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Tentamos melhorar a rotulagem da vacina contraa COVID - a
FDA disse “néo, obrigado”.

Os profissionais de salde confiam na rotulagem dos produtos
para obter informacdes precisas, imparciais e atualizadas sobre
os produtos médicos. Mas os rétulos atuais aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) para as vacinas contra a
COVID-19 da Pfizer e da Moderna sdo obsoletos, enganosos e
estdo fora de sintonia com os 6rgdos reguladores de outros
paises. Independentemente do que se pensava sobre as primeiras
vacinas, as pessoas agora estdo sendo vacinadas indefinidamente
com poucas informagbes confidveis sobre 0s avancos cientificos.

Tomemos como exemplo a incerteza continua sobre se as vacinas
reduzem a transmisséo viral. Pedimos a FDA que esclarecesse na
rotulagem que ndo ha evidéncias substanciais de que as vacinas
de RNAmM reduzam a transmisséo viral. Essa foi uma solicitagdo
facil - a FDA declarou repetidamente que a eficacia contra a
transmissdo permanece ndo comprovada. A agéncia afirmou isso
em dezembro de 2020, quando as vacinas foram autorizadas pela
primeira vez, e novamente em agosto de 2021, quando aprovou
totalmente a vacina da Pfizer. Atualmente a agéncia ainda
declara em seu site "Embora se espere que esse seja 0 caso, a
comunidade cientifica ainda ndo sabe se a vacina Comirnaty
reduzira essa transmissao."

A transmissdo viral é apenas uma das varias questoes
relacionadas a vacinas para as quais a FDA ndo atualizou a
rotulagem do produto.

Em janeiro, varios de nds - atuais e ex-conselheiros da FDA e
académicos de todo o pais - tentaram corrigir esse problema
solicitando a FDA que fizesse alteracdes criticas nos rétulos
oficiais dos produtos. Porém, quatro meses depois, em uma carta
de resposta de 33 paginas, a agéncia negou quase todas as
solicitacdes.

Ao fazer isso, a FDA nao seguiu o exemplo dos 6rgaos
reguladores de outros lugares, inclusive da Europa e do Japéo.
Por exemplo, citamos o fato de o drgédo regulador europeu ter
acrescentado o sangramento menstrual intenso as informagdes do
produto como uma possivel reacdo adversa a vacina. A resposta
da FDA foi uma versdo sofisticada de "quem se importa!" "As
expectativas e regulamentagdes das agéncias reguladoras
estrangeiras com relacdo a rotulagem de produtos podem ser
diferentes das da FDA dos EUA", escreveu a agéncia. A FDA
também disse que a Agéncia Europeia de Medicamentos ndo
havia comprovado a causalidade com relacéo a esse evento
adverso.

A FDA também ndo alertou sobre o risco documentado de morte
stbita, embora a miocardite seja agora um evento adverso bem
reconhecido, principalmente entre homens jovens. Para apoiar a
inclusdo de "morte stbita" na rotulagem do produto, apontamos
varios estudos de autopsia sobre miocardite letal associada a
vacinacdo. (Desde nossa peticdo, outro estudo desse tipo, com
autoridades de salde publica coreanas como coautores, foi
publicado na Gltima sexta-feira e encontrou oito casos de morte
subita cardiaca atribuiveis a miocardite relacionada a vacinagao
contra a COVID-19).

A FDA rejeitou novamente nossa solicitacdo, argumentando que
as evidéncias "ndo sdo suficientes para demonstrar uma
associacéo causal entre morte cardiaca subita e vacinagao",
declarando que "causas alternativas de morte podem néo ser
aparentes na autdpsia".

A legislagdo federal exige que a rotulagem do produto liste as
reacOes adversas que os consumidores podem apresentar.
Obviamente, nem todos os tipos de eventos adversos relatados no
periodo pos-comercializagdo precisam ser listados no rotulo
(alguns podem ser fortuitos), mas sim "apenas o0s eventos
adversos para 0s quais h& alguma base para acreditar que exista
uma relagdo causal".

Desta forma, pedimos @ FDA que acrescentasse sete tipos de
eventos adversos a rotulagem do produto: sindrome inflamatdria
multissistémica em criangas (SIM-P), embolia pulmonar, morte
subita cardiaca, disturbios neuropéticos e autondémicos,
diminuicdo da concentracdo de esperma, sangramento menstrual
intenso e deteccdo de RNAm da vacina no leite materno. Para
cada um desses casos, ha alguma base para acreditar que existe
uma relacdo causal. Em relagdo ao SIM-P - evento médico grave
que requer hospitalizagdo, um estudo publicado pelos autores do
CDC e da FDA identificou seis criancas que desenvolveram
SIM-P ap6s a vacinagdo e que ndo poderia ser explicado por
outra causa que ndo a vacinacao. (As crian¢as ndo tinham
evidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2, histdrico anterior de
SIM-P ou diagndsticos alternativos).

A FDA rejeitou nossa solicitacdo, mais uma vez argumentando
que a causalidade ndo havia sido estabelecida de forma
definitiva. Em outras palavras, a FDA ndo esta seguindo suas
préprias regras. Ao se recusar a adicionar esses eventos adversos
ao rétulo, a FDA invoca o mais rigoroso dos padrdes (demonstrar
a causalidade), contradizendo a lei federal que exige o uso do
padrdo "alguma base para acreditar".

E possivel que a FDA néo tenha lido a parte da lei federal que
deixa claro que "uma relacéo causal ndo precisa ter sido
definitivamente estabelecida" antes da adverténcia? Certamente,
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explicacBes alternativas para reacGes adversas observadas devem
sempre ser consideradas. Mas a prova de 100% de causalidade é
um padrdo quase impossivel de ser cumprido, e o padréo de
evidéncia de "alguma base para acreditar" foi amplamente
cumprido pelas publicagdes revisadas por pares que citamos.

Quanto ao fato das vacinas bloquearem ou nao a transmissao
viral, achamos que é bastante 6bvio que ha uma grande confuséao
publica sobre o que as vacinas podem ou ndo fazer. Destacamos
as mensagens da lideranga em sadde puablica. Anthony Fauci, até
recentemente diretor do Instituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas, declarou que a vacina transforma os individuos em
"becos sem saida" para o virus e Rochelle Walensky, diretora dos
Centros de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC), declarou
que "as pessoas vacinadas ndo sao portadoras do virus".

Essas mensagens criam um mal-entendido generalizado sobre o
que exatamente esses produtos podem ou ndo fazer, e pedimos a
FDA que usasse a rotulagem do produto para ajudar a esclarecer
as coisas.

A FDA rebateu, alegando que escolhemos "declara¢bes
seletivas" ao citar Fauci e Walensky. "Sua peti¢do também néo
leva em conta as declara¢Ges contrérias feitas por alguns desses
funcionarios", afirmou a resposta. "O Dr. Fauci declarou que as
vacinas ndo foram desenvolvidas para proteger contra a infeccéo,
e 0 Dr. Walensky declarou que as altas cargas virais em
individuos vacinados ‘sugerem um risco maior de transmissao™.
Enquanto isso, o site do CDC ainda informa as pessoas que as
vacinas sdo eficazes para "limitar a disseminacéo do virus".
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Apesar de todas as mensagens contraditorias, a FDA
aparentemente acha que o publico esta de alguma forma
esclarecida. "Nao estamos convencidos de que exista um
equivoco generalizado sobre isso”, afirmou a agéncia.

Houve, no entanto, um ponto que a FDA atendeu: nossa
solicitacdo para adicionar dados sobre os resultados dos testes
randomizados dos fabricantes de vacinas de reforco bivalentes.
Mas havia um porém — ela s6 poderia fazer isso para a vacina da
Pfizer. Para a Moderna, a FDA disse que ndo poderia atualizar os
prestadores de servigos de salde porque "a FDA ndo realizou
uma avaliacdo dos dados". No entanto, de alguma forma, a
agéncia parece ndo ter problemas em autorizar e recomendar esse
refor¢o, o que comecou a fazer em agosto passado.

O duplo padrédo da FDA - deixar de alertar sobre possiveis danos
e, a0 mesmo tempo, ndo fazer nada para impedir que uma
agéncia irma faca alegacdes de beneficios ndo comprovados -
prejudica os pacientes e enfraquece a confianca do publico nas
instituicGes governamentais estabelecidas para agir em seu
interesse.

A rotulagem dos produtos deve ser informativa e precisa, ndo
promocional. A lei exige isso, e seguir a lei ndo deveria ser
opcional.

Peter Doshi e Linda Wastila sdo membros do corpo docente da
Faculdade de Farméacia da Universidade de Maryland. Kim
Witczak é defensora da seguranga de medicamentos e atua como
representante dos consumidores em um comité consultivo da
FDA.

A CDC e a FDA identificam sinal preliminar de seguranca da vacina contra a COVID-19 para pessoas
com 65 anos de idade ou mais
(CDC and FDA ldentify Preliminary COVID-19 Vaccine Safety Signal for Persons Aged 65 Years and Older)
FDA, 31 de maio 2023
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/cdc-and-fda-identify-preliminary-covid-19-vaccine-safety-

signal-persons-aged-65-years-and-older
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Na reuniéo de 19 de abril de 2023 do Comité Consultivo sobre
Préticas de Imunizacéo, os Centros de Controle e Prevencéo de
Doengas (CDC) apresentaram dados relacionados a analises
adicionais de um sinal de seguranga preliminar para pessoas com
65 anos ou mais que receberam a vacina bivalente Pfizer-
BioNTech contra a COVID-19 em um sistema de monitoramento
de seguranca, 0 Vaccine Safety Datalink (VSD). Outros sistemas
de monitoramento de seguranca ndo observaram resultados
semelhantes. Com o passar do tempo e o acimulo de mais dados
de seguranca, 0 achado inicial diminuiu, e os cientistas acreditam
que outros fatores, além da vacinagdo, podem ter contribuido
para o achado inicial. As evidéncias atuais ndo apoiam a
existéncia de um problema de seguranca. A Food and Drug
Administration (FDA) e o CDC continuardo avaliando os dados a
medida que estiverem disponiveis e atualizardo o publico
conforme necessario.

A transparéncia e a seguranca das vacinas sdo as principais
prioridades dos CDC e da FDA. As agéncias governamentais dos
EUA usam varios sistemas complementares de monitoramento
de seguranca para ajudar a detectar possiveis sinais de seguranca
para vacinas e outras contramedidas médicas o mais cedo
possivel e para facilitar a investigacao adicional, conforme
apropriado. Muitas vezes, esses sistemas de segurancga detectam
sinais que podem ser devidos a outros fatores que ndo a propria
vacina.

Todos os sinais exigem investigacdo adicional e confirmacdo
por meio de estudos epidemioldgicos formais. Quando um
sistema detecta um sinal, os outros sistemas de monitoramento de
seguranca sao verificados para validar se o sinal representa uma
preocupacao real com a vacina ou se pode ser determinado como
ndo tendo relevéncia clinica.

Apos a disponibilidade e o uso das vacinas bivalentes contra a
COVID-19, o Vaccine Safety Datalink do CDC, um sistema de
vigilancia quase em tempo real, atendeu aos critérios estatisticos
para solicitar uma investigacdo adicional sobre a existéncia de
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uma preocupacao de seguranca em relacdo ao AVC isquémico
em pessoas com 65 anos ou mais que receberam a vacina Pfizer-
BioNTech contra a COVID-19 bivalente. A investigacao de
resposta rapida do sinal no VSD levantou a questdo de saber se
as pessoas com 65 anos ou mais que receberam a Vacina Pfizer-
BioNTech COVID-19 bivalente tinham maior probabilidade de
sofrer um AVC isquémico nos 21 dias apds a vacinacdo em
comparacdo com os dias 22-42 apds a vacinacao.

Esse sinal preliminar ndo foi identificado com a Vacina da
Moderna COVID-19, Bivalente. Também pode haver outros
fatores de confusdo que contribuem para o sinal identificado no
VSD e que merecem uma investigagdo mais aprofundada. Além
disso, é importante observar que, até 0 momento, nenhum outro
sistema de seguranca apresentou um sinal semelhante e varias
analises subsequentes ndo validaram esse sinal:

e Um grande estudo de vacinas bivalentes, da Pfizer-BioNTech e
Moderna, usando o banco de dados do Centers for Medicare and
Medicaid Services ndo revelou aumento do risco de AVC
isquémico.

e Um estudo preliminar usando o banco de dados do Veterans
Affairs ndo indicou um aumento do risco de AVC isquémico
apos uso da vacina bivalente.

e O Sistema de Notificagdo de Eventos Adversos de Vacinas
(VAERS), gerenciado pelo CDC e pela FDA, ndo observou um
aumento no nimero de AVCs isquémicos ap0s uso da vacina
bivalente.

e O banco de dados de seguranca global da Pfizer-BioNTech ndo
indicou um sinal de AVC isquémico com a vacina bivalente.

e Outros paises ndo observaram um aumento no risco de AVC
isquémico com as vacinas bivalentes.

Embora a totalidade dos dados atualmente sugira que é muito
improvavel que o sinal no VSD represente um risco clinico real,
acreditamos que é importante compartilhar essas informagdes
com o publico, como fizemos no passado [1], quando um de
nossos sistemas de monitoramento de seguranca detectou um
sinal. O CDC e a FDA continuardo a avaliar dados adicionais
desses e de outros sistemas de seguranca de vacinas. Esses dados
e analises adicionais serdo discutidos na proxima reunido de 26
de janeiro/2024 do Comité Consultivo de Vacinas e Produtos
Biol6gicos Relacionados da FDA [2].
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Nenhuma mudanca na pratica de vacinagéo é recomendada. O
CDC continua a recomendar que todas as pessoas com 6 meses
de idade ou mais se mantenham atualizadas com a vacinacgéo
contra a COVID-19, isso inclui individuos que atualmente sdo
elegiveis para receber uma vacina bivalente. Manter a vacinagédo
em dia é a ferramenta mais eficaz que temos para reduzir mortes,
hospitalizacBes e doencas graves causadas pela COVID-19,
como ja foi demonstrado em varios estudos realizados nos
Estados Unidos e em outros paises:

e Os dados mostraram [3] que uma vacina bivalente contra a
COVID-19 reduz o risco de hospitalizagdo por COVID-19 em
quase trés vezes em comparacdo com aqueles que foram
vacinados anteriormente, mas ainda ndo receberam a vacina
bivalente.

e Os dados mostraram [4] que a vacina bivalente contra a
COVID-19 também reduz o risco de morte por COVID-19 em
quase 19 vezes em comparacdo com aqueles que ndo foram
vacinados.

e Outros dados preliminares [5] de fora dos EUA demonstraram
mais de 80% de protecéo contra doenga grave e morte com a
vacina bivalente em comparacdo com aqueles que néo a
receberam.
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Solicitacdes e Retiradas do Mercado

Mero Macho. Saude publica retira todos os produtos Mero Macho do mercado por conterem o ingrediente ativo do Viagra.
EFE
El Mundo, 19 de abril 2023
https://www.elmundo.es/ciencia-y-salud/salud/2023/04/19/64400424fc6¢8358728b45d9.html
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A Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos de Satde
(AEMPS) retirou do mercado os produtos "Mero Macho" e
"Mero Macho Premium", um estimulante sexual que contém
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sildenafil, o ingrediente ativo do Viagra, mas que néo foi
declarado na rotulagem, que indica erroneamente varios produtos
de origem vegetal.

O sildenafil é contraindicado em pacientes com infarto agudo do
miocardio, angina instavel, angina de esforc¢o, insuficiéncia
cardiaca, arritmias ndo controladas, hipotenséo, hipertenséo nao
controlada, histdrico de acidente vascular cerebral isquémico, em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave e em pessoas com
neuropatia Optica isquémica ou distrbios hereditérios da retina,
diz a AEMPS.

O medicamento também apresenta interagdes com outros
medicamentos, e podem ocorrer rea¢fes adversas de gravidade
varidvel, como reacdes adversas cardiovasculares, pois seu uso
tem sido associado a infarto agudo do miocardio, angina,
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arritmia, palpitacdes, taquicardia, acidente cerebrovascular e até
morte subita.

A AEMPS insiste no fato de que esses produtos sdo apresentados
como naturais, ocultando do consumidor sua verdadeira
composicao e fornecendo informacdes falsas sobre sua
seguranca.

A presenca do sildenafil representa um risco para pessoas
suscetiveis a reagOes adversas quando consomem inibidores da
fosfodiesterase do tipo 5 (IPDE-5). Considerando que esses dois
produtos ndo foram submetidos a avaliacdo e autorizacéo antes
de sua comercializacdo e que sua presenca no mercado € ilegal, a
AEMPS decidiu, como medida de precaucdo, proibir sua
comercializacdo e retird-los do mercado.

Solicitacbes e Mudancas na Rotulagem

A FDA atualiza as adverténcias para melhorar o uso seguro de estimulantes prescritos para tratar o TDAH e outras condi¢des
FDA, 11 de maio de 2023
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/la-fda-actualiza-las-advertencias-para-mejorar-el-uso-seguro-de-1os-

estimulantes-recetados
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Quais séo as preocupacdes de seguranca que a FDA esté
anunciando?

Tendo em vista as preocupacdes continuas sobre o uso indevido,
abuso, dependéncia e overdose de estimulantes prescritos, a Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA est4 exigindo a
atualizagdo das adverténcias e de outros dados para garantir que
as informacdes de prescricdo sejam consistentes em toda classe
desses medicamentos. A informacgdo para prescricdo de alguns
estimulantes vendidos com receita médica ndo contém
adverténcias atualizadas sobre os danos do uso indevido e do
abuso e, em particular, sobre o fato de que a maioria das pessoas
que abusam de estimulantes prescritos os obtém de outros
membros da familia ou de colegas. Além disso, as pessoas que
recebem prescri¢éo de estimulantes geralmente recebem pedidos
para compartilhar seus medicamentos. Compartilhar esses
medicamentos com outras pessoas pode levar ao
desenvolvimento de transtornos por uso de substancias e
dependéncia naqueles com quem esses medicamentos sao
compartilhados.

A prescricdo de estimulantes pode ser uma opcéo terapéutica
importante para os transtornos para os quais séo indicados.
Entretanto, mesmo quando prescritos para tratar um transtorno
indicado, eles podem levar ao uso indevido ou ao abuso. O uso
indevido e o abuso, também chamados de uso ndo médico,
podem incluir a ingestdo do préprio medicamento de maneira
diferente da prescrita. O uso indevido pode incluir tomar o
préprio medicamento de maneira diferente da prescrita ou usar o
medicamento de outra pessoa. Por esse motivo, o
compartilhamento de estimulantes prescritos com pessoas que
ndo possuem indicagdo e acompanhamento € uma grande

preocupacao e um dos principais fatores que contribuem para o
uso ndo médico e a dependéncia. O uso indevido e o0 abuso de
desses medicamentos podem levar a overdose e morte, e esse
risco aumenta com doses mais altas ou métodos ndo aprovados
de tomar o medicamento, como cheirar ou injetar.

O que a FDA esta fazendo?

Estamos exigindo a atualizagdo do quadro de adverténcias e
estamos adicionando outras informag6es importantes sobre a
prescricdo de todos os estimulantes vendidos com receita médica.
Estamos incluindo a informag&o de que 0s pacientes nunca
devem compartilhar os estimulantes que lhes foram prescritos
com ninguém, e o quadro de adverténcias descrevera os riscos do
uso indevido, abuso, dependéncia e overdose de forma
consistente em todos 0os medicamentos dessa classe. O quadro de
adverténcia na embalagem também aconselhara os profissionais
de satde a monitorarem de perto os pacientes quanto a sinais e
sintomas de uso indevido, abuso e dependéncia.

As informagdes sobre esses riscos estdo sendo exigidas em vérias
secdes das informagdes de prescrigdo, incluindo as se¢des
Adverténcias e Precau¢des, Abuso e Dependéncia de Drogas,
Overdose e Orientacéo ao Paciente. Também estamos exigindo
que os Guias de medicamentos existentes sejam atualizados para
ajudar a educar pacientes e cuidadores sobre esses riscos.

O que é um estimulante sujeito a prescri¢do e como ele pode
me ajudar?

Os estimulantes prescritos sdo usados para tratar o transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), o transtorno da
compulséo alimentar e os episddios incontrolaveis de sono
profundo chamados narcolepsia. Os estimulantes prescritos
podem ajudar a diminuir a impulsividade, hiperatividade e
aumentar a atengdo em pacientes com TDAH; reduzir o nimero
de episddios de alimentacdo excessiva em pacientes com
transtorno da compulsdo alimentar; e promover a vigilia em
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pacientes com narcolepsia. Esses medicamentos sdo benéficos
quando usados adequadamente, mas também apresentam sérios
riscos, incluindo uso indevido e abuso, dependéncia, overdose e
morte. Exemplos de estimulantes de prescricdo comuns incluem
Adderall (anfetamina/dextroanfetamina), Concerta
(metilfenidato), Venvanse (lisdexanfetamina) e Ritalina
(metilfenidato).

O que os profissionais de salde devem fazer?

Avaliar o risco de uso indevido, abuso e dependéncia do paciente
antes de prescrever medicamentos estimulantes. Aconselhar os
pacientes a ndo compartilhar o estimulante prescrito com
ninguém. Instruir os pacientes e suas familias sobre esses riscos
graves, 0 armazenamento adequado da medicacéo e o descarte
adequado de qualquer medicamento néo utilizado. Durante todo
o tratamento, avaliar e monitorar os pacientes periodicamente
quanto a sinais e sintomas de uso ndo médico, dependéncia e
possivel desvio, 0 que pode ser evidenciado por solicitacdes de
recarga mais frequentes do que a dose prescrita garante.

O que os pacientes e cuidadores devem fazer?

Sempre tomar o medicamento exatamente como prescrito por seu
médico. N&o aumente a dose ou tome com mais frequéncia do
que o prescrito. Nunca dé nenhum medicamento estimulante
prescrito a outra pessoa, pois ele pode trazer sérios riscos para
aqueles para os quais ndo foi prescrito. Guarde os medicamentos
estimulantes prescritos com seguranca, fora da vista e do alcance
das criangas e em um local inacessivel a outras pessoas, inclusive
visitantes da casa. Descarte imediatamente os estimulantes de
prescri¢do ndo utilizados ou vencidos de forma adequada ou
leve-os a um local, ponto ou programa de devolugédo de
medicamentos. Converse com um profissional de salde se 0 uso
dos estimulantes prescritos causar problemas de satde ou de
relacionamentos, responsabilidades, até mesmo com a lei, ou se
vocé tiver problemas com o abuso desses ou de outros
medicamentos. V& a um pronto-socorro ou ligue para a
emergéncia se tiver sintomas de overdose de estimulantes,
incluindo novos tremores ou alteragdes nos tremores existentes,
convulsdes, comportamento inquieto ou agressivo, reflexos
hiperativos, respiracdo rapida, pulso rapido ou irregular,
confuséo, colicas estomacais ou sintomas mais graves, como
ataque cardiaco ou derrame. Converse com seu médico se tiver
duvidas ou preocupacdes sobre os riscos de tomar estimulantes
prescritos.

O que a FDA encontrou?

Analisamos a literatura médica publicada de janeiro de 2006 a
maio de 2020 sobre o uso indevido e o abuso, também chamado
de uso ndo médico, de estimulantes prescritos e os efeitos
adversos associados. Em geral, a fonte mais comum de
estimulantes prescritos para uso ndo médico na populagdo em
geral s@o amigos ou parentes, com estimativas que variam de
56% a 80%, geralmente fornecidos gratuitamente. O consumo
ndo médico segundo sua propria prescri¢do foi responsavel por
aproximadamente 10 a 20% dos que relataram uso ndo médico de
estimulantes no Gltimo ano. Fontes menos frequentes incluiam
traficantes de drogas ou estranhos, representando entre 4% e 7%
das pessoas que relataram uso ndo médico de estimulantes no
Gltimo ano, e a Internet, representando entre 1% e 2%.
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Nossa analise revelou que o0 uso ndo médico permaneceu
relativamente estavel nas Gltimas duas décadas, apesar do
namero crescente de estimulantes prescritos dispensados. No
entanto, a prevaléncia do uso ndo médico desses medicamentos
no Ultimo ano varia entre subpopulacdes especificas e & maior
nos seguintes grupos: jovens adultos de 18 a 25 anos (as
estimativas variaram de 4,1% a 7,5%), estudantes universitarios
(4,3%), adolescentes e jovens adultos diagnosticados com TDAH
(as estimativas variaram de 14% a 32%). De acordo com 0s
dados disponiveis, as pessoas que usam estimulantes prescritos
por razdes nao médicas tém um risco maior de desenvolver um
transtorno por uso de substancias do que aquelas que ndo usam.
Os danos mais graves foram observados com mais frequéncia no
uso nao medicinal e ndo oral, como cheirar ou injetar.

Qual é 0 meu risco?

Todos os medicamentos tém efeitos colaterais, mesmo que sejam
usados corretamente, de acordo com a prescricio. E importante
saber que as pessoas respondem de formas diferentes a todos 0s
medicamentos, dependendo de sua salde, das doencas que tém,
carga genética, de outros medicamentos que estdo tomando e de
muitos outros fatores. Portanto, ndo podemos determinar a
probabilidade de alguém apresentar reaces adversas ao tomar
estimulantes prescritos. Entretanto, é prejudicial tomar esses
estimulantes ou outros medicamentos que ndo sejam 0s prescritos
por seu médico. Converse com um profissional de sadde se tiver
davidas ou preocupacdes sobre 0s riscos de tomar medicamentos
estimulantes sujeitos a prescricdo médica.

Como posso obter novas informagdes sobre a segurancga dos
medicamentos que estou prescrevendo ou tomando?

Vocé pode se inscrever para receber alertas por e-mail,
comunicagdes sobre seguranca de medicamentos, sobre o0s
medicamentos ou especialidades médicas de seu interesse.

Alteracdes na rotulagem dos estimulantes

As tabelas a seguir fornecem comparagdes das atualizagbes mais
importantes que a FDA esta exigindo para garantir que as
informagGes sobre os graves riscos de uso indevido, abuso,
dependéncia e compartilhamento desses medicamentos sejam
consistentes em toda a classe de medicamentos estimulantes
prescritos.

A coluna "Anterior" contém a linguagem atual, e as modifica¢des
sdo indicadas pelo texto em vermelho. A coluna "Novo"mostra o
idioma atualizado em negrito na coluna "Novo", que seré
adicionado & Adverténcia na embalagem (Tabela 1),
Adverténcias e Precaugdes (Tabela 2), Abuso e Dependéncia de
Drogas (Tabela 3), Overdose (Tabela 4) e InformacGes de
aconselhamento ao paciente (Tabela 5).

