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EDITORIAL

A farmacovigilancia estd se tornando um assunto importante e
seu alcance estd se ampliando. O intercambio de informacgdes
entre os reguladores, os profissionais que trabalham em centros
de farmacovigilancia e a inddstria, bem como a comunicagdo
dessas informacgdes aos consumidores € a midia estdo sendo
reconhecidos como alguns desses componentes essenciais.
Destaca-se esse assunto em um artigo encontrado nesta edicao,
sobre a oficina de trabalho ocorrida em Hong Kong
imediatamente antes da 10° Conferéncia Internacional de
Autoridades Regulatérias de Medicamentos. Um estudo
abrangente sobre as reacOes adversas ao metamizol na Suécia
foi publicado recentemente. Resumimos esse artigo na se¢do de
Medicamentos de Interesse Atual, o qual mostra
definitivamente que o metamizol realmente apresenta um alto
risco de agranulocitose em pacientes suecos.

A terceira reunio de consulta informal sobre a Harmonizacao
do Monitoramento da Seguranca foi realizada na OMS em
Genebra, no inicio de setembro. Um dos principais assuntos de
discussao neste ano foi a associagdo da farmacovigilancia com
programas de  saide publica, incluindo  maldria,
esquistossomose e HIV/ AIDS, e formas em que a
farmacovigilancia poderia ser integrada a esses programas para
promover o uso seguro e racional de medicamentos.
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ASSUNTOS DE REGULAGAO

ACIDO ARISTOLOQUICO

Alertas sobre mais produtos que contém acido aristoléquico

Canada. A Health Canada alerta a populagdo canadense a ndo consumir os produtos Longdan ou Lung
Tan Xi Gan, uma vez que podem conter plantas com acido aristoloquico. O acido aristoloquico é
considerado carcinogénico e tem-se demonstrado que causa mutaces em células humanas e
insuficiéncia renal em estagio final. A Health Canada esta trabalhando com fabricantes, distribuidores e
importadores para recolher esses produtos no Canada. Também foi publicado um alerta aos
consumidores para evitar a importacdo desses produtos ao Canada. A Health Canada publicou
primeiramente um alerta sobre o acido aristoléquico em novembro de 1999, de que o ingrediente
apresentava um Risco a Saude de Classe I com potencial de causar sérios efeitos a salide ou morte.

Encontram-se referéncias em edigbes anteriores do Boletim Informativo da OMS sobre Produtos
Farmacéuticos (Edicdo n° 1 de 2002 e n° 2 de 2002) de notificacdes anteriores sobre seguranca e
medidas regulatdrias quanto a produtos que contém acido aristoldquico em outros paises.

Referéncia:
Health Canada Warnings/ Advisories, 16 May 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

ARTRIN, OSPORO, POENA E OUTROS

Presenca de medicamentos de prescricao nao declarados apresenta ameaca a
saude

Canada. A Health Canada alerta a populacdo canadense a nédo utilizar sete produtos fitoterapicos: Artrin,
Osporo, Poena, Neutralis, Oa Plus, Ra Spes e Hepastat, fabricados pela Botanic Lab nos Estados Unidos,
uma vez que contém medicamentos de prescricdo ndo declarados que poderiam causar efeitos adversos
graves se tomados sem supervisdao médica. Os medicamentos de prescricdo incluem indometacina (droga
antiinflamatéria ndo esterdide), dietilestilbestrol (estrégeno ndo esterdide) e alprazolam (ansiolitico).
Alertam-se os consumidores a utilizar somente os produtos com um Numero de Identificacdo de
Medicamento (NIM) de oito digitos no rétulo. O NIM indica que a Health Canada avaliou o produto quanto
a segurancga, efetividade e qualidade. As pessoas que usaram os produtos afetados devem descontinuar
seu uso e devem consultar seus médicos. A Health Canada esta trabalhando com os importadores para
recolher os demais produtos afetados do mercado.

Referéncia:
Health Canada Warnings/ Advisories, 19 Jun 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

ASPIRINA

Restricoes quanto ao uso em criangas estendidas a adolescentes

Reino Unido. As notificacdes de sindrome de Reye associada ao uso de aspirina em criangas = 12 anos
de idade impeliram o Comité de Seguranca de Medicamentos (CSM) da Agéncia de Controle de
Medicamentos do Reino Unido a rever as recomendacdes de prescricdo da aspirina. O CSM recomenda
agora que o uso da aspirina deve ser evitado em criangas menores de 15 anos, se estiverem febris. A
recomendacao de que a aspirina ndo deve ser dada a criancas menores de 12 anos de idade, a menos
gue indicado por um médico, permanece inalterada. Embora a incidéncia da sindrome de Reye tenha
declinado no mercado desde 1986, quando o CSM recomendou contra o uso de aspirina em criangas
menores de 12 anos, casos esporadicos continuaram sendo notificados. Desde 1986, o CSM recebeu 17
notificacdes de sindrome de Reye associada ao uso de aspirina; 7 casos foram em criangas menores de
12 anos de idade, e 10 ocorreram em pessoas acima de 12 anos. Houve mais 5 casos notificados em
pessoas maiores de 12 anos, em que ndo havia incidéncia de uso de aspirina. A agéncia diz que todos os
casos possiveis de sindrome de Reye, independentemente da idade do paciente ou de sua exposicdo a
aspirina, deve ser notificada ao CSM por meio do Sistema Yellow Card.

Reports in WHO-file:
Reye’s syndrome 26




Referéncia:
Current Problems in Pharmacovigilance 28: 4, Apr 2002.

BACLOFENO

Seqiielas com ameaca a vida e/ ou morte com a retirada abrupta de injecoes
intratecais

EUA, Canada. A Novartis Pharmaceuticals Corporation, fabricante da injecdo intratecal de baclofeno,
indicado para o gerenciamento de espasticidade grave de origem cerebral e espinhal, atualizou as
informagdes de prescricdo do produto devido a notificagdes raras de seqlielas com ameaga a vida ou
morte apds a retirada abrupta da terapia intratecal. Foi acrescido um alerta em caixa para indicar que a
retirada abrupta pode, independentemente de causa, resultar em seqielas incluindo febre alta, estado
mental alterado, retomada de espasticidade exagerada e rigidez muscular que, em casos raros, pode
avancgar para rabdomiodlise e insuficiéncia de varios 6rgdos no sistema e morte. Mais detalhes foram
incluidos na subsecdo de “Alertas”, intitulada como “Retirada”. Observa-se que, nos primeiros 9 anos de
comercializagdo, houve 27 casos de eventos relativos a retirada temporariamente vinculados a
descontinuagdo abrupta da terapia com baclofeno, incluindo 6 fatalidades. Na maioria dos casos, os
sintomas da retirada, que poderiam ocorrer em qualquer paciente, surgiram dentro de horas a poucos
dias da descontinuagdo do baclofeno intratecal. Os sintomas iniciais podem incluir o retorno da
espasticidade da linha de base, prurido, hipotensdo e paraestesia, enquanto que sintomas mais
avancados podem lembrar disreflexia autonémica, sepse, hipertermia maligna ou sindrome maligna
neuroléptica. Recomendam-se os prescritores que sdo necessarios diagndstico e tratamento rapido para
evitar efeitos sistémicos e do sistema nervoso central com ameaca a vida causados pela retirada do
baclofeno; o tratamento recomendado para a retirada do baclofeno intratecal é a restauracdo do
baclofeno intratecal na mesma dose recebida antes da interrupgdo da terapia.

Referéncias:
1. 'Dear Healthcare Provider’ letter from Medtronic, USA, Apr 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov (em inglés).

2. ‘'Dear Healthcare Provider’ letter from Novartis Pharmaceuticals Canada Inc, Jul 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

BEJAI BOWYANTAN

Risco de toxicidade em criancas devido a presenca de Borneol

Canada. A Health Canada alerta a populagdo canadense a ndo usar Bejai Bowyantan em criancas
pequenas e bebés, uma vez que o produto contém borneolum syntheticum, substancia conhecida por
ser extremamente téxica, particularmente em criancas. Bejai Bowyantan é um medicamento chinés
usado para tratar bebés com gripe, febre, dor de estobmago, diarréia, choro noturno e incapacidade de
dormir. Embora nenhuma reacdo adversa a esse produto tenha sido notificada até agora, a Health
Canada publica tal recomendacdo como medida de precaucdo e esta no processo de identificar todos os
importadores do produto para facilitar sua rapida remocdao do mercado. Um alerta a alfandega evitara
mais importacdes do produto ao Canada.

Referéncia:
Health Canada Warnings/ Advisories, 14 Jun 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

CELECOXIBE

Descobertas do CLASS acrescidas ao rétulo do produto

Canada, EUA. Foram anunciadas alteracdes na rotulagem do celecoxibe (Celebrex) no Canada e nos
Estados Unidos, e tém base nos resultados no Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study - CLASS
(estudo de longo prazo da seguranga do celecoxibe no tratamento de artrite). O celecoxibe é uma droga
antiinflamatoéria ndo esterdide (DAINE) aprovada para uso no tratamento agudo e crénico de osteoartrite
(OA) e artrite reumatdide (AR) em adultos. A Health Canada alerta a populagdo canadense que, nos
resultados do CLASS:

e N3o houve diferencas no risco de complicacdes de Uulcera (sangramento gastrintestinal,
perfuracdo e obstrugao) entre os 3 grupos de pacientes com artrite tratados com celecoxibe
(Celebrex, 400 mg duas vezes ao dia; 4 vezes e 2 vezes mais que as doses didrias recomendadas
para AO e RA, respectivamente), diclofenac e ibuprofeno (75 mg duas vezes ao dia e 800 mg trés
vezes ao dia, respectivamente; doses terapéuticas comuns para OA e RA).



e Nas doses indicadas, o risco de complicacGes de Ulcera e Ulceras sintomaticas (Ulceras com dor
abdominal, dispepsia, nausea ou vomito) foi menor com o celecoxibe do que com o ibuprofeno,
mas ndo houve diferenca quanto ao diclofenac.

e O risco de complicacGes de Ulcera em pacientes que tomavam celecoxibe (Celebrex) e doses
baixas de aspirina foi quatro vezes a de pacientes que tomavam somente o celecoxibe
(Celebrex).

