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Trés itens nesta edicdo receberam muita atencdo da midia:
nelfinavir, nimesulida e rosiglitasona. A Roche realizou um
recolhimento do nelfinavir do mercado mundial, ja que alguns
lotes do produto estavam contaminados com uma substancia
genotoxica. A OMS emitiu uma declaracdo para informagao
geral e um alerta do sistema de troca de informagdes para as
autoridades regulatérias de todo mundo. A nimesulida, por
outro lado, é um assunto antigo que foi revisto. Em maio de
2007, o Irish Medicines Board retirou 0 medicamento do pais,
por receber seis novas notificagdes de insuficiéncia hepética
relacionada a nimesulida. Deve-se lembrar que em 2003 o
EMEA adotou uma posicao positiva em relagdo a nimesulida,
pois o medicamento possuia um perfil beneficio-risco
favoréavel. Esta decisdo foi baseada em uma revisdo de todas
as evidéncias disponiveis naquele momento. E certo que uma
revisdo mais critica é necessaria agora, devido as informacdes
atuais. Também ¢ de interesse o fato de as notificaces
irlandesas terem sido enviadas por uma clinica de transplante
hepatico. Esta foi (talvez) a primeira vez que notificacoes de
reacOes adversas a medicamentos foram recebidas deste ramo
da salde publica. Uma meta-analise que sugere um risco
significativo de infarto do miocardio relacionado com a
rosiglitazona levantou comentarios. Criticos estdo discutindo
a confiabilidade da meta-analise, em geral e em particular, e a
auséncia de dados priméarios ou de dados do momento do
evento na andlise atual. Enquanto o debate continua, a
rosiglitazona tera que ser mantida sob estrita vigilancia.
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ASSUNTOS DE REGULACAO

MEDICAMENTOS ANTIDEPRESSIVOS

Alerta em caixa atualizado sobre risco aumentado de tendéncia suicida

EUA. O FDA alerta todos os fabricantes para que atualizem as bulas de todos seus produtos
antidepressivos. Os alertas em caixa nas bulas destes produtos agora incluirdo alertas sobre risco
aumentado de tendéncia suicida (pensamento e comportamento suicidas), no periodo inicial do
tratamento (primeiro ao segundo més), em adultos jovens, com idade entre 18 e 24 anos. As alteragdes
na bula também incluirdo a afirmagdo que os dados cientificos ndo mostraram um risco aumentado de
tendéncia suicida em adultos com mais de 24 anos, e que adultos com 65 anos de idade ou mais, que
utilizam antidepressivos, tém um risco diminuido de potencial para suicidio. Os resultados de estudos
cientificos placebo controlados individuais sdao logicamente consistentes ao mostrar um sutil aumento da
tendéncia suicida com a maioria dos antidepressivos, na fase inicial do tratamento. Desta forma, as
alteragOes propostas para as bulas serdo aplicaveis a toda a categoria dos antidepressivos. Em 2004, o
FDA solicitou que todos os fabricantes de todos os antidepressivos incluissem um alerta em caixa sobre o
risco aumentado de tendéncia suicida em criangas (ver WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 6, 2004).
Mais tarde, em 2005, a agéncia iniciou uma revisdo compreensiva de 295 ensaios individuais de
antidepressivos, que incluiram mais de 77 000 pacientes adultos com transtorno depressivo maior (TDM)
e outras desordens psiquiatricas, para examinar o risco do potencial para suicidio em adultos que utilizam
antidepressivos. As recentes atualizacbes para o alerta em caixa seguem as conclusdes do US FDA's
Psychopharmacologic Drug Advisory Committee's, em que as bulas devem indicar tanto o aumento da
tendéncia suicida em jovens adultos que utilizam antidepressivos, quanto o aparente efeito benéfico em
adultos mais velhos tratados com antidepressivos. A atualizacdo também pretende lembrar aos
profissionais de salde que as desordens, por elas mesmas, sdo a causa mais importante de potencial
para suicidio.

Referéncia:

FDA News. U.S. Food and Drug Administration, 2 May 2007 (www.fda.gov).