* Nota: existem diferentes versfes da linguagem de exemplo em
toda a classe de estimulantes. Outras outras atualizacfes menores
foram incorporadas a essa a¢do, mas ndo estdo listadas abaixo e
estardo disponiveis assim que as atualizagdes dos rétulos de cada
produto forem aprovadas pela FDA.
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Tabela 1. Adverténcia na Embalagem

Anterior*

Novo*

POTENCIAL DE ABUSO E
DEPENDENCIA

Os estimulantes do SNC, incluindo
[DROGA-X], outros produtos contendo
anfetamina e metilfenidato, tém um alto
potencial de abuso e dependéncia.
Avalie o risco de abuso antes de
prescrever o medicamento e monitore o
paciente quanto a sinais de abuso e
dependéncia durante o tratamento (veja
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
(5.1) e ABUSO E DEPENDENCIA DE

AVISO: ABUSO, USO INDEVIDO E ViCIO

DROGA-X tem um alto potencial de abuso e uso indevido, o que pode levar ao
desenvolvimento de um transtorno por uso de substancias, inclusive dependéncia. O uso
indevido e o abuso de estimulantes do SNC, incluindo o DROGA-X, podem levar a
overdose e morte [veja Overdose (10)] e esse risco aumenta com doses mais altas ou
métodos de administracdo ndo aprovados, como inalagéo ou injegao.

Antes de prescrever DROGA-X, avalie o risco de abuso, uso indevido e dependéncia
para cada paciente. Eduque os pacientes e suas familias sobre esses riscos, o
armazenamento adequado do medicamento e o descarte adequado de qualquer
medicamento ndo utilizado. Durante o tratamento com DROGA-X, reavalie o risco de
abuso, uso indevido e dependéncia de cada paciente e monitore o paciente com

DROGAS (9.2, 9.3)).

frequéncia quanto a sinais e sintomas de abuso, uso indevido e dependéncia [ver
Adverténcias e precaucdes (5.1) e Abuso e dependéncia de drogas (9.2)].

Tabela 2.Adverténcias e Precauctes

Anterior*

Novo*

Potencial de abuso e
dependéncia

Os estimulantes do SNC,
incluindo o DROGA-X, outros
produtos contendo metilfenidato e
anfetaminas, tém um alto
potencial de abuso e dependéncia.
Avalie o risco de abuso antes de
prescrever o medicamento e
monitore 0 paciente quanto a
sinais de abuso e dependéncia
durante o tratamento (veja
Adverténcia em caixa, Abuso e
dependéncia de drogas (9.2, 9.3)).

Abuso, uso indevido e dependéncia

DROGA-X tem um alto potencial de abuso e uso indevido. O uso de DROGA-X expbe 0s
individuos aos riscos de abuso e uso indevido, o que pode levar ao desenvolvimento de um
transtorno de uso de substancias, incluindo a dependéncia. DRUG-X pode ser desviado para uso
n&o médico em canais ilicitos ou de distribuicdo (consulte Abuso e dependéncia de drogas
(9.2)). O uso indevido e o abuso de estimulantes do SNC, incluindo 0 DROGA-X, podem levar
a overdose e morte [ver Overdose (10)], e esse risco aumenta com doses mais altas ou métodos
de administracdo ndo aprovados, como inalacdo ou inje¢do. Antes de prescrever DROGA-X,
avalie o risco de abuso, uso indevido e dependéncia de cada paciente. Eduque os pacientes e
suas familias sobre esses riscos e sobre o descarte adequado de qualquer medicamento néo
utilizado. Aconselhe os pacientes a armazenar DROGA-X em um local seguro, de preferéncia
trancado, e instrua os pacientes a ndo darem DROGA-X a ninguém. Durante todo o tratamento
com DROGA-X, reavalie o risco de abuso, uso indevido e dependéncia de cada paciente e
monitore frequentemente os sinais e sintomas de abuso, uso indevido e dependéncia.

Tabela 3.Abuso e Dependéncia de Drogas

Anterior*

Novo*

Os estimulantes do SNC, inclusive o DROGA-X, outras
anfetaminas e produtos que contém metilfenidato, ttm um alto
potencial de abuso. O abuso é o0 uso nédo terapéutico intencional de
uma droga, mesmo que uma Unica vez, para obter um efeito
psicolégico ou fisiologico desejado. A dependéncia a drogas € um
conjunto de fendbmenos comportamentais, cognitivos e fisioldgicos
que podem incluir um forte desejo pela droga, dificuldades para
controlar o uso da droga (por exemplo, continuar a usar apesar das
consequéncias prejudiciais, dar mais prioridade ao uso do que a
outras atividades e obrigacdes) e possivel tolerancia ou dependéncia
fisica. Tanto o abuso quanto o uso indevido podem levar a
dependéncia, e algumas pessoas podem desenvolver dependéncia
mesmo quando tomam [DROGA-X] conforme prescrito.

Os sinais e sintomas de abuso de estimulantes do SNC podem
incluir aumento da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,

DROGA-X tem um alto potencial de abuso e uso indevido
que pode levar ao desenvolvimento de um transtorno de uso
de substancias, incluindo dependéncia [ver Adverténcias e
precaucdes (5.1)]. DROGA-X pode ser desviado para uso ndo
médico por meio de canais ou distribuicdo ilicitos. Abuso é o
uso nao medico intencional de um medicamento, mesmo que
uma Unica vez, para obter um efeito psicoldgico ou fisiol6gico
desejado. O uso indevido é o uso intencional, para fins
terapéuticos, de um medicamento por uma pessoa de maneira
diferente da prescrita por um profissional de satide ou por uma
pessoa para a qual ndo foi prescrito. A dependéncia de drogas
é um um conjunto de fendmenos comportamentais, cognitivos
e fisioldgicos que podem incluir um forte desejo de usar a
droga, dificuldades em controlar o uso da droga (por exemplo,
continuar a usar apesar das consequéncias prejudiciais,
priorizar o uso da droga em detrimento de outras atividades e
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pressdo arterial e/ou sudorese, pupilas dilatadas, hiperatividade,
inquietacdo, insbnia, diminuicdo do apetite, perda de coordenagéo,
tremores, pele ruborizada, perda de coordenacdo, etc,

tremores, pele ruborizada, vomitos e/ou dor abdominal. Também
foram observadas ansiedade, psicose, hostilidade, agressividade e
ideacdo suicida ou homicida. As pessoas que abusam de
estimulantes do SNC podem mastigar, cheirar, injetar ou usar outras
vias de administracdo ndo aprovadas, o que pode levar a overdose e
a morte [consulte OVERDOSE (10)]. Para reduzir o abuso de
[DROGA X], avalie o risco de abuso antes de prescrever. Depois de
prescrever o medicamento, mantenha um registro detalhado da
prescrigdo, instrua os pacientes e seus familiares sobre o abuso e o
armazenamento e descarte adequados dos estimulantes do SNC,
monitore os sinais de abuso durante o tratamento e reavalie a
necessidade do uso de [DROGA-X].

obrigacoes) e possivel tolerancia ou dependéncia fisica.

O uso indevido e o abuso de [inserir substancia ativa] podem
resultar em aumento da frequéncia cardiaca, da frequéncia
respiratdria ou da pressao arterial; sudorese; dilatacdo das
pupilas; hiperatividade; inquietude; ins6nia; diminui¢éo do
apetite; perda de coordenacdo; tremores; rubor da pele;
vomitos; e/ou dor abdominal. Ansiedade, psicose, hostilidade,
agressividade e ideacédo suicida ou homicida também foram
observadas com o abuso e/ou uso indevido de estimulantes do
SNC. O uso indevido e o abuso de estimulantes do SNC,
incluindo o DROGA-X, podem levar a overdose e morte [ver
Overdose (10)], e esse risco aumenta com doses mais altas ou
métodos de administracdo ndo aprovados, como inalagdo ou
injecdo.

Dependéncia fisica

A [DROGA-X] pode produzir dependéncia fisica com terapia
continua. A dependéncia fisica é um estado que se desenvolve
como resultado da adaptacgdo fisioldgica em resposta ao uso
repetido da droga, manifestado por sinais e sintomas de abstinéncia
apos a interrup¢do abrupta ou reducdo significativa da dose de uma
droga. Os sintomas de abstinéncia apds a interrupcao abrupta apés a
administracdo prolongada de altas doses de estimulantes do SNC
incluem humor disférico, depressdo, fadiga, sonhos vividos e
desagradaveis, ins6nia ou hipersonia, aumento do apetite e retardo
psicomotor ou agitagéo.

Tolerancia

O [DROGA-X] pode produzir tolerancia com a terapia continuada.
A tolerancia é um estado fisiolégico caracterizado por uma resposta
reduzida a um medicamento apds a administracao repetida (ou seja,
uma dose maior de um medicamento é necessaria uma dose maior
de um medicamento para produzir o mesmo efeito que foi obtido
anteriormente com uma dose menor)

Dependéncia fisica

DROGA-X pode causar dependéncia fisica. A dependéncia
fisica é um estado que se desenvolve como resultado da
adaptacao fisioldgica em resposta ao uso repetido do
medicamento, manifestado por sinais e sintomas de
abstinéncia apds a interrupcdo abrupta ou a redugdo
significativa da dose do medicamento. Os sinais e sintomas de
abstinéncia apds a interrupcdo abrupta ou a reducgéo da dose
apos o uso prolongado de estimulantes do SNC, incluindo o
DROGA-X, incluem humor disforico; depresséo; fadiga;
sonhos vividos e desagradaveis; insénia ou hipersonia;
aumento do apetite; e retardo psicomotor ou agitagao.
Tolerancia

DROGA-X pode causar tolerancia. A tolerancia é um estado
fisiol6gico caracterizado por uma resposta reduzida a um
medicamento apds a administracdo repetida (ou seja, é
necessaria uma dose maior de um medicamento para produzir
0 mesmo efeito que foi obtido anteriormente com uma dose
menor).

Tabela 4. Overdose

Anterior*

Novo* (informagé&o reordenada)

As manifestagdes de overdose de anfetamina incluem inquietacéo, tremor,
hiperreflexia, respiragdo rapida, confusdo, agressdo, alucinagdes, estados de
panico, hiperpirexia e rabdomidlise. A fadiga e a depressdo geralmente
acompanham a estimulacéo do sistema nervoso central. Foram relatados casos

de sindrome da serotonina com o uso de anfetaminas. Os efeitos

cardiovasculares incluem arritmias, hipertensao ou hipotenséo e colapso
circulatério. Os sintomas gastrointestinais incluem nausea, vomito, diarreia e
célicas abdominais. O envenenamento fatal geralmente é precedido por

convulsdes e coma.

Remova imediatamente todos os sistemas transdérmicos e limpe a(s) area(s)
para remover qualquer adesivo remanescente. A absorgdo continua da
dextroanfetamina pela pele, mesmo apds a remocdo do sistema transdérmico,

deve ser considerada no tratamento de pacientes com overdose.

A dextroanfetamina ndo é dialisavel (se moveu pelo controle de uma

overdose)

Tratamento de uma overdose

Consulte um Centro de Controle de Envenenamento Certificado (1-800-222-

Efeitos clinicos da overdose

A overdose de estimulantes do SNC é
caracterizada pelos seguintes efeitos
simpaticomiméticos: - Efeitos cardiovasculares,
incluindo taquiarritmias e hipertensdo ou
hipotensdo. O vasoespasmo, o infarto do miocardio
ou a disseccdo da aorta podem precipitar a morte
cardiaca subita. A cardiomiopatia de Takotsubo
pode se desenvolver. -Efeitos no sistema nervoso
central (SNC), incluindo agitacéo psicomotora,
confusdo e alucinagdes. Podem ocorrer sindrome
da serotonina, convulsdes, acidentes vasculares
cerebrais e coma. Pode ocorrer hipertermia com
risco de vida (temperaturas acima de 104°F) e
rabdomidlise.

Tratamento de uma overdose

O tratamento da overdose de estimulantes do SNC
deve consistir nas medidas gerais usadas no
tratamento de qualquer overdose de drogas.
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1222) para obter orientagdo e aconselhamento atualizados sobre o tratamento
de uma overdose de metilfenidato. Forneca cuidados de apoio, incluindo
supervisdao e monitoramento médico rigorosos. O tratamento deve consistir
nas medidas gerais usadas no tratamento de overdose de qualquer
medicamento. Considerar a possibilidade de overdose de multiplos
medicamentos. Garanta vias aéreas, oxigenacdo e ventilacdo adequadas.
Monitore a frequéncia cardiaca e os sinais vitais. Use medidas sintomaticas e
de suporte. A resposta individual do paciente as anfetaminas varia muito. Os
sintomas toxicos podem aparecer de forma idiossincratica em doses baixas.

Considere a possibilidade de ingestdo de varios
medicamentos. [para anfetaminas: a d'anfetamina
ndo é dialisavel] [para metilfenidato indicar: Como
o metilfenidato tem um grande volume de
distribuicdo e é rapidamente volume de
distribuicdo e é rapidamente metabolizado, a
dialise ndo € (til]]. Considere entrar em contato
com a Poison Helpline (1-800- 222-1222) ou com
um médico toxicologista para obter recomendagdes

adicionais sobre o tratamento de uma overdose

Descarte

utilizado ou vencido por meio de um programa de devolucédo de

Cumpra as leis e as regulamentacdes locais com relacdo ao descarte de
medicamentos estimulantes do SNC. Descarte o [DROGA-X] restante, ndo

medicamentos ou em um ponto de coleta licenciado registrado na
Administracdo de Controle de Drogas. Se ndo houver um programa de
devolugdo ou um coletor licenciado disponivel, cada sistema nao utilizado
deve ser removido de sua bolsa individual, separado do revestimento protetor,
dobrado ao meio e descartado da mesma forma que os sistemas usados.

(Texto de descarte foi eliminado)

Tabela 5. Informacg6es de aconselhamento ao paciente

Anterior*

Novo* (foi adicionada informagéo sobre o uso
indevido e desvio)

Medicamento).

Condicdo de substancia controlada/alto potencial de abuso e

Aconselhe o paciente a ler a bula aprovada pela FDA (Guia do

dependéncia

9.3), Como fornecido/armazenado e manuseado (16)].

Informe aos pacientes que [DROGA-X] é uma substancia controlada e
pode ser usada de forma abusiva e causar dependéncia. Instrua os
pacientes a ndo dar [DROGA-X] a nenhuma outra pessoa. Aconselhe 0s
pacientes a manter [DROGA-X] em um local seguro, de preferéncia
trancado, para evitar o uso indevido. Oriente 0s pacientes a cumprir as leis
e 0s regulamentos sobre o descarte de produtos medicinais. Aconselhe 0s
pacientes a descartar [DROGA-X] néo utilizado ou vencido por meio de
um programa de recolhimento de medicamentos, se disponivel [ver
Adverténcias e precaucdes (5.1), Abuso e dependéncia de drogas (9.1, 9.2,

Aconselhe o paciente a ler a bula aprovada pela FDA
(Guia do Medicamento).

Abuso, uso indevido e dependéncia

Oriente os pacientes e seus familiares sobre os riscos
de abuso, uso indevido e dependéncia de DRUG-X,
gue podem levar a overdose e morte, e sobre 0
descarte adequado de qualquer medicamento ndo
utilizado [consulte Adverténcias e precauces (5.1),
Abuso e dependéncia de drogas (9.2) e Overdose
(10)]. Aconselhe os pacientes a armazenarem DRUG-
X em um local seguro, de preferéncia trancado, e
instrua os pacientes a ndo darem DROGA-X a
ninguém.

NOTA: A FDA define uso indevido como o uso intencional, para
fins terapéuticos, de um medicamento diferente do prescrito ou
por uma pessoa para a qual ele ndo foi prescrito. A FDA define
abuso como o uso intencional e ndo terapéutico de um
medicamento para o efeito psicolégico ou fisioldgico pretendido.
O termo abuso é usado neste documento para descrever um
comportamento especifico que acarreta um risco de resultados
adversos a satde; ele ndo implica um julgamento moral. A FDA
tem o compromisso de reduzir o estigma, expandir as opcfes de
tratamento e garantir o acesso ao tratamento baseado em
evidéncias para pessoas com transtornos por consumo de
substancias.

Informagdes sobre estimulantes prescritos

e Os estimulantes prescritos podem ajudar os pacientes com
TDAMH a se concentrarem por mais tempo, ouvirem melhor e
se movimentarem menos; 0s pacientes com transtorno da
compulséo alimentar a reduzirem o ndmero de episodios de

alimentacdo excessiva; e 0s pacientes com narcolepsia a
permanecerem acordados durante o dia.

e Os estimulantes prescritos também apresentam sérios riscos,
incluindo uso indevido e abuso, transtorno de abuso de
substancias e dependéncia, overdose e morte.

e Ha duas categorias principais de estimulantes prescritos: os de
liberacdo imediata e os de liberagéo prolongada. Os
estimulantes de liberacdo imediata geralmente sdo tomados
duas ou trés vezes ao dia, e os de liberacdo prolongada
geralmente sdo tomados uma vez ao dia.

e Os estimulantes prescritos estdo disponiveis em formulagdes
diferentes, como comprimidos, capsulas e na forma liquida.

e Os efeitos colaterais comuns dos estimulantes prescritos
incluem perda de apetite, problemas de sono, dor de cabeca,



dor de estdmago, irritabilidade, batimentos cardiacos
acelerados e pressdo alta.

e Armazene os estimulantes prescritos com seguranca, fora da
vista e do alcance de criangas e em um local inacessivel a
outras pessoas, inclusive visitantes da casa. Ndo compartilhe
esses medicamentos com ninguém e descarte imediatamente 0s
estimulantes de prescricdo nédo utilizados ou vencidos de forma
adequada ou leve-os a um local, ponto ou programa de coleta
de medicamentos.

Informagdes adicionais para profissionais de satde

e Aconselhe os pacientes a ndo darem seus medicamentos a
outras pessoas e monitore-0s quanto a sinais e sintomas de
desvio, como a solicitacdo de recargas com mais frequéncia do
gue o necessario. Metade dos jovens com prescri¢des validas
para esses medicamentos sdo contatados por colegas e por
outras pessoas de seu grupo para venderem ou darem seus
medicamentos.

e Durante todo o tratamento com estimulantes prescritos, avalie
e monitore regularmente os sinais e sintomas de uso néo
medicinal e dependéncia.

e Mantenha registros detalhados das informagdes de prescrigéo,
incluindo quantidade, frequéncia e solicita¢des de recarga,
conforme exigido pelas leis estaduais e federais.

e Eduque pacientes e cuidadores sobre a importancia do
armazenamento e descarte adequados de estimulantes
prescritos.

e Avise o0s pacientes e cuidadores que tomar um estimulante
prescrito de maneira diferente da prescrita, ou em conjunto
com alcool ou outras substancias controladas, pode aumentar o
risco de overdose e morte.

e Informe os pacientes e cuidadores sobre como reconhecer 0s
sinais e sintomas de overdose.

e Aconselhe aos pacientes que o uso ndo médico de estimulantes
prescritos pode causar ansiedade, nervosismo, perda de apetite
e privacdo de sono, o que pode interferir nos estudos e no
desempenho nas provas.

e Incentive os pacientes a lerem o Guia de Medicamentos que
recebem com suas prescri¢des. Essas informagfes importantes
serdo incluidas, bem como informac@es adicionais sobre o
medicamento.

Informacdes adicionais para pacientes, cuidadores e outros

e Mesmo quando os estimulantes prescritos sdo tomados
conforme a orientagdo de um profissional de salde, eles podem
levar ao uso indevido e abusivo, também chamado de uso nédo
médico, e a dependéncia, que pode resultar em overdose e
morte.

e O risco de overdose e morte aumenta com doses mais altas ou
quando um comprimido é manipulado (por exemplo,
esmagado ou tornado liquido) e inalado ou injetado.
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e Tome o0s estimulantes prescritos exatamente como prescrito
por seu profissional de sadde.

e Tomar estimulantes prescritos, que sdo substancias
controladas, sem a prescricdo de um médico ou usar
indevidamente a prescri¢do de outra pessoa é perigoso e é
contra a lei.

e Nao compre estimulantes prescritos de traficantes ou
vendedores online ilegais. Tomar estimulantes que ndo foram
prescritos para vocé pode ser prejudicial, e vendedores ilegais
podem fornecer produtos falsificados que parecem ser
produtos de prescricédo legitima, mas que contém drogas
ilicitas perigosas, como fentanil ou metanfetamina, que podem
ter consequéncias fatais.

e Nao tome estimulantes prescritos com alcool ou com outras
substancias controladas, como opiéaceos, se eles ndo forem
prescritos para vocé, pois isso pode ter consequéncias graves e
possivelmente fatais.

e Procure atendimento médico imediatamente, indo a um
pronto-socorro ou ligando para 0 911, se tiver efeitos colaterais
graves ou sintomas de overdose de estimulantes, que podem
levar a ataque cardiaco, derrame ou convulsées. Os sintomas
podem incluir:

o Frequéncia cardiaca acelerada
0 Respiracéo répida

0 Aumento da pressao arterial
o Pupilas dilatadas

o Inquietude

0 Tremores

o0 Reflexos hiperativos

0 Perda de coordenacédo

0 Dor muscular

0 Colicas estomacais

0 Nauseas e vémitos

0 Comportamento agressivo
0 Pénico

0 Confusdo

0 AlucinagGes

Resumo dos antecedentes

Analisamos a literatura médica publicada de janeiro de 2006 a
maio de 2020 sobre os efeitos adversos associados ao uso
indevido e abusivo, também conhecido como uso ndo médico, de
estimulantes prescritos. Nossa anélise revelou que a fonte mais
comum de prescri¢do de estimulantes para uso ndo médico € a
familia e os amigos, bem como os colegas do individuo. Esses
medicamentos compartilhados geralmente s&o fornecidos
gratuitamente e ndo provém de prescri¢bes dos proprios usuarios,
com estimativas que normalmente variam de 56% a 80%. Em
geral, os individuos usam esses medicamentos sem fins
medicinais na crenca de que eles melhorardo seu trabalho ou
desempenho académico, e, com menos frequéncia, por motivos
recreativos ou sociais.

Nossa anélise revelou que o uso ndo médico permaneceu
relativamente estavel nas Gltimas duas décadas, apesar do
namero crescente de estimulantes prescritos dispensados. De
modo geral, a prescri¢do de estimulantes do Cronograma 1l
aumentou nas Ultimas trés décadas, quase dobrando nos dltimos



10 anos, de aproximadamente 12,5 milhdes de prescri¢des no
primeiro trimestre de 2011 para 20 milh&es no primeiro trimestre
de 2022. A prevaléncia do uso ndo médico de estimulantes
prescritos varia em subpopulacdes especificas e é mais alta em
jovens adultos (as estimativas de prevaléncia dos Gltimos anos
variaram de 4,1% a 7,5%), 1% a 7,5%), pessoas que frequentam
a faculdade (estimativa nacionalmente representativa da
prevaléncia no ano passado de 4,3%), e pessoas com diagnostico
de TDAH (a prevaléncia no ano passado variou de 14% a 32%).
O uso ndo médico de estimulantes prescritos € mais comum em
jovens adultos com idade entre 18 e 25 anos, e geralmente
comeca no inicio da vida adulta. Em geral, as pessoas que fazem
uso ndo médico de estimulantes prescritos 0s usam com pouca
frequéncia, com aproximadamente 50% a 75% relatando uso ndo
médico menos de uma vez por més, embora alguns estudantes
universitarios tenham relatado usa-los com mais frequéncia.

As pessoas que fazem uso ndo médico de estimulantes prescritos
podem ter maior risco de desenvolver um transtorno por uso de
substancias, do que aquelas que ndo o fazem. O uso de outras
substancias em anos anteriores foi comum entre os usuarios ndo
médicos de estimulantes prescritos. As substancias comuns
incluem alcool, maconha, cocaina e opiaceos. Os dados sugerem
que os estudantes universitarios que usam estimulantes prescritos
de forma ndo médica podem néo perceber o uso de vérias
substancias como um comportamento de risco.
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Entre os individuos que sofreram um evento adverso agudo
relacionado ao uso nao médico de estimulantes prescritos, os
danos mais graves sdo observados com mais frequéncia quando o
uso ndo médico foi ndo oral, conforme observado nos dados dos
centros de intoxicacdo dos EUA. Entre os casos de centros de
intoxicacdo com documentacdo de uso ndo médico de um
estimulante de prescricdo do Anexo Il 30 de 2001 a 2018,
aproximadamente 70% dos casos que citaram a via de injecédo
tiveram um resultado médico relacionado a efeitos clinicos
moderados (ou seja, de natureza prolongada ou sistémica e que
geralmente exigem tratamento) ou graves (ou seja, com risco de
vida ou resultando em incapacidade residual significativa).
Aproximadamente 65% dos casos nasais/inalatorios e
aproximadamente 56% dos casos orais tiveram um resultado
médico relacionado a um efeito moderado ou importante.

As mortes relacionadas a estimulantes continuam a aumentar e
geralmente envolvem varias substancias, como opiaceos. As
mortes relacionadas a estimulantes ilicitos ou opiaceos superam o
nimero de mortes relacionadas a estimulantes prescritos. As
pessoas que tentam obter ilegalmente estimulantes prescritos de
outras pessoas foram expostas a riscos maiores nos Ultimos anos
devido a presenca crescente de vendedores ilicitos que oferecem
produtos estimulantes prescritos falsificados que contém
substancias nocivas, como metanfetamina ou fentanil.

A FDA atualiza a informacéo sobre a prescricao de todos os analgésicos opidides para oferecer orienta¢des adicionais sobre o
Seu uso seguro
FDA, 13 de abril de 2023
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/la-fda-actualiza-la-informacion-sobre-la-prescripcion-de-todos-los-

analgesicos-opidides-para-ofrecer

Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

Tags: analgésicos opidides, dependéncia de opioides, analgésicos
opioides de liberacao prolongada, opidides de liberagdo imediata,
hiperalgesia induzida por opidides, uso seguro de opioides, naloxona
em spray nasal, uso abusivo de opi6ides

Quais as preocupacdes pela seguranca da FDA?

