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Muitos paises na Africa estdo introduzindo combinagbes de anti-
retrovirais como parte da estratégia da OMS de oferecer tratamento
com anti-retrovirais para mais trés milhdes de pessoas até 2005. A
maior parte dos medicamentos de primeira linha necessarios
também esta disponivel como genéricos de varias fontes. Como
ocorre com muitos dos produtos recém-registrados, ainda ha uma
experiéncia limitada com o uso operacional de medicamentos anti-
retrovirais em geral, principalmente nas diferentes estruturas dos
paises em desenvolvimento. E imperativo que as medidas sejam
tomadas, ndo apenas para garantir a qualidade dos produtos, mas
também para assegurar 0 monitoramento apropriado de sua
seguranca e eficécia.

Um curso esta sendo organizado pela OMS em Pretoria, Africa do
Sul, de 1° a 10 de setembro para gerentes de programas de HIV/
AIDS e oficiais responsaveis por farmacovigilancia em oito paises
africanos (Quénia, Malaui, Mocambique, Nigéria, Africa do Sul,
Uganda, Republica Unida da Tanzénia e Z&mbia). O programa
dessa oficina de trabalho esta incluido nessa edicao.

A Reunido Anual dos Centros Nacionais que participam do
Programa da OMS para o Monitoramento Internacional de
Medicamentos ocorrerd em outubro, em Dublin. O tema dessa
reunidgo é “Farmacovigilancia e métodos focados de vigilancia”.
Apb6s essa reunido, haverd a reunido anual da Sociedade
Internacional de Farmacovigilancia, também em Dublin.
Esperamos ver muitos de vocés em uma ou nas duas reunides.

Estabelecemos agora uma lista de enderecos de correio eletrdnico
para enviar o boletim a nossos leitores. VVocé pode integrar essa
lista enviando suas informagdes de e-mail para pals@who.int.
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ASSUNTOS DE REGULACAO

ALOSETRON

Permanece o plano de gerenciamento do risco

EUA. O plano de gerenciamento de risco do alosetron (Lotronex) ndo deve ser alterado até que mais
dados de segurancga e eficacia tenham sido coletados, de acordo com o Comité Consultivo de Seguranga
de Medicamentos e Gerenciamento de Risco da FDA norte-americana. O alosetron da GlaxoSmithKline
(Lotronex) foi retirado em 2000 apds relatos de complicagdes gastrintestinais €, em novembro de 2002,
foi langado novamente com um plano de comercializagdo e distribuicdo restritas. Desde esse
relancamento, a prescricdo de alosetron (Lotronex) pelos médicos parece ser limitada, o que a
GlaxoSmithKline alega ser devido a uma relutancia dos médicos em assinar os formularios exigidos pelo
plano. No entanto, o Comité argumenta que alterar o plano de gerenciamento do risco é inaceitavel, e
que a comunidade de prescritores precisa ser mais bem orientada acerca do plano de gerenciamento do
risco do alosetron.

Referéncia:
FDA Advisory News and Information, 10 May 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.fdaadvisorycommittee.gov (em inglés).

ANTIDEPRESSIVOS

Informacgdes sobre seguranca endossadas pela Health Canada

Canada. Cartas do tipo “Dear Healthcare Professional” (“*Caro Profissional de Saude”) foram publicadas
pelos fabricantes de sete inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs) e outros
antidepressivos mais novos, em conjunto com a Health Canada, destacando informagdes de segurancga
importantes a respeito de mudangas comportamentais e emocionais em potencial. Um novo alerta de
classe foi incorporado & rotulagem da mirtazapina (Remeron RD/ Remeron, da Organon),") fluvoxamina
(Luvox, da Solvay Pharma),® venlafaxina (Effexor/ Effexor XR, da Wyeth Pharmaceuticals),® sertralina
(Zoloft, da Pfizer)," paroxetina (Paxil, da GlaxoSmithKline),®> fluoxetina (Prozac, da Eli Lilly)® e
citalopram (Celexa, da Lundbeck).”” O alerta de classe destaca os resultados de testes clinicos
controlados com placebo em pacientes pediatricos, que sugerem que, em comparagdo com placebo, o
uso de ISRSs e outros antidepressivos mais novos pode estar associado a mudangas comportamentais e
emocionais, incluindo um risco maior de idéias e comportamento suicidas. Contudo, devido aos baixos
numeros e a variabilidade nos grupos tratados com placebo, os perfis de seguranca relativa de agentes
diferentes ndo podem ser determinados com certeza. Dados adicionais em pacientes pediatricos e adultos
incluem relatos de eventos de grave agitacdo, incluindo acatisia, agitacdo, desinibicdo, labilidade
emocional, hostilidade, agressdo e despersonalizagdao, com eventos ocorrendo algumas vezes dentro de
varias semanas do inicio do tratamento. O alerta recomenda o monitoramento de perto para verificar
idéias suicidas ou outro comportamento suicida em todos os pacientes. Além disso, recomenda-se que o
tratamento com esses agentes, com excecdo da fluoxetina, ndo deve ser descontinuado abruptamente
devido ao risco de sintomas de descontinuacao; a descontinuagdao deve ser gradual. Para a fluoxetina, os
niveis de fluoxetina e norfluoxetina no plasma diminuem gradualmente ao fim da terapia, fazendo com
que a diminuigdo gradual do medicamento seja desnecessaria na maioria dos pacientes ©,