DESMOPRESSINA SPRAY NASAL

Enurese noturna primaria (ENP) ndo mais uma indicacao aprovada

Reino Unido. A enurese noturna primaria (ENP, micgdo durante o sono) ndo é mais uma indicagdo
aprovada para os produtos a base de desmopressina em spray nasal (Desmospray). Esta medida foi
solicitada pela UK Medicines and Health Care Products Regulatory Agency (MHRA) ja que, segundo a
agéncia, as formulagGes nasais foram associadas com a maioria das reagdes adversas a medicamentos
que ocorreram aos pacientes com ENP, ao passo que, as formulagdes orais tiveram um perfil beneficio-
risco mais favoravel. RAMs graves e raras, associadas com a desmopressina nasal, incluiram
hiponatremia, convulsGes e intoxicacdo por agua. A desmopressina nasal ainda é aprovada para diabetes
insipidus craniana e nocturia relacionada a esclerose multipla.

Referéncia:

Letter to health-care providers from MHRA, 18 April 2007 (www.mhra.gov.uk).

AGENTES DE CONTRASTE A BASE DE GADOLINIUM

Alerta em caixa sobre risco de fibrose nefrogénica sistémica

EUA. O FDA solicitou aos fabricantes que incluissem um alerta em caixa na bula de todos os produtos
agentes de contraste a base de gadolinium, utilizados para melhorar a qualidade da imagem por
ressonancia magnética (IRM). O alerta afirmara que os pacientes com insuficiéncia renal grave, que
receberem estes agentes, tém risco de desenvolver uma doenca debilitante e potencialmente fatal,
conhecida como fibrose nefrogénica sistémica (FNS). Além disso, a bula afirmara que os pacientes,
imediatamente antes ou imediatamente depois de um transplante hepatico, ou aqueles com doenca
hepatica cronica, também possuem risco de desenvolver a FNS com o uso destes agentes, se eles
apresentarem uma insuficiéncia renal de qualquer gravidade. Pacientes com FNS apresentam o
espessamento da pele e dos tecidos conectivos, o que compromete sua capacidade motora, podendo
resultar em fratura éssea. Outros 6rgaos também estdo sob risco. A causa da FNS ndo é conhecida e nao
hd um tratamento consistentemente efetivo para esta condigdo. (Ver WHO Pharmaceuticals Newsletter
No. 4, 2006, para notificaces de FNS associada a gadodamida, no Canada).

Referéncia:

FDA News. U.S. Food and Drug Administration, 23 May 2007 (www.fda.gov).



NELFINAVIR (VIRACEPT)

Autorizacdo de comercializagcdo suspensa devido a possivel contaminacao

com substancia genotdxica

Europa. O European Medicines Agency (EMEA) recomendou que a autorizacdo de comercializacdo do
nelfinavir (Viracept) fosse suspensa (1). O Nelfinavir € um medicamento anti - retroviral utilizado no
tratamento de adultos, adolescentes, criancas com trés anos de idade e idosos infectados com o HIV. O
Viracept também foi suspenso da lista de produtos pré-qualificados da OMS (2). A suspensdo atual segue
um comunicado de imprensa anterior do EMEA (3) que tratava do recolhimento voluntario do nelfinavir
pela empresa Roche, devido a presenga de mesilato de etila em alguns lotes do produto. O mesilato de
etila € uma substancia genotdxica. Como a substancia pode ter contaminado todas as apresentacGes do
Viracept, a empresa realizou um recolhimento em nivel mundial deste produto. Todas as embalagens de
Viracept atualmente disponiveis no mercado estdo sendo recolhidas. As embalagens que os pacientes
possam ter em casa devem ser devolvidas a farmacia. Os pacientes que utilizam o Viracept foram
aconselhados a procurar seus médicos imediatamente para definir tratamentos alternativos. A OMS
também emitiu varios comunicados sobre o assunto (4, 5). O EMEA esquematizou um plano de agdo
especifico para acompanhar os pacientes que foram expostos ao produto contaminado (1). A agéncia:

1. requisitou a Roche que realizasse estudos em animais, para estabelecer precisamente quais as doses
de mesilato de etila podem ser téxicas para humanos,

2. solicitou a Roche que identificasse o grupo de pacientes que foram expostos aos lotes contaminados de
Viracept, a fim de estabelecer um acompanhamento e monitoramento destes pacientes.