Como parte de seus esforgos continuos para enfrentar a crise de
opidides do pais, a Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA esté atualizando as informacdes de prescri¢do de
analgésicos opioides para fornecer orientagdes adicionais sobre o
uso desses potentes medicamentos. Os analgésicos opidides sdo
uma opcao terapéutica importante quando usados conforme
prescrito, no entanto, eles também apresentam sérios riscos,
como o uso indevido e o abuso, dependéncia, overdose e morte.

Embora o nimero de prescri¢des dispensadas de analgésicos
opioides tenha diminuido significativamente, as mortes por
overdose relacionadas a opidides prescritos permaneceram
estaveis. Os dados também sugerem que:

e Muitas condic6es de dor aguda tratadas em ambiente
ambulatorial ndo requerem mais do que alguns poucos dias de
um analgésico opioide, embora a dose e a duragéo do
tratamento necessarias para controlar adequadamente a dor
variem dependendo da causa subjacente e de fatores
individuais do paciente.
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e Os pacientes que usam analgésicos opidides ap6s cirurgia
geralmente tém comprimidos néo utilizados, o que pode
representar um risco de uso acidental, uso indevido e de abuso,
de dependéncia e de overdose, inclusive por criancas e
adolescentes.

e Os analgésicos opiotides de liberacdo prolongada e agéo
prolongada (ER/LA) apresentam riscos exclusivos e s6 devem
ser usados para dor intensa e persistente.

Com base em nossa andlise dos dados disponiveis, a FDA
também determinou que é necessaria uma nova adverténcia para
a hiperalgesia induzida por opi6ides (H10), que é quando um
opidide prescrito e tomado para o alivio da dor causa aumento da
dor (chamada hiperalgesia) ou aumento da sensibilidade a dor
(chamada alodinia). Embora a HIO possa ocorrer com qualquer
dose de opidides, ela é mais comum com doses mais altas e de
uso prolongado. Essa condigdo pode ser dificil de reconhecer e
pode resultar em um aumento na dosagem de opioides que pode
piorar os sintomas e aumentar o risco de depressao respiratoria.

O que a FDA est4 fazendo?

Estamos exigindo vaérias atualizagdes nas informacfes de
prescricdo de analgésicos opidides de liberagdo imediata (IR) e de
liberacdo prolongada/acdo prolongada (ER/LA). Isso inclui a
declaracdo, para todas as dores causadas por opioides, de que o
risco de overdose aumenta a medida que a dose aumenta. As
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atualizacdes de opidides IR afirmam que esses produtos nao
devem ser usados por um periodo prolongado, a menos que a dor
permaneca grave o suficiente para exigi-los e que os tratamentos
alternativos permanegam inadequados, e que muitas condi¢des de
dor aguda tratadas em ambiente ambulatorial ndo exigem mais do
que alguns poucos dias de um analgésico opidide. Isso pode incluir
a dor causada por varias condicbes cirlrgicas ou lesGes
musculoesqueléticas. Também estamos atualizando o uso
aprovado de analgésicos opitdides ER/LA para recomendar que
sejam reservados para dores graves e persistentes que exijam um
periodo prolongado de tratamento com um analgésico opidide
dirio e para as quais opgdes alternativas de tratamento sejam
inadequadas.

Além disso, estamos adicionando uma nova adverténcia sobre a
hiperalgesia induzida por opi6ides (HIO) para os analgésicos
opidides IR e ER/LA. Isso inclui informac8es que descrevem o0s
sintomas que diferenciam a HIO da tolerancia e da abstinéncia
aos opidides.

As informagdes na Adverténcia da embalagem, a adverténcia
mais proeminente da FDA, para todos os analgésicos opidides IV
e ER/LA serdo atualizadas e reordenadas para destacar a
importancia das adverténcias sobre depressdo respiratoria com
risco de morte e 0s riscos associados ao uso de analgésicos
opidides em conjunto com benzodiazepinicos ou outros
medicamentos que deprimem o sistema nervoso central (SNC).
Outras alteragdes também séo necessarias em vérias se¢des das
informacdes de prescricéo, incluindo as se¢des Indicagdes e Uso,
Posologia e Administragdo e Adverténcias e Precaucdes.
Também exigimos que os Guias de Medicacéo existentes sejam
atualizados para educar os pacientes e cuidadores sobre esses
riscos.

Essas alteragcdes nas informagdes de prescricdo tém o objetivo de
informar a prescricao adequada de analgésicos opidides,
reconhecendo que eles continuam sendo uma opcao terapéutica
importante em situagdes apropriadas e que o subtratamento da
dor (incluindo interrupc@es abruptas e reducéo forgada) traz seus
préprios riscos, como outras condicdes e até mesmo o risco de
uso de substancias ilicitas como autotratamento. Essas alteragfes
foram projetadas para fornecer as informac6es essenciais de que
0S prescritores precisam para prescrever analgésicos opidides de
forma adequada, mas as informacg6es de prescricdo, por si s8, ndo
podem substituir o julgamento clinico individual e o didlogo com
0s pacientes sobre o controle da sua dor.

O que é um opidide e como ele pode me ajudar?

Os analgésicos opidides sdo uma classe de analgésicos potentes
que sdo prescritos para tratar a dor que ndo responde bem a
outros tratamentos ou analgésicos nao opioides. Eles ativam uma
area de células nervosas no cérebro e no corpo que blogueiam os
sinais de dor. Esses medicamentos sdo benéficos quando usados
adequadamente, mas também apresentam serios riscos, como de
uso indevido e abuso, de dependéncia, de overdose e de morte.
Exemplos de analgésicos opidides comuns incluem codeina,
morfina, oxicodona, oximorfona, fentanil e tramadol.

O que devem fazer os profissionais de satde?
Ao avaliar a gravidade da dor, converse com o paciente sobre 0
impacto da dor em suas atividades de vida diarias e em sua
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qualidade de vida. A avaliacdo da dor deve levar em conta tanto
a causa da dor quanto os fatores individuais do paciente.

Se a dor do paciente for grave o suficiente para exigir um
analgésico opidide e as opcdes alternativas de tratamento forem
insuficientes, prescreva a menor dose eficaz de um opidide IR
pelo menor tempo possivel para reduzir os riscos associados a
esses produtos. Reserve o escalonamento para doses mais altas
somente quando as doses mais baixas forem inadequadas e o0s
beneficios do uso de uma dose mais alta superarem os riscos
substanciais. Muitas condigdes de dor aguda, como ap6s varias
cirurgias ou lesGes musculoesqueléticas, ndo requerem mais do
que alguns dias de um analgésico opiotide IR.

Reserve os analgésicos opidides ER/LA apenas para dores graves
e persistentes que exijam um periodo prolongado de tratamento
com um analgésico opidide diario e para as quais as opcles
alternativas de tratamento sejam inadequadas. Para pacientes que
estejam recebendo atualmente um opidide ER/LA e que tenham
dor grave o suficiente para exigir um opidide, mas que nédo sejam
considerados como tendo dor grave e persistente, certifique-se de
que eles tenham uma abordagem multimodal para o controle da
dor, incluindo apoio a satde mental. Discuta as opg¢des para
otimizar o tratamento, que pode incluir a mudanca para um
opiodide IR ou outro tratamento alternativo para a dor, com a
possibilidade de reduzir o opidide de forma adequada e
cuidadosa, mas evitando a descontinuagéo abrupta. Reavalie e
discuta regularmente com os pacientes o tratamento ideal para a
dor que equilibre adequadamente os beneficios e riscos
conhecidos e avalie com frequéncia o desenvolvimento de
dependéncia, uso indevido ou abuso. Informe os pacientes sobre
os riscos adicionais do uso de analgésicos opidides com
benzodiazepinicos e outros depressores do SNC, e instrua-0s
sobre os sinais e sintomas de depressdo respiratoria.

Todos os pacientes que recebem prescri¢do de analgésicos
opiodides devem ser informados sobre a disponibilidade de
naloxona e considerar a possibilidade de prescrevé-la para
aqueles com maior risco de overdose. Esses podem ser pacientes
que também usam benzodiazepinicos ou outros medicamentos
que deprimem o sistema nervoso central, que tém histérico de
transtorno por uso de opidides (OUD) ou que ja tiveram uma
overdose anterior de opidides. Os profissionais de salde também
devem considerar a prescri¢do de naloxona se o paciente tiver
familiares, inclusive criangas, ou outros contatos préximos com
risco de ingestdo acidental ou overdose de opidides. Em marco
de 2023, a FDA aprovou uma versao de venda livre (OTC) da
naloxona em spray nasal inalado.

Observe que os sintomas da HIO, uma condicdo na qual 0s
opidides causam aumento da dor (chamada hiperalgesia) ou
aumento da sensibilidade a dor (chamada alodinia), sdo
diferentes da tolerancia e da abstinéncia de opidides e podem ser
dificeis de reconhecer. Se houver suspeita de que um paciente
esteja sofrendo de HIO, considere cuidadosamente uma reducao
apropriada do analgésico opidide atual ou mude com seguranga
para um opidide diferente, se tolerado. Informe os pacientes
sobre o risco de HIO e instrua-os a nunca aumentar a dose de
opidide sem antes consultar um profissional de salde, pois isso
pode piorar a dor e aumentar o risco de depressao respiratoria.



O que devem fazer os pacientes e pais/responsaveis?

Sempre tome os opioides exatamente como prescrito. Nao
aumente a dose nem a tome com mais frequéncia do que a
prescrita sem antes falar com seu profissional de saide. Converse
com o profissional de salde se a dor aumentar, se vocé se sentir
mais sensivel a dor ou se tiver novas dores, especialmente
quando tocar em algo ou fizer outras coisas que normalmente ndo
doem, como pentear o cabelo.

Guarde os analgésicos opitides com seguranca, fora da vista e do
alcance de criancas e em um local inacessivel a outras pessoas,
inclusive visitantes em sua casa. Ndo compartilhe esses
medicamentos com ninguém e descarte imediatamente os
opiodides ndo utilizados ou vencidos, levando a um local ou
programa de devolucdo de medicamentos.

Procure ajuda médica de emergéncia ou ligue para 0 911
imediatamente se vocé ou alguém de quem cuida apresentar
sintomas de problemas respiratorios, que podem ser fatais. Os
sinais e sintomas incluem respiracéo lenta, superficial ou dificil,
sonoléncia grave ou incapacidade de responder ou acordar.

Converse com seus profissionais de salde sobre os beneficios da
naloxona, que pode reverter uma overdose de opidides, e como
obté-la. Seu profissional de salude pode prescrever a naloxona.
Além disso, na maioria dos estados e no distrito de Colimbia, a
naloxona pode ser obtida em uma farmacia por meio de pedido
permanente em vez de prescri¢do individual. Alguns estados
também permitem que a naloxona seja obtida sem receita médica
por meio de um programa ou farmécia. Em margo de 2023, a
FDA aprovou uma versdo de venda livre da naloxona em spray
nasal inalado, enquanto varias formas de naloxona continuam
disponiveis apenas com receita médica.

O que a FDA descobriu?

Apesar do declinio substancial nas taxas de dispensacao de
analgésicos opioides, as mortes por overdose relacionadas a
medicamentos opidides prescritos permaneceram relativamente
estaveis ao longo do tempo, com 16.706 mortes em 2021. No
entanto, essas estatisticas provavelmente subestimam o papel dos
opioides prescritos na contribui¢do para o nimero total de mortes
por overdose relacionadas a opidides. Os dados sugerem que
alguns pacientes que recebem prescri¢do de analgésicos opitides
podem mudar para opidides e outras substancias controladas de
forma ndo meédica, contribuindo para o nimero de overdoses
relacionadas a opidides. O impacto da crise dos opidides vai
além das mortes e inclui consequéncias para a salde e danos as
familias.

Os dados sugerem que 0s pacientes que recebem analgésicos
opioides para dor aguda geralmente recebem mais prescricdes do
que 0 necessario, o que resulta em comprimidos nao utilizados.
Quando néo sdo descartados adequadamente, esses comprimidos
de opidides nao utilizados oferecem oportunidades para uso nao
médico, exposicdo acidental e overdose. Os dados também
sugerem fortemente que o risco de overdose aumenta a medida
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em que a dose prescrita de analgésicos opidides aumenta, e esse
risco pode ocorrer a qualquer momento durante o tratamento.

Os analgésicos opidides também foram associados a outras
complicagdes, como a OIH. Identificamos 46 casos que
descrevem hiperalgesia e alodinia quando analgésicos opidides
foram usados para tratar a dor, incluindo oito com uso de curto
prazo e 38 com uso de longo prazo. Esses casos incluem apenas
aqueles enviados ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos
da FDA ou encontrados na literatura médica.

Os casos envolveram uma variedade de analgésicos opioides,
incluindo morfina, hidromorfona e anlogos de fentanil/fentanil,
mais comumente. Outras possiveis causas de aumento da dor,
como a piora da doenca, foram excluidas. O cancer foi a doenca
subjacente mais comumente tratada. Os pacientes relataram uma
melhora na dor apdés a interrupcao dos analgésicos opidides.
Embora 0 mecanismo da OIH néo seja totalmente compreendido,
foram sugeridas varias vias bioquimicas.

Qual é 0 meu risco?

Como todos os medicamentos, os analgésicos opidides podem ter
efeitos colaterais, mesmo quando usados corretamente, conforme
prescrito. E importante saber que as pessoas respondem de forma
diferente aos medicamentos, dependendo de sua saude, das
doengas de base, carga genética, de outros medicamentos que
estdo tomando e de muitos outros fatores. Como resultado, ndo
podemos determinar a probabilidade de alguém apresentar esses
efeitos colaterais ao tomar analgésicos opidides. Converse com
seu profissional de salde se tiver ddvidas ou preocupagdes sobre
0s riscos de tomar analgésicos opidides.

Como posso obter novas informacdes sobre a segurancga dos
medicamentos que estou prescrevendo ou tomando?

Vocé pode se inscrever para receber alertas por e-mail (em
inglés) sobre as Comunicacdes sobre Seguranca de
Medicamentos a respeito de medicamentos ou especialidades
médicas de seu interesse.

Tabela das principais atualizacdes de rotulos de opidides

As tabelas a seguir fornecem uma comparagéo das atualizacGes
mais significativas dos rétulos incluidos nessa medida, com o
objetivo de fornecer orientacdo adicional sobre a prescri¢do de
analgésicos opioides. Essas atualizagdes se aplicam a analgésicos
opidides destinados ao uso em ambiente ambulatorial, embora
muitas delas também se apliquem a analgésicos opidides usados
em ambiente hospitalar. A lista abaixo ndo é exaustiva. Esses sdo
exemplos representativos de rétulos "antigos™ e "novos". Outras
atualizacBes menores foram incorporadas como parte dessa acéo,
mas ndo estdo listadas abaixo e estardo disponiveis assim que as
atualizagdes dos rotulos dos produtos individuais forem
aprovadas pela FDA. O texto atualizado é mostrado em negrito e
sera adicionado as se¢fes Adverténcia na embalagem (Tabela 1),
IndicacBes e uso (Tabelas 2 e 3), Dose e administracdo (Tabelas
4-7), Adverténcias e precaucdes (Tabela 8) e Guia do
Medicamento (Tabelas 9 - 11) dos rétulos dos analgésicos
opidides.
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Tabela 1: Adverténcia em caixa

(Aplica-se tanto a analgésicos opioides de liberagao imediata quanto a analgésicos opidides de liberagdo prolongada ou de acdo

prolongada)

Antiga instrucédo e linguagem

Nova instrucéo e linguagem (abreviado)

Dependéncia, abuso e uso indevido

A [MARCA COMERCIAL] exp0e os pacientes e outros Usuarios aos riscos
de dependéncia, abuso e uso indevido de opidides, que podem levar a
overdose e morte. Avalie o risco de cada paciente antes de prescrever
[MARCA COMERCIAL] e monitore regularmente todos os pacientes quanto
ao desenvolvimento desses comportamentos e condicfes [consulte
Adverténcias e Precaucbes (5.X)].

Estratégia de Avaliacdo e Mitigacdo de Risco de Analgésicos Opioides
(REMS)

Para garantir que os beneficios dos analgésicos opidides superem os riscos de
dependéncia, abuso e uso indevido, a Administracdo de Alimentos e
Medicamentos (FDA) exigiu uma REMS para esses produtos [consulte
Adverténcias e Precauges (5.X)]. De acordo com os requisitos da REMS, as
empresas farmacéuticas com produtos analgésicos opiodides aprovados devem
disponibilizar programas educacionais em conformidade com a REMS para a
equipe de saude. Os profissionais de salde sao fortemente incentivados a

e concluirem um programa educacional em conformidade com a REMS,

e aconselharem os pacientes e/ou seus cuidadores, a cada prescri¢éo, sobre o
UsSO seguro, 0s riscos graves, 0 armazenamento e o descarte desses produtos,

e enfatizarem aos pacientes e seus cuidadores a importancia de ler o Guia de
Medicamentos toda vez que ele for fornecido por seu farmacéutico, e

e considerarem outras ferramentas para melhorar a seguranca do paciente, da
familia e da comunidade.

Depresséo respiratoria potencialmente mortal

Pode ocorrer depressao respiratéria grave com o uso de [MARCA
COMERCIAL], potencialmente mortal ou fatal. Monitore a depressao
respiratdria, especialmente ao tomar [MARCA COMERCIAL] inicialmente
ou ap6s um aumento de dose [ver Adverténcias e precaucdes (5.X)].

Ingestéo acidental

A ingestdo acidental de até mesmo uma dose de [MARCA COMERCIAL],
especialmente por criangas, pode resultar em uma overdose mortal da
[substancia ativa] [ver Adverténcias e precaucdes (5.X)].

Sindrome de abstinéncia neonatal de opidides

O uso prolongado de [MARCA COMERCIAL] durante a gravidez pode
resultar em sindrome de abstinéncia neonatal de opioides, que pode botar em
risco a vida se ndo for reconhecida e tratada, e requer tratamento de acordo
com protocolos desenvolvidos por especialistas em neonatologia. Se 0 uso
prolongado de opidides for necessario em uma mulher gravida, avise a
paciente sobre o risco da sindrome de abstinéncia neonatal de opidides e
garanta que o tratamento adequado esteja disponivel [ver Adverténcias e
precaucdes (5.X)].

Riscos do uso concomitante com benzodiazepinicos ou outros depressores

do SNC

O uso concomitante de opidides com benzodiazepinicos ou outros
depressores do sistema nervoso central (SNC), incluindo o alcool, pode
resultar em sedagdo profunda, depressdo respiratoria, coma e morte [ver

Dependéncia, abuso e uso indevido

Como o uso de [MARCA COMERCIAL] expde
0S pacientes e outros usuarios aos riscos de
dependéncia, abuso e uso indevido de opioides,
que podem levar a overdose e a morte, avalie 0
risco de cada paciente antes de prescrevé-lo e
reavalie todos os pacientes regularmente quanto
ao desenvolvimento desses comportamentos e
condicGes [ver Adverténcias e precaucdes
6.X)1.

Depressdo respiratéria potencialmente fatal
Pode ocorrer depressdo respiratoria grave,
potencialmente fatal ou mortal com o uso de
[MARCA COMERCIAL], especialmente
durante o inicio ou apds um aumento da dose.
Para reduzir o risco de depressdo respiratdria, a
dosagem e a graduacgdo adequadas de [MARCA
COMERCIAL] sdo essenciais [ver Adverténcias
e precaucoes (5.X)].

Ingestdo acidental (inalterada)

A ingestdo acidental de até mesmo uma dose de
[MARCA COMERCIAL], especialmente por
criangas, pode resultar em uma overdose mortal
da [substancia ativa] [ver Adverténcias e
precaucdes (5.X)].

Riscos do uso concomitante com
benzodiazepinicos ou outros depressores do
SNC

O uso concomitante de opidides com
benzodiazepinicos ou outros depressores do
sistema nervoso central (SNC), incluindo alcool,
pode levar a sedagéo profunda, depresséo
respiratéria, coma e morte. Reserve a prescricao
concomitante de [MARCA COMERCIAL] e
benzodiazepinicos ou outros depressores do
SNC para uso em pacientes para 0s quais as
opcOes alternativas de tratamento sdo
inadequadas [ver Adverténcias e precaucgdes
(5.X), Interacbes medicamentosas (7)].

Sindrome de abstinéncia neonatal de opidides
NOWS
Se for necessario o uso prolongado de opidides
em uma mulher gravida, avise a paciente sobre o
risco de NOWS, que pode ser potencialmente
mortal se ndo for detectada e tratada. Assegure-
se de que o tratamento neonatal especializado
esteja disponivel no momento do parto [consulte
Adverténcias e precauces (5.X)].

Avaliacdo de Risco de Analgésicos Opioides e
Estratégia de Mitigacdo (REMS) (também
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Adverténcias e precaucdes (5.X), Interagdes medicamentosas (7)].

e Reserve a prescricdo concomitante de [MARCA COMERCIAL] e
benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC para [ver Adverténcias e
precaucdes (5.X), interacdes para uso em pacientes para 0s quais as opgdes

alternativas de tratamento sdo inadequadas.

e Limite as doses e a duracdo ao minimo necessario.

e Monitore 0s pacientes quanto a sinais e sintomas de depresséo respiratoria

e de sedacéo.

abreviado)

Recomenda-se enfaticamente que os
profissionais de salde concluam um programa
de educacdo em conformidade com a REMS e
orientem os pacientes e cuidadores sobre 0s
riscos graves, 0 uso seguro e a importancia de ler
0 Guia de Medicacdo com cada prescri¢do
[consulte Adverténcias e precaucdes (5.X)].

Tabela 2: Inidcac6es e uso

Antiga

Nova

Limitacdes de uso:

Devido aos riscos de dependéncia, abuso e uso
indevido de opidides, mesmo nas doses recomendadas
[consulte Adverténcias e Precaugdes (5.X)], reserve
[MARCA COMERCIAL] para uso em pacientes para
0s quais opcdes alternativas de tratamento (por
exemplo, analgésicos ndo opidides ou produtos
opidides combinados):

e N&o foram toleradas ou ndo se espera que sejam
toleradas,

e N&o proporcionaram analgesia adequada, ou ndo se
espera que proporcionem analgesia adequada

Limitacoes de uso:

Devido aos riscos de dependéncia, abuso e uso indevido de opidides, que
podem ocorrer em qualquer dose ou duracdo [consulte Adverténcias e
precaucdes (5.X)], reserve [MARCA COMERCIAL] para uso em
pacientes para os quais op¢des alternativas de tratamento (por exemplo,
analgésicos ndo opidides ou produtos opidides combinados):

e Nao foram toleradas ou nédo se espera que sejam toleradas,

e Nao proporcionaram analgesia adequada ou ndo se espera que
proporcionem analgesia adequada

[MARCA COMERCIAL] ndo deve ser usado por um periodo
prolongado, a menos que a dor permaneca grave o suficiente para exigir
um analgésico opioide e para a qual as opcdes alternativas de tratamento
permanecam inadequadas.

Tabela 3: Indicaces e uso

(Aplicadas aos analgésicos opidides de liberacdo prolongada/acéo prolongada)

Antiga

Nova

O [MARCA COMERCIAL] ¢ indicado para o tratamento da dor
suficientemente grave para exigir tratamento diario com

opidides durante 24 horas e para a qual os tratamentos
alternativos sdo inadequados.

Limitacdes de uso:

O [MARCA COMERCIAL] é indicado para o tratamento de dor
grave e persistente que requer um periodo prolongado de
tratamento com um analgésico opidide diario e para o qual as
opcOes alternativas de tratamento sdo inadequadas.

Limitacdes de uso:

e Devido aos riscos de dependéncia, abuso e uso indevido de
opidides, mesmo nas doses recomendadas, e devido ao
aumento dos riscos de overdose e morte com formulagdes de
opidides de liberacdo prolongada/acdo prolongada [ver
Adverténcias e precaucdes (5.X)], reserve [MARCA
COMERCIAL] para uso em pacientes nos quais opgdes
alternativas de tratamento (por exemplo, analgésicos ndo
opidides e opidides de liberagdo imediata) séo ineficazes, ndo
séo tolerados ou seriam inadequados para fornecer tratamento
suficiente para a dor.

e [MARCA COMERCIAL] ndo é indicado como analgésico
conforme a necessidade (prn).

e - Devido aos riscos de dependéncia, abuso e uso indevido de
opidides, que podem ocorrer em qualquer dose ou duracdo, e
devido ao aumento dos riscos de overdose e morte com
formulacBes de opidides de liberacdo prolongada ou de agédo
prolongada, [consulte Adverténcias e precaucdes (5. X)],
reserve [MARCA COMERCIAL] para uso em pacientes nos
quais opcoes alternativas de tratamento (por exemplo,
analgésicos ndo opidides e opidides de liberagdo imediata) sdo
ineficazes, ndo toleradas ou inadequadas para proporcionar um
controle suficiente da dor.

¢ - [MARCA COMERCIAL] n&o é indicado como analgésico
conforme a necessidade (prn).
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Tabela 4: Dose e administracéo

Instrugdes importantes sobre Dose e administracdo
(Aplicada aos analgésicos opidides de liberacdo imediata)

Antiga

Nova

Use a menor dose eficaz pelo
menor tempo possivel, de acordo
com as metas individuais de
tratamento do paciente [consulte
Adverténcias e precaucdes (5)].

Inicie o regime de dosagem para
cada paciente individualmente,
levando em consideracéo a
gravidade da dor do paciente, a
resposta do paciente, a experiéncia
anterior de tratamento analgésico e
os fatores de risco de dependéncia,
abuso e uso indevido [ver
Adverténcias e precaucdes (5.X)].

Monitore os pacientes atentamente
guanto a depressdo respiratdria,
especialmente nas primeiras 24 a
72 horas de tratamento e ap6s
aumentos de dose com [MARCA
COMERCIAL] e ajuste a dose
correspondentemente [veja
Adverténcias e Precaucgdes (5.X)].

O [MARCA COMERCIAL] s6 deve ser prescrito por profissionais que tenham
conhecimento sobre 0 uso de opidides e saibam como mitigar os riscos associados.

Use a menor dose eficaz e com a menor duragéo possivel, de acordo com as metas
individuais de tratamento do paciente [consulte Adverténcias e precauces (5)]. Como o
risco de overdose aumenta a medida que as doses de opidides sdo aumentadas, reserve o
escalonamento para doses mais altas de [MARCA COMERCIAL] para pacientes nos quais
as doses mais baixas sdo insuficientemente eficazes e nos quais os beneficios esperados do
uso de uma dose mais alta de opidides superam claramente 0s riscos substanciais.