Referéncias:
1. “Dear Healthcare Professional” letter from Organon Canada Ltd.
Disponivel na Internet no endereco www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

2. “Dear Healthcare Professional” letter from Solvay Pharma, May 2004.
Disponivel na Internet no endereco www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

3. “Dear Healthcare Professional” letter from Wyeth, 26 May 2004.
Disponivel na Internet no enderegco www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

4. *“Dear Healthcare Professional” letter from Pfizer Canada Inc., 26 May 2004.
Disponivel na Internet no enderegco www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

5. “Dear Healthcare Professional” letter from GlaxoSmithKline Inc., May 2004.
Disponivel na Internet no enderego www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

6. “Dear Healthcare Professional” letter from Eli Lilly Canada Inc., 18 May 2004
Disponivel na Internet no enderegco www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

7. “Dear Healthcare Professional” letter from Lundbeck Canada Inc., 26 May 2004
Disponivel na Internet no enderego www.hc-sc.gc.ca (em inglés).



BUPROPIONA

Roétulo atualizado para incluir alerta de classe

Canada. Apods discussGes com a Health Canada, a Biovail Pharmaceuticals alertou sobre mudancas
comportamentais e emocionais associadas a bupropiona em uma carta do tipo “Dear Healthcare
Professional” (“Caro Profissional de Saude”). A Bupropiona é comercializada no Canadad como o
antidepressivo Wellbutrin SR e o medicamento para parar de fumar Zyban. Um alerta de classe sobre
mudangas comportamentais e emocionais, incluindo o risco do paciente ser um perigo a si proprio, foi
acrescido a rotulagem dos dois produtos. Esse alerta aplica-se a pacientes pediatricos e adultos, embora
nenhum desses produtos seja indicado para uso em pacientes menores de 18 anos.

Referéncia:
“Dear Healthcare Professional” letter from Bioavail Pharmaceuticals, 8 June 2004.
Disponivel na Internet no endere¢o: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

CLOZAPINA

Rotulo deve incluir informacgdes atualizadas do registro de seguranca de pacientes

Canada. A Diretoria de Produtos de Saude Comercializados e Produtos Terapéuticos da Health Canada
publicou uma carta aos profissionais de salde para destacar as revisdes vindouras das Monografias de
Produto canadenses para os produtos com clozapina. As revisdes devem fortalecer a rotulagem e abordar
questdes correntes em torno do consentimento do paciente a respeito do compartilhamento de
informagdes entre os registros de clozapina que contenham informagdes de monitoramento de pacientes
em tratamento com clozapina, como uma estratégia de mitigacdo do risco para abordar o risco de
agranulocitose. As revisdes enfatizam os seguintes pontos:

e a mudanca de uma marca de clozapina para outra deve ser feita apenas por farmacéuticos apds
obter um novo formulario de registro de paciente especifico preenchido pelo médico prescritor;

e 0 médico deve informar os pacientes sobre o compartilhamento potencial de informagdes entre os
registros de clozapina e documentar o consentimento do paciente;

e acerca do envio de resultados laboratoriais obrigatérios, o médico é responsavel apenas por
informar ao laboratério onde enviar os resultados hematoldgicos;

¢ 0 monitoramento semanal de neutrofil e contagem de leucécitos por quatro semanas ao fim do
tratamento s6 é necessario com o término completo do tratamento com clozapina.

