizadas ndo é recomendado; os profissionais de
salide devem considerar cuidadosamente o equilibrio entre riscos e beneficios de qualquer uso
nao indicado.

e Os ensaios atuais da lenalidomida como farmaco experimental estdo sendo monitorados
periodicamente quanto a seguranca, e a investigacdo do sinal de segundas malignidades
primarias ndo afeta o cadastramento ou a participagdo nesses ensaios.

e Os profissionais de salde devem estar atentos a ocorréncia de segundas malignidades primarias,
e devem notificar tais eventos imediatamente.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 2 de 2011 para obter informacgoes
sobre o risco de trombose e tromboembolismo no Reino Unido.)

Referéncia:
Drug Safety Update, May 2011, Volume 4, Issue 10, A2, MHRA.
Disponivel na Internet no endereco: www.mhra.gov.uk (em inglés).

Beta Agonistas de Longa Duracao (LABAs)

Uso com corticosteroides sendo avaliado

EUA. A FDA anunciou sua exigéncia aos fabricantes de LABAs a conduzirem cinco ensaios clinicos
controlados aleatérios do tipo duplo-cego, comparando a adicdo de LABAs a corticosterdides inalados
versus corticosterdides inalados sozinhos, para avaliar ainda mais a seguranca dos Beta Agonistas de
Longa Duracdo (LABAs) quando usados em combinagdo com corticosterdides inalados para o tratamento
da asma. Os ensaios clinicos comegardao em 2011 e a FDA espera receber os resultados em 2017.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 4 de 2010 para obter as novas
recomendag0es incluidas na bula nos Estados Unidos.)

Referéncia:

FDA Drug Safety Communication, US FDA, 15 April 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).

Natalizumabe

Atualizagao das informacgoes aos profissionais de saide sobre o risco de
leucoencefalopatia multifocal progressiva
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EUA. A FDA atualizou as Informagdes de Prescricdao do natalizumabe (Tysabri®) para acrescentar novas
informagdes sobre o tamanho do risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), uma infeccao
cerebral rara, porém grave, associada ao uso do natalizumabe para o tratamento de esclerose multipla
(EM) e doenca de Crohn. A atualizacdo inclui novas informagdes de seguranga sobre pacientes que
tomaram outros farmacos que suprimem o sistema imunoldgico, que podem correr maior risco de
desenvolver LMP. O natalizumabe, em uma classe de medicagdes chamada de imunomoduladores, foi
aprovado pela FDA para o tratamento de formas recorrentes de EM desde novembro de 2004, bem como
para o tratamento da doenga de Crohn moderada a gravemente ativa desde janeiro de 2008. A bula
revista inclui uma tabela resumindo as taxas de LMP com o uso de natalizumabe, de acordo com o
numero de infusdes (ha quanto tempo o farmaco é usado ou a duracdao da exposicdo), e informacgdes
sobre um fator de risco de LMP recentemente identificado.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 2 de 2010 para obter as atualizagoes
sobre o risco de LMP e SIRI no Reino Unido e nos Estados Unidos, o n® 1 de 2010 para obter as
recomendagdes de novas medidas para minimizar o risco de LMP na Europa, e o n°® 3 de 2010 para
atualizagGes sobre o risco de LMP no Canada.)

Referéncia:
FDA Drug Safety Communication, US FDA, 22 April 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).

Bloqueadores do Fator de Necrose Tumoral (TNF),
azatioprina e/ ou mercaptopurina

Atualizacao das notificacoes de Linfoma Hepatoesplénico de Células T em
adolescentes e adultos jovens

EUA. A FDA informou os profissionais de salde que continua recebendo notificacbes de Linfoma
Hepatoesplénico de Células T (HSTCL), primariamente em adolescentes e adultos jovens sendo tratados
para doencga de Crohn e colite ulcerativa com bloqueadores do fator de necrose tumoral (TNF), e também
com azatioprina e/ ou mercaptopurina. Os bloqueadores de TNF incluem o infliximabe (Remicade®),
etanercepte (Enbrel®), adalimumabe (Humira®), certolizumabe pegol (Cimzia®) e golimumabe
(Simponi®).

A FDA explicou que a maioria dos casos notificados ocorreu em pacientes tratados para doenga de Crohn
ou colite ulcerativa, mas também incluiu um paciente tratado para psoriase e dois pacientes tratados
para artrite reumatodide.

Embora a maior parte dos casos de HSTCL tenha ocorrido em pacientes tratados com uma combinacao
de medicamentos conhecidas por suprimir o sistema imunoldgico, incluindo bloqueadores de TNF,
azatioprina e/ ou mercaptopurina, houve casos notificados em pacientes recebendo somente azatioprina
ou mercaptopurina.

As recomendacdes da FDA aos profissionais de saude incluem os seguintes pontos:

e Educar os pacientes e as pessoas que cuidam deles quanto aos sinais e sintomas de
malignidades, como HSTCL, de modo que estejam cientes deles e possam buscar avaliacdo e
tratamento de quaisquer sinais ou sintomas. Estes podem incluir esplenomegalia, hepatomegalia,
dor abdominal, febre persistente, sudorese noturna e perda de peso.

e Observar o surgimento de malignidades quando um paciente tiver sido tratado com bloqueadores
de TNF, azatioprina e/ ou mercaptopurina.

e Saber que as pessoas com artrite reumatdide, doenca de Crohn, espondilite ancilosante, artrite
psoriatica e psoriase em placas podem ter mais probabilidade de desenvolver linfoma do que a
populacdo norte-americana em geral. Portanto, pode ser dificil medir o risco acrescido de
bloqueadores de TNF, azatioprina e/ ou mercaptopurina. Deve ser considerada a medicacdo
profilatica trombética apropriada durante o tratamento com lenalidomida, particularmente em
pacientes com multiplos fatores de risco para trombose, apds avaliagcdo cuidadosa do equilibrio
entre riscos e beneficios em cada paciente.

(Ver Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 5 de 2009 para obter a notificagcdo
sobre o risco maior de linfoma e outras malignidades nos Estados Unidos e no Canada, bem como
notificagdes no banco de dados da OMS Global ICSR.)

Referéncia:
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FDA Drug Safety Communication, US FDA, 14 April 2011.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).
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Os artigos deste boletim se encontram no original em inglés, disponiveis no endereco:
http://www.who.int/medicines/publications/PharmNew3 2011.pdf
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