Muitas condi¢des de dor aguda (por exemplo, dor que ocorre com uma série de
intervencdes cirdrgicas ou lesdes musculares) requerem apenas alguns poucos dias de
analgésico opioide. Ha diretrizes clinicas disponiveis sobre a prescrigdo de opioides para
algumas condicdes de dor aguda.

H& uma variabilidade na dose e na duracdo dos analgésicos opidides necessarios para tratar
adequadamente a dor, devido & causa da dor e a fatores individuais do paciente. Inicie o
regime de dosagem para cada paciente individualmente, levando em consideragéo a causa
subjacente e a gravidade da dor do paciente, o tratamento analgésico anterior e a resposta, e
os fatores de risco para dependéncia, e de abuso e uso indevido [consulte Adverténcias e
precaucdes (5.X)].

A depressao respirat6ria pode ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com
opidides, especialmente ao iniciar e depois de aumentar a dose de [TRADEMARK].
Considere esse risco ao selecionar uma dose inicial e ao fazer ajustes de dose [ver
Adverténcias e precaucdes (5)].

Tabela 5: Dose e administracéo
Dose inicial

(Aplicada aos analgésicos opidides_de liberacdo imediata)

Antiga

Nova

Uso de [MARCA COMERCIAL] como primeiro

analgésico opioide.

Inicie o tratamento com [MARCA COMERCIAL] em
uma faixa de dosagemde X mgaX mgacadaYayY
horas, conforme necessario para a dor.

Uso de [MARCA COMERCIAL] como primeiro analgésico opidide

Inicie o tratamento com [MARCA COMERCIAL] em uma faixa de
dosagem de X mga X mg a cada Y a Y horas, conforme necessario
para a dor, na menor dose necessaria para obter analgesia adequada.
Ajuste a dose com base na resposta individual do paciente a sua dose
inicial de [MARCA COMERCIAL].

Tabela 6: Dose e administracéo

InstrugBes importantes sobre Dose e administracdo
(Aplicada aos analgésicos opitides de liberacdo prolongada/acéo prolongada)

Antiga

Nova

A [MARCA COMERCIAL] s6 deve ser prescrita
por profissionais com conhecimento sobre o uso de
opidides potentes para o tratamento da dor cronica.

... (informagdes especificas do produto)...

A [MARCA COMERCIAL] sé deve ser prescrita por profissionais que
tenham conhecimento sobre o uso de opidides de liberagdo
prolongada/agdo prolongada e saibam como mitigar os riscos
associados.

... (informagdes especificas do produto)...
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Use a menor dose eficaz pela menor duragéo
possivel, de acordo com as metas individuais de
tratamento do paciente [consulte Adverténcias e
precaucdes (5)].

Inicie o regime de dosagem para cada paciente
individualmente, levando em consideracédo a
gravidade da dor do paciente, a resposta do
paciente, a experiéncia anterior com terapia
analgésica e os fatores de risco de dependéncia,
abuso e uso indevido [ver Adverténcias e
precaugdes (5.X)].

Monitore os pacientes atentamente quanto a

depressdo respiratdria, especialmente nas primeiras

24-72 horas do inicio do tratamento e ap6s

aumentos de dose com [MARCA COMERCIAL] e

ajuste a dose de acordo [ver Adverténcias e
precaucdes (5.X)].

Use a menor dose eficaz pela menor duracéo possivel, de acordo com as
metas individuais de tratamento do paciente [consulte Adverténcias e
precaucdes (5)]. Como o risco de overdose aumenta a medida que as
doses de opidides sdo aumentadas, reserve doses mais altas de [MARCA
COMERCIAL ] para pacientes nos quais as doses mais baixas ndo sao
suficientemente eficazes e nos quais os beneficios esperados do uso de
uma dose mais alta de opidides superam claramente 0s riscos
substanciais.

Inicie o regime de dosagem para cada paciente individualmente, levando
em consideracdo a causa subjacente e a gravidade da dor do paciente, o
tratamento analgésico anterior e a resposta, e os fatores de risco para
dependéncia, abuso e uso indevido [ver Adverténcias e precaucdes
(5.X)].

A depressao respiratoria pode ocorrer a qualquer momento durante o
tratamento com opioides, especialmente no inicio e ap6s 0 aumento da
dose de [MARCA COMERCIAL]. Considere esse risco ao selecionar
uma dose inicial e ao fazer ajustes de dose [ver Adverténcias e
precaucdes (5)].

Tabela 7: Dose e administracéo
Dose inicial

(Aplicada aos analgeésicos opidides_de liberacdo prolongada/acéo prolongada)

Antiga Nova
Conversdo de outros opidides em [MARCA COMERCIAL] Conversdo de outros opidides para [MARCA
COMERCIAL].

Interrompa todos os outros opidides de uso continuo ao iniciar o

tratamento com [MARCA COMERCIAL].

Quando o tratamento com [MARCA COMERCIAL]
for iniciado, interromper todos os analgésicos opidides,
exceto aqueles usados conforme necessario para dor
irruptiva, quando corresponda.

Tabela 8: Adverténcias e precaucoes

(Aplicadas tanto aos analgésicos opidides de liberacdo imediata como aos de liberacdo prolongada ou de ag&o prolongada)

Antiga Nova

(n/a) 5.X Hiperalgesia e alodinia induzidas por opidides

precaugdes (5.X)].

A hiperalgesia induzida por opidides (HIO) ocorre quando um analgésico opidide causa paradoxalmente
um aumento da dor ou um aumento da sensibilidade a dor. Essa condicdo € diferente da tolerancia, que é a
necessidade de aumentar as doses de opidides para manter um efeito definido [consulte Dependéncia
(9.3)]. Os sintomas de HIO incluem (mas ndo estdo limitados a) aumento dos niveis de dor com 0 aumento
da dose de opitide, diminui¢do dos niveis de dor com a diminuicdo da dose de opidide ou dor a estimulos
normalmente ndo dolorosos (alodinia). Esses sintomas podem sugerir HIO somente se ndo houver
evidéncia de progressdo da doenga subjacente, tolerancia a opidides, abstinéncia de opidides ou
comportamento de dependéncia.

Casos de HIO foram relatados com o uso de analgésicos opidides a curto e a longo prazo. Embora o
mecanismo da HIO néo seja totalmente compreendido, vérias vias bioguimicas foram implicadas. A
literatura médica sugere uma forte plausibilidade bioldgica entre os analgésicos opioides, a HIO e a
alodinia. Se houver suspeita de que um paciente esteja sofrendo de HIO, considere cuidadosamente a
reducdo adequada do analgésico opidide atual ou a rotacdo de opidides (mudar o paciente com seguranca
para um componente opiodide diferente) [consulte Posologia e via de administragdo (2.X); Adverténcias e
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Tabela 9: Guia do Medicamento
(Aplicada aos analgésicos opidides_de liberacdo prolongada/acdo prolongada)
Antiga Nova

[MARCA COMERCIAL] é: [MARCA COMERCIAL] é:

e Um analgésico de prescrigao que contém um opioide e Um analgésico de prescri¢do que é um opidide
(narcotico) que é usado para tratar a dor suficientemente (narcotico) usado para tratar a dor grave e persistente
grave para exigir tratamento diario, de 24 horas e de longo que requer um periodo prolongado de tratamento
prazo com um opidide, quando outros tratamentos para a com um opioide diario quando outros tratamentos para a
dor, como analgésicos nao opiodides e opidides de liberagdo dor, como analgésicos nao opioides e opidides de
imediata, ndo tratam a dor suficientemente bem ou néo liberacdo imediata, ndo tratam a dor suficientemente bem
podem ser tolerados. ou nao podem ser tolerados.

e Um analgésico opidide de acdo prolongada (liberacdo e Um analgésico opioide de acdo prolongada (liberacdo
prolongada) que pode coloca-lo em risco de overdose e de prolongada) que pode coloca-lo em risco de overdose e
morte. Mesmo que tome a dose correta conforme prescrito, morte. Mesmo que tome a dose correta conforme
voceé corre o risco de dependéncia, abuso e uso indevido de prescrito, vocé corre o risco de dependéncia, e de abuso e
opidides, o que pode levar a morte. uso indevido de opidides, o que pode levar a morte.

e Nd&o deve ser usado para tratar dores que ndo duram o dia |e N&o deve ser tomado "‘conforme a necessidade"".
todo.

Tabela 10: Guia do medicamento

(Aplicada tanto aos analgésicos opidides de liberacdo imediata como aos de liberacéo prolongada ou de acdo prolongada)

Antiga Nova

Informe seu profissional de satde se: Informe seu profissional de satde se:

e estiver gravida ou planejando e estiver gravida ou planejando engravidar. O uso prolongado de [MARCA
engravidar. O uso prolongado de COMERCIAL] durante a gravidez pode causar sintomas de abstinéncia com
[MARCA COMERCIAL] durante a risco de vida para o bebé se ndo for detectado e tratado.
gravidez pode causar sintomas de
abstinéncia no bebé, que podem ser e notar que sua dor esta piorando. Se sua dor piorar depois de tomar [MARCA
fatais se ndo forem detectados e COMERCIAL], ndo tome mais [MARCA COMERCIAL] sem antes falar com
tratados. seu médico. Converse com seu médico se sua dor aumentar, se vocé se sentir

mais sensivel a dor ou se tiver uma nova dor ap6s tomar [MARCA
COMERCIAL].

Tabela 11: Guia do medicamento
(Aplicada aos analgésicos opidides_de liberacdo imediata)

Antiga Nova
Ao tomar [MARCA COMERCIAL]: Ao tomar [MARCA COMERCIAL]:
e N&o altere sua dose. Tome [MARCA e Nao altere sua dose. Tome [MARCA COMERCIAL]
COMERCIAL] exatamente como prescrito por seu exatamente como prescrito pelo seu profissional de satde. Use a
profissional de salde. Use a menor dose possivel menor dose possivel pelo menor tempo necessario.

pelo menor tempo necessario.
e Para dor aguda (de curto prazo), talvez vocé sé precise
e Tome a dose prescrita a cada 4 a 6 horas. N&o tome tomar [MARCA COMERCIAL] por alguns dias. Vocé pode

mais do que a dose prescrita. Se vocé esquecer de ter alguns comprimidos de [MARCA COMERCIAL] que
tomar uma dose, tome a proxima dose no horério ndo foram usados. Consulte as informagdes sobre como
habitual. descartar o medicamento no final desta secio para saber

como descartar o [MARCA COMERCIAL] com seguranca.

e Ligue para o seu profissional de satde se a dose que
estiver tomando néo controlar sua dor. e Tome a dose prescrita a cada 4 a 6 horas. Ndo tome mais do

gue a dose prescrita. Se vocé esquecer de tomar uma dose, tome
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e Se vocé estiver tomando [MARCA COMERCIAL]
regularmente, ndo pare de toma-lo sem consultar seu
médico. °

e Descarte os medicamentos [MARCA
COMERCIAL] vencidos, indesejados ou nao °
utilizados jogando-os no vaso sanitario
imediatamente, se ndo houver um servico de coleta
de medicamentos disponivel. Visite °
www.fda.gov/drugdisposal para obter informagdes
adicionais sobre como descartar medicamentos néo
utilizados.

a proxima dose no horério habitual.

Ligue para o seu profissional de salde se a dose que estiver
tomando ndo controlar a sua dor.

Se vocé estiver tomando [MARCA COMERCIAL]
regularmente, ndo pare de toma-lo sem consultar seu médico.

Descarte os medicamentos [MARCA COMERCIAL] vencidos,
indesejados ou ndo utilizados jogando-0s no vaso sanitario
imediatamente, se ndo houver um servico de coleta de
medicamentos disponivel. Visite www.fda.gov/drugdisposal
para obter informagdes adicionais sobre como descartar
medicamentos ndo utilizados.

Dados sobre analgésicos opidides

Ha duas categorias principais de analgésicos opidides
prescritos. Os produtos de liberacdo imediata (IR) sdo
normalmente usados a cada 4-6 horas, conforme necessario
para dor aguda. Os analgésicos opidides de liberacdo
prolongada/agdo prolongada (ER/LA) sdo tomados apenas uma
ou duas vezes ao dia para dor grave e persistente que requer
um periodo prolongado de tratamento e para a qual as op¢des
alternativas de tratamento sdo inadequadas, dependendo do
produto e do paciente.

Os analgésicos opidides estdo disponiveis em muitas formas
diferentes, incluindo comprimidos, capsulas, pastilhas,
comprimidos sublinguais, adesivos transdérmicos, sprays
nasais e injecoes.

As reacGes adversas mais comuns dos analgésicos opidides
sdo sonoléncia, tontura, nausea, vomito, constipagéo,
dependéncia fisica e respiracéo lenta ou dificil.

O risco de dependéncia, de uso indevido ou de abuso de
opidides é maior em pacientes com histérico pessoal ou
familiar de transtorno por uso de substancias ou doenca
mental.

A naloxona ¢ um medicamento de reversao de opidides usado
para tratar uma overdose de opidides ou uma possivel overdose
e pode ajudar a evitar a morte. A naloxona estad amplamente
disponivel, dependendo das exigéncias ou diretrizes estaduais.
Considere a possibilidade de co-prescrever naloxona com
todas as prescri¢Bes de opidides para pessoas com risco
aumentado de overdose de opidides. Em marco de 2023, a
FDA aprovou a versdo em spray nasal inalado da naloxona
para ser vendida sem receita médica.

Informagdes adicionais para profissionais de satde

Os analgésicos opiotides de liberacdo prolongada/acao
prolongada (ER/LA) apresentam riscos exclusivos devido as
suas propriedades e devem ser reservados para aqueles com
dor grave e persistente que exigem um periodo prolongado de
tratamento com um analgésico opioide diario e para os quais as
opcOes alternativas de tratamento forem inadequadas.

Reavalie periodicamente a necessidade continua de
analgésicos opidides, independentemente da dose, e observe
se ha sinais de dependéncia, uso indevido ou abuso.

e Explique aos pacientes e cuidadores que tomar um
analgésico opidide de forma diferente da prescrita, com alcool
ou benzodiazepinicos e outros depressores do SNC pode
aumentar o risco de overdose e como reconhecer 0s sinais e
sintomas de depressdo respiratoria.

e A naloxona € usada para tratar uma emergéncia de opidides,
como uma overdose ou possivel overdose. Considere a
possibilidade de co-prescrever naloxona com todas as
prescricdes de opioides para pessoas com risco de overdose
de opidides ou converse com 0s pacientes sobre as opgoes
para obter naloxona de acordo com as exigéncias ou diretrizes
do seu estado. As formulacGes de naloxona com e sem
prescricdo médica sdo aprovadas pela FDA.

e Incentive os pacientes a lerem o Guia do medicamento que
recebem com suas receitas. Informagfes novas e importantes
serdo incluidas. O Guia do medicamento explica coisas
importantes que devem ser conhecidas sobre o medicamento.
Isso inclui efeitos colaterais, para que o medicamento é
usado, como tomar e armazenar 0 medicamento corretamente
e outros aspectos que devem ser lembrados ao tomar o
medicamento.

e \/océ pode se inscrever para receber alertas por e-mail (em
inglés) sobre comunicagdes de seguranca de medicamentos
referentes a medicamentos e especialidades médicas de seu
interesse.

InformacGes adicionais para pacientes e cuidadores

e Como parte de seus esforgos continuos para enfrentar a crise
de opidides do pais, a FDA est4 fazendo varias atualizagdes
nas informagdes de prescrigdo de opidides usados para dor
para fornecer orientacdo adicional aos profissionais de sadde
que prescrevem esses medicamentos potentes, que apresentam
sérios riscos, incluindo uso indevido e abuso, dependéncia,
overdose e morte.

e  Em muitas condicGes de dor aguda, como apds uma cirurgia
ou lesdo musculoesquelética, € possivel vocé s6 precise tomar o
analgésico opidide por alguns dias. VVocé pode ter sobras de
medicamentos que ndo usou. Nunca dé seu analgésico opidide
a outra pessoa. A pessoa pode morrer se o tomar. Vender ou
doar seus analgésicos opidides é ilegal. Descarte imediatamente
0s opiodides ndo usados ou vencidos imediatamente, ou leve-os
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a um local, ponto ou programa de coleta de drogas. Veja
informacdes sobre como descartar seu opidide analgésico no
Guia do medicamento para saber como descarta-lo com
seguranga. Se fornecido, use os envelopes de devolucéo pré-
pagos incluidos com sua receita.

e Guarde seus analgésicos opidides com seguranga, fora da vista
e do alcance de criancas e em um local inacessivel a outras
pessoas, inclusive visitantes. Todos os anos, milhares de
criangas sdo hospitalizadas e algumas morrem, depois de tomar
medicamentos que ndo foram feitos para elas. Milhdes de
pessoas abusam de analgésicos opioides prescritos todos 0s
anos, e milhares morrem de overdose de opitides.

e Os sinais de uma overdose de opidides incluem problemas
respiratérios, sonoléncia grave ou incapacidade de reagir ou
acordar. Procure atendimento médico imediatamente se vocé
ou alguém de quem vocé cuida apresente esses sintomas de
risco de vida.

e A naloxona é usada para tratar uma emergéncia de opidides,
como uma overdose ou possivel overdose. Converse com seu
profissional de salide sobre como usar a naloxona e as opc¢des
para obter a naloxona com base nas exigéncias ou diretrizes de
seu estado. Em marco de 2023, a FDA aprovou uma versdo em
spray nasal inalado da naloxona de venda livre (OTC),
enguanto varias outras formas de naloxona permanecem
disponiveis apenas por prescricdo médica.

e Para ajudar a FDA a rastrear problemas de seguranca de
medicamentos, relate eventos adversos envolvendo analgésicos
opidides ou outros medicamentos ao programa MedWatch da
FDA, usando as informacdes na caixa "Contate a FDA" na
parte inferior desta pagina.

e \océ pode se inscrever para receber alertas por e-mail (em
inglés) sobre comunicagdes de seguranca de medicamentos
referentes a medicamentos e especialidades médicas de seu
interesse.

Antecedentes e resumo de dados

As mortes por overdose relacionadas a opidides tém aumentado
constantemente nos ultimos 15 anos, com um aumento dramatico
entre 2017 (47.600 mortes) e 2021 (80.411 mortes). Embora a
maioria das mortes relacionadas a opioides se deva a fentanil e
andlogos de fentanil ilicitos, vérias estatisticas ajudam a
enquadrar o contexto no qual a FDA esta tomando medidas para
atualizar as informages de prescricao de analgésicos opidides.
Apesar do declinio significativo nas taxas de dispensacao de
analgésicos opioides, de 81,3 prescri¢bes por 100 pessoas em
2012 para 43,3 prescri¢des por 100 pessoas em 2020, as mortes
por overdose relacionadas a opidides prescritos permaneceram
relativamente estaveis ao longo do tempo, com 16.706 mortes em
2021. Essas estatisticas de mortalidade provavelmente
subestimam o papel dos analgésicos opidides prescritos na
contribuicdo para o total de mortes por overdose relacionadas a
opidides.

Os dados sugerem que alguns pacientes que receberam
prescrigdo de analgésicos opidides podem comecar a usa-los, e a
outras substancias controladas, de forma ndo médica. Em um
estudo realizado entre 2019 e 2021, os pesquisadores realizaram
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entrevistas aprofundadas com 148 participantes de trés estados
diferentes que relataram o uso de heroina, fentanil ilicito ou
analgésicos opidides prescritos de forma ndo médica. Desses
participantes, 90% relataram que sua exposicao inicial envolveu
analgésicos opidides prescritos, sendo que quase metade (48%)
0s obteve por meio de prescricdo médica. Muitos relataram ter
usado opidides de forma ndo médica por muitos anos. Alguns
participantes do estudo relataram que seu uso de opidides ilicitos
pode ter sido influenciado por politicas e préaticas de prescrigao
que, inadvertidamente, limitaram o acesso a opidides prescritos
de forma inadequada, por exemplo, a rapida descontinuacéo de
opidides prescritos.

O impacto da crise dos opidides vai além da mortalidade e inclui
a morbidade associada e 0s custos sociais. Entre 0s americanos
com 12 anos ou mais, 5,6 milhdes (2%) relataram um transtorno
por uso de opidides (OUD) no ano passado em 2021. As
consequéncias para a saude de overdoses de opidides ndo fatais
podem incluir complicac6es agudas, como depressdo respiratdria
induzida por opidides, e complicagdes cronicas mais graves,
como danos cerebrais. O impacto sobre as criangas e suas
familias inclui maior risco de problemas de satide mental, uso de
drogas, desenvolvimentos de transtornos por uso de substancias,
envenenamento acidental por opidides e perda de um dos pais
por overdose de opioides.

Os dados sugerem que os analgésicos opiodides continuam sendo
prescritos em excesso para muitos pacientes com algumas
condigdes de dor aguda. Uma revisdo sistematica de estudos
publicados até 2019 examinou o uso de analgésicos opidides em
pacientes ambulatoriais apds cirurgias e constatou que, entre 0s
estudos que relataram a prescri¢do excessiva, entre 25 e 98% do
total de comprimidos prescritos foram considerados excessivos,
com a maioria dos estudos relatando prescri¢do excessiva entre
50 e 70%. Estudos mostram que muitos pacientes relatam
prescricdo excessiva de opidides ap6s cirurgias. Para muitas
condicGes de dor aguda e crbnica, outros tratamentos nao
opidides, tanto farmacolégicos quanto ndo farmacolégicos,
foram considerados eficazes. Em alguns casos, 0s analgésicos
ndo opidides podem ser tdo eficazes quanto os opidides.

Hiperalgesia induzida por opidides (HIO). Os analgésicos
opidides tém sido associados a hiperalgesia induzida por
opidides (HIO), uma condicdo na qual os opidides causam
aumento da dor (chamada hiperalgesia) ou aumento da
sensibilidade & dor (chamada alodinia). O aumento da dor
geralmente ocorre apds um aumento da dose e se resolve
rapidamente ap6s o diagndstico e o tratamento adequados da
condicao.

Foram identificados 46 pacientes que descreveram hiperalgesia e
alodinia ao usar analgésicos opidides para tratar a dor, incluindo
oito com uso de curto prazo e 38 com uso de longo prazo. Esses
casos incluem apenas aqueles enviados ao Sistema de
Notificacdo de Eventos Adversos da FDA ou encontrados na
literatura médica, portanto, pode haver casos que
desconhecemos. Os casos envolveram uma variedade de
analgésicos opidides, incluindo morfina, hidromorfona, fentanil e
analogos de fentanil. O cancer foi a doenca subjacente mais
comumente tratada. Outras possiveis causas, como a piora da
doenga, foram excluidas. Os pacientes relataram uma melhora na
dor ap0s a interrupgdo dos analgésicos opidides. Embora o



mecanismo da HIO néo seja totalmente compreendido, foram
sugeridas varias vias bioguimicas.
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Tag: Informar os usuarios de medicamentos sobre os riscos dos
contraceptivos, progesterona e progestagenos.

Apo6s uma reavaliagdo europeia, o risco de meningioma foi
adicionado ao RCP (resumos das caracteristicas do produto) e
aos prospectos dos contraceptivos hormonais combinados que
contém "baixas doses" de clormadinona ou nomegestrol.

Na Europa, as recomendac@es para produtos que contenham
doses altas desses progestagenos ndo sdo adequadas: ndo ha
recomendacdo de monitoramento com ressonancia magnética
(RM) de rotina nem se requer um consentimento informado
anual. Na Franca, essas medidas razoaveis estdo sendo
implementadas desde 2021 e continuardo sendo usadas.

Os progestogénios clormadinona e nomegestrol sdo derivados
sintéticos da progesterona, autorizados na Franca para uso em
uma série de situacdes ginecoldgicas [1]. Assim como outros
progestagenos, eles apresentam o risco de meningiomas
intracranianos, tumores geralmente benignos, mas que podem ter
efeitos como dor de cabeca, disturbios visuais e convulsées, as
vezes exigindo cirurgia. Em 2021, os resultados de dois estudos
epidemiolégicos franceses confirmaram que o risco de
meningioma associado a "doses altas™" de clormadinona e
nomegestrol aumenta com a dose, a duragéo do tratamento e a
idade da paciente. Com base nesse histérico, e a pedido da
Agéncia Francesa de Produtos de Satde (ANSM), a relacdo entre
danos e beneficios do nomegestrol e da clormadinona foi
reavaliada na Unido Europeia. Os resultados foram relatados no
final de 2022 [2,3].

""Anticoncepcionais de ""dose baixa': risco de meningioma
adicionado ao RPC.

Com relagdo ao RCP e as bulas dos medicamentos que associam
"baixas doses" de clormadinona ou nomegestrol com um
estrogénio, a Comissdo Europeia aprovou a inclusdo do
meningioma (ou histérico de meningioma) como
contraindicagdo, além de uma adverténcia sobre o risco de
meningioma: se diagnosticado, o tratamento deve ser
interrompido permanentemente. A Comissdo baseou sua decisdo
no fato de que alguns casos de meningioma envolvendo esses
contraceptivos terem sido identificados no banco de dados de
farmacovigilancia europeu (EudraVigilance). Concluiu-se que "o
risco de meningioma associado a produtos de dose baixa
(tipicamente tomados por um longo periodo de tempo) é
considerado um risco potencial importante”. Os medicamentos
em questdo na Franga sdo o Zoely® (contendo 2,5 mg de
nomegestrol + 1,5 mg de estradiol por comprimido), bem como o
Belara® (contendo 2 mg de clormadinona + 0,03 mg de
etinilestradiol por comprimido).
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"Progestogénios de ""dose alta': ndo como primeira escolha e
pela menor duracao possivel.

No final de 2022, na Unido Europeia, as autorizacdes para
progestagenos de "dose alta", ou seja, 5 mg de nomegestrol e 5
ou 10 mg de clormadinona por comprimido, foram "restritas as
situacdes em que outras intervencdes sdo consideradas
inadequadas" e, entdo, na menor dose eficaz e pela menor
duracdo possivel. Os seguintes itens foram acrescentados ao RCP
e as bulas dos medicamentos europeus: meningioma como um
efeito adverso raro; uma recomendacao para 0 monitoramento de
pacientes; e uma contraindicacdo na presenca de meningioma ou
histérico de meningioma. Essas alteracdes nos RCP e nas bulas
bulas ja haviam sido feitas para os medicamentos em questdo que
estavam disponiveis na Franga [1-4].

O monitoramento por ressonancia magnética e o
consentimento informado anual ainda sdo necessarios.