Referéncia:
“Dear Healthcare Professional” letter from Health Canada Therapeutic Products Directorate, 23 June 2004.
Disponivel na Internet no endere¢o: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

DEXTROPROPOXIFENO/ PARACETAMOL

Lembrete de prescricao

Reino Unido. Devido a toxicidade estabelecida na superdosagem e ao valor clinico pouco definido do
medicamento de alivio da dor dextropropoxifeno/ paracetamol (Co-proxamol), a Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos para a Saude (MHRA) do Reino Unido lembra os médicos a observar o
seguinte:

e restringir o niumero de comprimidos prescritos e evitar a prescricio de dextropropoxifeno/
paracetamol (Co-proxamol) a pacientes com risco de auto-envenenamento ou com histérico de
abuso do alcool;

e alertar os pacientes que o medicamento é apenas para seu uso e pode ser perigoso se ingerido
com alcool ou depressivos do sistema nervoso central (SNC), e que os comprimidos ndo
utilizados devem ser destruidos ou devolvidos a farmacia

e informar os pacientes que devem receber um folheto de informagdes ao paciente, ou pedir um se
nao o receberem.

De acordo com a MHRA, o fundamento légico para o uso extensivo da combinagdo de dextropropoxifeno
(32,5 mg) e paracetamol (325 mg) (Co-proxamol) ndao tem base em evidéncias; o dextropropoxifeno é
um analgésico fraco, e combina-lo com paracetamol ndo tem demonstrado ter uma maior eficacia do que
o paracetamol. Esse produto da combinacgdo (Co-proxamol) esta atualmente sendo revisto e € o assunto
de uma solicitagdo publica de informacGes.

Referéncia:



Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) News, 30 June 2004.
Disponivel na Internet no endere¢o: www.mhra.gov.uk (em inglés).

DOMPERIDONA

N&o deve ser usada para aumentar a producao de leite materno

EUA. A FDA esta alertando as mulheres que estdo amamentando a ndo usarem domperidona para
aumentar a lactacdo devido a preocupacdes quanto a seguranca. A agéncia estd preocupada com os
riscos potenciais a salde publica associados a domperidona. A domperidona ndo é aprovada nos Estados
Unidos para nenhuma indicacdo. Algumas mulheres que amamentam e/ ou bombeiam leite materno
estdo comprando esse medicamento em farmacias de manipulacdo nos Estados Unidos e de fontes no
exterior. A FDA publicou cartas de alerta as farmacias que manipulam produtos contendo domperidona e
a empresas que fornecem domperidona a farmacias norte-americanas. Embora a domperidona seja
aprovado em diversos paises estrangeiros para tratar certos distirbios gastricos, essa medicamento ndo
é aprovada em nenhum pais para aumentar a producdo de leite em mulheres que estejam
amamentando. Mundialmente, tem havido diversos relatos publicados e estudos de caso de arritmias
cardiacas, ataque cardiaco e morte subita em pacientes que receberam uma forma intravenosa de
domperidona, que foi retirada do mercado em varios paises. Em muitos paises em que a forma de
administracdo oral ainda é comercializada, os rétulos do produto contém alertas especificos contra o uso
de domperidona por mulheres que estejam amamentando e observam que a medicamento é excretada
no leite materno, o que poderia expor o lactante a riscos desconhecidos.

Referéncia:
FDA Talk Paper, 7 June 2004.
Disponivel na Internet no enderego: www.fda.gov (em inglés).

LEFLUNOMIDA

Informacgdes atualizadas sobre doenca intersticial pulmonar

Canada. A Aventis Pharma Inc. publicou uma carta do tipo “Dear Healthcare Professional” (“Caro
Profissional de Saude”) destacando informacgGes de seguranca importantes acerca de relatos de doenga
intersticial pulmonar associada a leflunomida. A carta adverte que a leflunomida, indicada para o
tratamento de artrite reumatdide ativa em adultos, tem sido associada a relatos espontaneos raros de
doenga intersticial pulmonar, relatada em 0,19 a cada 1.000 pessoas expostas por ano. Em um programa
japonés de vigildncia pds-comercializagdo envolvendo 3.658 pacientes em tratamento com leflunomida,
foi relatada doencga intersticial pulmonar em 0,8% dos pacientes, com 29 casos de pneumonite
intersticial, 11 dos quais foram fatais. A avaliacdo de causalidade foi complicada nesses casos, devido a
presenca de fatores que confundiram a analise, tais como doenca pulmonar pré-existente e/ ou uso
anterior ou concomitante de outros anti-reumaticos de modificacdo de doencas conhecidos por serem
associados a doenca intersticial pulmonar. As segdes de “Precaugdes”, “Reacbes Adversas” e
“InformacGes ao Consumidor” foram atualizadas com essas informagGes de seguranga. (Ver também os
Boletins da OMS sobre Produtos Farmacéuticos nimeros 9/10, 1998; 2&3, 2001; 1, 2003; 4, 2003).