A FDA norte-americana recomendou que os seguintes dados de seguranca do CLASS fossem incluidos no
rotulo do produto:

e A seguranca geral do celecoxibe usado (400 mg duas vezes ao dia) a duas vezes a dose mais
elevada aprovada para artrite reumatdide foi similar as doses comumente usadas do diclofenac e
do ibuprofeno.

e As altas doses do celecoxibe usado (400 mg duas vezes ao dia) ndo foram associadas a uma
maior taxa de eventos cardiovasculares graves em comparacao com o diclofenac e o ibuprofeno.

e Os pacientes que receberam celecoxibe tiveram menos redugdes clinicamente relevantes de
hemoglobina em comparagdo com os pacientes que receberam diclofenac ou ibuprofeno.

e Os pacientes que receberam a dose baixa de aspirina e o celecoxibe tiveram uma taxa maior de
eventos gastrintestinais (GI) do que os que receberam somente o celecoxibe.

A nova rotulagem também incluira informacGes sobre o risco de efeitos graves de natureza GI e renal em
pacientes idosos.

Referéncias:
1. Gastrointestinal toxicitywith celecoxib vs non-steroidal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis and
rheumatoid arthritis: the CLASS study: a randomised controlled trial. Celecoxib long-term arthritis safety
study. JAMA 284(10): 1247-55, 13 Sep 2000.

2. Health Canada Warnings/ Advisories, 23 May 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

3. FDA Talk Paper, 7 Jun 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov (em inglés).

EPOETINA-ALFA

Atualizacao importante de segurancga

Canada. A Janssen-Ortho Inc, em associacdo com a Health Canada, publicou uma carta do tipo “Dear
Health Professional” sobre o acréscimo de uma secdo em caixa na monografia do produto da epoetina-
alfa (Eprex). O acréscimo recomenda que a epoetina-alfa deve ser administrada por via intravenosa em
vez de subcuténea (SC) em pacientes com insuficiéncia renal cronica. Essa recomendagdo tem base no
fato de que, no mundo todo, a maior parte das notificagdes de aplasia pura de células vermelhas (APCV)
em pacientes tratados com epoetina-alfa foi associada a administracdo SC de epoetina-alfa. Além disso,
foram detectados anticorpos a eritropoetina em 63 dos 79 casos de APCV estudados. Considerando que a
literatura cientifica sugere que todas as proteinas exdgenas tém o potencial de omitir uma resposta
imunoldgica, particularmente quando administradas via SC, a recomendacgdo atual de adotar a via IV de
administracdo visa reduzir a resposta imunoldgica a epoetina-alfa e, portanto, reduz a incidéncia de
APCV. A Janssen-Ortho continuara investigando os multiplos aspectos que contribuem a formagdo de
anticorpos e APCV em pacientes que recebem epoetina-alfa.

Referéncia:
'‘Dear Health Professional’ letter from Janssen-Ortho Inc, 25 Jun 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

GLITAZONAS

A FDA fortalece a rotulagem quanto a riscos cardiovasculares

EUA. A FDA norte-americana publicou um alerta de seguranca informando os profissionais de salde
sobre alteragbes da rotulagem da pioglitazona (Actos) e da rosiglitazona (Avandia). As alteracdes
definem mais claramente os riscos cardiovasculares associados ao uso de tiazolidinedionas como
monoterapia e em combinagdo com outros agentes antidiabéticos, particularmente a insulina. O resumo
da FDA alerta médicos e pacientes quanto a possibilidade de retencao de fluidos quando a pioglitazona ou
a rosiglitazona sdo usadas sozinhas ou em combinagdo com insulina e adverte que a retencao de fluidos
pode levar a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou exacerba-la. O alerta observa que casos de ICC
foram notificados em associacdo com os dois agentes, na pds-comercializagdo. Estdo incluidas na



rotulagem de cada medicamento informacdes de testes clinicos em que o uso de pioglitazona ou
rosiglitazona em combinacdo com insulina foi associado a uma maior incidéncia de ICC, em comparagdo
com a terapia com insulina somente. A rotulagem da pioglitazona e da rosiglitazona adverte que os
pacientes que receberam qualquer um dos agentes devem ser observados quanto a sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca e que, se ocorrer qualquer deterioracdo da funcdo cardiaca, o medicamento deve
ser descontinuado. Recomendam-se os pacientes a notificar possiveis sintomas de insuficiéncia cardiaca a
seu médico imediatamente. Nenhum dos medicamentos é recomendado para uso em pacientes com
Classe III da Associacdo Cardiaca de New York e estado cardiaco IV.

Reports in WHO-file:
Pioglitazone; Cardiac failure 171, cardiac failure left 5. Rosiglitazone; Cardiac failure 281, cardiac failure left 19,
cardiac failure right 1

Referéncia:

Actos-Avandia Safety Information Summary from US FDA, 26 Apr 2002.

Disponivel na Internet no endereco: http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2002/summary-actos-avandia.PDF (em
inglés).

TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL (TRH)

Informacgoes do produto atualizadas

Reino Unido. A Agéncia de Controle de Medicamentos do Reino Unido publicou novas informacgdes do
produto de terapia de reposicao hormonal (TRH), apds uma revisdo dos riscos de doenca cardiovascular e
cancer associados a TRH pelo Comité de Seguranca de Medicamentos da agéncia. Até o momento, nao foi
demonstrado um beneficio comprovado de perigo pelo uso de TRH com respeito a doenca cardiovascular.
Testes aleatorios controlados mostraram taxas levemente maiores de doenca cardiaca corondria no
primeiro ano ou dois de uso de TRH, com uma possivel diminuicdo nos anos mais recentes. A agéncia
informa que a TRH ndo ¢é indicada para a prevencao de doenga cardiovascular. Testes aleatdrios
controlados recentes confirmaram um maior risco de tromboembolia venosa (TEV) em mulheres que
usavam TRH, e sugerem que o risco pode ser maior do que o demonstrado em estudos de observagao. O
risco de TEV com TRH é maior em mulheres mais velhas e em mulheres com outros fatores de risco de
TEV. O resumo das caracteristicas do produto agora declara que estimativas anteriores do maior risco de
desenvolver cdncer de mama associado a TRH sdo numericamente incertas. Além disso, novas evidéncias
sugerem que o maior risco de cancer de mama com TRH aplica-se tanto a terapia de estrogénio somente
como a terapia de estrogénio combinado com progestogénio. O acréscimo de progestogénio ndo
representa protecdao e pode aumentar o risco de desenvolver cancer de mama. Evidéncias recentes
sugerem também que o maior risco de cancer do endométrio associado ao uso de longo prazo de TRH
com somente estrogénio, em comparacdo com o ndo-uso, também se aplica a terapia de combinacdo
estrogénio/ progestogénio. No entanto, o acréscimo de progestogénio realmente parece reduzir o risco.
Estudos de observagdo sugerem que, apos 10 anos de uso, ha cerca de 20 casos extra de cancer do
endométrio a cada 1.000 mulheres tratadas com TRH de combinagcdo, em comparagdo com
aproximadamente 42 casos extras de cancer do endométrio com somente estrogénio. A TRH de
combinacdo é recomendada a mulheres com endometriose residual, ja que o estrogénio ndo hostil pode
estimular focos residuais, mesmo apods a histerectomia.

Referéncia:
New product information for hormone replacement therapy. Current Problems in Pharmacovigilance 28: 1, Apr 2002.

IRINOTECAN

Rotulagem atualizada

EUA. A Pharmacia, juntamente com a FDA norte-americana, publicou uma carta aos profissionais de
saulde informando os prescritores sobre mudancas recentes das informacdes de prescricdo do irinotecan
(Camptosar). O irinotecan € indicado como componente do tratamento de primeira linha de cancer colo-
retal metastatico em combinacdo com 5-fluorouracil (5-FU) e leucovorina e para o tratamento de cancer
colo-retal metastatico que tenha recorrido ou progredido apds o tratamento inicial com base em 5-FU.

As informacdes de prescricdao foram revistas para identificar pacientes com maior risco de toxicidade
grave, para esclarecer as diretrizes de modificacdo de dosagem e para aumentar as informagdes sobre o
gerenciamento de toxicidades relativas ao tratamento. As principais alteracdes refletem que as segbes de
Alertas e Precaucgles da bula agora afirmam que:

e Os pacientes com diarréia devem ser monitorados cuidadosamente e tratados com fluidos e
eletrodlitos caso fiquem desidratados, ou com agentes antibacterianos se desenvolverem ileo,
febre ou neutropenia grave.



e Cursos subseqlientes de terapia antineoplasica devem ser retardados em pacientes que
desenvolverem diarréia apos o primeiro ciclo de tratamento até que a funcdo intestinal pré-
tratamento tenha reiniciado por = 24 horas. Caso se desenvolva diarréia posterior de grau 2, 3
ou 4, as doses subseqientes de irinotecan devem ser reduzidas.

A FDA concordou com seu Comité Consultivo de Medicamentos Oncoldgicos que tanto o regime do bolo
como o de infusdo do irinotecan mais fluorouracil/ leucovorina permanecem aprovados para o tratamento
de primeira linha de cancer colo-retal metastatico e que a dose inicial e o cronograma dos ciclos dos dois
regimes permanece inalterado.