A partir do final de 2022, a ANSM manteve sua opinido de que a
relacdo entre danos e beneficios da "dose alta” de clormadinona e
nomegestrol é desfavoravel nas seguintes situacdes: menopausa;
ciclos artificiais em combina¢do com um estrogénio;
irregularidades do ciclo menstrual; sindrome pré-menstrual; dor
mamaria leve a moderada; e anticoncepgdo. A frequéncia
recomendada para 0 monitoramento das pacientes por
ressonancia magnética (RM) permanece inalterada. Se a duracéo
do tratamento for superior a um ano, o medicamento sé podera
ser dispensado mediante a apresentagdo de um formulério de
consentimento anual assinado pelo médico e pela paciente,
confirmando que a paciente recebeu as informagdes adequadas

[4].

Na Pratica

Mesmo com dosagens baixas, o risco de meningioma associado
a anticoncepcionais orais combinados contendo clormadinona ou
nomegestrol deve ser levado em consideracdo, dados os longos
periodos em que sdo tomados. Para dosagens mais altas, tendo
em vista a ligagdo estabelecida entre o uso de clormadinona ou
nomegestrol e o desenvolvimento de um meningioma, as
medidas que estdo sendo tomadas a nivel europeu séo
insuficientes. E aconselhavel seguir as recomendac@es da
ANSM, que s&o mais rigorosas e oferecem melhor protecéo aos
pacientes (Ref 4).
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medicamentos para perda de peso, tratamento da obesidade,
semaglutida, sitagliptina, dieta vegetariana.

Peticéo Cidada
20 de Junho, 2023

Os abaixo-assinados enviam esta peticdo de acordo com os
regulamentos de peticdo de cidaddos da Lei Federal de
Alimentos, Medicamentos e Cosméticos para solicitar ao
Comissario de Alimentos e Medicamentos que exija que todas as
embalagens e rétulos de produtos para agonistas do receptor de
peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) divulguem que uma
dieta com baixo teor de gordura e baseada em vegetais tem um
perfil de efic&cia e seguranca que pode ser tdo favoravel quanto,
ou mais favoravel que, medicamentos para perda de peso.

Acao Solicitada

O Comité de Médicos solicita que o Comissario exija que 0s
fabricantes incluam o seguinte aviso na embalagem e na
rotulagem dos agonistas do receptor de GLP-1.:

Foi demonstrado que uma dieta com baixo teor de gordura e
baseada em vegetais (sem produtos de origem animal) é tdo ou
mais eficaz na reducdo de peso em comparagdo com
medicamentos para perda de peso. Dietas & base de vegetais
adequadamente planejadas evitam o aumento dos riscos de
nausea, vomito, diarreia, doenca da vesicula biliar e pancreatite,
cancer de tireoide e danos fetais associados aos agonistas do
receptor de GLP-1.

Declaragéo de fundamentos

Os agonistas do receptor de GLP-1, como o semaglutide,
reduzem efetivamente o apetite e agora sdo amplamente
comercializados como medicamentos para perda de peso. No
entanto, conforme mostrado abaixo, uma abordagem nutricional
pode atingir os mesmos objetivos com risco reduzido e custo
muito menor.

Os agonistas do receptor de GLP-1 inibem a gliconeogénese
hepatica, aumentam a secrecdo de insulina e reduzem a ingestao
de energia. Seu efeito sobre 0 peso ¢ modesto em estudos mais
curtos [1,2]. Entretanto, em estudos mais longos com adultos
obesos, € comum a perda de aproximadamente 12% do peso
corporal, embora o peso normalmente permaneca na faixa da
obesidade [3,4]. Os agonistas do receptor de GLP-1 também
reduzem as concentra¢@es de glicose no sangue.

Os agonistas do receptor de GLP-1 tém efeitos adversos,
incluindo nausea, vomito, diarreia, doenca da vesicula biliar e
pancreatite. O uso de agonistas do receptor de GLP-1 por
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periodos que variam entre 1 e 3 anos foi associado a um risco de
58% maior de cancer de tireoide [5].

Eles sdo contraindicados para mulheres gravidas ou que possam
engravidar, devido ao risco de danos ao feto. A interrupcéo do
medicamento é normalmente seguida de recuperacédo de peso,
sugerindo que uma combinacéo de estilo de vida e intervengdes
psicoldgicas é necessaria para a manutencao do peso [6]. Ndo ha
dados sobre os resultados apds 68 semanas.

As escolhas alimentares desempenham papéis importantes no
controle do apetite e do peso corporal, bem como na regulagéo
dos hormdnios incretinas, especialmente o GLP-1. Vegetais,
frutas, grdos integrais e legumes contém carboidratos, fibras e
acidos graxos insaturados em abundancia, que aumentam a
secrecdo intestinal de GLP-1 [7].

Em um estudo cruzado e randomizado com 50 pessoas com
diabetes tipo 2, a ingestdo de um sanduiche & base de vegetais
(456 kcal, 52% de carboidratos, 11% de proteina e 37% de
gordura) aumentou a secre¢do de GLP-1 em mais de duas vezes
(de 15 pg/mL para 37 pg/mL), em compara¢cdo com um
sanduiche de carne com a mesma energia (455 kcal, 27% de
carboidratos, 21% de proteina e 52% de gordura) [8]. O aumento
da secrecdo de GLP-1 foi comparavel ao observado com o
medicamento sitagliptina [9]. Uma comparacéo separada de duas
refeicBes, com o mesmo teor de energia e macronutrientes,
mostrou uma secre¢do pds-prandial de GLP-1 e insulina 20%
maior ap6s uma refeicdo a base de vegetais (515 kcal, 44% de
carboidratos, 16% de proteina e 40% de gordura), em
comparacdo com uma refei¢do onivora (514 kcal, 45% de
carboidratos, 17% de proteina e 39% de gordura) [10]. Esses
resultados sugerem que a secre¢do de GLP-1 pode ser aumentada
por meio de escolhas alimentares sem a necessidade de
intervencdes farmacoldgicas.

Como os alimentos derivados de plantas sdo normalmente ricos
em carboidratos, fibras e agua, sua baixa densidade energética
satisfaz o apetite com menos calorias. Um estudo randomizado
de 16 semanas com 244 participantes que testaram uma dieta
com baixo teor de gordura, com frutas, vegetais, grdos e legumes
ilimitados, sem exercicios, relatou que a ingestao de energia caiu
mais de 350 kcal/dia, em comparagdo com um grupo controle
ndo tratado (p<0,001) [11].

Estudos de espectroscopia de ressonancia magnética mostram
que uma dieta com baixo teor de gordura e a base de vegetais
reduz os lipidios hepatocelulares e intramiocelulares, que sdo 0s
responsaveis pela resisténcia a insulina [12], sugerindo um
remédio para a incapacidade da insulina de reduzir o apetite em
individuos com obesidade. Esses efeitos em conjunto ajudam a
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conter o apetite e facilitam uma resposta mais robusta aos sinais
homeostaticos normais.

Os alimentos ricos em fibras também tém um leve efeito de
"captura de calorias". Descobriu-se que 0s graos integrais
transportam a energia ndo absorvida com os residuos em um
estudo de alimentacdo controlada no qual as perdas de energia
fecal foram quantificadas [12,13]. Uma dieta com baixo teor de
gordura baseada em vegetais também aumenta em
aproximadamente 15% o gasto de energia pos-prandial (o efeito
térmico dos alimentos) [12,14].

A carne, os produtos lacteos, 0s ovos e 0s 6leos vegetais como
um grupo, séo mais ricos em gordura e densidade energética do
que a maioria dos produtos vegetais integrais, devido a falta de
fibras e carboidratos complexos. A gordura saturada, encontrada
principalmente em produtos de origem animal, pode piorar a
resisténcia a insulina e ¢ menos eficaz em provocar a secre¢do de
GLP-1, em comparacdo com os acidos graxos insaturados [15].
Os alimentos gordurosos ndo aumentam o efeito térmico dos
alimentos e podem até mesmo retardar o metabolismo. Em um
estudo, foi demonstrado que os alimentos gordurosos reduzem a
biogénese mitocondrial, interferindo no gasto de energia [16].
Outros pesquisadores descobriram que os alimentos gordurosos
tornam o trato intestinal mais permeével a endotoxina bacteriana,
que pode circular até as células periféricas, reduzindo o
metabolismo [17].

Diferentes abordagens dietéticas podem criar um déficit de
energia que leva a perda de peso [18]. A dieta mediterranea, no
entanto, normalmente ndo reduz o peso corporal, provavelmente
devido a inclusdo de produtos ricos em lipidios e densos em
calorias (por exemplo, azeite de oliva) [19-21]. Embora uma
revisdo sistemética de 2016 tenha sugerido que as dietas
mediterraneas causam perda de peso, todos os estudos incluidos
usaram restricdes caloricas [22].

Estudos observacionais apoiam fortemente o foco na qualidade
dos alimentos, em vez da quantidade - ou seja, nos tipos de
alimentos consumidos, em vez de porgdes, calorias ou gramas de
carboidratos - em uma estratégia de controle do apetite. Em
particular, aqueles que seguem dietas a base de vegetais a longo
prazo tém um peso corporal médio muito menor do que 0s
onivoros. No Adventist Health Study-2, que incluiu 60.903
participantes com idade >30 anos, o indice médio de massa
corporal entre os onivoros foi de 28,8 kg/m2, em comparagéo
com 23,6 kg/m2 entre os veganos [23]. Dietas com menos
gordura e mais fibras estdo associadas a perda de peso a longo
prazo entre individuos que anteriormente estavam acima do peso
[24,25]. Estudos randomizados e controlados mostram
consistentemente que as dietas veganas com baixo teor de
gordura causam uma perda de peso significativa na auséncia de
limites de calorias ou exercicios [26].

Em contraste com 0s medicamentos para perda de peso, as dietas
a base de vegetais adequadamente planejadas ndo apresentam
riscos, sdo adequadas para todas as fases da vida e trazem
beneficios para os lipidios plasméticos, a glicemia e a pressao
arterial [27]. O custo de frutas, verduras, gréos integrais e
legumes é normalmente menor do que o de carne, laticinios e
0vos, sem mencionar que é apenas uma fracdo do custo de um
medicamento GLP-1.
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Uma mudanca qualitativa para dietas mais saudaveis influencia o
apetite e 0 peso corporal e beneficia tanto os individuos quanto a
populacdo em geral. Mas o publico raramente recebe essa
mensagem. Os consumidores sdo inundados com publicidade 24
horas por dia e cobertura brilhante da midia sobre os mais novos
medicamentos para perda de peso. Figuras publicas influentes
também celebram as solucdes farmacéuticas da moda em vez de
mudancas simples no estilo de vida; durante 0 monélogo de
abertura do Oscar de 2023, por exemplo, 0 apresentador de
televisdo Jimmy Kimmel disse para um publico televisivo
estimado em 19 milhGes de pessoas: "Todo mundo parece tdo
bem. Quando olho em volta desta sala, ndo posso deixar de me
perguntar: 'O Ozempic é adequado para mim?"

Para garantir que os médicos e pacientes entendam os riscos a
salide associados aos agonistas do receptor de GLP-1, bem como
as etapas basicas de estilo de vida e dieta que podem tratar a
obesidade sem medicacdo, 0 Comissario deve exigir que 0s
fabricantes de medicamentos GLP-1 cologuem em destaque o
aviso acima em todas as embalagens e rotulos dos produtos.

Certificacéo

O abaixo-assinado certifica que, de acordo com o melhor
conhecimento e crenca do abaixo-assinado, esta peti¢do inclui
todas as informacdes e opinifes nas quais a peti¢do se baseia, e
que inclui dados e informacdes representativos conhecidos pelo
peticiondrio que sdo desfavoraveis a peticdo.

Respeitosamente encaminhado,

Neal D. Barnard, MD Physicians Committee for Responsible
Medicine 5100 Wisconsin Ave., NW, Suite 400 Washington, DC
20016 202-686-2210
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Tags: tratamento da acne, eventos adversos psiquiatricos, eventos
adversos na funcéo sexual, conglobata.

Licdes mais importantes

A Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Satde
(MHRA) do Reino Unido destacou novas medidas para melhorar
a seguranca do tratamento com isotretinoina. Os médicos sdo
alertados sobre a necessidade de avaliar e monitorar a satde
mental dos pacientes antes e durante o tratamento. Os pacientes
que estdo tomando isotretinoina devem ser aconselhados a
procurar orientacdo se sua salde mental ou funcéo sexual for
afetada ou piorar. A Agéncia Reguladora de Medicamentos e
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Produtos de Saide (MHRA) destacou novas recomendagdes para
melhorar a seguranca do tratamento com isotretinoina [1].

Resumo

A MHRA destacou uma série de recomendacdes feitas pelo
Grupo de Trabalho de Especialistas em Isotretinoina da
Comissdo de Medicamentos Humanos (CHM) para melhorar a
seguranca do tratamento com isotretinoina [1,2]. Entre 2019 e
2021, o Grupo de Trabalho de Especialistas em Isotretinoina do
CHM realizou uma série de reunides para avaliar as
preocupacdes sobre o risco de danos a salde psicoldgica e sexual
associados ao uso da isotretinoina para tratar a acne [2]. O grupo
analisou evidéncias de notificacbes de cartdo amarelo, estudos
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publicados, experiéncia internacional no gerenciamento do
tratamento com isotretinoina e respostas de pacientes e familiares

[2].

O grupo de revisdo concluiu que o balanco geral dos riscos e
beneficios da isotretinoina permanece favoravel, mas que é
preciso aumentar os esforgos para garantir que os pacientes
sejam totalmente informados sobre a isotretinoina, que sejam
acompanhados de forma eficaz durante e ap6s o tratamento e que
haja um monitoramento adicional do seu uso em criangas com
menos de 18 anos de idade [1,2]. A isotretinoina nao deve ser
usada em criangas com menos de 12 anos de idade [3]. Para
pacientes com menos de 18 anos de idade, dois prescritores
precisardo "concordar conjuntamente, antes de iniciar o
tratamento com isotretinoina, que a acne é grave o suficiente para
justificar o tratamento com isotretinoina e que outros tratamentos
padrdo foram tentados com resultados ruins” [1]. Mais
informacdes serdo publicadas quando essa mudanca for
implementada.

As informages sobre o produto serdo atualizadas para incluir os
novos requisitos e as adverténcias adicionais sobre transtornos
mentais e sexuais serdo acrescentadas [1]. Serdo publicadas mais
informacdes sobre a implementagdo das recomendagdes e 0
desenvolvimento de materiais educacionais e de comunicagdo
para os pacientes. Enquanto esses materiais estdo sendo
desenvolvidos, os profissionais de salide devem seguir as
diretrizes existentes sobre a prescri¢do de isotretinoina, que
incluem adverténcias sobre transtornos mentais (por exemplo,
depressdo, ansiedade e sintomas psicoticos) e disfuncdo sexual
(por exemplo, disfuncéo erétil e diminui¢&o da libido, secura
vulvovaginal, disfuncéo orgéstica e hipoestesia genital) [1,4].

Outras acOes acordadas pelo Grupo de Trabalho de Especialistas
em Isotretinoina incluem a revisdo da possibilidade de prescricao
independente de isotretinoina por clinicos gerais com fungdes
ampliadas (GPWER - General Practitioners with Extended Roles)
em dermatologia e a possibilidade de criacdo de um registro das
pessoas que usam isotretinoina [2].
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Contexto

O resumo das caracteristicas do produto afirma que a
isotretinoina é indicada para "formas graves de acne (como acne
nodular ou conglobata ou acne com risco de cicatrizes
permanentes) resistentes ao tratamento padrdo adequado com
antibioticos sistémicos e tratamento topico” [3]. Ele s6 deve ser
prescrito "por (ou sob a supervisdo de) um médico com
experiéncia no uso de retindides sistémicos para o tratamento de
acne grave e totalmente ciente dos riscos da terapia com
isotretinoina e dos requisitos de acompanhamento”. Alguns
clinicos gerais com uma fungédo ampliada prescrevem a
isotretinoina sob a orientacéo de especialistas [2].

O relatorio do Expert Working Group on Isotretinoin resumiu
suas descobertas sobre o efeito da isotretinoina na fungéo sexual
e na salde mental. Embora a conclusdo do relatorio tenha sido
que os dados eram insuficientes para estabelecer uma associa¢édo
causal entre os efeitos adversos psiquiatricos e sexuais agudos e
de longo prazo relatados com a isotretinoina, essa associa¢do nao
pode ser descartada [2].

Os profissionais de salde que tratam de pacientes que tomam
isotretinoina devem garantir que sigam as diretrizes de seguranca
- inclusive as do Programa de Prevenc¢do da Gravidez -,
aconselhem as pacientes sobre 0s riscos associados a
isotretinoina e monitorem regularmente o desenvolvimento ou a
piora de distdrbios psiquiatricos e disfuncao sexual [1-4].
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Reacbes Adversas

Insbnia Induzida por Medicamentos (Drug-Induced Insomnia)
Worst Pills, Best Pills, marco de 2023
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

Tags: Supressores do apetite, beta-bloqueadores, estimulantes do
sistema nervoso central, diuréticos, glucocorticoides, IMAO
(inibidores da monoamina oxidase), inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina, insnia

A insdnia é o distdrbio do sono mais comum em adultos e leva a
mais de 5 milhdes de consultas médicas ambulatoriais por ano
nos EUA [1]. A condicéo é caracterizada pela dificuldade de
adormecer ou manter o sono. A insdnia pode causar sintomas
diurnos significativos, incluindo fadiga, sonoléncia, distlrbios de
humor e comprometimento funcional [2].
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Em geral, a insdnia é dividida em dois tipos: insdnia aguda ou de
curto prazo, que geralmente dura de alguns dias a semanas e
normalmente se deve a um fator estressante, como perda de
emprego ou morte de um ente querido; e insdnia crbnica, que é
definida como sintomas de ins6nia que ocorrem pelo menos trés
vezes por semana durante pelo menos trés meses [3].

E importante ressaltar que varios medicamentos prescritos e de
venda livre podem causar ou exacerbar a insdnia. Saber quais
medicamentos prescritos ou recomendados pelo seu médico
causam insonia permitird que vocé tome medidas para evitar ou
minimizar esse efeito adverso comum e preocupante dos
medicamentos.


https://www.gov.uk/government/publications/report-of-the-commission-on-human-medicines-isotretinoin-expert-working-group
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Medicamentos que causam insdnia durante o uso
Varios medicamentos orais tém efeitos que podem causar ins6nia
durante o uso. Entre eles, podemos citar:

e inibidores de apetite para reducédo de peso

e betabloqueadores usados para tratar hipertensao (pressao alta)
e outras condi¢Bes como angina, insuficiéncia cardiaca ou
ritmos cardiacos anormais

e estimulantes do sistema nervoso central, como anfetaminas
para o tratamento de transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade ou narcolepsia (um disttrbio do sono
caracterizado por sonoléncia diurna acentuada e episddios de
adormecimento repentino)

e diuréticos

e certos medicamentos para tratamento de infeccGes

e glicocorticosteroides (também conhecidos como corticoides)
usados para tratar inflamacdes e inimeras doencas

autoimunes, entre outras coisas

e inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) usados para tratar
depressdo ou doenca de Parkinson
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e descongestionantes nasais e remédios para resfriado de venda
livre

e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSSs)
usados para tratar a depressdo ou outros disturbios
psiquitricos

e inibidores da recaptagdo de serotonina e norepinefrina para o
tratamento da depressdo ou de outras condicGes [4]

A maneira pela qual esses medicamentos causam insonia varia.
Por exemplo, os inibidores de apetite e os estimulantes do
sistema nervoso central promovem a vigilia por meio de seus
efeitos diretos no cérebro, enquanto os diuréticos podem causar
noctaria (acordar a noite para urinar), interrompendo assim o
sono e promovendo a insénia.

Para muitos desses medicamentos, a proporc¢do de pacientes que
sofrem de insbnia pode ser bastante alta. Por exemplo, foi
relatada a ocorréncia de insdnia em quase 70% dos pacientes que
tomam inibidores da IMAOs para depressdo, 50-70% dos
pacientes que tomam o glucocorticosteréide prednisona e 5-35%
dos pacientes que tomam ISRSs (por exemplo, fluoxetina) [5].

Exemplos de medicamentos orais que causam insdnia durante o uso

Categoria do Nome genérico do medicamento (Nome(s) de Marca)

medicamento

Inibidores de apetite benzofetamina (somente genérico)*
dietilpropiona (somente genérico)*
fendimetrazina (BONTRIL PDM)*

fentermina (ADIPEX-P, LOMAIRA, QSYMIAT)*

Blogueadores beta acebutolol (somente genérico)
atenolol (TENORETIC, TENORMIN)
bisoprolol (ZIACY)
carvedilol (COREG)
metoprolol (KAPSPARGO SPRINKLE,
nadolol (CORGARD)
nebivolol (BYSTOLIC, VYDUOT)**
pindolol (somente genérico)

LOPRESSOR, LOPRESSOR HCT,{ TOPROL-XL)

propranolol (HEMANGEOL, INDERAL LA, INNOPRAN XL)

Estimulantes do sistema sulfato de anfetamina (EVEKEO)**
nervoso central dextroanfetamina (DEXEDRINE)**

sais de dextroanfetamina-anfetamina (ADDERALL, MYDAY IS)**
metilfenidato (APTENSIO XR, CONCERTA, JORNAY, RITALIN and others)**

modafinil (PROVIGIL)**

Diuréticos bumetanida (BUMEX)**

clortalidona (EDARBYCLOR,{ TENORETIC,} THALITONE)

furosemida (LASIX)**

hidroclorotiazida (ALDACTAZIDE,+ HYDRA-ZIDE,+ MICROZIDE, ZIAC and others)

metolazona (somente genérico)

Medicamentos para o ciprofloxacina (CIPRO)**[6]

tratamento de infeccdes dapsona (somente genérico)[7]
levofloxacina (somente genérico)**[8]
moxifloxacina (somente genérico)*[9]
rimantadina (FLUMADINE)[10]
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Glucocorticosteroides
metilprednisolona (MEDROL)

dexametasona (DEXAMETHASONE INTENSOL, HEMADY)

prednisolona (ORAPRED ODT, PEDIAPRED, PRELONE)

prednisona (RAYOS)

Inibidores da monoamina isocarboxazida (MARPLAN)**
oxidase fenelzina (NARDIL)**
rasagilina (AZILECT)**
selegilina (EMSAM, ZELAPAR)**
tranilcipromina (PARNATE)**

Descongestionantes
nasais e medicamentos
para resfriado

CONGESTAO)*

D,T SUDAFED 12 HORAS e outros)*

fenilefrina (ADVIL ALERGIA E ALIVIO DE CONGESTAO, ADVIL ALfVIO DE

pseudoefedrina (ALLEGRA-D 12 HORAS ALERGIA E CONGESTAO,7CLARITIN-D, MUCINEX

Inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina

citalopram (CELEXA)**
escitalopram (LEXAPRQO)**

fluoxetina (PROZAC,** SYMBYAX*)

fluvoxamina (LUVOX)**

paroxetina (BRISDELLE,* PAXIL,** PEXEVA**)

sertralina (ZOLOFT)**

Inibidores da recaptacdo
de serotonina e
norepinefrina

desvenlafaxina (PRISTIQ)**

levomilnaciprano (FETZIMA)**
venlafaxina (EFFEXOR XR)**

duloxetina (CYMBALTA, DRIZALMA SPRINKLE)*

FMedicamento de marca combinado que contém um ou mais ingredientes ativos

*Designado como N&o Use pela Worst Pills, Best Pills News

**Designado como Uso Limitado pela Worst Pills, Best Pills News

Medicamentos que causam insdnia de rebote quando
interrompidos

H& vérios medicamentos que, quando interrompidos, podem
levar a uma condicéo conhecida como insénia de rebote.

Exemplos de tais medicamentos sdo 0s seguintes:

e certos benzodiazepinicos, particularmente aqueles que sdo
eliminados rapidamente do corpo, como flurazepam
(disponivel em genéricos), temazepam (RESTORIL) e
triazolam (HALCION), todos os quais o Public Citizen's
Health Research Group designou como “Nao use” [11,12]

e glicocorticosteroides (consulte a Tabela, acima) [13]

e 0 medicamento para convulsdes e dor neuropética gabapentina
(GRALISE, HORIZANT, NEURONTIN) [14]

O que vocé pode fazer

Se tiver insdnia, revise todos os seus medicamentos prescritos e
de venda livre (e quaisquer medicamentos descontinuados
recentemente) com seu médico para determinar se algum deles
pode estar contribuindo para seus problemas de sono. Néo pare
de tomar nenhum medicamento prescrito sem antes conversar
com seu médico. Esteja ciente de que outros medicamentos néo
listados neste artigo podem causar insénia.
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Medicamentos que provocam sensibilidade a luz solar (Drugs That Cause Sensitivity to Sunlight)
Worst Pills, Best Pills. Junio de 2023
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024; 1 (1)

Tags: Antiarritmicos, antibidticos, antifungicos, antihistaminicos,
antimaldricos, hipocolesterolemiantes, anti-hipertensivos, AINEs
(anti-inflamatdrios ndo esteroides), psicotrépicos, sulfonamidas,
sulfonilureias para diabetes.

O verdo é uma época excelente para atividades saudaveis ao ar
livre, como caminhadas, trilhas, ciclismo ou natacdo, e muitas
pessoas tomam cuidado para proteger a pele dos danos causados
pelo sol, tomando precaucBes como usar protetor solar, ficar na
sombra ou usar roupas de mangas compridas. Infelizmente, um
fator de risco é frequentemente ignorado: alguns medicamentos
podem causar fotossensibilidade, aumentando a vulnerabilidade
da pele a luz solar.

O que é fotossensibilidade?

Alguns ingredientes de medicamentos de prescri¢do e venda livre
comumente usados, bem como de cosméticos, podem tornar a
pele mais sensivel a radiagdo ultravioleta (UV), seja da luz solar
ou da luz UV artificial (por exemplo, a usada em cabines de
bronzeamento artificial).[1] A combinacdo da radiagdo UV e de
certos ingredientes de medicamentos pode desencadear
alteragdes quimicas na pele que podem causar uma erupgao
cuténea semelhante a uma queimadura solar ou outros efeitos
adversos relacionados a pele. Pode também agravar doencas de
pele jé existentes, como o0 eczema [2]. Essas rea¢bes cutaneas
podem ocorrer quando determinados produtos séo aplicados
diretamente na pele ou quando determinados medicamentos séo
ingeridos ou injetados.