Referéncia:
“Dear Healthcare Professional” letter from Aventis Pharma Inc., 21 June 2004.
Disponivel na Internet no enderego: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

ROSUVASTATINA

Dose mais alta e fatores de predisposicao associados a rabdomidlise

Europa, EUA, Canada. A AstraZeneca revisou a bula da rosuvastatina (Crestor) para uso em 25 Estados
Membros da Unido Européia. A bula revista inclui novas informagGes de prescricdo acerca da dose
maxima de rosuvastatina (Crestor). Essas mudancas foram recomendadas pela Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos para a Saude do Reino Unido e pelo Comité de Seguranca de Medicamentos,
apo6s uma revisdo em toda a Europa das informacGes de seguranga relativas a associagdo entre o uso de
rosuvastatina e rabdomidlise. As novas informacoes alertam o seguinte:

e todos os pacientes devem comegar com uma dose de 10 mg uma vez ao dia, apenas aumentada
para 20 mg se necessario apds 4 semanas;

e a dose de 40 mg é contra-indicada em pacientes com fatores de risco de predisposicdo a
toxicidade muscular;

e recomenda-se a supervisdo de um especialista quando for administrada uma dose de 40 mg, e
essa dose € necessaria somente a uma minoria de pacientes.



Os pacientes atualmente em tratamento com a dose de 40 mg, que ainda ndo tenham sido consultados
por um especialista, sdo recomendados a rever seu tratamento com seu médico em sua préxima consulta
de rotina. Apos essas medidas na Europa, a FDA norte-americana publicou um alerta publico sobre a
rosuvastatina, advertindo que muitas dessas recomendagfes “ja constam na rotulagem da rosuvastatina
(Crestor) aprovada pela FDA”, e essa rotulagem inclui uma secgdo especifica intitulada Miopatia/
Rabdomidlise. A FDA ndo estd propondo mudar a rotulagem da rosuvastatina (Crestor) apds a revisdo
recente, mas deseja ‘“re-enfatizar aos médicos a importancia de seguir cuidadosamente as
recomendag¢des contidas no rétulo atual do medicamento”. No banco de dados do Programa Canadense
de Monitoramento de ReacGes Adversas a Medicamentos (CADRMP), ha oito casos pds-comercializagdo de
rabdomidlise associada a rosuvastatina no Canada. Cinco casos ocorreram com uma dose didria de 40 mg
de rosuvastatina, dois casos ocorreram com a dose diaria normal recomendada de 10 mg e, no caso
restante, a dose nao foi especificada. Todos os pacientes envolvidos tinham um ou mais fatores de risco
pré-existentes para miotoxicidade induzida por estatina. A AstraZeneca, sob recomendacdo da Health
Canada, alertou os profissionais de saude a terem cautela ao prescrever a rosuvastatina para pacientes
com fatores de risco pré-existentes ou medicagBes concomitantes, que representem um maior risco de
miopatia ou rabdomidlise induzida por estatina.

Referéncias:
1. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency News, 9 June 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.mhra.gov.uk/news (em inglés).

2. US FDA Public Health Advisory, 9 June 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.fda.gov (em inglés).

3. “Dear Healthcare Professional” letter from AstraZeneca, 15 June 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

HEXAFLUORETO SULFURICO

Uso suspenso em ecocardiografia

Europa. O uso de hexafluoreto sulfurico (SonoVue) em ecocardiografia foi suspenso temporariamente
pela EMEA até uma nova avaliagdo do perfil risco/ beneficio do agente. A EMEA publicou uma declaragéo
publica para informar os profissionais de salde que o SonoVue

nao deve ser usado em ecocardiografia;

é contra-indicado para pacientes com disturbios cardiacos conhecidos;

ainda é indicado para o uso em formacgdo de imagens ndo cardiacas;

deve ser dado com estrita supervisdo médica e com supervisdo continuada por mais de 30
minutos apds a administragao.

Essa acdo de regulagdo surge apods relatos de eventos adversos incluindo hipotensdo grave, bradicardia,
ataque cardiaco e infarto agudo do miocardio, a maioria dos quais ocorreu em pacientes sendo
submetidos a ecocardiografia no contexto de uma reacdo de hipersensibilidade idiossincratica. Essas
fatalidades ocorreram em pacientes com doenca arterial coronaria grave. A EMEA continuara a revisar as
informagdes relativas a seguranga do SonoVue e tomard novas medidas conforme apropriado. A
rotulagem do agente foi devidamente atualizada.

Referéncia:
EMEA Public Statement, 19 May 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.emea.eu.int (em inglés).