O EMEA's Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) também aconselhou que os seguintes
grupos fossem monitorados:

1. pacientes expostos a altas concentragdes do contaminante em lotes de Viracept liberados desde margo
de 2007,

2. todas as mulheres gravidas que tenham sido expostas ao Viracept,

3. todas as criangas que tenham sido expostas ao Viracept, inclusive aquelas expostas em Utero.

O EMEA revisara a situacdo a medida que os dados destas agoes estiverem disponiveis.

Referéncia:

1. Press Release. European Medicines Agency, EMEA/275367/2007, 21 June 2007. (www.emea.europa.eu).

2. Suspension of Viracept from the list of WHO prequalified products. WHO Prequalification Programme, 21 June 2007.
(http://mednet3.who.int/prequal).

3. Press Release. European Medicines Agency, EMEA/251283/2007,6 June 2007 (www.emea.europa.eu).

4. WHO Statement on Roche's Viracept recall. WHO Prequalification Programme, 14 June 2007.
(http://mednet3.who.int/prequal).

5. WHO Information Exchange System Alert No. 114, 11 June 2007
(http://www.who.int/medicines/publications/drugalerts/en/index.html).

PRODUTOS DE USO ORAL CONTENDO NIMESULIDA

Comercializacdo suspensa na Irlanda devido a notificagbes de insuficiéncia
hepatica

Irlanda. O Irish Medicines Board (IMB) anunciou a suspensdao da comercializacdo de produtos orais
contendo nimesulida disponiveis na Irlanda, com efeito imediato (1). Os produtos suspensos incluem:
Aulin (comprimidos e granulado de 100 mg), Mesulid (comprimidos e granulado de 100 mg) e Mesine
(comprimidos de 100 mg). A decisdao do IMB foi baseada em novas informagGes da National Liver
Transplant Unit, em que seis pacientes necessitaram de transplante hepatico apds o tratamento com
nimesulida. A nimesulida € um medicamento anti-inflamatério ndo-esteroidal, autorizado em varios
paises para o tratamento da dor aguda, para o tratamento sintomatico da osteoartrite e para
dismenorréia primaria. O dano hepatico € uma condigdo grave e rara que sabidamente ocorre com a
nimesulida; e o IMB emitiu anteriormente um alerta aos profissionais de salide sobre este risco. O IMB
recebeu 53 notificacGes de reacdes adversas hepaticas relacionadas com a nimesulida, desde a primeira
autorizacdo do produto na Irlanda, em 1995. O IMB notificou as autoridades regulatdrias da Europa sobre
0s seis novos casos de insuficiéncia hepatica relacionados com a nimesulida e iniciou uma recomendacao
para uma revisao de seguranca completa dos produtos contendo nimesulida pelo EMEA. A OMS emitiu um
alerta do sistema de troca de informagdes, para uma divulgacdo mais eficaz da decisdo do IMB de
suspender os produtos contendo nimesulida do mercado irlandés (2). Em 2003, o Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP) fez uma recomendagdo ao EMEA que afirmava que o perfil
beneficio -risco de produtos topicos de acdo sistémica contendo nimesulida era favoravel (ver WHO
Pharmaceuticals Newsletter No. 4, 2003). No banco de dados da OMS, existe um total de 320
notificacbes de desordens hepaticas e biliares em pacientes que utilizaram a nimesulida. Destes, 18 casos
mostraram haver uma associagao clara com o uso da nimesulida.

Referéncia:

1. Press Release from the Irish Medicines Board, 15 May 2007 (www.imb.ie)

2. WHO Information Exchange System Alert No. 113, (www.who.int/medicines/publications/drugalerts).



TIZANIDINA

Uso concomitante com fluvoxamina ou ciprofloxacino contra indicado

USA. A tizanidina é um agonista adrenérgico a-2 de acdo central. E utilizada no tratamento de espasmos,
caimbras e rigidez muscular, causados por problemas médicos, tais como: esclerose multipla, diplegia
espastica, dorsalgia, ou outras doencas da coluna ou sistema nervoso central. A Acorda Therapeutics, em
parceria com o FDA, emitiu uma carta aos profissionais de salde aconselhando que a tizanidina ndo deve
ser utilizada concomitantemente com os medicamentos inibidores do CYP1A2, fluvoxamina e
ciprofloxacino. Esta contra indicacdo é baseada no fato de ambos, fluvoxamina e ciprofloxacino, serem
potentes inibidores da enzima CYP1A2, uma enzima necessaria para o metabolismo da tizanidina. A
Acorda alerta que a interagdo entre a tizanidina e a fluvoxamina ou o ciprofloxacino é caracterizada por
niveis séricos altos e perigosos de tizanidina, mais provavelmente devido a inibicdo da CYP1A2 pela
fluvoxamina ou ciprofloxacino. Apesar de ndo haver estudos clinicos que avaliam o efeito de outros
inibidores da CYP1A2 sobre a tizanidina, os inibidores da CYP1A2 podem levar a aumentos substanciais
na concentragdo sanguinea da tizanidina. Sendo assim, o uso concomitante da tizanidina com outros
inibidores da CYP1A2, tais como: zileuton, outras fluoroquinolonas, anti-arritmicos (amiodarona,
mexiletina, propafenona e verapamil), cimetidina, famotidina, contraceptivos orais, aciclovir e ticlopidina
devem ser normalmente evitados. A bula da tizanidina foi atualizada para incluir esta contra indicagao.
Referéncia:

'Dear health-care professional 'letter from Acorda Therapeutics, 5 March 2007 (www.fda.gov).

TRIMETOBENZAMIDA

Supositdrios do medicamento nado aprovados

EUA. O FDA anunciou que os produtos supositorios de trimetobenzamida ndo sdo aprovados para o
tratamento de ndusea e vémito, em adultos ou criangas. A agéncia solicitou as companhias responsaveis
que parassem a fabricacdo e distribuicdo destes produtos, que sdo comercializados sob varios nomes
(Tigan, Tebamide, T-Gen,Trimazide e Trimethobenz). O FDA alerta que ndo ha evidéncias da efetividade
do supositério de trimetobenzamida na nausea e vomito. Os consumidores sdo aconselhados a contatar o
profissional de salde responsavel, a fim de escolherem produtos aprovados alternativos para tratar
efetivamente a nausea e o vOmito. Estes produtos estdo disponiveis sob diversas apresentacoes
farmacéuticas, incluindo: comprimidos, capsulas, solugdes, produtos injetaveis e supositérios. A agéncia
também afirma que varios produtos orais e injetaveis contendo trimetobenzamida foram aprovados pelo
FDA e ndo sdo afetados por esta acdo. Qualquer empresa, que queira comercializar supositérios contendo
trimetobenzamida, deve agora obter uma aplicacdo de medicamento novo, aprovada antes da
comercializagao.

Referéncia:

FDA News. U.S. Food and Drug Administration, 6 April 2007 (www.fda.gov).



SEGURANCA DE MEDICAMENTOS

BEVACIZUMABE

Fistulas traqueo-esofagicas, se utilizado com quimioterapia e radiacdo em

pacientes com CPPC

EUA, Reino Unido. A Genentech (nos EUA) e a Roche (no Reino Unido) emitiram uma carta aos
profissionais de salde sobre a ocorréncia fistulas traqueo-esofagicas (TE) em pacientes com cancer de
pulmdo de pequenas células (CPPC), em um estudo que combinava quimioterapia e radiagdo, mais o
bevacizumabe (Avastin), nestes pacientes. O bevacizumabe ndo é indicado para o CPPC. Os pacientes do
estudo receberam quarto ciclos de irinotecano, carboplatina, radioterapia, e o bevacizumabe, seguidos
pela fase de manutencdao com o bevacizumabe por mais de seis meses. As cartas relatam que houve dois
casos confirmados de eventos adversos graves de fistula TE (um fatal) notificados entre os 29 pacientes
envolvidos no estudo. Houve ainda um terceiro evento fatal notificado, em que a suspeita de fistula TE
ndo foi confirmada. Todos os trés eventos ocorreram durante a fase de manutencdo com o
bevacizumabe. As cartas aconselham os profissionais de salde a interromperem definitivamente o
tratamento com bevacizumabe em pacientes que apresentarem fistulas TE ou qualquer fistula grau
quatro, afirmam que existe pouca informagdo disponivel sobre o uso continuo de bevacizumabe como
causa de outras fistulas, e que, em caso de fistulas internas ndo proeminentes no trato gastrointestinal, a
interrupgao deve ser considerada.