Referéncia:
'‘Dear Healthcare Professional’ letter from Pharmacia, 10 May 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2002/camptosar.htm (em inglés).

ISOTRETINOINA

Notificacoes de disturbios do sistema nervoso central

Noruega. A Agéncia Norueguesa de Produtos Médicos (MPA) recebeu notificacbes de disturbios do
sistema nervoso central associados a isotretinoina (Roaccutan), e devem ser feitas alteragdes adequadas
na rotulagem do produto. Na Noruega, a isotretinoina é disponibilizada apenas por meio de uma licenca
especial para uso compassivo e requer que o médico prescritor assuma uma responsabilidade especial
pelo paciente. Entre as notificacoes de eventos adversos psiquiatricos que a agéncia recebeu, estdo duas
notificagdes de pensamentos suicidas e suicidio. Embora a relagdo entre isotretinoina e suicidio ndo seja
clara, a MPA solicitou que o fabricante do “Roaccutan” informe os dermatologistas que ndo se pode
excluir uma relacdo positiva. Além disso, a MPA declara que o médico prescritor deve avaliar a saude
mental do paciente antes de usar o agente e monitorar o paciente quanto a sintomas de depressao
durante toda a terapia. Também solicitou que fosse incluido um alerta sobre reacGes adversas
psiquiatricas nas informacGes dadas ao paciente.

Reports in WHO-file:
Depression 1389, depression aggravated 89, depression psychotic 35, suicide attempt 509

Referéncia:
Buajordet I. Roaccutan (isotretinoin) and psychiatric reactions. Nytt om Legemidler 25: 4, Jan 2002.

KAVA-KAVA

Mais retiradas devido a riscos hepatotoxicos

Australia, Alemanha, Reino Unido. A Administracdo de Produtos Terapéuticos da Australia (TGA)
iniciou um recolhimento voluntario de todos os medicamentos complementares que contém a erva kava.
A TGA tomou essa medida apds a morte de uma mulher na Australia, que usou um medicamento que
continha kava. Os patrocinadores e os varejistas foram solicitados a retirar todos os produtos que
continham kava do mercado imediatamente. Os consumidores foram recomendados a jogar fora os
produtos com kava que possuem. Além disso, a TGA fard mais avaliagdes sobre o uso de kava para
qualquer agdo regulatdéria adicional.

A partir de 17 de junho, o Instituto Federal da Alemanha retirou todos os produtos que continham kava-
kava e kavaina do mercado alemdo devido a riscos hepatotdxicos e a eficacia ndo comprovada desses
produtos. A regulacao incluiu produtos homeopaticos com diluicdes até D4. A regulacdo alema se aplica a
todas as formulagdes farmacéuticas que contém kava.

Apds uma opinido provisdria do Comité de Seguranga de Medicamentos (CSM) do Reino Unido, a Agéncia
de Controle de Medicamentos (MCA) deve consultar sobre uma proposta de proibir a venda, o
fornecimento ou a importacao de produtos medicinais ndo licenciados que contém kava no Reino Unido.
O CSM reviu a questdo da toxicidade de figado associada a kava em dezembro de 2001, apés o
surgimento de preocupacdes de seguranca na Europa. Aquela época, os estoques de kava foram
retirados voluntariamente pelo setor fitoterapico, enquanto as preocupagdes de seguranga estavam
sendo investigadas. Até o momento, a MCA esta ciente de 68 casos no mundo todo de problemas de
figado suspeitos de serem associados a kava, incluindo 6 casos de insuficiéncia hepatica que resultaram
em transplante e 3 mortes. No Reino Unido, houve 3 notificacdes de toxicidade hepatica associada a
kava. O CSM recomendou aos consumidores a pararem de tomar produtos medicinais que contém kava,
e procurar um médico caso ndo se sintam bem ou tenham preocupacles sobre possiveis problemas de
figado. A consulta da MCA tera duracdo até 27 de setembro de 2002.



Referimos nossos leitores aos Boletins Informativos da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n° 1 & n° 2 de
2002, para todas as medidas de seguranca relativas a kava adotadas anteriormente na Suica, no Reino
Unido, na Irlanda, no Canada e nos Estados Unidos.

Reports in WHO-file:
Liver and biliary system disorders, 22 case reports

Referéncias:
1. Media Release from Australian Therapeutics Goods Administration, 15 Aug 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.health.gov.au/tga (em inglés).

2. WHO Information Exchange System Alert no. 105, 17 Jun 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.who.int/medicines (em inglés).

http://www.mca.gov.uk (em inglés).
The WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 1, 2002.
The WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 2, 2002.

MELOXICAM

Informacgoes adicionais na bula

Sultanato de Oma. A Diretoria Geral de Assuntos Farmacéuticos e Controle de Medicamentos
(DGPA&DC) de Oma aprovou o acréscimo das seguintes informacdes na bula das capsulas de meloxicam
(Moven):

Interacdo Medicamentosa: o meloxicam ndo é recomendado com a terapia concomitante de aspirina,
devido a possibilidade de aumento da ulceracdo gastrintestinal ou outras complicagdes.

Efeitos Colaterais: sabe-se que o uso concomitante de meloxicam, 15 mg uma vez ao dia, e doses de litio
variando de 804 a 1072 mg duas vezes ao dia resulta em um aumento da concentracdo média de pré-
dose de litio e a area sob a curva em 21% quando em comparagdo com pacientes que recebem somente
litio. Isso é resultado de uma inibicdo da sintese de prostaglandina renal pelo meloxicam.

Referéncia:
Pharmaceutical Newsletter of the Ministry of Health, Sultanate of Oman, vol. 10 (1), 2002.

MISOPROSTOL

Alteracoes consideraveis na rotulagem

EUA. Foram disponibilizadas no website da FDA norte-americana as alteragdes na rotulagem do
misoprostol (Cytotec).

e A declaragdo de que o misoprostol (Cytotec) é contra-indicado para gestantes foi retirado da
rotulagem do produto. Essa alteracdo tem base no fato de que o medicamento é freqlientemente
usado para induzir o trabalho de parto e no fato de que faz parte do regime aprovado pela FDA
de uso com mifepristona para induzir aborto em gestacoes de até 49 dias.

e A bula esclarece que a contra-indicacdo para gestantes interessa as pacientes que estdo usando
0 misoprostol para reduzir o risco de Ulceras estomacais induzidas por drogas antiinflamatoérias
ndo esterdides. Isso ndo contra-indica o uso de misoprostol para indicacdo ndo aprovada.

e Foi acrescida uma secdo de Trabalho de Parto e Parto, que contém informacgdes de seguranca
quanto ao uso de misoprostol nessas areas.

e A bula fornece novas informacbes de que a ruptura uterina, evento adverso notificado com
misoprostol (Cytotec), é associada a fatores de risco como gestagdes no ultimo trimestre, doses
mais altas do medicamento, parto cesariana anterior ou cirurgia uterina e ter tido cinco ou mais
gestagdes anteriores.

Referéncia:
Summary of labelling changes by FDA, 17 Apr 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov (em inglés).

NIMESULIDA

Suspensao temporaria aguarda mais uma avaliacao



Espanha. O Comité Espanhol de Seguranca de Medicamentos recomendou a suspensdo temporaria de
produtos com nimesulida (Antiloxil, Guaxan). O comité baseou sua proposta em dados disponiveis que
sugerem maiores riscos hepatotoxicos com nimesulida do que com outras drogas antiinflamatérias ndo
esterdides disponiveis. As reacGes parecem idiossincraticas, ndo relacionadas a dosagem e, portanto,
imprevisiveis. A ordem de suspensdo serda reconsiderada quando o Comité de Produtos Medicinais
Patenteados da EMEA concluir sua avaliagdo em andamento sobre os riscos com a nimesulida.

Reports in WHO-file:
Liver and biliary system disorders: 206 case reports

Referéncia:
Communication on Drug Risks, No. 2002/03, 3 May 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.msc.es/agemed/csmh/notas/nimesulida.asp (em espanhol).

OLANZAPINA

Risco de hiperglicemia

Reino Unido, Japdo. Recomenda-se o monitoramento da glicose clinica e sanglinea em pacientes
diabéticos que recebem olanzapina, usada no tratamento de esquizofrenia, segundo a Agéncia de
Controle de Medicamentos (MCA) do Reino Unido. A agéncia recebeu notificacbes de hiperglicemia e
diabetes mellitus associadas ao uso de olanzapina (Zyprexa), acelerando mudangas apropriadas as
informagdes do produto. A MCA recebeu 40 notificagdes de hiperglicemia, diabetes mellitus ou piora da
diabetes, em associacdo com a olanzapina; 4 das notificagbes envolveram cetoacidose e/ ou coma,
incluindo 1 caso com resultado fatal. Embora o mecanismo dessa reacdo adversa suspeita ainda esteja
sendo investigado, o rapido ganho de peso apds o inicio da terapia com olanzapina pode preceder o
desenvolvimento de hiperglicemia ou agravacdo de diabetes pré-existente. As informagdes do produto
recomendam agora o monitoramento apropriado da glicose clinica e sangliinea em pacientes diabéticos e
em pacientes com fatores de risco para diabetes, que sdo tratados com olanzapina.