SEGURANCA DE MEDICAMENTOS

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Relatos de diabetes

Australia. O Comité Consultivo de Reacdes Adversas a Medicamentos (ADRAC) da Austrdlia recebeu
relatos de hiperglicemia associada a quatro dos antipsicoticos atipicos: clozapina, olanzapina, quetiapina
e risperidona (ver Tabela 1 para obter mais detalhes). Nos relatos do ADRAC, a média de idade no inicio
da diabetes por olanzapina foi de 42 anos (variacdo de 30 a 56 anos) e por clozapina foi de 38 anos (17-
70). O tempo médio até o inicio da doenga foi de 13 meses (variacdo de 2 dias a 4 anos) para a
olanzapina e 25 meses (variacao de 20 dias a 8 anos) para a clozapina. Dos 19 relatos de diabetes com
olanzapina, esse medicamento foi o Unico agente suspeito em 17, e dos 52 relatos com clozapina, a
medicamento foi o Unico agente suspeito em 49 casos. Em alguns dos relatos recebidos pelo ADRAC, a
recuperacdo ocorreu apds a retirada do antipsicético, mas, em outros, foi necessario continuar o
tratamento da diabetes.

Referéncia:
Australian Adverse Drug Reactions Bulletin Vol. 23, No. 3, June 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.tga.gov.au (em inglés).

Tabela 1. Diabetes associada a antipsicoticos

Clozapina | Olanzapina | Risperidona | Quetiapina

Diabetes 52 19 3 3

Metabolismo de glucose enfraquecido 55 13 4 2
Aumento de peso 51 66 17 1

Total de relatos 2.826 922 510 144

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS
Atualizacdo de RAMs da Finlandia

Finlandia. A Agéncia Finlandesa de Medicamentos revisou reagGes comuns associadas a antipsicéticos
relatadas ao seu registro de reagdes adversas a medicamentos (RAMs), e descobriu que os antipsicoticos
atipicos “ndo parecem ndo causar efeitos adversos”. Durante o periodo de 30 anos coberto pelo registro
de RAMs da Finlandia, foi relatado um total de 974 RAMs associadas a antipsicéticos, 564 das quais foram
recebidas desde 1994. A clozapina foi a medicamento suspeita em 484 relatos, com os eventos adversos
incluindo leucopenia, granulocitopenia e agranulocitose, freqlientemente com sinais de infecgdo, e foi a
medicamento suspeita em 22 fatalidades (ver Tabela 2 para outros antipsicéticos). Desde 1994, ja que o
uso dos novos antipsicoticos atipicos substituiu o uso de antipsicoticos convencionais, a maioria dos
relatos, mesmo apods a clozapina (n = 306), envolveram esses novos agentes [risperidona (n = 65),
olanzapina (45) e quetiapina (36)] e, mesmo com o uso crescente desses novos agentes, ainda houve
relatos de eventos adversos graves (ver Tabela 3).

Referéncia:
TABU: Drug Information from the National Agency for Medicines, Finland, 2: 50-52, 2004.

Tabela 3. Eventos graves desde 1994
Tabela 2. RAMs associadas a

antipsicoticos durante 30 anos Evento Ne de
Relatos

Antipsicotico | N°© de Relatos Sindrome neuroléptica maligna 45
Clorpromazina 75 Disturbios cardiacos 44
Risperidona 71 Discrasias sangliineas 32
Olanzapina 52 Secrecdo de leite/ hiperprolactinemia 29
Haloperidol 43 Distlrbios hepaticos 28
Tioridazina 39 Edema 11
Quetiapina 38 Sintomas extrapiramidais 10
Convulsdes 8

Discinesia tardia 7

Morte 27




BISFOSFONATOS

Relatos de disturbios oculares

Australia. O Comité Consultivo de Reagdes Adversas a Medicamentos (ADRAC) da Austrdlia relata que
disturbios inflamatdrios oculares parecem ser um efeito adverso raro dos bisfosfonatos. Até o momento,
houve 28 casos de inflamacgdo ocular associada a bisfosfonatos relatadas ao ADRAC, incluindo uveite (13
relatos), irite (6), esclerite/ episclerite (7) e neurite dtica (2). O tempo médio até o inicio dessas reagGes
foi de 3 semanas, mas variou de 2 dias a mais de 3 anos. Dos 21 pacientes que tiveram um resultado
documentado, 15 haviam se recuperado a época da submissdo do relato, quatro estavam melhorando
(embora um deles tenha precisado de uma trabeculectomia) e um teve acuidade visual reduzida. Em um
relato recente, um homem idoso, com baixa densidade mineral dssea do quadril, desenvolveu uveite trés
semanas apos o inicio do tratamento com acido risedrénico 35 mg uma vez por semana. Ele teve dor
ocular novamente apds reiniciar o acido risedrénico e essa dor voltou a ocorrer apdés mudar para acido
alendrénico 70 mg uma vez por semana. Segundo relatos do ADRAC e a literatura afim, a inflamagao
ocular foi associada apenas ao acido alendrbnico, acido pamidronico, &cido risedronico e acido
zoledronico. O ADRAC especula que o risco pode ser maior com bisfosfonatos IV, mas aquele nimero de
relatos pode ser associado ao uso. Pode-se lembrar que o Boletim Canadense de Reagdes Adversas (Vol.
13, Edicao 4, outubro de 2003) discutiu relatos similares de reagdes oculares com bisfosfonatos; a Health
Canada recomendou descontinuar a terapia com bisfosfonatos se ocorrer esclerite durante o tratamento
(Boletim da OMS sobre Produtos Farmacéuticos, n® 1, 2004).