Referéncia:

1. 'Dear health-care provider ‘letter from Genentech, April 2007 (www.fda.gov).

2. 'Dear Health-care provider 'letter from Roche, 8 May 2007 (www.mhra.gov.uk).

CITRUS AURANTHIUM (LARANJA AMARGA)

NotificacOes de efeitos adversos cardiovasculares

Canada. Entre primeiro de margo de 2004 e 31 de outubro de 2006, a Health Canada recebeu 21
notificagbes voluntarias de reacdes adversas, suspeitas de estarem relacionadas com o Citrus auranthium
(laranja amarga). Destas, 15 notificacbes eram de reagdes adversas cardiovasculares, das quais 10 eram
graves e com uma notificacdo de infarto do miocardio. De acordo com a Health Canada, a sinefrina, um
agonista dos receptores alfa adrenérgicos, encontrada na laranja amarga, pode causar efeitos adversos
graves na freqliéncia cardiaca e pressdo sanguinea; estes efeitos sdo potencializados significativamente
pela cafeina. A sinefrina é encontrada em varios produtos naturais para a saude promovidos para o
emagrecimento. A Health Canada alerta que os seguintes individuos podem particularmente estar sob
risco de reagbes adversas relacionadas a produtos contendo a sinefrina:

e aqueles com problemas cardiacos, desordens do sistema nervoso central (SNC), diabetes mellitus,
préstata aumentada, glaucoma, hipertensdo, feocromocitoma, doenca da tiredide ou fatores de risco
conhecidos para doencas cardiovasculares,

e aqueles que utilizam produtos contendo cafeina, inibidores da monoaminoxidase, hormonios
tireoidianos ou medicamentos para controle da pressao arterial ou freqliiéncia cardiaca,

e pessoas com sobrepeso.

Referéncia:

Canadian Adverse Reactions Newsletter, Vol. 17(2): 2, April 2007 (www.hc-sc.gc.ca).

CLOZAPINA

Notificacdes de Miocardite

Australia. A clozapina, um medicamento antipsicdtico, foi aprovada na Australia em 1993. 116 casos de
suspeita de miocardite associada ao uso de clozapina foram notificados ao Australian Adverse Drug
Reactions Advisory Committee (ADRAC), no periodo de 1993 a 2003. Um alerta em caixa na bula do
produto alerta os prescritores sobre o risco de ocorrer miocardite e cardiomiopatia com o uso do produto.
O ADRAC ressalta que a miocardite potencialmente fatal pode ser desenvolvida logo no inicio do
tratamento com a clozapina, frequentemente dentro dos 28 primeiros dias. Os sintomas iniciais podem
ser ndo especificos, tais como: taquicardia, febre e sintomas da gripe. De acordo com o ADRAC, se a
miocardite for confirmada, o uso de clozapina deve ser interrompido. Notificacdes na base de dados da
OMS: Miocardite - 436.

Referéncia:

Australian Adverse Drug Reactions Bulletin, Vol. 26(3): 10, June 2007 (www.tga.gov.au).



METFORMINA

Fatores de risco para acidose latica

Suécia. A Medical Products Agency (MPA), na Suécia, destaca os fatores de risco para o desenvolvimento
de acidose latica, em pacientes que utilizam a metformina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2.
A MPA lista varias causas de comprometimento da fungdo renal dentre os fatores de risco que
predominam, mas acrescenta que fatores adicionais incluem o alcoolismo, idade avancada, e insuficiéncia
hepatica, em pacientes que utilizam a metformina. A MPA recebeu um total de 52 notificagdes de acidose
latica e mais oito notificacdes de acidose como uma reacdo adversa diagnosticada para a metformina.
Notificagdes na base de dados da OMS: Acidose Latica - 1514.

Referéncia:

Reactions Weekly, No. 1148: 2, 21 April 2007 (http://reactions.adisonline.com).