A Agéncia de Seguranga de Produtos Farmacéuticos e Alimentos (PFSB) do Ministério da Saude, Trabalho
e Bem-Estar (MHLW) do Japao solicitou a revisdao da bula da olanzapina (Zyprexa), um medicamento
psicotréopico usado no tratamento de esquizofrenia. A nova bula alertara sobre o risco de hiperglicemia
grave com olanzapina e reflete as seguintes informagdes:

O uso de olanzapina também é contra-indicado a pacientes com diabetes ou com histérico de diabetes; é
necessario um cuidado especial para pacientes com fatores de risco para diabetes, tais como histérico
familiar de diabetes, hiperglicemia, obesidade etc.; procedimentos cuidadosos de acompanhamento,
incluindo verificacdo da glicemia devem ocorrer durante a administracdo de olanzapina. Os médicos
devem informar os pacientes e os membros da familia sobre riscos, sinais e sintomas de hiperglicemia.

O MHLW publicou a solicitacdo acima apds diversas notificacdes de hiperglicemia (nove, com duas
mortes) em que a causalidade com o uso de olanzapina ndo podia ser descartada.

A PFSB também instruiu a Eli Lilly Japan K.K., fabricante da olanzapina (Zyprexa) a distribuir uma carta
do tipo “Dear Doctor” com as informagdes acima.

Reports in WHO-file:
Diabetes Mellitus 163, diabetes mellitus aggravated 24, hyperglycaemia 295

Referéncias:
1. Olanzapine (Zyprexa) and diabetes. Current problems in Pharmacovigilance 28: 3, Apr 2002.

2. Press Release, Safety Div./ MHLW, 16 Apr 2002.
3. Pharma Japan 1793, p. 16, 29 Apr and 6 May 2002.

POOL DE PLASMA (HUMANO) TRATADO COM DETERGENTE
SOLVENTE

Alerta em caixa para indicar nova contra-indicacao

EUA, Canada. Alertam-se os profissionais de salude sobre o acréscimo de um alerta em caixa na
rotulagem do pool/ de plasma tratado com detergente solvente. O novo Alerta em Caixa contra-indica o
uso desse produto em pacientes submetidos a transplante de figado, pacientes com doenca hepatica
grave e coagulopatias conhecidas. A secdo de Alertas também foi reforgada para indicar que os pacientes
gue recebem grandes volumes desse produto devem ser monitorados quanto a evidéncias de trombose,
sangramento excessivo ou agravamento de coagulagao intravascular disseminada (CIVD).



Referéncias:
1. Medwatch 2002 Safety Information Summary.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov/medwatch (em inglés).

2. "Dear Doctor” letter by V.I. Technologies Inc (Vitex), 29 Mar 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov (em inglés).

3. "Dear Doctor” letter by Precision Pharma Services Inc, 16 May 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

PROPOFOL

Secao de contra-indicacoes modificada

Canada. Apds consulta com a Health Canada, todos os fornecedores licenciados do propofol estdo
revendo as secgbes de Contra-indicagdes e Dosagem e Administragdo da monografia do produto para o
propofol. A monografia revista incluird a seguinte declaragdo: “O propofol é contra-indicado para sedacao
de criangas menores de 18 anos em tratamento intensivo”. A partir de 10 de julho de 2002, houve 6
notificacdes de diversos eventos adversos graves caracterizados por acidose metabdlica, instabilidade
hemodindmica e anormalidades da condugdo cardiaca em criangas que receberam infusdes de propofol
no contexto de UTI no Canada. Trés dessas notificacdes tiveram resultado fatal.

Indicamos aos leitores uma carta anterior do tipo “Dear Healthcare Professional” publicada pela
AstraZeneca em consulta com a FDA norte-americana (Boletins Informativos da OMS sobre Produtos
Farmacéuticos numeros 2&3, 2001) enfatizando que o propofol (Diprivan) ndo é indicado para sedacao
de pacientes pediatricos. A FDA norte-americana determinou que existem preocupages importantes
guanto a seguranca em relacdo ao propofol como sedativo em pacientes pediatricos em tratamento
intensivo.

Reports in WHO-file:
Acidosis 85

Referéncias:
1. Important Drug Safety Information from the Marketed Health Products and Therapeutic Products Directorates,
Health Canada, 10 Jul 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

2. WHO Pharmaceuticals Newsletter Nos. 2 & 3, 2001.
Disponivel na Internet no enderego:
http://www.who.int/medicines/organization/gsm/activities/drugsafety/orgpharmanews.shtml (em inglés).

ROFECOXIBE

Notificacoes de toxicidade gastrintestinal/ cardiovascular; rotulagem atualizada

Canada, EUA. A Health Canada alerta os consumidores sobre informacgdes de seguranca relativas ao
inibidor seletivo de ciclooxigenase (COX-2) rofecoxibe (Vioxx), uma droga antiinflamatdria ndo esterdide
(DAINE) aprovada para o tratamento de osteoartrite, cdlicas menstruais e dor aguda em adultos.
Resultados de um teste clinico pds-comercializagdo (VIGOR: Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research)
mostram que existe um risco de toxicidade gastrintestinal associada ao uso de rofecoxibe, embora em
menor grau do que com outra DAINE, o naproxeno. Os resultados também mostram uma taxa mais alta
de eventos adversos de natureza cardiovascular no grupo do rofecoxibe. Os pacientes que tiveram
sintomas de toxicidade gastrintestinal, tais como dor gastrica e sangue nas fezes, bem como aqueles que
desenvolverem retencdo de fluidos ou inchago, falta de félego, fraqueza, fatiga, ganho excessivo de peso
ou dor no peito durante a terapia com rofecoxibe devem informar seu médico imediatamente. Além
disso, aconselham-se os pacientes com historico médico de hipertensdo, doenca cardiaca isquémica,
retencao de fluidos ou insuficiéncia cardiaca a discutirem sua condicdo com seus médicos antes de tomar
o rofecoxibe.

Uma carta do tipo “Dear Healthcare Professional” publicada pela Merck acerca de mudangas na rotulagem
do rofecoxibe (Vioxx) foi publicada no website da FDA norte-americana. A carta informa as atualizagbes
feitas nas secbes de Alertas, Precaucdes e Estudos Clinicos da bula, e inclui novas informacdes de
seguranga de natureza cardiovascular e gastrintestinal, também advindas das analises do estudo VIGOR,
de que o rofecoxibe foi associado a uma taxa significativamente mais alta de eventos trombdticos
cardiovasculares graves e uma incidéncia significativamente menor de eventos adversos graves no
sistema gastrintestinal superior, em comparagdo com o naproxeno. A rotulagem também inclui a dose
didria recomendada de rofecoxibe para o tratamento de artrite reumatdide, uma indicacdo aprovada
recentemente.

As referéncias 3 e 4 abaixo fornecem mais informacgdes sobre o estudo VIGOR.



Referéncias:
1. Health Warnings/ Advisories from Health Canada, 19 Apr 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

2. 'Dear Healthcare Professional’ letter from Merck, Apr 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov (em inglés).

3. Comparison of upper gastrointestinal toxicity of rofecoxib and naproxen in patients with rheumatoid arthritis.
VIGOR study group. N Engl J Med 343(21): 1520-8, 23 Nov 2000.

4. http://www.fda.gov/ohrms/dockets (em inglés).

SIROLIMUS

Correcao de informacoes sobre seguranca de medicamentos

EUA, Canada. Em abril de 2002, a FDA norte-americana publicou uma carta da Wyeth Pharmaceuticals
informando os clinicos sobre o risco de trombose da artéria hepdtica (TAH), perda de tecido
transplantado e morte associada ao uso de sirolimus (Rapamune) em transplantes realizados novamente.
Mais recentemente, a Wyeth-Ayerst Canada Inc, em consulta com a Health Canada, publicou uma carta a
prestadores de servicos de salde, informando-os sobre a seguinte correcdo na monografia do produto
sirolimus (Rapamune). A monografia atualizada refletird o seguinte:

e A seguranca e a eficacia do sirolimus (Rapamune) ndo foram estabelecidas em pacientes de
transplante de figado e, portanto, tal uso ndao é recomendado.

¢ Em um estudo em pacientes de transplante de figado recorrente, o uso de sirolimus em
combinagdo com tacrolimus foi associado a mortalidade excessiva e perda de tecido
transplantado, muitos dos quais tinham evidéncia de infecgdo na hora da morte ou préoximo a ela.

e Além disso, o uso de sirolimus em combinacdao com ciclosporina ou tacrolimus foi associado a um
aumento da TAH; a maioria dos casos de TAH ocorreu dentro de 30 dias apds o transplante e a
maioria levou a perda de tecido transplantado ou morte.

Referéncias:
1. 'Dear Healthcare Provider’ letter from Wyeth Pharmaceuticals, 25 Apr 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov (em inglés).

2. ‘'Dear Healthcare Provider’ letter from Wyeth-Ayerst Canada Inc, 14 Apr 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

SLIM 10

Retirado devido a presenca de adulterantes

Cingapura. A autoridade de salude de Cingapura ordenou a retirada do Slim 10, um produto fitoterapico
de origem chinesa, popular como pilula de emagrecimento. Tal medida segue mais de 20 notificagbes de
hipertireoidismo e 2 notificacdes de insuficiéncia hepatica fulminante em consumidores que usaram o
produto em Cingapura. Declarou-se originalmente que o Slim 10 continha apenas 5 ingredientes
fitoterapicos, a saber herba gynostemmae pentaphylli, folium gemmae camelliae sinensi, succus aloes
folli siccatus, semen raphani e fructus crataegi. No entanto, o Centro de Farmacovigilancia de Cingapura
detectou a presenca de adulterantes fenfluramina e componentes da glandula tiredide no Slim 10. O
centro estd investigando a relagdo causal do Slim 10 com toxicidades hepaticas.

Referéncia:
Communication from Head (Pharmacovigilance), Centre for Pharmaceutical Administration, Health Sciences Authority,
Singapore, 19 Jul 2002.