Reports in WHO file:
Bisphosphonates and Vision disorders: 556

Referéncia:
Australian Adverse Drug Reactions Bulletin Vol. 23, no. 2, April 2004.

DIETIL-ESTILBESTROL

Ainda causando problemas, décadas mais tarde

Australia. O Boletim Australiano mais recente sobre Reagbes Adversas a Medicamentos destaca diversas
questdes de saude que ocorrem hoje, associadas ao uso de dietilestilbestrol para evitar aborto ha mais
de trés décadas. Em 1971, foi identificada uma clara associacdo entre o dietilestilbestrol e
adenocarcinoma da vagina em mulheres expostas ao agente in utero, com a incidéncia em toda a vida
estimada em aproximadamente 1 em 1.000. Desde essa época, varios outros eventos adversos
associados ao dietilestilbestrol em mulheres expostas ao agente in utero foram identificados:

adenose vaginal/ cervical (incidéncia relatada de até 90%);

anormalidades histoldgicas/ estruturais do trato reprodutivo (incidéncia de 18% a 58%);
displasia cervical/ vaginal;

taxas crescentes de infertilidade;

taxas crescentes de complicagdes na gravidez.

Além disso, foi relatado um pequeno aumento na taxa de cadncer de mama em mulheres que receberam
dietilestilbestrol, e homens expostos ao agente in utero tiveram uma incidéncia maior de cistos
epididimarios.

Referéncia:
Australian Adverse Drug Reactions Bulletin, Vol. 23, no. 3, June 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.tga.gov.au (em inglés).

MERCAPTAMINA, MERCAPTOPURINA

Erros de medicacdo devido a confusao entre os nomes

Reino Unido. A Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos para a Saude (MHRA) do Reino Unido
recebeu trés relatos de erros graves de medicacdo devido a confusdo entre mercaptamina e
mercaptopurina, os dois com poténcia de 50 mg. A Agéncia lembra os profissionais de saude a estarem
cientes de que as listas alfabetizadas de medicamentos podem ter mudado, e a terem cuidado ao
selecionar medicamentos para evitar erros como esse. A MHRA observa que esse erro pode produzir
resultados graves, uma vez que a mercaptopurina é usada principalmente para tratar leucemia aguda,
enquanto que a mercaptamina tem anemia e leucopenia como efeitos colaterais.

Referéncia:
Information to Healthcare Professionals, MHRA, 30 April 2004.



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

METADONA

Risco de prolongacédo do intervalo QT

Suécia. Em uma publicagdo recente, a Agéncia Sueca de Produtos Médicos (MPA) chama atencdo ao
risco de prolongagdo do intervalo QT e torsade de pointes com o tratamento com metadona, e adverte
contra o uso de testosterona em pacientes que recebem metadona. A MPA observa que, no inicio deste
ano, a autoridade sueca de regulacdo de medicamentos informou as nagdes da colaboragdo européia em
farmacovigilancia sobre relatos de reagdes adversas de natureza cardiaca com metadona, com sete
relatos de torsade de pointes, seis dos quais envolveram prolongacgao do intervalo QT, e 14 outros relatos
de prolongagdo do intervalo QT. Uma revisao posterior revelou cinco casos de torsade de pointes na
Dinamarca e trés na Franga, com dois relatos de morte sibita na Inglaterra e um de fibrilagdo ventricular
na Espanha. A MPA destaca que, quando administrada uma vez ao dia, as concentracdes de metadona
devem ser de 200-400 ng/mL, e que isso deve ser verificado, principalmente em pacientes idosos. A MPA
recomenda cautela em pacientes com maior risco de prolongacdao do intervalo de QT, e que deve ser
registrado um ECG como controle para todos os pacientes quando a dosagem exceder 150 mg/ dia e se
houver outros fatores de risco de prolongacdo do intervalo de QT. (Ver também o Boletim da OMS sobre
Produtos Farmacéuticos n°® 1 de 2004.)