OSELTAMIVIR

Atualizacao sobre efeitos no comportamento

Japao. Desde o langamento do oseltamivir (Tamiflu), em fevereiro de 2001, mais de 1000 casos de
efeitos adversos foram notificados as autoridades de salude no Japdo. Das 1000 notificagGes, houve 128
casos envolvendo varios tipos de comportamento ndo usual. Dentre estes, houve oito ébitos, sendo cinco
deles em adolescentes. De acordo com informagGes do Ministério da Saude, Trabalho e Seguranga
(MHLW), a maioria dos ébitos envolveu quedas de lugares altos. Apenas 28 dos 128 casos (inclusive trés
Obitos) envolveram adultos (=20 anos); a maior incidéncia de comportamento incomum ocorreu no
grupo de 10 a 19 anos de idade, para o qual, restricdes de uso foram anunciadas recentemente. Houve
43 casos em criangas menores de 10 anos de idade, apesar de ndo ter havido ébitos. A monitoragdo dos
pacientes desta faixa etaria € recomendada nas 48 horas apds a administracdo da primeira dose de
oseltamivir (Tamiflu). (ver WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 2, 2007). Notificagdes na base de dados
da OMS: Desordens da personalidade - 26; Obitos - 22.

Referéncia:

Reactions Weekly, No. 1149: 4, 28 April 2007. (http://reactions.adisonline.com).

PIOGLITAZONA

Tratamento de longa duracdo associado com incidéncia aumentada de

fraturas em mulheres

Suica, Canada, Franca. Os fabricantes da pioglitazona (Eli Lilly no Canada, Takeda na Franga e Suiga)
escreveram aos profissionais de saude sobre a incidéncia aumentada de fraturas em mulheres que
recebem tratamento de longa duragdao com a pioglitazona para diabetes mellitus tipo 2. A pioglitazona
pertence ao grupo dos medicamentos antidiabéticos das tiazolidinedionas (TZD). Uma analise da base de
dados de estudos clinicos com a pioglitazona, com um foco especial em fraturas notificadas como eventos
adversos, mostrou que significativamente mais pacientes mulheres tratadas com a pioglitazona
apresentaram pelo menos um evento de fratura éssea, quando comparadas aquelas pacientes tratadas
com um medicamento ndao TZD (outros medicamentos para diabetes, tais como: metformina ou
sulfoniluréias, ou placebo). A maioria das fraturas envolveu os membros inferiores distais: tornozelo e pé
(fibula e tibia) ou os membros superiores distais (m&os, antebraco e punho). Ndo houve risco aumentado
de fraturas identificado em homens. Os profissionais de salde sdo aconselhados a considerar
cautelosamente o risco de fraturas, tanto no tratamento de pacientes mulheres com diabetes tipo 2 que
atualmente utilizam a pioglitazona, quanto quando o inicio de um tratamento com pioglitazona for
considerado. (ver WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 2, 2007 para comunicados relacionados nos
EUA). Notificagdes na base de dados da OMS: Fratura - 17.

Referéncia:

1. 'Dear health-care professional' letter from Takeda, 5 April 2007 (www.swissmedic.ch).

2. 'Dear health-care professional' letter from Eli Lilly, 18 April 2007 (www.hc-sc.gc.ca).

3. 'Dear health-care professional’ letter from Takeda, 19 April 200 7(www.afssaps.fr).