TAMOXIFENO

Alerta em caixa acrescido a bula

EUA. A bula do tamoxifeno (Nolvadex) da AstraZeneca foi revista para incluir um alerta em caixa
destacando o maior risco de malignidades uterinas, derrame e embolia pulmonar, e a secao de Alertas foi
estendida. A AstraZeneca publicou uma carta do tipo “Dear Doctor” alertando que as informagdes de
prescricdo incluem agora um novo alerta em caixa. O alerta contém novas informacdes de relevancia
particular a mulheres com carcinoma ductal in situ (CDIS) e mulheres com alto risco de desenvolver
cancer de mama, que estdo recebendo ou considerando a terapia com tamoxifeno para reduzir seu risco
de desenvolver cancer de mama invasivo. A empresa declara que eventos graves e com ameaca a vida
associados com tamoxifeno nessa situagao de reducgao de riscos incluem malignidades uterinas, derrame
e embolia pulmonar, alguns dos quais podem ser fatais. Também sdo apresentadas taxas estimadas de



incidéncia dos eventos. A secdo de Alertas adverte que, embora a maior parte das malignidades uterinas
vistas em associacdo com o tamoxifeno sejam adenocarcinomas do endométrio, o sarcoma uterino, cujo
diagndstico geralmente é associado a um progndstico mais fraco e um curto tempo de sobrevivéncia, tem
sido notificado como ocorrendo mais freqlientemente em usuarios de tamoxifeno em longo prazo do que
em ndo usuarios; algumas dessas malignidades foram fatais. Pacientes com exposicdo anterior ou
presente ao tamoxifeno devem ser alertadas a serem submetidas a exames ginecoldgicos anuais e a
notificar quaisquer anormalidades imediatamente ao seu médico. Aconselham-se os prestadores de
servicos de salde a discutir os beneficios e os riscos potenciais da terapia com tamoxifeno com
pacientes, particularmente mulheres com CDIS e aqueles pacientes com alto risco de desenvolver cancer
de mama, que estejam considerando tomar tamoxifeno para reduzir esse risco. Contudo, também se
declara que em mulheres ja diagnosticadas com cancer de mama, os beneficios da terapia com
tamoxifeno superam muito os riscos.

Referéncia:
‘Dear Doctor’ letter from AstraZeneca, 15 May 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2002/may02.htm (em inglés).

TETRABAMATO

Retirado devido a notificagcoes de hepatotoxicidade

Espanha. O Comité de Seguranca de Medicamentos da Espanha reavaliou o equilibrio risco-beneficio do
tetrabamato (complexo de fenobarbital, difebarbamato e febarbamato) e recomendou sua suspensao do
mercado espanhol. O tetrabamato parece ser altamente hepatotdxico e ndo oferece vantagem alguma
em relagdo a outros tratamentos para a sindrome de retirada alcodlica, tais como as benzodiazepinas.

Referéncia:
Communication on Drug Risks, no. 2002/04, 3 May 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.msc.es/agemed/csmh (em espanhol).

VALPROATO

Rotulagem reforcada

EUA. Os Laboratérios Abbott e a FDA norte-americana reforcaram as secbes de Contra-indicagoes,
Alertas e Precaucbes das bulas do valproato semi-sédico anticonvulsivo (divalproex soédico) e acido
valproico, apds notificacdes de encefalopatia hiperamonémica induzida por valproato, incluindo
fatalidades, em pacientes com disturbios do ciclo de uréia (DCUs). A empresa publicou uma carta do tipo
‘Dear Healthcare Professional’ alertando os prescritores sobre as revisdoes da bula realizadas em todos os
produtos de valproato dos Laboratérios Abbott (Comprimidos de Depakote, Comprimidos ER de
Depakote, Capsulas Sprinkle de Depakote, capsulas e xarope de Depakene e Depacon injetavel).
Observa-se que os DCUs sdao um grupo de anormalidades genéticas incomuns que se estimam ocorrer
entre 1:8.000 e 1:30.000 nascimentos. Os pacientes com DCU tém fraca capacidade de produzir uréia
(um produto final do metabolismo da amoénia), devido a um defeito ou deficiéncia em uma das enzimas
do ciclo da uréia. A bula do produto agora declara que o valproato semi-sddico e o acido valprdico sdo
contra-indicados em pacientes com distlrbios conhecidos do ciclo de uréia. As secdes de ‘Alertas’
afirmam agora que deve ser considerada avaliagdo quanto a DCU nos seguintes pacientes:

e Aqueles com histérico de encefalopatia, coma ou retardamento mental inexplicados, e aqueles
com carga de proteina, encefalopatia relacionada com gravidez ou pds-parto, ou histérico de
amonia ou glutamina elevada no plasma;

e Aqueles com histérico de vomito ciclico e letargia, irritabilidade extrema episddica, ataxia,



SEGURANCA DE MEDICAMENTOS

Enfatizado o monitoramento cuidadoso quanto a eventos cardiacos

Reino Unido. A associacdo entre clozapina (Clozaril) e doenca miocardica € bem reconhecida. No
entanto, as descobertas de uma recente reavaliacdo de eventos adversos graves de natureza cardiaca
associados a clozapina resultaram em um reforco dos alertas sobre o uso da clozapina. O Comité de
Seguranca de Medicamentos (CSM) e a Agéncia de Controle de Medicamentos (MCA) recomendam que os
pacientes em quem se desenvolve taquicardia persistente devem ser monitorados cuidadosamente, e que
a clozapina deve ser descontinuada se houver suspeita de miocardite ou cardiomiopatia. Os érgaos
enfatizam que os pacientes que desenvolverem miocardite ou cardiomiopatia induzida por clozapina nao
devem ser reexpostos a clozapina.

Reports in WHO file:
Myocarditis 171, cardiomyopathy 232

Referéncia:
Current Problems in Pharmacovigilance [Online] 28:8, Oct 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.mca.gov.uk (em inglés).

Risco de supressao adrenal em populagcao pediatrica

Reino Unido. O Comité de Seguranca de Medicamentos (CSM) e a Agéncia de Controle de Medicamentos
(MCA) do Reino Unido lembram os prescritores sobre os riscos de supressao adrenal em criancas que
recebem corticosterdides inalados. A supressdo adrenal é um efeito de classe relativo a dosagem de
todos os corticosterdides inalados e os prescritores sao fortemente recomendados a ndao excederem as
doses pediatricas autorizadas. Também se lembra que, devido a sua poténcia maior, a fluticasona deve
ser usada normalmente com a metade da dose de budesonida ou beclometasona.

Referéncia:
Current Problems in Pharmacovigilance 28: 7, Oct 2002.

Maior incidéncia de tromboembolia venosa do que com preparados de baixo nivel
de estrogénio

Reino Unido. A ciproterona (Dianette) é indicada para mulheres com hirsutismo ou acne resistente a
outros tratamentos. O Comité de Seguranca de Medicamentos (CSM) e a Agéncia de Controle de
Medicamentos (MCA) lembram os prescritores que a ciproterona ndo € autorizada para o Unico propdsito
de contracepgao oral, e observam uma maior incidéncia de tromboembolia venosa em usuarias de
‘Dianette’, em comparagdo com usuarias de contraceptivos orais com baixo nivel de estrogénio.

Reports in WHO file:
Venous thrombosis 11, thromboembolism 1

Referéncia:
Current Problems in Pharmacovigilance [Online] 28: 9-10, Oct 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.mca.gov.uk (em inglés).

Aplasia pura de células vermelhas

Australia. O Comité Consultivo de Reacdes Adversas a Medicamentos (ADRAC) da Australia recebeu 12
notificacdes de aplasia pura de células vermelhas (APCV) associada ao uso de epoetina alfa (Eprex) em
pacientes com insuficiéncia renal. Os pacientes tinham idades de 28 a 76 anos e a duracdo do uso da
epoetina alfa, quando conhecida, era de 4 a 13 meses. O comité observa que ha conhecimento de que os
anticorpos antieritropoetinas que se desenvolveram na APCV induzida por epoetina alfa tém reacdo



cruzada com todos os outros produtos eritropoetinas, incluindo a darbepoetina (Aranesp), que foi lancada
na Australia em novembro de 2001. Ndo se sabe se havera desenvolvimento de APCV em pacientes que
recebem somente a darbepoetina. O patrocinador da epoetina alfa (Eprex) publicou recentemente uma
carta do tipo “Dear Healthcare Professional”, recomendando que a epoetina alfa (Eprex) seja
administrada de forma intravenosa para reduzir o risco de formagao de anticorpos. O ADRAC afirma que
casos suspeitos de APCV devem ser confirmados por testes de anticorpos e/ ou exame da medula 6ssea.
Em tais casos, a epoetina alfa deve ser descontinuada e os pacientes devem ser mudados para outra
terapia, mas ndo para outra eritropoetina.

Reports in WHO file:
Pure red cell aplasia 39

Referéncia:
Australian Adverse Drug Reactions Bulletin 21: 11, Aug 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.health.gov.au (em inglés).