Referéncia:
Swedish Medical Products Agency document (Swedish), 1 June 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.mpa.se (em sueco)

PARECOXIBE

Associado a insuficiéncia renal

Australia. O parecoxibe pode causar insuficiéncia renal, com multiplas doses associadas a um risco
maior, segundo um relato no Boletim Australiano de ReagGes Adversas a Medicamentos. Na Australia, o
parecoxibe é aprovado apenas para uma dose Unica perioperatéria para dor no pds-operatério, devido a
preocupacdes quanto a seguranca de doses multiplas. Até o momento, o Comité Consultivo de Reagbes
Adversas a Medicamentos (ADRAC) da Austrdlia recebeu 20 relatos de reagdes adversas associadas ao
parecoxibe, 13 das quais envolveram enfraquecimento renal, incluindo quatro casos de insuficiéncia renal
aguda. Em seis desses casos, os pacientes receberam doses multiplas de parecoxibe, até cinco, mas os
outros sete haviam recebido apenas uma dose. No entanto, dois desses sete pacientes apresentavam
fatores de risco.

Referéncia:
Australian Adverse Drug Reactions Bulletin Vol. 23, no. 3, June 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.tga.gov.au (em inglés).

INIBIDORES SELETIVOS DE RECAPTACAO DA SEROTONINA
(ISRSs)

Riscos potenciais de exposicao in utero

EUA. A FDA recebeu relatos de eventos adversos (EAs) em neonatos expostos in utero a ISRSs e
serotonina e inibidores da recaptagdao de noradrenalina (ISRNs), incluindo agitagdo, irritabilidade e
dificuldades de alimentacdo, possivelmente sintomas de uma sindrome de retirada. Um comité consultivo
da FDA recomendou que os riscos potenciais de exposicdao a ISRSs in utero devem ser descritos na
rotulagem ao paciente. O alerta de precaugdo proposto declara que “os neonatos expostos a ISRSs/
ISRNs no fim do terceiro trimestre desenvolveram EAs que exigiram hospitalizacdao prolongada,
respiracdo por aparelhos, alimentagdo por tubos. Os EAs podem surgir imediatamente apds o parto”. A
FDA também estd propondo que seja acrescida na secdo sobre gravidez uma rotulagem de classe de
ISRSs e ISRNs sobre a exposicao in utero.

Referéncia:
Reactions Weekly (Adis International), no. 1007, 26 June 2004.

TESTOSTERONA

N&o deve ser usada como cura para impoténcia



Suécia. A Agéncia Sueca de Produtos Médicos (MPA) alerta contra o tratamento para impoténcia com
testosterona em pacientes que recebem metadona. Esse tratamento, que foi recomendado em
propaganda pela Internet, pode produzir niveis anormalmente elevados de testosterona e consiste em
um risco de niveis maiores de lipidios no plasma, dano cardiovascular e ativacdo de cancer de prostata
latente. A MPA destaca que, mesmo em tratamento sustentado de metadona, os niveis de testosterona
voltam ao normal, com a recuperacdo da fungdo sexual normal geralmente dentro de 1 a 2 anos.

Referéncia:
Swedish Medical Products Agency document (Swedish), 1 June 2004.
Disponivel na Internet no enderego: www.mpa.se (em sueco)

THERMONEX

A Health Canada alerta contra seu uso

Canada. A Health Canada publicou um alerta aos consumidores advertindo contra o uso de capsulas de
Thermonex, cuja propaganda anunciava perda de peso, perda de agua e aumento da producdo da
tiredide, uma vez que o produto pode ser associado a efeitos adversos graves, inclusive morte. As
capsulas contém sinefrina, que é similar a efedrina e pode ter efeitos adversos similares, incluindo
hipertensdo e toxicidade cardiovascular. A Health Canada alertou os consumidores anteriormente contra
o uso de produtos que contém efedrina, principalmente os que contém cafeina e outros estimulantes, e o
Thermonex também contém niveis elevados de cafeina, bem como outros agentes que aumentam os
efeitos da sinefrina.