QUETIAPINA

Pancreatite e trombocitopenia

Canada. Entre primeiro de dezembro de 1997 e de outubro de 2006, a Health Canada recebeu 615
notificacdes de suspeita de reagdo adversa a medicamentos asssociadas ao uso de quetiapina. Nove
notificacdes envolveram casos de pancreatite e onze envolveram casos de trombocitopenia. A quetiapina
(Seriquel) é um medicamento antipsicético atipico indicado para o controle dos sintomas da esquizofrenia
e controle agudo de episdédios maniacos associados a desordem bipolar. Em cinco das nove notificages
de pancreatite, a quetiapina foi o Unico medicamento suspeito. A pancreatite aguda se apresenta
tipicamente como uma inflamagdo aguda do pancreas, normalmente resultado de calculos biliares ou
alcoolismo. A pancreatite induzida por medicamento é menos comum. Pacientes idosos polimedicados,
pacientes HIV positivos, pacientes com cancer, e pacientes que utilizam agentes imunomoduladores
estdo sob o risco de desenvolverem pancreatite induzida por medicamento. Na maioria dos pacientes, a
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pancreatite induzida por medicamento é resolvida sem uma morbidade em longo prazo. No entanto, em
alguns pacientes, ela pode evoluir para complicacdes fatais. A quetiapina foi o Unico medicamento
suspeito em seis dos onze casos notificados de trombocitopenia. Em um dos seis casos, o paciente se
recuperou um més apos a retirada do medicamento. De acordo com a Health Canada, apesar de
relativamente rara, a trombocitopenia induzida por medicamento pode ser associada com riscos de
morbidade e mortalidade. Notificagdes na base de dados da OMS: Pancreatite — 3, Trombocitopenia - 90.
Referéncia:

Canadian Adverse Reactions Newsletter, Vol. 17(2): 1, April 2007 (www.hc-sc.gc.ca).

RITUXIMABE

Trés casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva

Suécia. A Swedish Medical Products Agency (MPA) alerta sobre trés casos de leucoencefalopatia
multifocal progressiva (PML), em pacientes tratados com rituximabe. Dois destes casos de PML com
evolucgdo fatal foram notificados em pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES), que utilizaram o
rituximabe (MabThera). O terceiro caso foi notificado em um paciente com vasculite, que utilizou o
medicamento (MabThera). Estes pacientes receberam tratamento imunossupressor anteriormente ou
estavam sob tal tratamento. A agéncia diz que estes casos sdo associados ao tratamento com rituximabe
em indicagdes ndo aprovadas e que uma relagdo causal entre o uso do rituximabe e a PML ndo foi
estabelecida.

Referéncia:

Reactions Weekly, No. 1148: 3, 21 April 2007 (http://reactions.adisonline.com).

ROSIGLITAZONA

Questdes de seguranca cardiaca

Canada, Europa, EUA. Um artigo do New England Journal of Medicine (NEJM) (1) gerou atengdo publica
significativa em relacdo a seguranca cardiaca da rosiglitazona (Avandamet, Avandaryl, Avandia), um
medicamento aprovado para o tratamento de diabetes tipo 2. O artigo, baseado em analises de dados de
42 estudos clinicos, mostrou um pequeno aumento no risco de infarto do miocardio e morte
cardiovascular, entre aproximadamente 15500 pacientes tratados com a rosiglitazona. A Health Canada,
o0 EMEA e o FDA emitiram diferentes comunicados referindo-se ao artigo: FDA (2): dados de seguranca
de estudos clinicos controlados mostraram um aumento potencial significativo no risco de ataques
cardiacos e Obitos relacionados a problemas cardiacos em pacientes que utilizam a rosiglitazona
(Avandia). No entanto, outros dados, publicados e ndo publicados, de ensaios clinicos de longa duragdo
(do Avandia) forneceram evidéncias contraditdrias sobre o risco em pacientes tratados com este produto.
A agéncia vem monitorando varios eventos adversos cardiacos baseados em sinais de ensaios clinicos
controlados prévios com a rosiglitazona (Avandia) isoladamente ou em combinagdo com outros
medicamentos, e de notificagdes pds - comercializagdo. A agéncia atualizou a bula dos produtos para
informar sobre todos os novos dados. A alteragdo de bula mais recente para a rosiglitazona (Avandia)
inclui um novo alerta sobre o aumento potencial no risco de ataques cardiacos e angina em pacientes
utilizando a rosiglitazona (Avandia). Este novo alerta foi baseado no resultado de um estudo clinico
controlado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pré - existente. A anadlise do FDA dos
dados disponiveis estd em andamento. Os resultados das analises serdo divulgados publicamente assim
que possivel. A agéncia apresentara a questdo do risco cardiovascular com a rosiglitazona com outros
medicamentos desta classe para um comité assessor, na melhor oportunidade. Enquanto isto, os
prescritores e seus pacientes s3ao aconselhados a discutirem a melhor decisdo para um tratamento
individualizado. EMEA (3): O EMEA, em uma nota a imprensa, lembrou aos médicos que a rosiglitazona
foi inicialmente autorizada na Unido Européia em 2000, ela foi contra indicada a pacientes com historia
de insuficiéncia cardiaca. Desde entdo, a agéncia tem monitorado a rosiglitazona para avaliar os efeitos
cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca, e outras desordens cardiacas, incluindo infarto do miocardio). A
bula dos produtos a base de rosiglitazona da Unido Européia foi atualizada em setembro de 2006, com
informacdes sobre o risco de eventos isquémicos. Os prescritores sdo lembrados a aderirem as restricoes
de uso em pacientes com doencas cardiacas, como descritas na bula do produto. Os pacientes sdo
aconselhados a ndo interromperem o tratamento com rosiglitazona e a discutirem a medicagdao com seus
médicos em suas préximas consultas. Canada (4): A Glaxo SmithKline, em parceria com a Health
Canada, escreveu aos profissionais de saude que :