Novas informagoes para fornecer orientagoes de prescricao

EUA. A Wyeth Pharmaceuticals, em consulta com a FDA norte-americana, publicou uma carta a
profissionais de salde sobre uma atualizacdo de seguranca importante na bula de comprimidos
conjugados de estrogénio/ medroxiprogesterona (Prempro, Premphase) e comprimidos conjugados USP
de estrogénio (Premarin). As alteragGes na bula refletem novos dados, primariamente da Women’s Health
Initiative (WHI). Varias secOes foram modificadas, incluindo as de Indicagdes e Uso, Contra-indicacoes,
Alertas, Precaucdes e Dosagem e Administracdo. A carta observa que as indicacbes do produto
permanecem as mesmas. Contudo, devido ao potencial de maiores riscos de eventos cardiovasculares,
cancer de mama e eventos tromboembdlicos venosos, o uso desses produtos conjugados deve ser
limitado a menor duragdo, consistente com as metas do tratamento e os riscos de cada mulher
individualmente, e deve ser reavaliado periodicamente. Quando usado somente para a prevencdo da
osteoporose pos-menopausa, devem ser cuidadosamente considerados tratamentos alternativos. A
Wyeth Pharmaceuticals também publicou um folheto de informacdes ao paciente resumindo os principais
riscos e beneficios do tratamento com comprimidos conjugados de estrogénio (Premarin).

Referéncias:
1. 'Dear Healthcare Professional’ letter from Wyeth Pharmaceuticals, 28 Aug 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2002/premarin deardoc.pdf (em

inglés).
2. Patient Information leaflet.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2002/premarin PPIL.pdf (em
inglés).

Atualizacado de reagoes adversas a medicamentos no Canada

Canada. Os medicamentos orais de tiazolidinediona rosiglitazona (Avandia) e pioglitazona (Actos) tém
sido associados a diversas notificacbes de eventos adversos no Canada entre seu tempo de
comercializacdo em margo e agosto de 2000, respectivamente, e margo de 2002, segundo um relatério
do Boletim Informativo sobre Reacdes Adversas a Medicamentos no Canada. Durante esse periodo, 282
reacGes adversas suspeitas a rosiglitazona foram notificadas no total a Health Canada. Dessas
notificacdes, 134 foram consideradas graves. Houve 60 notificacbes de disturbios cardiovasculares,
incluindo 36 notificagdes de insuficiéncia cardiaca e 16 notificagdes de distUrbios hepaticos e biliares; 10
casos tiveram um resultado fatal. Quanto a pioglitazona, 29 notificacGes de reagdes adversas suspeitas
foram recebidas, 24 das quais foram consideradas graves, incluindo 8 notificacdes de disturbios
cardiovasculares (4 de insuficiéncia cardiaca), 1 notificacdo de disturbios hepaticos e biliares e 1
notificagdo com resultado fatal. Observa-se que, embora as pessoas com diabetes tipo 2 tenham maior
risco de insuficiéncia cardiaca, os pacientes diabéticos que recebem glitazonas parecem ter maior risco de
insuficiéncia cardiaca do que os pacientes diabéticos que ndo usam glitazonas. De forma a minimizar o
risco de eventos adversos graves, lembram-se os médicos a seguirem todas as recomendacbes e
diretrizes de monitoramento listadas nas informagdes do produto, que inclui enfraquecimento hepatico
grave e insuficiéncia cardiaca aguda como contra-indicacdes para o uso de rosiglitazona e pioglitazona.

Referéncia:
Canadian Adverse Drug Reaction Newsletter 12: 2-3, July 2002.



Notificacdoes de hiponatremia

Australia. Desde o langamento da indapamida em meados da década de 1980, o Comité Consultivo de
Reacdes Adversas a Medicamentos (ADRAC) da Australia recebeu 164 notificacdes de hiponatremia
associada a seu uso, tornando-a a causa mais comumente notificada de hiponatremia nos 30 anos de
historia do ADRAC. Das 164 notificagcdes de hiponatremia, 68 notificagbes também descreveram
hipocalemia. A maioria dos pacientes era de idosos (88% tinham idades > 65 anos) e a maior parte era
de mulheres (82%). Em 75 dos 129 casos com niveis séricos de sddio documentados, o nivel era < 120
mmol/L. O ADRAC observa que a indapamida também estad disponivel na combinacdo com perindopril
(Coversyl Plus). Apesar da dose mais baixa de indapamida nesse produto, em comparagdo com o
comprimido padrao de indapamida (1,25 mg X 2,5 mg), houve 5 notificacdes de hiponatremia associada
ao ‘Coversyl Plus’ nos primeiros 5 meses de 2002. O Comité recomenda que a indapamida seja prescrita
com cautela, e que os niveis séricos de sodio devam ser medidos prontamente se o paciente apresentar
qgualquer alteracdo de consciéncia ou do estado mental.

Reports in WHO file:
Hyponatraemia 474

Referéncia:
Australian Adverse Drug Reactions Bulletin 21: 11, Aug 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.health.gov.au (em inglés).

Evitando teratogenicidade

Nova Zelandia. O primeiro caso neozelandés de embriopatia foi notificado recentemente ao Centro de
Monitoramento de ReagGes Adversas (CARM). A paciente havia tomado isotretinoina 40 mg/ dia por trés
meses quando engravidou. O ultra-som pré-natal ndo apresentou anormalidades, mas a crianca nasceu
com embriopatia retindide tipica, incluindo malformagdes cardiaca, do ouvido e esofagica. Com base
nesses fatos, a Autoridade de Seguranca de Medicamentos e Equipamentos Médicos (Medsafe) da Nova
Zelandia publicou um artigo na Prescriber Update, mais uma vez, lembrando que se recomenda a
contracepcdao efetiva a todas as mulheres em idade fértil para as quais a isotretinoina for uma opcédo de
tratamento. Recomendam-se os médicos a aconselhar suas pacientes sobre o risco muito significativo de
teratogenicidade. Os profissionais devem verificar o histérico sexual da paciente, independentemente de
idade, raca ou religido, conduzir um teste de gravidez em mulheres em idade fértil e fornecer
informagdes adequadas sobre contracepcgao efetiva.

EUA. A Roche, em consulta com a FDA norte-americana, acrescentou uma nova tabela para esclarecer as
circunstancias em que os testes de gravidez sdo necessarios em mulheres para as quais a isotretinoina
(Accutane) é uma opcdao de tratamento.

O banco de dados da Organizacdao Mundial da Salude tem 691 notificagdes de disturbios fetais associados
a isotretinoina, incluindo 35 de malformagGes multiplas.

Referéncias:
1. Prescriber Update Articles, Aug 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.medsafe.govt.nz/profs/Puarticles/teratogen.htm (em inglés).

2. Letter from Roche Laboratories, Sept 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2002/accutane deardoc 10-
2002.htm (em inglés).

Notificacoes de tendinopatia

Bélgica. O Centro de Farmacovigilancia da Bélgica recebeu 161 notificacdes de tendinopatia associada ao
levofloxacino (Tavanic), incluindo 68 notificacbes de ruptura do tenddo, desde que o medicamento foi
comercializado em 2000 até 16 de abril de 2002. A idade média dos pacientes com tendinopatia
associada ao levofloxacino era de 69 anos e cerca da metade deles estava recebendo tratamento
concomitante com corticosterdides. O tempo médio entre o inicio do tratamento com levofloxacino e o
desenvolvimento de tendinopatia e ruptura do tendao foi de 8,4 e 10 dias, respectivamente, e a ruptura
do tenddo ocorreu dentro de 48 horas em alguns casos. O centro observa que, embora os dados de
notificagdes espontaneas sejam insuficientes para a comparagdo de riscos, o numero de casos de
disturbios de tenddes notificados em associacdo com levofloxacino até o momento € muito maior do que
com ciprofloxacino (22 casos), norfloxacino (8), ofloxacino (63) e pefloxacino (16), todos os quais tém
estado no mercado por mais de 10 anos. As indicagdes mais comuns para as quais o levofloxacino foi
prescrito em pacientes que tiveram ruptura do tenddo foram bronquite aguda ou crénica (32%) e doenca



pulmonar obstrutiva cronica (28%); o centro de farmacovigilancia lembra seus leitores que a prescricao
de levofloxacino a pacientes externos é justificada apenas para o tratamento de pneumonia adquirida na
comunidade em pacientes alérgicos a B-lactams. O centro enfatiza a importdncia de recomendar os
pacientes a quem o tratamento com levofloxacino seja necessario a entrar em contato com seus médicos
caso ocorra dor nos tendoes, e destaca que deve ser considerado o maior risco associado a idade e a
presenca de terapia concomitante com corticosteroides.

Reports in WHO file:
Tendon disorders 888

Referéncia:
Folia Pharmacotherapeutica 29: 63, July 2002.

Risco potencial de cancer de ovario apds uso prolongado

Nova Zelandia. No dia 17 de julho de 2002, o Ministério da Saude neozelandés publicou um comunicado
a imprensa em resposta ao estudo do Instituto do Cancer dos Estados Unidos (NCI), examinando o risco
de cancer de ovario em pacientes em terapia de reposicdo hormonal (TRH) somente com estrogénio. O
Ministério recomenda que as mulheres que tomam TRH somente com estrogénio devem discutir com seus
médicos os riscos e os beneficios do tratamento com estrogénio em longo prazo em sua préxima
consulta, uma vez que o estudo do NCI, embora ndo conclusivo, realmente sugere que pode haver um
pequeno aumento nas chances de desenvolver cancer de ovario para mulheres que usaram TRH somente
com estrogénio por 10 anos ou mais (6 a cada 10.000 mulheres ao ano entre as que usam TRH somente
com estrogénio continuamente por 10 anos, em comparacdo com 4 em cada 10.000 ao ano, para
mulheres de idade similar que ndo usam qualquer forma de TRH). Além disso, segundo o comunicado a
imprensa, o estudo foi conduzido em pacientes primeiramente tratados na década de 1970 usando doses
mais altas do que as usadas atualmente. Portanto, é dificil extrapolar as descobertas até as usuarias
atuais de TRH com baixos niveis de estrogénio. Também ndo ha evidéncias adequadas para publicar
novas recomendagles de prescricdo da TRH somente com estrogénio. No entanto, o estudo é mais uma
prova de que o uso prolongado de qualquer forma de TRH deve ocorrer somente com base em uma
avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios para cada paciente, individualmente.