Como as reacdes solares induzidas por medicamentos nem
sempre sdo reconhecidas e relatadas, ndo se sabe qual é a
prevaléncia da fotossensibilidade e, para muitos pacientes, ela se
resolve sem nenhum tratamento.[3] Além disso, mesmo que se
saiba que um medicamento torna a pele mais sensivel a radiacdo
UV, esse medicamento ndo causa necessariamente uma reagdo
em todos os pacientes e, em alguns casos, uma pessoa pode
apresentar uma reacdo fotossensivel apenas uma vez e depois ndo
reagir quando for exposta novamente a0 mesmo medicamento.
[4] As reacBes também tendem a ser mais comuns em pacientes
que tomam um medicamento conhecido por causar
fotossensibilidade por mais de seis meses ou varios desses
medicamentos concomitantemente (a0 mesmo tempo) [5].

Ha dois tipos principais de fotossensibilidade induzida por
medicamentos.[6] A reacdo mais comum é chamada de
fototoxicidade, que se caracteriza por irritacdo da pele logo apds
a exposicdo ao sol nas partes expostas do corpo. Em casos raros,
as reacOes fototdxicas também podem continuar muito tempo
depois de a pessoa ter parado de tomar o ingrediente do
medicamento que desencadeou a reacdo [7]. Menos comum é
uma reagdo chamada fotoalergia, que é uma resposta alérgica
atrasada que pode ocorrer varios dias apds a exposicdo ao sol e
pode até afetar partes do corpo que ndo foram diretamente
expostas a radiacdo UV [8].

Embora as diferencas entre essas duas reagdes possam ser
dificeis de identificar, ha varios testes que os dermatologistas
podem usar para ajudar a confirmar o diagndéstico [9]. No
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entanto, se o tratamento for necessario, as reagdes fototoxicas e
fotoalérgicas geralmente sdo tratadas de maneira semelhante.
Como primeiro passo, 0s pacientes podem ser solicitados a parar
de tomar 0 medicamento que causou a reacdo cutanea ou a mudar
para outro medicamento. Se ndo for possivel interromper o
tratamento, é altamente recomendavel limitar a exposicao a luz
solar para minimizar o risco de desencadear reagBes cutaneas.
Para alguns pacientes, o tratamento com corticosteroides tépicos,
como desonida (DESOWEN, VERDESO) ou clobetasol
(CLOBEX, CORMAX, EMBELINE, entre outros), também pode
ser recomendado.

Quais medicamentos podem causar sensibilidade ao sol?

Ha muitos medicamentos de venda livre e sujeitos a retencdo de
receita comumente usados que sdo conhecidos por causar
sensibilidade a luz solar. De modo geral, os anti-inflamatorios
ndo esteroides e os antibiodticos sdo as classes de medicamentos
com as evidéncias mais fortes de fotossensibilidade [10]. Outras
classes de medicamentos implicadas incluem antifangicos, anti-
hipertensivos, medicamentos para ritmos cardiacos anormais,
contraceptivos hormonais, medicamentos antivirais,
medicamentos para reducdo do colesterol, quimioterapicos e
medicamentos psicotropicos [11].

Em todas as classes de medicamentos, uma revisao sistematica
identificou uma série de medicamentos que foram implicados de
forma mais consistente na causa de rea¢des cutaneas de
fotossensibilidade, incluindo amiodarona, clorpromazina,
doxiciclina, hidroclorotiazida, naproxeno, piroxicam, tetraciclina,
tioridazina e voriconazol [12].

Além disso, varios medicamentos e cosméticos tdpicos, inclusive
produtos vendidos para tratar rugas e acne e melhorar a textura
da pele (como alfa-hidroxiacidos e retinoides) e, em casos raros,
ingredientes de protetores solares, podem causar reagdes de
sensibilidade ao sol [13,14].

O que vocé pode fazer

N4o pare de tomar nenhum medicamento prescrito sem antes
falar com seu médico. Se souber que estad tomando um
medicamento que pode desencadear fotossensibilidade, tente
reduzir a exposi¢ao a luz solar para minimizar o risco de reacdes
cuténeas. Vocé pode, por exemplo, limitar o tempo que passa sob
a luz direta do sol, especialmente entre 10h e 16h, e usar roupas
com mangas compridas, bem como um chapéu de abas largas e
6culos escuros. Apesar de raros relatos de que protetores solares
causam reacdes de fotossensibilidade, os beneficios do uso de
protetores solares para proteger sua pele superam esses riscos.

Se vocé tiver uma reagdo fototdxica ou fotoalérgica a um de seus
medicamentos, discuta seus sintomas com o médico que o
prescreveu e pergunte se hd um tratamento alternativo que vocé
possa tentar. Se os problemas de pele persistirem, um
dermatologista também pode ajudar a diagnosticar melhor seus
sintomas. Procure atendimento médico imediato em um pronto-
SOCOrro se a reagao cutanea for grave.
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Exemplos de medicamentos que causam sensibilidade ao sol [15, 16]

Categoria de medicamento

Nome genérico do medicamento (Nome(s) comercial(is)T)

Medicamentos para ritmo
cardiaco anormal

amiodarona (NEXTERONE, PACERONE)*
quinidina (somente genérico)*

Antibidticos

dapsona (ACZONE)

doxiciclina (ACTICLATE, DORY X, MONODOX, ORACEA,
VIBRAMYCIN)*

ofloxacina (somente genérico)*

tetraciclina (ACHROMYCIN V)*

Antiflngicos

flucitosina (ANCOBON)
itraconazol (SPORANOX, TOLSURA)**
voriconazol (VFEND)

Anti-histaminicos

difenidramina (BENADRYL)
ranitidina (ZANTAC)

Antimaldricos

quinino (QUALAQUIN)*

Medicamentos para reducéo do
colesterol

atorvastatina (ATORVALIQ, LIPITOR)
pravastatina (somente genérico)
sinvastatina (FLOLIPID, ZOCOR)

Medicamentos para hipertenséo e
doencas cardiacas

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA)
quinapril (somente genérico)*

ramipril (ALTACE)*

Blogueadores dos canais de célcio

amlodipina (KATERZIA, NORLIQVA, NORVASC)*
nifedipina (PROCARDIA XL)*

Diuréticos tiazidicos

clorotiazida (DIURIL)

clortalidona (THALITONE)

hidroclorotiazida (MICROZIDE)

Outros diuréticos

furosemida (FUROSCIX, LASIX)*

triamtereno (DYRENIUM)***

Anti-inflamatérios nao esteroides

celecoxibe (CELEBREX)***

cetoprofeno (somente genérico)

nabumetona (somente genérico)*

naproxeno (ALEVE, ANAPROX DS, NAPRELAN, NAPROSYN)
piroxicam (FELDENE)***

Medicamentos psicotrépicos

Antidepressivos

doxepina (SILENOR)***
imipramina (TOFRANIL)***
paroxetina (PAXIL, PEXEVA)*
Antipsicoticos

clorpromazina (somente genérico)*
flufenazina (somente genérico)™
tioridazina (somente genérico)***
Ansioliticos/sedativos

alprazolam (XANAX)****

Sulfonamidas

acetazolamida (somente genérico)
sulfadiazina (SILVADENE, SSD, THERMAZENE)

Sulfoniluréia para diabetes

glipizida (GLUCOTROL XL)*
gliburida (DIABETA, GLYNASE)*

7Produtos combinados de marca registrada contendo outros ingredientes ativos ndo listados
*Designado como de uso limitado pela Worst Pills, Best Pills News
**Designado como Nao Use Exceto para Infecgdes Fungicas Graves por Worst Pills, Best Pills News

***Designado como Nao Use

por Worst Pills, Best Pills News

****Designado como N&o use, exceto para transtorno do panico por Worst Pills, Best Pills News
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Os pacientes com doengas inflamatérias imunomediadas correm
um risco maior de desenvolverem infec¢des do que a populacdo
em geral, em parte devido aos tratamentos imunossupressores. O
risco de infeccdo associado a esses tratamentos depende do
mecanismo de a¢éo. N&o ha evidéncias de aumento do risco de
infeccBes graves associadas ao uso de apremilast. Portanto, antes
de iniciar o tratamento com apremilast, ndo é necessario realizar
nenhum exame além do monitoramento clinico da doenca. O
tratamento com inibidores de JAK tem sido associado a um risco
aumentado de infeccéo, incluindo reativagéo de tuberculose,
herpes zoster, hepatite B, entre outras infecgdes. O status da

vacinacao deve ser avaliado, a triagem para infecgéo por hepatite
B, tuberculose latente e a exclusdo de infecgdo sistémica ou
localizada ativa devem ser realizadas antes do inicio do
tratamento com inibidores da JAK. As vacinas inativadas
recomendadas para pacientes em terapia com inibidores da JAK
sdo: pneumocdcica, influenza, hepatite A, hepatite A, hepatite B,
herpes zoster e SARS-Cov-2. As vacinas vivas atenuadas sdo
contraindicadas nesses pacientes. Nao ha dados suficientes para
demonstrar que o apremilast ou os inibidores de JAK aumentam
o risco de infeccdo por COVID-19 e suas complicacdes. E
importante que tanto os profissionais de salde quanto os
pacientes estejam cientes das medidas de prevencao de infeccdes
e reconhegam os sinais e sintomas de infecgdo antes e durante o
tratamento com esses medicamentos.

Acido tranexamico para menorragia: trombose e embolia
Rev Prescrire 2023; 32 (247): 106
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

Tags: antifibrinolitico, trombose venosa, trombose arterial

O é&cido tranexamico é um agente antifibrinolitico usado em uma
série de situacOes de sangramento, incluindo na menorragia. Ele
apresenta um risco de trombose venosa e arterial [1]. A
magnitude desse risco foi recentemente determinada pelos
resultados de um estudo com acompanhamento de longo prazo
de varias dezenas de milhares de pacientes do sexo feminino [2].

Uma coorte de cerca de 2 milhdes de mulheres com idades entre
15 e 49 anos foi estabelecida na Dinamarca usando varios bancos
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de dados de satde. Haviam muitos critérios de exclusao,
principalmente histérico de histerectomia, cancer, diabetes ou
tromboembolismo, ou uso de terapia hormonal ou
anticoagulante. A exposi¢ao ao acido tranexamico foi estimada a
partir de dados de dispensacdo das farméacias. O &cido
tranexamico foi usado com mais frequéncia para menorragia em
uma dose de 1g, trés vezes por dia, durante 5 dias. Durante o
periodo de 1996 a 2017, as mulheres foram acompanhadas por
uma duracdo média de 5,3 anos.


https://www.fda.gov/drugs/special-features/sun-and-your-medicine
https://www.fda.gov/drugs/special-features/sun-and-your-medicine
https://www.fda.gov/drugs/special-features/sun-and-your-medicine
https://www.fda.gov/drugs/special-features/sun-and-your-medicine
https://www.fda.gov/drugs/special-features/sun-and-your-medicine
https://www.fda.gov/drugs/special-features/sun-and-your-medicine
https://www.webmd.com/skin-problems-and-treatments/sun-sensitizing-drugs
https://www.webmd.com/skin-problems-and-treatments/sun-sensitizing-drugs
https://www.fda.gov/cosmetics/cosmetic-ingredients/alpha-hydroxy-acids
https://www.fda.gov/cosmetics/cosmetic-ingredients/alpha-hydroxy-acids
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=745cc3ce-60b4-4479-a055-316817567949&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=745cc3ce-60b4-4479-a055-316817567949&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=745cc3ce-60b4-4479-a055-316817567949&type=display
http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
https://doi.org/10.54095/BITN20223002

Entre as mulheres acompanhadas, 3.392 tiveram um primeiro
evento tromboembolico venoso, incluindo 932 casos de embolia
pulmonar, e 4.198 tiveram um primeiro evento tromboético
arterial, incluindo 1.343 casos de infarto do miocéardio. 63.896
mulheres haviam recebido acido tranexamico pelo menos uma
vez. Cerca de 70% tinham idade entre 40 e 49 anos. Para
aproximadamente 3 em cada 4 mulheres, apenas uma prescrigdo
havia sido dispensada, o que correspondia, na maioria dos casos,
a um ou dois tratamentos de 5 dias. Em geral, nessa populagéo, o
uso do acido tranexamico diminuiu durante o curso do estudo.

A exposicdo ao acido tranexamico foi associada a um risco
quatro vezes maior de tromboembolismo venoso em comparagao
com a hdo exposicdo, com uma taxa de incidéncia ajustada de 4,0
(intervalo de confianga de 95% [1C95%] 1,8-8,8). A exposicao
ao acido tranexamico ndo pareceu aumentar o risco de trombose
arterial.
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Na Pratica

O &cido tranexamico, quando usado para o tratamento ocasional
da menorragia, apresenta um risco de trombose, principalmente
trombose venosa, que pode ser grave. Esses efeitos adversos
graves sao desproporcionais quando o objetivo é reduzir o
sangramento que, embora as vezes seja incdbmodo, nao é grave.
Em casos de menorragia grave associada a miomas uterinos, a
primeira opcdo € um dispositivo intrauterino contendo
levonorgestrel [3].
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Resumo

Devido a sua atividade bactericida de amplo espectro, a
amoxicilina (AMX) e as cefalosporinas de terceira geracdo
(TGC) sdo amplamente utilizadas na profilaxia e no tratamento
de infeccBes estabelecidas. Elas sdo consideradas relativamente
seguras, mas varios relatos recentes sugeriram nefrotoxicidade
substancial, especialmente com o uso de AMX. Considerando a
importancia do AMX e da TGC para a prética clinica, realizamos
esta avaliacdo atualizada, usando o banco de dados PubMed, que
se concentra especificamente na nefrotoxicidade dessas
moléculas. Também revisamos brevemente a farmacologia da
AMX e da TGC. A nefrotoxicidade da AMX pode ser causada
por varios mecanismos fisiopatolégicos, como uma reagao de
hipersensibilidade do tipo 1V, anafilaxia ou precipitacéo

intratubular e/ou do trato urinario da droga. Nesta avaliagéo, nos
concentramos nos dois principais efeitos adversos renais do
AMX, a saber, nefrite intersticial aguda e nefropatia cristal.
Resumimos o conhecimento atual em termos de incidéncia,
patogénese, fatores, caracteristicas clinicas e diagndstico. O
objetivo desta avaliacdo também ¢ destacar a provével
subestimacdo da nefrotoxicidade da AMX e orientar os médicos
sobre o recente aumento da incidéncia e o grave progndstico
renal associado a nefropatia cristal. Também sugerimos alguns
elementos-chave sobre o gerenciamento dessas complicacBes
para evitar 0 uso inadequado e limitar o risco de nefrotoxicidade.
Embora a lesdo renal pareca ser mais rara com a TGC, vérios
padrdes de nefrotoxicidade foram relatados na literatura, como
nefrolitiase, anemia hemolitica imunomediada ou nefropatia
intersticial aguda, que detalhamos na segunda parte desta
avaliacéo.

Apetamin — Um produto importado ilegalmente para ganhar peso e melhorar a aparéncia fisica
FDA, 27 de abril de 2023
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A Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA)
analisou varios incidentes de efeitos adversos graves associados
ao uso do Apetamin, que é comercializado ilegalmente para
ganho de peso e melhoria da figura fisica.

O Apetamin ndo € um produto aprovado pela FDA. Ele é
fabricado no exterior e importado ilegalmente para os Estados

Unidos. Embora a FDA tenha restringido a importagéo do
Apetamin, o produto continua a chegar ao mercado dos EUA,
geralmente por meio de marketing on-line e em algumas lojas de
varejo. O Apetamin é fortemente promovido e vendido por
meio da midia social, tendo como alvo as pessoas que desejam
ganhar peso e atingir uma determinada aparéncia fisica.

O Apetamin contém ciproheptadina, um potente anti-histaminico
que requer prescricdo médica nos Estados Unidos.
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Efeitos colaterais perigosos

Os consumidores podem ndo estar cientes dos graves efeitos
adversos associados a ciproheptadina ou a quantidade contida no
Apetamin. Como a ciproeptadina é um anti-histaminico potente,
geralmente usado para tratar sintomas de alergia, ela pode causar
sedacdo, comprometimento cognitivo, tontura e pressdo arterial
baixa. A superdosagem de anti-histaminicos é muito perigosa e,
em até seis horas, pode causar efeitos adversos graves, incluindo
0s seguintes:

e Desorientacdo e confusdo

e Alucinag6es

e Convulsfes

e Diminuic8o da frequéncia cardiaca e respiratoria
e Coma

e Morte

O uso do Apetamin também pode diminuir o estado de alerta
mental e os usuarios devem ser advertidos quanto a participacao
em atividades que exijam alerta mental e coordenagdo motora,
como dirigir um carro ou operar maquinas. Anti-histaminicos
potentes, como a ciproheptadina encontrada no Apetamin, podem
ter efeitos aditivos quando usados com alcool e outros
depressores do sistema nervoso central (por exemplo, hipnéticos,
sedativos, tranquilizantes e agentes ansioliticos).

A agéncia analisou varios relatdrios recentes de eventos adversos
do Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos da FDA
(FAERS) e a literatura publicada envolvendo adultos jovens que
tomaram Apetamin e apresentaram distlrbios do sistema nervoso
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(por exemplo, tontura, sonoléncia e tremores), distrbios
cardiacos (por exemplo, batimentos cardiacos irregulares) e lesédo
hepética. Além dos efeitos relatados, a FDA teme que o nimero
real de consumidores que apresentaram efeitos adversos seja
maior devido a subnotificacao.

Um relatério publicado descreve uma pessoa que desenvolveu
hepatite autoimune apds seis semanas de uso diario do Apetamin.
Esse tipo de hepatite é uma doenga cronica e pode se tornar uma
condicdo para toda a vida. Ela é tratada com corticosteroides e
supressores do sistema imunologico e, se ndo for tratada, pode
levar a insuficiéncia hepatica.

Né&o arrisque sua salide: procure orientagéo profissional
Consumidores, cuidadores e pais devem consultar um médico ou
profissional de salide para obter op¢des de tratamento seguras
para o ganho de peso.

A FDA incentiva qualquer pessoa que suspeite ter sofrido um
efeito médico adverso relacionado ao Apetamin ou a outros
produtos similares a relata-lo por meio do Programa de
Notificacdo de Eventos Adversos MedWatch da FDA, por meio
do Sistema de Notificagcdo de Eventos Adversos de
Medicamentos do Centro de Seguranga Alimentar e Nutri¢ao
Aplicada ou ligando para 1-888-SAFEFOOD (1-888-723-3366).

Além disso, vocé pode entrar em contato com o coordenador
local de reclamagdes de consumidores: Coordenadores de
Reclamagdes de Consumidores.

Resumo de noticias: FDA alerta que medicamento para osteoporose pode estar ligado a hipocalcemia grave em certos
pacientes (News Brief: FDA Warns that Osteoporosis Drug May Be Linked to Severe Hypocalcemia in Certain Patients)
Worst Pills, Best Pills, abril de 2023
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)
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O denosumabe (PROLIA) foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) em 2010 para tratar a osteoporose em
mulheres na p6s-menopausa com risco aumentado de fraturas. O
Public Citizen's Health Research Group solicitou a FDA um
aviso de caixa preta na rotulagem do produto para esse
medicamento[1] e também o designou como Nao Use porque
seus riscos graves (incluindo reagdes de hipersensibilidade,
aumento do risco de infec¢des graves, reacfes adversas na pele e
risco de multiplas fraturas vertebrais apés a interrupcéo do
medicamento) superam seus beneficios[2]. O denosumabe
também demonstrou causar hipocalcemia (diminuigéo dos niveis
de célcio no sangue).

Em 22 de novembro de 2022, a FDA anunciou em uma
Comunicacdo de Seguranca de Medicamentos que estava
investigando o risco de hipocalcemia grave e sintomatica em
pacientes com doenca renal avangada, particularmente aqueles
em dialise, que receberam tratamento com denosumabe [3]. A
hipocalcemia pode levar a resultados graves, incluindo
hospitalizacdo e morte. A FDA continuard monitorando esse
possivel problema de seguranga e anunciara suas conclusdes e
recomendagdes finais em uma data futura.
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Se estiver tomando denosumabe e, principalmente, se tiver
doenga renal avangada, informe imediatamente ao seu médico se
tiver qualquer sintoma de hipocalcemia, inclusive formigamento
ou dorméncia incomum nas m&os, bragos, pernas ou pes;
espasmos ou cdibras musculares dolorosas; dificuldade para
respirar; vomitos; convulsdes; ou ritmo cardiaco irregular.

N4o pare de tomar denosumabe sem consultar seu médico, pois a
interrupcdo repentina pode levar a efeitos adversos graves. Se
voce tiver doenca renal avangada, converse com seu médico
sobre tratamentos alternativos para a osteoporose.

Informe quaisquer efeitos adversos causados pelo denosumabe
ao programa MedWatch da FDA, ligando para 1-888-463-6332
ou acessando https://www.fda.gov/MedWatch.
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As gliptinas para o tratamento da diabetes tipo 2, designadas como ""N&o Usar"', também aumentam o risco de inflamagéao da
vesicula biliar (“Do Not Use” Type 2 Diabetes Gliptin Drugs Also Raise Risk of Gallbladder Inflammation)
Worst Pills, Best Pills, marco de 2023
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As gliptinas, ou inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), s&o
uma familia de medicamentos usados para tratar o diabetes tipo 2
[1]. Esses medicamentos, um subconjunto de medicamentos
chamados de medicamentos a base de incretina, sdo tomados por
via oral e incluem a alogliptina (NESINA), a linagliptina
(TRADJENTA), a saxagliptina (ONGLYZA) e a sitagliptina
(JANUVIA). O Public Citizen's Health Research Group
classificou todos os medicamentos dessa familia como
medicamentos “Nao Use”2q porque seus beneficios limitados na
reducdo dos niveis de aglicar no sangue nao superam Seus riscos
substanciais, que incluem dor severa nas articulagdes, pancreatite
aguda, insuficiéncia cardiaca e reagdes cutaneas graves [2].

Um novo estudo publicado em junho de 2022 no BMJ [3]
mostrou que, em comparagéo com outros medicamentos para
diabetes, as gliptinas colocam os pacientes em um risco relativo
mais alto de uma série de doencas biliares ou da vesicula biliar,
como célculos biliares (colelitiase) e inflamagdo da vesicula
biliar (colecistite, uma condicdo que geralmente exige a remocéo
cirtrgica da vesicula biliar). Embora o risco absoluto desses
eventos adversos tenha sido relativamente baixo, com cerca de
11 casos adicionais a cada 10.000 pessoas por ano, eles se
somam aos muitos riscos ja conhecidos desses medicamentos.

As familias de medicamentos incluidas no estudo

Quando os pacientes com diabetes tipo 2 ndo conseguem manter
o nivel de aglcar no sangue desejado apenas com dieta e
exercicios, os médicos podem prescrever um ou mais
medicamentos para diabetes.

Ha vérias classes de medicamentos que funcionam de maneiras
diferentes para reduzir os niveis de agicar no sangue.

O novo estudo comparou as gliptinas com varias outras familias
de medicamentos para diabetes em duas meta-analises separadas
(estudos que analisam dados agrupados de varios outros estudos)
[4]. Uma meta-anélise incluiu 82 estudos que compararam as
gliptinas com medicamentos néo baseados em incretina ou
placebo. Em outra meta-analise, os pesquisadores incluiram 184
estudos que compararam as gliptinas com duas outras classes de
medicamentos para diabetes (agonistas do receptor do peptideo 1
semelhante ao glucagon e flozinas) ou com o tratamento padréo,
outros tipos de medicamentos para diabetes ou placebo.

Agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon
Os agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon
(também chamados de miméticos da incretina) sdo, como as
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gliptinas, baseados na incretina, embora quase todos 0s
medicamentos dessa classe precisem ser injetados. Os miméticos
da incretina incluem dulaglutide (TRULICITY), exenatide
(BYDUREON BCISE, BYETTA), liraglutide (SAXENDA,
VICTOZA), lixisenatide (ADLY XIN) e semaglutide
(OZEMPIC, RYBELSUS, WEGOVY). Os medicamentos dessa
familia também foram designados como Nao Use pelo Public
Citizen's Health Research Group porque os beneficios limitados
desses medicamentos ndo superam os efeitos adversos graves,
incluindo riscos cardiovasculares, pancreatite e cancer de
pancreas e de tireoide [5].

Flozinas

Ao contrario das gliptinas e dos miméticos da incretina, as
"flozinas" ou inibidores do cotransportador de sédio e glicose 2
(SGLT-2) sdo medicamentos para diabetes que ndo contém
incretina. As flozinas sdo administradas por via oral e incluem a
canagliflozina (INVOKANA), a dapagliflozina (FARXIGA), a
empagliflozina (JARDIANCE) e a ertugliflozina
(STEGLATRO).

Os resultados do novo estudo [6]

O conjunto de estudos que comparou gliptinas, flozinas e
miméticos da incretina, entre si, com placebo ou com outros
medicamentos antidiabéticos, demonstrou que os pacientes com
diabetes tipo 2 apresentavam um risco maior de desenvolver
doengas da vesicula biliar ou da bilis quando tomavam um dos
dois medicamentos a base de incretina, gliptinas ou miméticos da
incretina, em comparagdo com pacientes que tomavam flozinas,
outros medicamentos para diabetes ou placebo.

Por exemplo, em comparagéo com 0s pacientes que tomavam
flozinas, os que tomavam gliptinas tinham um risco relativo 55%
maior de desenvolver inflamag&o da vesicula biliar, e os que
tomavam miméticos da incretina tinham um risco relativo 46%
maior. Os pacientes que tomavam gliptina ou miméticos da
incretina tinham 31% e 46% maior probabilidade de desenvolver
calculos biliares, respectivamente, do que aqueles que tomavam
flozina.

No outro conjunto de estudos que comparou as gliptinas com
medicamentos ndo baseados em incretina, ou com placebo, as
gliptinas novamente aumentaram o risco relativo de inflamacéo
da vesicula biliar em comparag¢do com os outros tratamentos. Por
exemplo, os pacientes que tomavam gliptina tinham um risco
relativo 43% maior de desenvolver inflamacao da vesicula biliar
do que os do grupo de controle, um risco que aumentou para
51% quando os pacientes tomavam gliptina por 26 semanas ou
mais. No entanto, o estudo também mostrou que as gliptinas
aumentaram apenas minimamente o risco relativo de calculos
biliares dos pacientes e ndo levaram a um risco maior de doengas



biliares em comparagdo com 0s medicamentos sem incretina ou
placebo.