¢ as conclusdes do artigo do NEJM precisam de confirmacao

¢ a analise dos dados disponiveis esta em andamento e serd comunicada quando concluida

e no Canada, a rosiglitazona (Avandia) ndo é aprovada para uso com a terapia de insulina, em
combinagdo com a metformina e uma sulfoniluréia e em pacientes com pré-diabetes

e a rosiglitazona (Avandia) é contra indicada em pacientes com o status cardiaco classe III e IV de
acordo com a New York Heart Association (NYHA)

e a rosiglitazona (Avandia) deve ser usada com cautela em qualquer paciente com status cardiaco NYHA
classe I e II

e todos os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de retencdo hidrica, edema e rapido
ganho de peso, e que



¢ a dose de rosiglitazona (Avandia) utilizada na combinagdo com uma sulfoniluréia ndo deve exceder 4
mg diarias.

Notificagdes na base de dados da OMS: Desordens cardiovasculares — 2.

Referéncia:

1. Nussen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from cardiovascular
causes. New England Journal of Medicine, 356: 2457-71, 2007.

2. FDA News. U.S. Food and Drug Administration, 21 May 2007 (www.fda.gov).

3. Press release. EMEA, 23 May 2007 (www.emea.europa.eu).

4. 'Dear health-care professional’ letter from Glaxo SmithKline, 1 June 2007 (www.hc-sc.gc.ca).

ALCALOIDES DA VINCA

Devem ser administrados somente por via endovenosa

Franca. A Agéncia Francesa para a Seguranca de Produtos para a Saude (AFSSAPS) lembra os
profissionais de saude que a vindesina, a vincristina e a vimblastina somente devem ser administradas
por via endovenosa e NAO pela via intratecal. A vindesina, a vincristina e a vimblastina sdo alcaldides da
vinca vastamente utilizadas como agentes quimioterapicos em pacientes com cancer. Entre 2000 e 2006,
a agéncia recebeu sete notificacdes de erro de administracdo quando os alcaldides da vinca foram
administrados pela via intratecal. Seis destes erros foram notificados em pacientes adultos e um em uma
crianga de 23 meses. Os pacientes morreram em todos os sete casos notificados. A AFSSAPS, em
parceria com um grupo de especialistas, composto por médicos e farmacéuticos hospitalares, preparou
uma lista de recomendagGes para a administracdo segura dos alcaldides da vinca. Algumas das medidas
recomendadas incluem:

¢ administrar a vincristina em um volume diluido (ex. 50 ml de solugdo salina) via mini bag, como uma
perfusdao endovenosa de 5 a 10 minutos

¢ quando os pacientes com cancer utilizarem a vincristina pela via EV e um segundo quimioterapico pela
via intratecal, assegurar um intervalo de tempo suficiente entre as duas administracdes para evitar a
administracdo inadvertida do alcaldide da vinca pela via intratecal

e ler em voz alta as instrugdes da bula do medicamento para outro profissional da salide no ambulatério
de tratamento (médico para enfermeiro, médico para médico) antes de administrar o medicamento.
Notificacdes na base de dados da OMS: Erro de Medicagao — 38, Obito — 318 (dede 1969).

Referéncia:

Letter to health-care professionals. Afssaps, May 2007 (www.afssaps.sante.fr).