A TRH somente com estrogénio é diferente da TRH de combinacdo que foi o objeto do estudo da
Women’s Health Initiative, jd que somente um hormonio (estrogénio) é utilizado. Na Nova Zelandia, a
TRH com somente estrogénio é predominantemente utilizada apenas por mulheres que foram submetidas
a uma histerectomia e é usada menos comumente do que a TRH de combinagdo (estrogénio e
progesterona).

Referéncia:
New Zealand Ministry of Health Media Release, 18 July 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.medsafe.govt.nz/hot/media/oestrogenonlyhrt.htm (em inglés).

Interacao com clozapina

Nova Zelandia. O Programa de Monitoramento Intensivo de Medicamentos (IMMP) da Nova Zelandia
recebeu trés notificacdes de elevagdo dos niveis de clozapina quando o omeprazol foi co-prescrito a
pacientes ja estabilizados com clozapina. Ocorreram ataques em dois dos casos; a clozapina foi retirada
por quatro dias em um deles e o omeprazol foi descontinuado e a dose de clozapina reduzida no outro;
os dois pacientes se recuperaram com essas medidas. O diretor do IMMP declarou que essas notificacOes
sugerem que o acréscimo de omeprazol pode causar niveis plasmaticos elevados de clozapina e efeitos
adversos vinculados a dosagem. O mecanismo dessa interacdo ndo estad claro. Entretanto, o sistema
enzimatico CYP 3A4 pode estar envolvido, uma vez que os dois medicamentos sdo substratos dessa
enzima hepatica. Recomendam-se os prescritores a considerar essa interacdo em potencial e verificar os
niveis plasmaticos de clozapina, caso a terapia concomitante de omeprazol seja necessaria.

Referéncia:
Prescriber Update 23(3): 39, 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.medsafe.govt.nz/profs/Puarticles/ClozOmep.htm (em inglés).

Gravidez ectopica apos falha do contraceptivo oral de emergéncia



Nova Zelandia. Em gestacdes que ocorreram apds falha do contraceptivo oral (CO) de emergéncia
somente com progestogénio, a possibilidade de gravidez ectdpica deve ser considerada, conforme alerta
um artigo da Prescriber Update recentemente publicado no website da Medsafe neozelandesa. O caso
pode ocorrer com mesmo mecanismo pelo qual gestagdes em mulheres que usam COs diarios somente
com progestogénio tém mais probabilidade de ser ectdpicas do que as gestagdes em usuarias de outros
métodos contraceptivos. O Centro de Monitoramento de Reagdes Adversas (CARM) recebeu trés
notificacdes de gravidez ectdpica apds o uso de COs de emergéncia somente com progestogénio e os
prescritores sdo lembrados a aconselhar as mulheres sobre a possibilidade de ocorrer gravidez ectépica
apos a falha de COs de emergéncia somente com progestogénio. As mulheres devem procurar o pronto
atendimento médico se, apdés o uso de um CO de emergéncia somente com progestogénio, ocorrerem
amenorréia ou quaisquer outros sintomas sugestivos de gravidez.

Referéncia:
Internet Document, 21 Oct 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.medsafe.govt.nz (em inglés).

Potencial erro de medicacao

Canada. A AstraZeneca alertou os profissionais de salude que o medicamento antipsicotico quetiapina
(Seroquel) e o medicamento antidepressivo nefazodona (Serzone 5HT2) tém nomes patenteados
(proprietary names) de sonoridade parecida, o que pode resultar em confusdo dos nomes e erros de
dispensacdo. A época, a empresa havia recebido uma notificacdo de tal erro de medicacdo. Um alerta
similar foi enviado a profissionais de salde nos Estados Unidos e a carta foi publicada no website da FDA
norte-americana em maio de 2002.

Referéncia:
‘Dear Healthcare Professional’ letter from AstraZeneca, 31 Oct 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

Notificacoes de trombocitopenia

Australia. Desde 1972, o Comité Consultivo de Reacdes Adversas a Medicamentos (ADRAC) da Australia
recebeu 198 notificacdes de trombocitopenia associada a quinina, 4 das quais tiveram resultado fatal. Em
17 das 20 notificacGes recebidas desde o inicio de 2000, os pacientes tiveram contagens de plaquetas de
0-14 x 109/L; a maioria desses pacientes precisou de hospitalizacdo e tratamento com transfusdes de
plaquetas, corticosterdides ou imunoglobulina. O comité observa que, na maior parte dos casos, os niveis
plaquetdrios normalizam dentro de 1 semana da retirada da quinina. Considerando que a
trombocitopenia induzida por quinina ocorre via mecanismo com base em imunizagao (immune-based
mechanism), o ADRAC diz que os pacientes que desenvolveram essa reacdo devem, subseqiientemente,
evitar todos os produtos que contiverem quinina, incluindo bebidas como agua ténica. O comité também
lembra os prescritores que a quinina ndo é mais recomendada para o tratamento de caimbras noturnas;
a FDA norte-americana retirou o problema de cdimbras noturnas como uma indicacdo para todos os
produtos contendo quinina em 1995 devido a falta de evidéncias de eficacia, e o Manual de
Medicamentos da Australia recomenda contra seu uso para essa indicagdo.

Reports in WHO file:
Thrombocytopenia 392

Referéncia:
Australian Adverse Drug Reactions Bulletin 21: 10, Aug 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.health.gov.au (em inglés).

Atualizacao sobre seguranca em pacientes idosos com deméncia

Canada. A Janssen-Ortho Inc, em consulta com a Health Canada, comunicou aos profissionais de salude
as novas informagdes de seguranca quanto ao uso de risperidona (Risperdal), uma medicagao
antipsicotica, em pacientes idosos com deméncia. O fabricante informou médicos e farmacéuticos sobre
notificacdes de derrames e eventos afins em pacientes idosos com deméncia que tomavam risperidona
(Risperdal). A exposicdo mundial a risperidona (Risperdal) em pacientes idosos com deméncia é de
aproximadamente 2,5 milhdes de pacientes ao ano (patient years). Dessa populacao de pacientes, houve
37 notificagdes de derrames ou eventos afins (1 no Canadad), incluindo 16 mortes (1 no Canada). Em
geral, parece haver um risco crescente de derrames e eventos afins na populagao idosa. Recomendam-se



os médicos a reavaliarem os riscos e os beneficios do uso da risperidona (Riperdal) em pacientes idosos,
considerando os sinais de risco de derrame em cada paciente. Os pacientes ou as pessoas que cuidam
deles devem ser aconselhados a informar seus médicos do histérico médico e da situagdo atual, incluindo
histdrico de derrame e a notificar imediatamente todos os sinais e sintomas de derrames potenciais, tais
como fraqueza subita ou dorméncia no rosto, bracos ou pernas, e problemas de fala ou de visao.

Referéncias:
1. 'Dear Healthcare Professional’ letter from Janssen-Ortho Inc, 11 Oct 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

2. ‘'Important Drug Safety Update for Consumers’ from Janssen-Ortho Inc, 17 Oct 2002.
Disponivel na Internet no enderego: http://www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

Precaucdes minimizarao o risco de miopatia

Reino Unido. Segundo a Agéncia de Controle de Medicamentos (MCA), os efeitos benéficos esmagadores
das estatinas superam claramente o baixo risco de miopatia. Contudo, as precaugdes que devem ser
tomadas para minimizar o risco de miopatia incluem a plena observacao das instrugdes de dosagem,
identificacdo de pacientes com maior risco de miopatia, conscientizar os pacientes dos riscos de miopatia
e da importancia de notificar prontamente quaisquer sinais ou sintomas potenciais e a descontinuacdo do
tratamento se os niveis de creatina cinase ficarem elevados.

Referéncia:
Current Problems in Pharmacovigilance 28: 8-9, Oct 2002.
Disponivel na Internet no endereco: http://www.mca.gov.uk (em inglés).




MEDICAMENTOS DE INTERESSE ATUAL

Apds nosso relato anterior (Boletim Informativo da OMS sobre Produtos Farmacéuticos n® 3, 2002) sobre
a decisdao da Espanha de suspender temporariamente o produto e, em resposta ao recente interesse no
medicamento, apresentamos a seguir algumas informagdes sobre a nimesulida.

A nimesulida é um medicamento analgésico e antipirético antiinflamatério ndo esterdide (DAINE). E um
inibidor seletivo enzimatico ciclooxigenase-2 (COX-2) e é efetivo no tratamento de uma grande variedade
de condigOes inflamatorias e dolorosas, incluindo osteoartrite, distUrbios extracurriculares como tendinite
e bursite, dor no pds-operatorio e dismenorréia primaria.