Referéncia:
Health Canada Warnings/ Advisories, 28 May 2004.
Disponivel na Internet no endere¢o: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

ANTAGONISTA DE TNF ALFA

Tratamento associado a tuberculose

Suécia. Entre os anos 2000 e 2003, a Agéncia Sueca de Produtos Médicos (MPA) recebeu 13 relatos de
tuberculose (TB) em pacientes que recebiam tratamento com antagonista de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), com mais dois relatos de infeccdo micobacteriana atipica. As idades dos pacientes nesses
casos variaram de 32 a 94 anos, com a infecgdo se desenvolvendo dentro de 12 meses de tratamento em
seis pacientes e apds mais de 12 meses em cinco pacientes (duragdo desconhecida em dois casos). Nove
pacientes estavam recebendo infliximabe (Remicade), dois recebiam etanercepte (Enbrel) e um paciente
recebia infliximabe, etanercepte, anakinra (Kineret) e adalimumabe (Humira). A maior parte dos
pacientes recebia corticosterdides concomitantes e alguns também recebiam metotrexato. Em dez casos,
supbs-se que a infeccdo tenha sido uma possivel reativacdao de TB latente, em um caso foi considerada
uma infeccdo primaria e em dois casos, ndo pode ser avaliado; dois pacientes morreram de TB miliar ou
em conseqliéncia de suas complicacGes. A MPA alerta que “o tratamento de pacientes com tuberculose
latente ou outros fatores de risco evidentes deve ser considerado apenas com indica¢cbes muito fortes
para o tratamento”.

Referéncia:
Swedish Medical Products Agency document (Swedish), 28 May 2004.
Disponivel na Internet no endereco: www.mpa.se (em sueco)

TRAZODONA

Interacdo com certas medicacdes

Canada. A Health Canada estd alertando a populacdo canadense sobre possiveis interacGes
medicamentosas quando o antidepressivo trazodona é administrado em combinagdo com qualquer das
seguintes medicacdes: ketoconazol (um agente antifingico), ritonavir e indinavir (inibidores de protease
utilizados no tratamento de HIV) ou carbamazepina (para tratamento antiepilético). As interages podem
afetar os niveis sanglineos de trazodona. Se o nivel sangliineo de trazodona aumentar, os pacientes
podem ter sintomas de nauseas, baixa pressdo sangliinea e perda temporaria de consciéncia. Por outro
lado, baixos niveis de trazodona no sangue diminuiriam sua eficacia terapéutica. Os pacientes sendo
tratados com trazodona em combinacdao com qualquer dos medicamentos supramencionadas deve
consultar seu médico ou farmacéutico diretamente. A Health Canada trabalha atualmente com os
fabricantes da trazodona para atualizar a monografia do produto com essas informagdes de seguranga
acerca das interagdes medicamentosas.

Referéncia:
Health Canada Warnings/ Advisories, 8 July 2004.



Disponivel na Internet no endereco: www.hc-sc.gc.ca (em inglés).

WARFARINA

Interacbes com macrolideos

Australia. O Comité Consultivo de ReagBes Adversas a Medicamentos (ADRAC) da Australia recebeu
varios relatos de interacGes entre warfarina e os antibacterianos macrolideos azitromicina, claritromicina,
eritromicina e roxitromicina. Aumentos substanciais da Razao Internacional Normalizada (INR) para o
tempo de coagulagdo sanglinea foram observados em diversos desses casos, embora a maioria dos
pacientes fosse assintomatica (ver Tabela 4). Quase todas as reacdes ocorreram dentro de uma semana
do inicio do tratamento antibacteriano; as complicagdes hemorragicas incluiam hemoptise, hematoma,
malena, hematuria e hemorragia retroperitoneal. Houve um caso fatal em uma mulher de 79 anos cujo
INR subiu para 11,6 em 8 dias do inicio do tratamento com warfarina e roxitromicina simultaneamente.
Ela morreu em conseqiéncia de um sangramento generalizado que incluiu hemopericardio e hemorragia
subdural. O ADRAC alerta que o INR deve ser monitorado de perto em pacientes que recebem warfarina
e iniciam tratamento com um antibacteriano macrolideo, e que, se possivel, seja considerado um
antibacteriano alternativo.

Referéncia:
Australian Adverse Drug Reactions Bulletin Vol. 23, no. 2, April 2004.

Tabela 4. Interacdes de macrolideos com warfarina (ADRAC)

Macrolideo Relatos Tempo até o inicio INR médio
(sintomaticos) (média de dias, variacdo)

Azitromicina 3 (0) 3; 2-5 9,6
Claritromicina 6 (2) 7, 0-9 7,6
Eritromicina* 19 (4) 5; 0-18 9,7
Roxitromicina 56 (27) 6; 0-36%** 8,8

* dois casos também envolveram uma interagdao potencial com metronidazol

** 0 inicio ocorreu apds mais de 365 dias em um paciente