Os principais riscos associados ao tratamento a longo prazo sdo
particularmente preocupantes, ja 0s pacientes tendem a tomar
esse tipo de medicamento por um periodo mais longo do que o
periodo limitado coberto pelos estudos clinicos. Isso pode
significar que o risco de doencas biliares e da vesicula biliar dos
pacientes é ainda maior do que o indicado neste estudo.

O que vocé pode fazer

Né&o use nenhum dos medicamentos a base de gliptina ou
miméticos da incretina discutidos neste artigo, pois nao ha
evidéncias convincentes de que eles oferecam mais beneficios
aos pacientes do que outros medicamentos para diabetes, além de
estarem associados a eventos adversos significativos. Se estiver
tomando algum dos medicamentos descritos acima, converse
com seu médico para discutir a mudanca para outro medicamento
para diabetes mais seguro. Nao pare de tomar nenhum
medicamento antes de consultar seu médico.

Se estiver tomando gliptina ou medicamentos miméticos da
incretina e apresentar sintomas relacionados & inflamagéo da
vesicula biliar (incluindo dor intensa na parte superior direita do
abdémen, geralmente apds uma refeicéo rica em gordura,
juntamente com nausea, vomito e febre), peca ao seu médico
para considerar se isso pode estar relacionado ao medicamento.
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Informe todos os eventos adversos graves relacionados a gliptina
ou a outros medicamentos ao programa de notificacdo de eventos
adversos MedWatch da FDA, acessando
http://www.fda.gov/MedWatch ou ligando para 800-FDA-1088.
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Ibrutinib: aumento no risco de morte subita
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Tags: Imbruvica, tratamento do linfoma, tratamento da leucemia,
trombocitopenia, doenca pulmonar intersticial, arritmia cardiaca.

Dados de ensaios clinicos mostram um risco 5 vezes maior de
morte subita ou cardiaca com ibrutinibe do que com os
comparaveis.

O ibrutinibe (Imbruvica®) é um antineoplasico que inibe varias
tirosina-quinases, incluindo a tirosina-quinase de Bruton. Na
Unido Europeia, ele é autorizado, como monoterapia ou em
combinagdo com outros medicamentos, para o tratamento de
alguns pacientes adultos com linfoma de células do manto,
leucemia linfocitica crénica ou macroglobulinemia de
Waldenstrom, embora sem evidéncia clara de beneficio clinico.
O ibrutinibe apresenta o risco de muitos efeitos adversos, as
vezes graves, incluindo trombocitopenia e sangramento,
neutropenia e infecgBes, doenca pulmonar intersticial, cancer,
acidente vascular cerebral, arritmia cardiaca e insuficiéncia
cardiaca [1-3].

No final de 2022, a empresa que comercializa o ibrutinibe
informou que "a avaliacdo dos dados do conjunto de estudos
clinicos randomizados do ibrutinibe" (ndo foram fornecidos
detalhes) mostrou que a incidéncia bruta de morte stbita ou
cardiaca foi aproximadamente 5 vezes maior em pacientes que
tomaram ibrutinibe (5 mortes cardiacas por 1.000 pacientes) do
que em outros grupos (1 morte por 1.000) [4].
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No final de 2022, as seguintes recomendacdes relacionadas a
esse risco cardiaco foram adicionadas ao resumo europeu das
caracteristicas do produto (RCP) para o ibrutinibe:

A avaliagdo clinica adequada do histdrico e da fungdo cardiaca
deve ser realizada antes de iniciar o uso de ibrutinibe; para
pacientes com "fatores de risco relevantes para eventos
cardiacos", a relacdo de dano-beneficio do ibrutinibe deve ser
avaliada "cuidadosamente" e "um tratamento alternativo pode ser
considerado™;

Pacientes com "idade avancada”, comorbidades cardiacas ou
independéncia reduzida (pontuagdo 2 ou mais na escala de status
de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) podem ter maior risco de eventos cardiacos "fatais
stbitos";

A fungdo cardiaca deve ser monitorada "cuidadosamente” em
pacientes recebendo ibrutinibe. Se houver insuficiéncia cardiaca
ou arritmia cardiaca, a dose deve ser reduzida ou 0 medicamento
deve ser descontinuado, dependendo da gravidade do distarbio
cardiaco e da doenca que estéa sendo tratada [2,4,5]. Além disso,
a parada cardiaca foi adicionada a lista de efeitos adversos do
ibrutinibe. Em 3 de janeiro de 2023, ndo havia nenhum relatdrio
de avaliacdo dos dados que levaram a essas alteracfes no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) [2,4].


http://www.fda.gov/MedWatch%20ou%20ligando%20para%20800-FDA-1088
https://www.worstpills.org/newsletters/view/784
https://www.worstpills.org/e-alerts/view/116
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1047

Também tomar cuidado com o acalabrutinibe?

O acalabrutinibe (Calquence®), assim como o ibrutinibe, é um
inibidor da tirosina quinase de Bruton. Em alguns estudos, 0s
distarbios cardiacos pareceram ser mais frequentes nos grupos
que tomaram acalabrutinibe, isoladamente ou em combinacéo
com outros medicamentos, em comparagdo com 0s grupos de
controle (14% versus 8%, respectivamente), e envolveram
principalmente arritmias cardiacas, incluindo fibrilacdo atrial [6].

Na Prética

O conhecimento dos efeitos adversos de um medicamento avanca
lentamente apds sua introducdo ao mercado. O aumento da
incidéncia de morte subita ou cardiaca com o ibrutinibe aumenta
seu ja pesado perfil de efeitos adversos. A partir do inicio de
2023, na auséncia de informac@es adicionais e dada a imprecisdo
das recomendacdes adicionadas ao RCP, é aconselhavel evitar o
uso de ibrutinibe em pacientes cuja funcédo cardiaca ou outros
tratamentos aumentem o risco de eventos cardiacos graves.
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Interagdes

Interacfes medicamentosas importantes de o medicamento Felodipino para hipertenséo
(Important Drug Interactions for the Hypertension Drug Felodipine)
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Tags: intoxicacdo por felodipino, atazanavir, cimetidina,
claritromicina, ciclosporina, eritromicina, fluconazol, itraconazol,
cetoconazol, nelfinavir, carbamazepina, Tegretol, oxcarbazepina.

Os pacientes que tomam o felodipino, um bloqueador dos canais
de célcio frequentemente prescrito, devem estar cientes de que
ele tem interagOes clinicamente importantes com muitos outros
medicamentos prescritos, bem como com o suplemento dietético
erva de S&o Jodo.

O felodipino foi inicialmente aprovado pela Food and Drug
Administration em 1991 e é aprovado apenas para o tratamento
da hipertensdo.[1] Geralmente é usado em combinagdo com
outros medicamentos anti-hipertensivos.

Medicamentos que podem aumentar o risco de toxicidade do
felodipino [2, 3]

Como muitos medicamentos, o felodipino é metabolizado
(quebrado ou modificado quimicamente) por substancias no
figado chamadas enzimas. Uma importante enzima hepatica,
conhecida como CYP3A4, decompde o felodipino e ajuda a
eliminé-lo do corpo.

A Tabela abaixo fornece exemplos de medicamentos orais que
podem inibir a CYP3A4. A lista inclui certos antibioticos,
antiflngicos e antivirais para infecgdo por HIV, bem como o
medicamento imunossupressor/transplante de 6rgdos ciclosporina
(GENGRAF, NEORAL, SANDIMMUNE) e o blogueador do
receptor de histamina-2 supressor de acido estomacal cimetidina
(TAGAMET HB).

Quando tomados concomitantemente com felodipino, esses
medicamentos inibidores da CYP3A4, por diminuirem a taxa de
degradacéo do felodipino, podem aumentar os niveis de
felodipino no sangue para niveis toxicos. A toxicidade do
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felodipino pode resultar em pressdo arterial perigosamente baixa
e frequéncia cardiaca rapida ou lenta.

Medicamentos que podem diminuir a eficacia do felodipino[4
-6]

Certos medicamentos orais para convulsdes - incluindo
carbamazepina (CARBATROL, TEGRETOL, TERIL) e
oxcarbazepina (OXTELLAR XR, TRILEPTAL) - podem
aumentar a atividade da enzima hepatica CYP3AA4.

Quando tomados concomitantemente com felodipino, esses
medicamentos estimulantes da CYP3A4 - por aumentarem a taxa
de degradacdo da felodipina - podem, portanto, diminuir os
niveis de felodipina no sangue, possivelmente resultando em
tratamento inadequado da hipertenséo.

O suplemento dietético erva de Sdo Jodo também pode aumentar
a atividade da enzima hepatica CYP3A4. O uso concomitante
desse suplemento com felodipina pode, portanto, levar a
diminui¢do dos niveis sanguineos de felodipina e ao tratamento
inadequado da hipertenséo.

Outras interac6es importantes [7, 8]

Clopidogrel (PLAVIX®)

O uso concomitante de felodipino com o medicamento
antiplaquetério clopidogrel, que é usado para reduzir os riscos de
ataque cardiaco e derrame em determinados pacientes com alto
risco de tais eventos, pode bloquear a ativagdo do clopidogrel e,
assim, interferir em seus efeitos antiplaquetarios e na capacidade
de prevenir um ataque cardiaco ou derrame.

Digoxina (LANOXIN®)
O uso concomitante de felodipino com o medicamento para o
coracéo digoxina, que é usado para tratar a insuficiéncia cardiaca



e controlar a frequéncia cardiaca na fibrilacdo atrial, pode
resultar em um problema cardiaco conhecido como bloqueio
cardiaco completo e frequéncia cardiaca lenta, bem como
aumento transitério dos niveis de digoxina, o que pode levar a
toxicidade da digoxina em determinados pacientes. Os sintomas
da toxicidade da digoxina incluem perda de apetite, ndusea,
vomito e fadiga. Os pacientes que tomam digoxina podem
precisar de uma mudanca na dosagem e devem ser submetidos a
um monitoramento mais frequente dos niveis de digoxina no
sangue apds iniciar, interromper ou ajustar a dosagem de
felodipino.

Suco de toranja

A toranja contém uma substancia que inibe a enzima hepatica
CYP3A4. Foi demonstrado que o0 consumo de suco de toranja
durante o tratamento com felodipina causa um aumento de até

trés vezes nos niveis sanguineos de felodipina, o que pode levar a

toxicidade da felodipina. Os pacientes que tomam felodipina
devem evitar a ingestdo de toranja e suco de toranja. Além disso,

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

0 suco de toranja deve ser suspenso por dois a trés dias antes do
inicio da terapia com felodipina.

O que vocé pode fazer

Se precisar de tratamento com felodipina, revise todos os seus
outros medicamentos com seu médico para avaliar se ha
interacGes medicamentosas potencialmente significativas. Se
estiver tomando certos medicamentos que interagem com a
felodipina, pode ser necessario ajustar a dosagem do
medicamento que interage ou submeter-se a um monitoramento
mais frequente dos niveis sanguineos do medicamento que
interage, ou seu médico pode aconselha-lo a tomar um
medicamento diferente para sua hipertensdo. Ndo consuma suco
de toranja enquanto estiver tomando felodipino. Saiba que outros
medicamentos ndo listados neste artigo também podem ter
interacGes perigosas com a felodipina.

Por fim, converse com seu médico antes de alterar ou
interromper qualquer medicamento prescrito.

Exemplos de medicamentos orais que podem aumentar o risco de toxicidade da felodipina

Nome Genérico Nome(s) comercial(is)f Classe de Medicamento
atazanavir REYATAZ Medicamento antiviral para infeccdo por HIV
cimetidina TAGAMET HB Blogueador do receptor de histamina-2
claritromicina* BIAXIN XL Antibidtico macrolideo
ciclosporina GENGRAF, NEORAL, Imunossupressor/medicamento para transplante de
SANDIMMUNE orgaos
eritromicina E.E.S., E.E.S. 400, ERY-TAB, Antibidtico macrolideo
ERYC, ERYPED
fluconazol DIFLUCAN Medicamento antiflngico
itraconazol** SPORANOX, TOLSURA Medicamento antiflngico
cetoconazol*** somente generico Medicamento antiflingico
nelfinavir VIRACEPT Medicamento antiviral para infecgdo por HIV

7Foram excluidos os produtos combinados de marca registrada que continham outros ingredientes ativos.
*Designados como de uso limitado pela Worst Pills, Best Pills News

**Designado como Nao Use, exceto para infecgOes flngicas graves pela Worst Pills, Best Pills News
***Designado como Nao Use por Worst Pills, Best Pills News
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Interacfes medicamentosas e alimentares do medicamento Levotiroxina

(Drug and Food Interactions for the Thyroid Medication Levothyroxine)
Worst Pills, Best Pills, marco de 2023
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Tags: Euthyrox, Puran T4, Levoid, Synthroid, horménio
tireoidiano, hidroxido de aluminio, amiodarona, carbonato de
célcio, cloroquina, colestiramina, ciprofloxacino, colestipol,
estrégenos, esomeprazol, sulfato de ferro, imatinib, fenitoina,
rifampicina

O medicamento de prescricdo oral comumente usado,
levotiroxina (Euthyrox®, Euthyrox®, Puran T4®, Levoid®,
Synthroid®), é quimicamente idéntico ao hormdnio tireoidiano
humano tiroxina [1]. E tomado uma vez ao dia, principalmente
para tratar o hipotireoidismo (glandula tiredide hipoativa).

De modo geral, a absorcédo da levotiroxina aumenta com o jejum
e diminui com o envelhecimento e condigdes de mé absorcéo. E
importante ressaltar que uma ampla gama de medicamentos de
prescrigdo e de venda livre, suplementos dietéticos e até mesmo
certos alimentos podem afetar a absorcéo ou a eficacia da
levotiroxina quando usados concomitantemente (a0 mesmo
tempo) com ela. Em um grau menor, a levotiroxina também pode
alterar os efeitos de outros medicamentos. Discutiremos essas
interacBes abaixo para ajudar os usuarios de levotiroxina a
reconhecer e evitar prejuizos em seu tratamento medicamentoso.

Medicamentos e suplementos que afetam a levotiroxina

De longe, a maioria das interagdes medicamentosas com a
levotiroxina envolve o comprometimento de sua absorgéo ou
efeito terapéutico [2]. A tabela abaixo lista varios medicamentos
orais que podem resultar em tais interac6es quando usados
concomitantemente com a levotiroxina. Esses medicamentos
incluem sequestrantes de &cidos biliares usados para reduzir os
niveis de colesterol no sangue (como colesevelam
[WELCHOLY)); inibidores da bomba de prétons da levotiroxina
usados para suprimir o &cido estomacal (como esomeprazol
[NEXIUMY); resinas de troca idnica usadas para reduzir os niveis
sanguineos de potassio (como patiromer [VELTASSA]) ou
fosfato (como lantanio [FOSRENOLY]); medicamentos para
horménios da menopausa (como estrogénios conjugados
[PREMARINY]); o medicamento para convulsdes fenitoina
(DILANTIN, PHENYTEK); e certos antibi6ticos (como
ciprofloxacina [CIPRO]).

Além disso, 0 uso concomitante de antidcidos contendo aluminio,
calcio ou magnésio usados para tratar azia e certos suplementos
dietéticos que contém ferro, calcio e cromo, bem como o
medicamento de venda livre para c6licas, simeticona, pode
diminuir a absorcdo ou a eficacia da levotiroxina [3]. Certas
ervas (incluindo ajuga e Lithospermum) também parecem reduzir
a eficacia da levotiroxina.

Em contrapartida, a absorcdo da levotiroxina é melhorada
quando ela é tomada com vitamina C [4]. Além disso, 0
medicamento para diabetes semaglutide (RYBELSUS) pode
aumentar os niveis sanguineos de levotiroxina.
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Medicamentos cujos efeitos préprios séo afetados pela
levotiroxina

A levotiroxina prejudica os efeitos de certos medicamentos
quando sdo tomados concomitantemente com ela. Por exemplo,
ela reduz os efeitos terapéuticos do medicamento para o coracéo
digoxina e do medicamento para diabetes, insulina (HUMALOG,
HUMULIN, LANTUS, LEVEMIR, NOVOLIN, NOVOLOG e
outros) [7].

Por outro lado, a levotiroxina aumenta os efeitos do agonista
alfa-adrenérgico midodrina (ORVATEN), resultando em um
risco maior de hipertensdo, e de certos anticoagulantes, como a
varfarina, resultando em um risco maior de sangramento.

Além disso, 0 uso concomitante de levotiroxina e antidepressivos
triciclicos, como a amitriptilina, ou antidepressivos tetraciclicos,
como a maprotilina, pode aumentar os efeitos terapéuticos e
toxicos de ambos os medicamentos.

Interagdes alimentares da levotiroxina

O consumo simultaneo de certos alimentos e bebidas com
levotiroxina pode diminuir ou retardar sua absor¢&o. Isso inclui
produtos com fibras (como flocos de farelo, barras de fibras e
bebidas integrais ou com fibras), café, farinha de semente de
algodéo, toranja, produtos de soja (que podem estar presentes em
algumas farinhas e formulas infantis) e nozes.

Além disso, 0 uso concomitante de levotiroxina com algas pode
resultar em aumento do risco de hipotireoidismo ou
hipertireoidismo (tire6ide hiperativa), alteragdo da necessidade
de dosagem de levotiroxina ou testes de fungdo tireoidiana
imprecisos.

O que vocé pode fazer

Se precisar de tratamento com levotiroxina, tome-a com o
estdbmago vazio, de preferéncia meia a uma hora antes do café da
manha com agua, ndo com suco, café ou - no caso de bebés -
férmula a base de soja. Tome a levotiroxina pelo menos uma
hora antes de consumir qualquer um dos alimentos e bebidas que
interagem entre si discutidos neste artigo.

Reveja todos os seus outros medicamentos com seu médico para
avaliar se ha interacBes medicamentosas potencialmente
significativas com a levotiroxina. Se algum de seus
medicamentos puder interagir com a levotiroxina, seu médico
podera recomendar que vocé tome a levotiroxina pelo menos
quatro horas antes de tomar esse medicamento. Seu médico
também pode ajustar a dose de levotiroxina, monitorar 0s
parametros da tireoide com mais frequéncia ou aconselha-lo a
tomar um medicamento alternativo em vez do medicamento que
interage. Observe que outros medicamentos orais e alguns
injetaveis ndo mencionados neste artigo também podem interagir
com a levotiroxina. Nunca pare de tomar levotiroxina, pule uma
dose ou tome uma dose maior ou menor sem supervisdo médica.
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Exemplos de medicamentos orais que podem diminuir a absor¢ao ou a eficacia da levotiroxina quando usados
concomitantemente [5, 6]

Nome Genérico

Nome(s) Comercial(is)

Classe Medicamento

hidréxido de aluminio
amiodarona*
carbonato de célcio
cloroquina*
colestiramina

AMPHOJEL
PACERONE

CAL-GEST ANTACID, TUMS

somente genérico

LOCHOLEST, PREVALITE

Antiacido

Medicamento para ritmo cardiaco anormal
Antiacido

Droga antimalérica

Sequestrante de acidos biliares

ciprofloxacina* CIPRO Antibiético

colesevelam WELCHOL Sequestrante de acidos biliares

colestipol COLESTID Sequestrante de 4cido biliar

estrogénios conjugados* PREMARIN Medicamento para terapia hormonal da menopausa
dexlansoprazol* DEXILANT Inibidor da bomba de prétons

esomeprazol* NEXIUM Inibidor da bomba de prétons

estrogénios esterificados* MENEST Medicamento para hormdnios da menopausa
estradiol* generic only Medicamento hormonal para a menopausa
estramustina EMCYT Medicamento para cancer de prostata
estropipato OGEN 5 Medicamento para hormdnio da menopausa
sulfato ferroso FEOSOL Medicamento para anemia por deficiéncia de ferro
imatinibe GLEEVEC Medicamento para quimioterapia
lansoprazol* PREVACID Inibidor da bomba de prétons

lantanio FOSRENOL Aglutinante de fosfato

lopinavir KALETRA Medicamento antiviral para infec¢éo por HIV
omeprazol* PRILOSEC Inibidor da bomba de prétons

orlistat** XENICAL, ALLI Medicamento para perda de peso
pantoprazol* PROTONIX Inibidor da bomba de prétons

patiromer VELTASSA Aglutinante de potassio

fenitoina DILANTIN, PHENYTEK Medicamento anticonvulsivo

rabeprazol* ACIPHEX Inibidor da bomba de prétons

raloxifeno*** EVISTA Modulador seletivo do receptor de estrogénio

rifampicina RIFADIN, RIMACTANE Antibidtico

ritonavir NORVIR Medicamento antiviral para infeccdo por HIV

sertralina* ZOLOFT Antidepressivo inibidor seletivo da recaptacdo de
serotonina

sevelamer RENAGEL, RENVELA Aglutinante de fosfato

simeticona**
sinvastatina
sucralfato*

GENASYME, MYLICON
FLOLIPID, ZOCOR
CARAFATE

Medicamento para alivio de gases
Estatina para reducédo do colesterol
Medicamento para Glcera duodenal

7O0s produtos combinados de marca que contém outros ingredientes ativos ndo listados.
*Designados como de uso limitado pela Worst Pills, best Pills News

**Designado como N&o Use pela Worst Pills, Best Pills News

***Designado como Nao Use para Osteoporose por Worst Pills, Best Pills News
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Interacdes medicamentosas importantes de o medicamento supressor de acido estomacal Rabeprazol (ACIPHEX)
(Important Drug Interactions for the Stomach-Acid-Suppressing Drug Rabeprazole [ACIPHEX])
Worst Pills, Best Pills, junho de 2023
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

Tags: antivirais, atazanavir, Reyataz, nelfinavir, Viracept,
rilpivirina, Kit Cabenuva, Complera, Edurant, Juluca, Odefsey,
digoxina, erlotinibe, Tarceva, neratinibe, Nerlynx, sunitinibe,
Sutent, Plavix, metotrexato

Os pacientes que tomam o rabeprazol (ACIPHEX), medicamento
supressor de acido estomacal comumente prescrito, devem estar
cientes de que ele tem interaces clinicamente importantes com
muitos outros medicamentos prescritos. O medicamento pertence
a familia de medicamentos conhecidos como inibidores da
bomba de prétons, todos os quais o Public Citizen's Health
Research Group designou como de Uso Limitado.

O rabeprazol é aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) para tratar varios distdrbios relacionados a acidez
estomacal em adultos, incluindo Glceras no estdbmago e no
duodeno (a primeira parte do intestino delgado) e doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE), que causa azia [1]. Também é
aprovado pela FDA para o tratamento de curto prazo (até oito
semanas) da DRGE sintomatica em adolescentes a partir dos 12
anos de idade.

Interacdo de medicamentos [2, 3]

A tabela abaixo fornece exemplos de medicamentos prescritos
que tém interacGes clinicamente importantes com o rabeprazol. A
seguir estdo alguns exemplos particularmente notaveis dessas
interacBes medicamentosas.

Medicamentos antivirais

O rabeprazol pode interagir com varios medicamentos antivirais
usados para tratar a infecgdo pelo HIV. Para a maioria desses
medicamentos antivirais que interagem - incluindo atazanavir
(EVOTAZ, REYATAZ), nelfinavir (VIRACEPT) e rilpivirina
(CABENUVA KIT, COMPLERA, EDURANT, JULUCA,
ODEFSEY) - 0 uso concomitante com rabeprazol diminui os
niveis sanguineos do medicamento antiviral, o que pode reduzir a
eficacia do medicamento antiviral e promover o desenvolvimento
de resisténcia ao medicamento antiviral do HIV. No caso da
rilpivirina, a rotulagem do produto para o rabeprazol adverte que
0 medicamento nunca deve ser usado concomitantemente com a
rilpivirina porque a interagdo é muito significativa.
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Medicamentos contra o cancer

O rabeprazol também pode interagir com varios medicamentos
orais contra o cancer, incluindo erlotinibe (TARCEVA),
neratinibe (NERLYNX) e sunitinibe (SUTENT). O uso
concomitante de rabeprazol com esses medicamentos contra o
cancer pode reduzir a absor¢do desses Ultimos medicamentos
devido a reducéo da acidez estomacal. Esse uso concomitante
pode resultar na diminuigdo dos niveis sanguineos dos
medicamentos contra o cancer, potencialmente diminuindo sua
eficacia no tratamento do cancer.

Clopidogrel

O uso concomitante de rabeprazol com o medicamento
antiplaquetério clopidogrel (PLAVIX) - que é usado para
prevenir a formacéo de coagulos e reduzir o risco de um novo
ataque cardiaco ou derrame em determinados pacientes,
incluindo aqueles que tiveram um ataque cardiaco ou derrame
recente - pode interferir nos efeitos antiplaquetarios do
clopidogrel e, assim, aumentar o risco de um ataque cardiaco ou
derrame.

Digoxina

O uso concomitante de rabeprazol com digoxina (LANOXIN) -
que é usada para tratar a insuficiéncia cardiaca e para controlar a
frequéncia cardiaca em pacientes com fibrilagdo atrial (um ritmo
cardiaco anormal comum caracterizado por batimentos cardiacos
irregulares e frequentemente rapidos) - pode resultar em niveis
sanguineos aumentados e potencialmente tdxicos de digoxina. Os
sintomas comuns da toxicidade da digoxina sdo perda de apetite,
nausea, vomito e fadiga. A toxicidade da digoxina também pode
levar a ritmos cardiacos anormais. Se 0 uso concomitante de
rabeprazol com digoxina for inevitavel, deve haver um
monitoramento mais frequente dos niveis de digoxina no sangue,
especialmente durante o inicio e a descontinuacéo do rabeprazol.

Metotrexato

O uso concomitante de inibidores da bomba de prétons, como o
rabeprazol, com metotrexato (JYLAMVO, OTREXUP,
RASUVO, REDITREX, TREXALL, XATMEP) - que é usado
para tratar doengas autoimunes, artrite reumatoide, psoriase e
varios tipos de cancer - pode aumentar 0 metotrexato no sangue


http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/021402Orig1s036Correctedlbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/021402Orig1s036Correctedlbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/021402Orig1s036Correctedlbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/021402Orig1s036Correctedlbl.pdf
http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/021402Orig1s036Correctedlbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/021402Orig1s036Correctedlbl.pdf
http://www.micromedexsolutions.com/home/dispatch

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

para niveis toxicos. E mais provavel que essa interagio ocorra Os sintomas de toxicidade do metotrexato podem incluir fadiga,

quando o metotrexato € administrado em altas doses. calafrios, febre, tontura, feridas na boca, nauseas, vomitos,
diarreia, hematomas féaceis e perda de cabelo.