A nimesulida foi comercializada primeiramente na Italia em 1985 e desde entdo foi lancada em
aproximadamente 50 paises em todo o mundo. O medicamento nao tem patente (off-patent) e é
comercializado por diversas empresas. Varias reagdes adversas foram notificadas com nimesulida durante
a segunda metade de 1998 e inicio de 19993,

Em Portugal, em 1999, apds uma avaliacdo de risco-beneficio, um Resumo das Caracteristicas do Produto
(RCP) foi aprovado para a nimesulida. As indicagOes terapéuticas eram restritas a osteoartrite, condicoes
reumaticas extra-articular, dor pds-traumatica e/ ou no pds-operatdrio, condicées inflamatdrias orais/
dentarias e dismenorréia. O RCP também declarou que:

e A nimesulida ndo deve ser usada por periodos mais longos do que 7 dias no tratamento de dor
aguda;

¢ O uso em pacientes com insuficiéncia hepatica é contra-indicado;
e A funcado hepatica deve ser monitorada em pacientes com histérico anterior de danos hepaticos;

e A precaugdo é necessaria quando se usa a nimesulida com outros medicamentos que podem
causar danos hepaticos;

As autorizacGes de comercializacgdo em Portugal de formulagdes pediatricas de nimesulida foram
suspensas em marco de 1999% 2,

O Registro de Reacdes Adversas da Agéncia Nacional de Medicamentos da Finlandia (NAM) para o ano de
2000 demonstra que a maioria das reacdes adversas a medicamentos (RAMs) entre drogas
antiinflamatorias ndo esterdides foram associadas a nimesulida; mais da metade das notificacdes eram
associadas a reagBes hepaticas®. Segundo o diretor de pesquisa da NAM, Dr. Erkki Palva, até o momento
109 notificagdes de eventos adversos (66 dos quais se relacionavam a toxicidade hepatica) e uma
fatalidade foram notificadas desde que o medicamento recebeu autorizagdo para ser comercializado na
Finldndia em 1997°. A Finlandia suspendeu temporariamente a venda, o fornecimento e a distribuicdo de
produtos de nimesulida enquanto a NAM e a empresa em questdo continuam as investigacdes®. A Agéncia
Européia de Avaliacdo de Medicamentos (EMEA) também iniciou um procedimento de seguranga para
estabelecer a causalidade com nimesulida. Em maio de 2002, a Autoridade Regulatéria da Espanha
retirou temporariamente os produtos de nimesulida do mercado espanhol, aguardando conclusdes da
avaliagdo da EMEA’.

A nimesulida foi autorizada na Irlanda em 1995. O potencial de efeitos hepaticos com a nimesulida tem
sido uma preocupacao constante da Junta Irlandesa de Medicamentos (IMB), que reviu a seguranca da
droga em 1999 e atualizou as informagdes de prescricdo aquela época para refletir as preocupacées
sobre hepatotoxicidade. Apds a revisdo da IMB em 1999, a empresa em questdo na Irlanda foi solicitada
a realizar estudos de autorizacdo pods-comercializacdo para abordar as questGes de seguranca com a
nimesulida. Os dados provisorios fornecidos pela empresa sobre 1.212 pacientes indicam que, nesse
estagio ndo ha diferenca aparente nos perfis de seguranca da nimesulida, do diclofenac e do ibuprofeno®.

A nimesulida nunca foi comercializada em alguns paises, como os Estados Unidos e a Austrdlia. No
Sudeste da Asia, o medicamento tem formas variaveis de regulacdo. Por exemplo, na Tailandia, apenas a
forma de comprimido do medicamento esta disponivel;, a forma de suspensdao foi retirada
voluntariamente. Na India, as formas de comprimidos e de gel tém estado disponiveis hd 10 anos.
Embora algumas reagbes adversas de natureza hepatica tenham sido notificadas com a nimesulida ao
Centro Nacional de Farmacovigildncia da India, é dificil fazer uma avaliacdo exata da causalidade, uma
vez que os pacientes também estavam usando outros analgésicos a época.



O Controlador Geral de Medicamentos da India (DCGI) solicitou aos fabricantes de nimesulida que
submetessem as notificacdes completas de Reacdes Adversas a Medicamentos dentro de um més® 1°,

A nimesulida é comercializada no Brasil como medicamento de prescricdo. A droga esta disponivel em
comprimidos, suspensdes pediatricas, supositérios e drops pediatricos.
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Lesley Onyon, International Programme on Chemical Safety (IPCS)

A discussao sobre a potencial colaboracdo entre unidades de intoxicacdo e centros de notificacdo de
reacOes adversas a medicamentos (RAMs) comegou bem na Reunido Anual da OMS dos Centros Nacionais
que participam do Programa da OMS de Monitoramento Internacional de Medicamentos, realizada em
outubro de 2002.

Ao nivel molecular, o corpo humano nao faz distincdo entre produtos farmacéuticos, pesticidas e outras
substancias quimicas exdégenas - cada uma tem o potencial de interagir com os mesmos caminhos e
mecanismos metabdlicos para a transcrigdo genetica (for gene transcription).

Esse fato fundamental é freqlientemente ignorado no trabalho didrio. Existem procedimentos regulatérios
sofisticados e separados para o registro e o uso de produtos farmacéuticos, pesticidas e outras
substancias quimicas para uso comercial. Compreender corretamente esses sistemas pode ser tdo
desanimador que é muito facil perder de vista aquilo que temos em comum.

O IPCS oferece um ponto focal internacional para informacdes, prevengao e gerenciamento de
intoxicacdo. Essas atividades sdo o centro do IPCS, que é um programa de cooperacdao da OMS, da
Organizacao Internacional do Trabalho (OIT) e do Programa das Nagdes Unidas para o Meio Ambiente
(PNUMA). O IPCS designa-se a estabelecer a base cientifica para a avaliagdo do risco a salde humana e
ao meio ambiente a partir da exposicdo a substancias quimicas e a fornecer assisténcia técnica no
fortalecimento de capacidades nacionais para o gerenciamento minucioso de substancias quimicas.

O estabelecimento e o fortalecimento de centros de intoxicagdo estdo entre as prioridades adotadas pelos
Governos no acompanhamento e implementacdao das recomendacdes da Conferéncia das Nacdes Unidas
sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento, realizada no Rio de Janeiro em 1992. Essa Conferéncia,
também conhecida como Rio-92, apresenta na Agenda 21, Capitulo 19, o plano para o gerenciamento
ambientalmente sélido de substéncias quimicas em ambitos internacional, regional e nacional.

Objetivos do IPCS para informacdo, prevencao
e gerenciamento de intoxicagdo:

e Promover o desenvolvimento de centros
de intoxicagdo em paises que ndo os
possuem.

e Fortalecer os centros existentes.
e Oferecer informacdes e treinamento.

e Oferecer ferramentas para facilitar a
coleta de dados humanos harmonizados
internacionalmente. Por exemplo,
Sistema de Gerenciamento de Bancos
de Dados INTOX.

e Melhorar a base de evidéncias para a
avaliacdo médica e o gerenciamento de
pessoas expostas a substancias
guimicas.

e Fortalecer a rede de centros globais de
intoxicacao, oferecendo assisténcia e
apoio mutuos, bem como desenvolvendo
uma vigilancia global e um sistema de
resposta para epidemias toxicas.

Em um estudo conduzido em 2000, 285 centros de intoxicacdo haviam sido estabelecidos em 43% dos
Estados Membros da OMS. No entanto, houve diferencas nas instalacdes oferecidas e na extensao do pais
coberta por um centro de intoxicacdo em particular. Em 2002, estimou-se que mais 8 paises haviam



recentemente estabelecido um centro de intoxicacao e 9 haviam fortalecido sua capacidade existente por
meio da abertura de novos centros no pais ou do melhoramento das instalagdes existentes. Mais 8 paises
haviam comecado o trabalho para desenvolver novos centros.

E necessario um empenho elevado para estabelecer um centro de intoxicagdo. Considerando que a infra-
estrutura e os recursos profissionais necessarios para o estabelecimento de centros de notificagdes de
reacoes adversas a medicamentos (RAMs) sdo similares, ha um valor potencial em juntar forcas para
estabelecer novos centros e fortalecer outros, particularmente em paises pequenos em que 0S recursos
sdo limitados. De fato, quando se examinam os paises em que sdo localizados os centros de
monitoramento de RAMs e os centros de intoxicagdo, pode-se ver que ha um namero relativamente alto
de paises com os dois tipos de centros (as vezes combinados), por exemplo, Tanzania, Franga, Uruguai,
mas ha outros casos em que os paises tém centros de intoxicacdo ou de RAMs, como nas Américas, na
Europa Central e no Leste Europeu. Ha, ainda, outros paises em que ndo existe nenhum dos dois tipos.

Bem como as atividades de capacitacdo, ha outras questdes em que os centros de RAMs e de intoxicacao
tém interesses comuns. O IPCS estabeleceu recentemente uma iniciativa de dados humanos para
assegurar que se faca o melhor uso possivel dos dados humanos existentes para fins de avaliacdo de
risco. Os centros de intoxicagdo sao freqlientemente estabelecidos unicamente para monitorar o padrao a
incidéncia e a gravidade das exposicoes a substdncias quimicas e para detectar novas tendéncias e
padrGes emergentes de efeitos sobre a salde humana. Nessa area, ha oportunidades para os centros de
intoxicagcdo aprender com os sistemas usados para vigilancia pelos centros de monitoramento de RAMs.

A Iniciativa de Dados Humanos do IPCS também oferece uma oportunidade de refinar e auxiliar o
desenvolvimento de novas abordagens metodoldgicas para a avaliacdo do risco. Os dados clinicos
coletados das unidades de tratamento dos centros de intoxicacdo podem ser usados para fundamentar
avaliagdes de risco mais profundas e validar algumas das abordagens tradicionais utilizadas para
extrapolar os testes de toxicidade em animais para prever respostas humanas. Um exemplo disso seria
refinar o uso de fatores de incerteza utilizados para estabelecer margens de seguranca na avaliacdo do
risco.

Muitas dessas questdes metodoldgicas também sdo relevantes para entender as reacgdes adversas a
medicamentos. A experiéncia adquirida com o desenvolvimento e a aplicagdo de tecnologias genomicas
para projetar medicamentos mais seguros oferece outra oportunidade para o trabalho de colaboracgao.
Em toxicologia, ha uma consciéncia crescente da genomia como ferramenta potencial para a avaliacdo de
risco e para melhorar o conhecimento e as abordagens de identificagdo de grupos suscetiveis de
subpopulagdes humanas.