A toxicidade do metotrexato pode causar uma ampla gama de

efeitos adversos graves e com risco de morte, incluindo Varfarina
O uso concomitante de rabeprazol com o anticoagulante oral
e anemia (baixos niveis de glébulos vermelhos); (diluente do sangue) varfarina (JANTOVEN) pode aumentar 0s
e baixos niveis de glébulos brancos, que podem levar a niveis sanguineos de varfarina, aumentando o risco de
infeccOes graves; complicages hemorragicas. Os pacientes que tomam varfarina
e danos ao figado; e devem ser submetidos a um monitoramento mais frequente dos
e insuficiéncia renal [4]. niveis de varfarina durante o tratamento com rabeprazol e
inicialmente ap0s a interrupgéo desse inibidor da bomba de
protons.

Exemplos de medicamentos que tém interac6es clinicamente importantes com o rabeprazol

Nome genérico Nome(s) comercial(is) Classe de medicamento
acalabrutinibe CALQUENCE Medicamento para cancer
atazanavir EVOTAZ,t REYATAZ Medicamento antiviral para infeccéo por HIV
claritromicina* somente genérico Antibidtico
clopidogrel* PLAVIX Medicamento antiplaguetéario
digoxina LANOXIN Medicamento para insuficiéncia
cardiaca/fibrilacéo atrial
erlotinibe TARCEVA Medicamento para cancer
itraconazol** SPORANOX, TOLSURA Medicamento antiflngico
cetoconazol (oral)***  somente genérico Medicamento antifungico
levotiroxina ERMEZA, EUTHYROX, LEVO-T, Medicamento para hipotireoidismo

LEVOLET, LEVOXYL, SYNTHROID,
THYQUIDITY, THYRO-TABS,
TIROSINT, UNITHROID

metotrexato* JYLAMVO, OTREXUP, RASUVO, Imunossupressor/medicamento para cancer
REDITREX, TREXALL, XATMEP

micofenolato de mofetil CELLCEPT Imunossupressor/medicamento para transplante

de érgéos

nelfinavir VIRACEPT Medicamento antiviral para infeccéo por HIV

neratinibe NERLYNX Medicamento para cancer

palbociclibe IBRANCE Medicamento para cancer

pazopanibe VOTRIENT Medicamento para cancer

rilpivirina CABENUVA KIT,t COMPLERA,¥ Medicamento antiviral para infeccéo por HIV
EDURANT, JULUCA,T ODEFSEY{

sunitinibe SUTENT Medicamento para cancer

tacrolimus ASTAGRAF XL, ENVARSUS XR, Imunossupressor/medicamento para transplante
PROGRAF de érgdos

varfarina JANTOVEN Anticoagulante (diluente de sangue)

FMedicamento combinado que contém um ou mais ingredientes ativos

*Designado como de uso limitado pela Worst Pills, Best Pills News

**Designado como Nao Use Exceto para Infecgdes Fungicas Graves por Worst Pills, Best Pills News
***Designado como N&o use por Worst Pills, Best Pills News

O que vocé pode fazer interacBes medicamentosas potencialmente significativas. Se
Se precisar de tratamento com rabeprazol, revise todos os seus estiver tomando certos medicamentos que interagem com o
outros medicamentos com seu médico para avaliar o risco de rabeprazol, talvez seja necessario ajustar a dosagem do
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medicamento que interage ou submeter-se a um monitoramento
mais frequente dos niveis sanguineos do medicamento que
interage, ou seu médico pode aconselha-lo a tomar um
medicamento diferente para sua condi¢do de acidez estomacal.
Esteja ciente de que outros medicamentos ndo listados neste
artigo também podem ter interacdes perigosas com o rabeprazol.
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Interacdes medicamentosas importantes de o medicamento antifingico voriconazol

(Important Drug Interactions for the Antifungal Drug Voriconazole)
Worst Pills, Best Pills, maio de 2023
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Tag: voriconazol, VFEND, antifngicos az6licos, prolongamento do
intervalo QT, infecgdo fungica

Os pacientes que tomam o medicamento antifingico voriconazol
(VFEND), que é comercializado nas formas oral e injetavel,
devem estar cientes de que ele tem interagdes clinicamente
importantes com muitos outros medicamentos prescritos.

O voriconazol foi inicialmente comercializado nos EUA em 2002
e é aprovado pela Food and Drug Administration para tratar
varios tipos de infec¢des fungicas graves [1]. Notavelmente, a
rotulagem do produto para o voriconazol lista mais de uma duzia
de medicamentos que nunca devem ser tomados
concomitantemente (a0 mesmo tempo) com o voriconazol
porque o risco de interagdes medicamentosas perigosas é muito
grande.

Aumento do risco de anormalidades fatais de ritmo cardiaco
[2, 3]

Como alguns outros medicamentos da familia dos antifingicos
azélicos, o voriconazol pode causar prolongamento do intervalo
QT. O prolongamento do intervalo QT é uma alteracéo na
atividade elétrica do coragdo que pode levar a um distdrbio fatal
do ritmo cardiaco chamado torsades de pointes, que pode causar
parada cardiaca e morte sibita.

Diversos medicamentos orais, quando usados concomitantemente
com o voriconazol, aumentam ainda mais o risco de
prolongamento do intervalo QT (consulte a Tabela 1, abaixo,
para obter exemplos). A lista desses medicamentos inclui certos
medicamentos para tratar ritmos cardiacos anormais, doenca de
Alzheimer, infeccBes bacterianas, depresséo, insuficiéncia
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cardiaca, infeccdo por HIV, abstinéncia de opioides e psicose,
entre outras condigdes.

Na maioria dos casos, esses medicamentos que interagem entre si
também causam prolongamento do intervalo QT além daquele
causado pelo voriconazol sozinho. Além disso, o voriconazol
pode inibir substancias no figado chamadas enzimas que
metabolizam (quebram ou modificam quimicamente) muitos
desses mesmos medicamentos que interagem, aumentando assim
0s niveis sanguineos dos medicamentos que interagem e
exacerbando ainda mais o risco de prolongamento do intervalo

QT.

Para varios desses medicamentos, o risco de prolongamento do
intervalo QT e de ritmos cardiacos anormais potencialmente
fatais é tdo alto que eles ndo devem ser tomados
concomitantemente com o voriconazol.

Outras interagdes medicamentosas importantes[4, 5]

O voriconazol pode inibir as enzimas hepéticas envolvidas na
decomposicdo de muitos outros medicamentos. Como resultado,
0 uso concomitante de voriconazol com esses outros
medicamentos pode aumentar 0s niveis sanguineos dos outros
medicamentos para niveis potencialmente tdxicos. A lista desses
medicamentos inclui certos medicamentos amplamente usados
para tratar gota, colesterol alto, hipertensdo, infecgdes,
inflamac@o, dor, psicose e convulsdes, entre outras condicdes.

Novamente, para muitos desses medicamentos que interagem, o
risco de toxicidade é tdo grande que eles ndo devem ser tomados
concomitantemente com o voriconazol.
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Tabela 1: Exemplos de medicamentos orais que podem aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT
e anormalidades do ritmo cardiaco potencialmente fatais

Nome Genérico

Nome(s) comercial(is) T

Classe de medicamento

azitromicina*
cloroquina*
clorpromazina*
ciprofloxacina*
citalopram*
claritromicina*
disopiramida*
dofetilida
donepezil**
dronedarona**
efavirenz

eritromicina

escitalopram*
haloperidol*
hidroxicloroquina

imipramina**
ivabradina
levofloxacina*

lofexidina

metadona*
moxifloxacina**
nortriptilina*
ofloxacina*
pimozide
quinidina*
sertralina*

sotalol

tacrolimus

tioridazina**
trazodona**
vardenafil*

ziprasidona**

ZITHROMAX
somente genérico
somente genérico
CIPRO
CELEXA
BIAXIN XL
NORPACE
TIKOSYN
ARICEPT
MULTAQ
SUSTIVA

E.E.S., E.E.S. 400, ERY-TAB, ERYC,

ERYPED, ERYTHROCIN
LEXAPRO

somente genérico
PLAQUENIL

TOFRANIL
CORLANOR
somente genérico
LUCEMYRA

METHADOSE

somente genérico

PAMELOR

somente genérico

somente genérico

somente genérico

ZOLOFT

BETAPACE, SORINE, SOTYLIZE

ASTAGRAF XL, ENVARSUS XR,
PROGRAF

somente genérico
somente genérico
somente genérico
GEODON

Antibidtico

Medicamento para malaria

Antipsicético

Antibidtico

Antidepressivo

Antibidtico

Medicamento para ritmo cardiaco anormal
Medicamento para ritmo cardiaco anormal
Medicamento para o mal de Alzheimer
Medicamento para ritmo cardiaco anormal
Medicamento antiviral para infeccéo por HIV
Antibidtico

Antidepressivo

Antipsicotico

Medicamento para malaria, artrite reumatoide
e lipus eritematoso

Antidepressivo

Medicamento para insuficiéncia cardiaca
Antibidtico

Medicamento para sindrome de abstinéncia de
opiaceos

opiodide para dor, trastorno por uso de opidide

Antibidtico

Antidepressivo

Antibidtico

Medicamento para a sindrome de Tourette
Medicamento para ritmo cardiaco anormal
Antidepressivo

Medicamento para ritmo cardiaco anormal

Imunossupressor/medicamento para
transplante de 6rgéos

Antipsicotico
Antidepressivo
Medicamento para disfuncao erétil

Antipsicotico

7Produtos combinados de marca registrada contendo outros ingredientes ativos ndo listados
*Designado como de uso limitado pela Worst Pills, Best Pills News
**Designado como Nao Use pela Worst Pills, Best Pills News
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Tabela 2: Exemplos de medicamentos orais que podem atingir niveis tdxicos quando tomados
concomitantemente com o voriconazol

Nome Genérico

Nome(s) comercial(is) T

Classe de medicamento

amlodipina* KATERZIA, NORLIQVA,
NORVASC

colchicina COLCRYS, GLOPERBA,
MITIGARE

ciclosporina GENGRAF, NEORAL,

diclofenaco**

SANDIMMUNE

CAMBIA, CATAFLAM, ZIPSOR

fentanil* ACTIQ, FENTORA

ibuprofeno ADVIL, JUNIOR STRENGTH
MOTRIN, MIDOL LIQUID
GELS, MOTRIN IB, TAB-
PROFEN

lovastatina ALTOPREV

lurasidona LATUDA

metadona* METHADOSE

nifedipina* PROCARDIA XL

oxicodona* OXAYDO, OXYCONTIN,
ROXICODONE, ROXYBOND,
XTAMPZA ER

fenitoina DILANTIN, PHENYTEK

rifabutina MYCOBUTIN

sinvastatina FLOLIPID, ZOCOR

sirolimus RAPAMUNE

tansulosina* FLOMAX

varfarina JANTOVEN

Bloqueador dos canais de calcio diidropiridinico,
medicamento para hipertensao

Medicamento para gota

Imunossupressor/medicamento para transplante de 6rgdos

Medicamento anti-inflamatério ndo esteroide
opidide

Medicamento anti-inflamatério ndo esteroide

Estatina para reducéo do colesterol
Antipsicético
opiodide para dor, transtorno por uso de opidide

Blogueador dos canais de célcio diidropiridinico,
medicamento para hipertensao

opidide

Medicamento para convulsdes

Antibidtico

Estatina para reducéo do colesterol
Imunossupressor/medicamento para transplante de 6rgédos

Bloqueador alfa para aumento benigno da préstata

Anticoagulante

7Produtos combinados de marca registrada contendo outros ingredientes ativos ndo listados
*Designado como de uso limitado pela Worst Pills, Best Pills News
**Designado como N&o Use pela Worst Pills, Best Pills News

A seguir estdo alguns exemplos particularmente notaveis dessas
interacBes medicamentosas.

Bloqueadores dos canais de calcio

O uso concomitante de voriconazol com certos bloqueadores dos
canais de calcio diidropiridinicos, como anlodipina (KATERZIA,
NORLIQVA, NORVASC) e nifedipina (PROCARDIA XL),
pode aumentar 0s niveis sanguineos desses bloqueadores dos
canais de calcio, aumentando assim o risco de reducdes perigosas
da presséo arterial e do pulso, bem como de danos aos rins.

Estatinas redutoras de colesterol

O uso concomitante de voriconazol com certos medicamentos a
base de estatina, como a lovastatina (ALTOPREV) e a
sinvastatina (FLOLIPID, ZOCOR), pode aumentar 0s niveis
sanguineos destes medicamentos a base de estatina, aumentando
assim o risco de miopatia induzida por estatina (lesdo muscular).
Em casos graves, essa condi¢do pode progredir para

rabdomiolise, uma condicdo de destruicdo muscular com risco de
vida que pode levar a insuficiéncia renal subita e a morte. Os
pacientes que tomam certos medicamentos a base de estatina e
que recebem prescricdo de voriconazol podem precisar
interromper temporariamente o uso da estatina, tomar uma dose
menor de estatina ou mudar para um tratamento diferente para
redugdo do colesterol até a conclusédo do tratamento com
voriconazol.

Varfarina (JANTOVEN)

O uso concomitante de voriconazol e o anticoagulante varfarina
pode aumentar os niveis sanguineos de varfarina, o que pode
aumentar o risco de complicagdes hemorragicas. Idealmente, o
uso concomitante desses dois medicamentos deve ser evitado. Se
esse uso for inevitavel, 0 monitoramento mais frequente dos
niveis de varfarina deve ocorrer durante o inicio e a interrupcao
do voriconazol.
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O que vocé pode fazer

Se vocé precisar de tratamento com voriconazol, revise todos 0s
seus outros medicamentos com seu médico para avaliar se ha
interacBes medicamentosas potencialmente significativas. Se
estiver tomando um medicamento que interage com o
voriconazol, vocé pode ser aconselhado a ajustar a dosagem do
medicamento que interage, a monitorar com mais frequéncia os
niveis sanguineos do medicamento que interage ou a interromper
o medicamento que interage, ou seu médico pode aconselha-lo a
tomar um medicamento diferente para sua infecgao flngica.
Esteja ciente de que muitos outros medicamentos ndo listados
neste artigo também podem ter interagGes perigosas com o
voriconazol.
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Quando resfriados, gripes e alergias surgem, muitas pessoas
recorrem automaticamente a medicamentos sem prescricdo
médica para aliviar e tratar os sintomas. Esses medicamentos
incluem descongestionantes, analgésicos, remédios para tosse ou
alergia e suas combinagGes. Quase 70% dos adultos nos EUA
usam medicamentos de venda livre como a primeira linha de
resposta para tratar os sintomas de gripes e resfriados [1].

Embora esses medicamentos sejam facilmente acessiveis e
amplamente utilizados, pode ser uma surpresa para muitas
pessoas saber que eles ndo sdo isentos de riscos.

Somos uma equipe de farmacoepidemiologistas [2] e
farmacéuticos e investigamos a adesdo ao uso de medicamentos e
0s possiveis danos associados a interaces entre medicamentos.
A farmacoepidemiologia é o estudo do uso de medicamentos e
dos resultados do tratamento entre grandes populacdes em
ambientes reais.

Um estudo de 2021 mostrou que, de 2017 a 2019, nos EUA,
aproximadamente 6,1 de cada 1.000 pessoas foram ao pronto-
socorro devido a danos causados por medicamentos [3]. Dessas
visitas ao pronto-socorro, 38,6% levaram a hospitalizacdo. A
maioria desses casos ocorreram em pacientes com 65 anos ou
mais.

Outro estudo estimou que, a cada ano, 26.735 pessoas foram ao
pronto-socorro por eventos adversos relacionados a
medicamentos de venda livre para resfriado e tosse [4]. E mais de
60% usaram os medicamentos por motivos diferentes do uso
pretendido.
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Os perigos da mistura de medicamentos

Quando dois ou mais medicamentos sdo usados juntos, suas
interagcBes podem, as vezes, produzir efeitos prejudiciais
inesperados [5]. Os farmacéuticos e médicos geralmente tém
conhecimento sobre possiveis interacdes entre medicamentos,
portanto, € muito importante que os pacientes perguntem a esses
profissionais de salde quais medicamentos de venda livre séo
seguros para uso.

E importante ler atentamente os ingredientes da embalagem dos
medicamentos de venda livre para evitar a duplicacdo de doses.
Os medicamentos para resfriado geralmente sdo compostos de
varios ingredientes, incluindo analgésicos, descongestionantes
nasais e supressores de tosse ou expectorantes. Uma pessoa que
também toma um medicamento de um Unico ingrediente junto
com uma dessas formulagdes de varios ingredientes pode receber
uma dose insegura desse ingrediente.

Por exemplo, o acetaminofeno (Paracetamol), também conhecido
pelo nome comercial Tylenol, ¢ comumente tomado como um
Unico ingrediente ativo em um comprimido de acetaminofeno.
Mas o acetominofeno também é frequentemente adicionado a
medicamentos de venda livre com varios ingredientes. Por
exemplo, certas formula¢des do DayQuil, um medicamento de
venda livre para alivio dos sintomas de gripes e resfriados,
contém acetaminofeno juntamente com um supressor de tosse e
um descongestionante nasal. Em geral, 0s médicos nao
recomendam o uso simultaneo de Tylenol e DayQuil de
ingrediente Gnico, pois isso aumenta o risco de eventos adversos,
como danos ao figado devido a overdoses acidentais. Os sinais e
sintomas de uma overdose de acetaminofeno incluem nausea,
vomito, dor abdominal e confuso.

Também é perigoso para pacientes que estejam usando
medicamentos chamados inibidores da monoaminoxidase - uma
classe inicial de antidepressivos que inclui Marplan
(isocarboxazida) e Nardil (fenelzina), entre outros - ou
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antidepressivos triciclicos em combinagéo com pseudoefedrina
[6], fenilefrina [7] ou efedrina, que sdo usados para tratar a
congestdo. A combinacao desses descongestionantes [8] com
inibidores da monoaminoxidase ou antidepressivos triciclicos
pode levar a pressdo arterial muito alta e problemas de frequéncia
cardiaca.

Tomar o opioide oxicodona ao mesmo tempo que certos
antidepressivos também pode ser perigoso [9].

Cada pessoa responde aos medicamentos de uma maneira
diferente

Além do potencial de interagdes entre medicamentos ou outros
efeitos adversos, esses medicamentos podem afetar certas
pessoas de forma diferente e podem aumentar o risco de danos,
dependendo das caracteristicas e da faixa etaria da pessoa [10]. A
medida que envelhecemos, nosso corpo comeca a perder a
capacidade de eliminar medicamentos de forma eficiente, o que
aumenta o risco de eventos adversos e overdoses ndo
intencionais.

Alguns medicamentos podem ser perigosos para pessoas que tém
problemas de saude especificos. Por exemplo, a pseudoefedrina,
a fenilefrina e a efedrina podem aumentar os niveis de aglcar no
sangue [11], portanto, é importante que os pacientes diabéticos
tenham cuidado ao usa-las. Além disso, como esses
medicamentos estdo associados ao aumento da pressao arterial,
0s pacientes com hipertensdo, hipertireoidismo ou doenca
cardiaca devem ter cuidado ao usé-los ou evita-los
completamente.

Embora todos possam sofrer efeitos adversos dos medicamentos
para gripe e resfriado, alguns grupos - incluindo idosos, criancas
e mulheres gréavidas - podem estar sob maior risco.

Os idosos que usam medicamentos prescritos para tratar varias
condicBes de salde podem ter um risco maior de interacdes entre
medicamentos devido ao maior nimero de medicamentos usados
simultaneamente para tratar diferentes condi¢@es. O corpo que
esta envelhecendo ndo é tdo habil em absorver, distribuir e
eliminar medicamentos quanto os corpos mais jovens. Isso pode
colocar os idosos em maior risco de overdose e interagdes entre
medicamentos com alguns medicamentos.

Alternativas para criancas

A Food and Drug Administration e os Centros de Controle e
Prevenc¢do de Doencas ndo recomendam dar medicamentos para
resfriado a criangas com menos de 4 anos de idade [12]. Devido
a varios fatores, as criangas pequenas tém um risco maior de
overdose acidental e eventos adversos [13] que podem levar a
morte.

Por um lado, os corpos pequenos respondem as dosagens de
forma diferente [14]- a mesma dose em uma crianca pode levar a
uma concentragéo sanguinea mais alta de um medicamento do
que em um adulto. Além disso, & medida que a crianga se
desenvolve, os 6rgdos amadurecem em seu proprio ritmo e séo
observadas mudancgas na composicdo corporal. Portanto, além do
tamanho, os prescritores precisam levar em consideracao o
estagio de desenvolvimento da crianga. E alguns medicamentos
nem sdo recomendados para criancas [15], pois elas ainda ndo
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desenvolveram 0s mecanismos necessarios para processar o
medicamento.

Entretanto, existem algumas alternativas mais seguras [16].
Pesquisas demonstraram que o mel pode ser Gtil para reduzir os
sintomas de gripes e resfriados em criancas com mais de 1 ano de
idade [17].

O soro fisiologico nasal, uma solugdo salina usada para limpar as
passagens nasais e melhorar o fluxo de ar nasal, pode ajudar a
aliviar a congestéo e o gotejamento nasal. E certos cremes e
pomadas contendo os compostos calmantes, canfora, mentol ou
6leos de eucalipto podem, as vezes, ser eficazes na reducéo da
tosse, da congestéo e das dificuldades para dormir [18].

Melhores praticas para a gravidez

Alguns dos componentes comumente usados em medicamentos
para resfriados ndo sdo recomendados durante a gravidez, pois
podem colocar em risco ndo apenas a mae, mas também o feto. O
acetaminofeno é o medicamento de venda livre recomendado por
médicos para o controle da dor e da febre em qualquer estagio da
gravidez [19]. Mas o acetaminofeno deve ser usado somente
quando necessario e tomado na menor dose possivel, de uma
Unica vez até durante alguns poucos dias, no maximo [20].

Quaisquer outros analgésicos ou anti-inflamatdrios, como
ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno e aspirina, ndo devem ser
tomados durante a gravidez sem a aprovagdo do medico [21].
Esses medicamentos, com excecdo da aspirina, sdo conhecidos
como anti-inflamatdrios néo esteroides, ou AINEs. Eles estdo
associados a varios efeitos adversos no feto [22], como
insuficiéncia renal e reducdo da quantidade de liquido amniético.

Para sintomas como congestdo nasal durante a gravidez, um
descongestionante chamado oximetazolina em sua forma
intranasal é o medicamento de escolha [23]. No entanto, também
é extremamente importante usar esse medicamento conforme
recomendado por um médico, pois ha suspeita de que, em
determinadas situagdes, ele possa ter alguns efeitos adversos
sobre o fluxo sanguineo uterino e placentario.

Para sua seguranga, sempre pergunte ao seu farmacéutico ou
profissional de salide sobre os riscos e perigos de tomar varios
medicamentos a0 mesmo tempo.
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O canabidiol (CBD) é um canabinoide de ocorréncia natural
que esta sendo usado para muitas doencas diferentes.

O canabidiol tem sido associado a muitas interaces:
suplementos de ervas, medicamentos de venda livre e
medicamentos prescritos.

O canabidiol pode afetar o metabolismo de muitos
medicamentos diferentes, o que pode causar efeitos colaterais
significativos e potencialmente fatais.

Consultar um médico ou farmacéutico antes de consumir o
CBD ¢ essencial para ajudar a evitar reacfes adversas.

As interacdes medicamentosas ocorrem porque o CBD é
metabolizado no figado por enzimas (CYP 3A4 e CYP2C19),
que sao responsaveis pela degradacdo de muitos outros
medicamentos. Portanto, quando tomado com outros
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medicamentos, 0 CBD pode aumentar os niveis sanguineos
destes medicamentos e causar efeitos adversos.

Outro possivel mecanismo de interacdo entre o CBD e vérios
medicamentos é que o CBD afeta varios receptores no corpo, que
podem ser 0s mesmos receptores usados por outros
medicamentos. Embora muitas dessas intera¢fes ndo tenham sido
estudadas a fundo, é importante discutir o uso do CBD com um
médico ou farmacéutico para garantir que os beneficios superem
0S riscos potenciais.

Os medicamentos com os quais 0 CBD interage incluem drogas
antiepilépticas, que afetam as enzimas hepaticas. Alguns deles
aumentam o metabolismo do CBD, diminuindo sua eficécia
(fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina e fenobarbital),
enquanto o CBD pode aumentar o efeito da lamotrigina, mas
diminuir o efeito anticonvulsivo da etoxusimida.

O canabidiol interage com muitos benzodiazepinicos, por
exemplo, pode reduzir a capacidade do clonazepam e do
clordiazepdxido de controlar as convulsdes, enquanto os niveis
de lorazepam, diazepam e clobazam aumentam quando tomados
com o CBD, levando a um aumento dos efeitos adversos.


https://doi.org/10.1016/b0-12-369400-0/00811-5
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2006.02833.x
https://www.drugtopics.com/view/otc-drug-interaction-considerations-in-the-cough-and-cold-aisle
https://www.drugtopics.com/view/otc-drug-interaction-considerations-in-the-cough-and-cold-aisle
https://theconversation.com/taking-certain-opioids-while-on-commonly-prescribed-antidepressants-may-increase-the-risk-of-overdose-178262
https://theconversation.com/taking-certain-opioids-while-on-commonly-prescribed-antidepressants-may-increase-the-risk-of-overdose-178262
https://theconversation.com/taking-certain-opioids-while-on-commonly-prescribed-antidepressants-may-increase-the-risk-of-overdose-178262
https://theconversation.com/why-prescription-drugs-can-work-differently-for-different-people-168645
https://theconversation.com/why-prescription-drugs-can-work-differently-for-different-people-168645
https://www.uspharmacist.com/article/challenges-when-recommending-nonprescription-products-for-patients-with-diabetes
https://www.uspharmacist.com/article/challenges-when-recommending-nonprescription-products-for-patients-with-diabetes
https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/should-you-give-kids-medicine-coughs-and-colds
https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/should-you-give-kids-medicine-coughs-and-colds
https://doi.org/10.5863/1551-6776-14.3.127
https://theconversation.com/why-prescription-drugs-can-work-differently-for-different-people-168645
https://theconversation.com/why-prescription-drugs-can-work-differently-for-different-people-168645
https://doi.org/10.1111/bcp.12267
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2019/0901/p281.html
https://doi.org/10.1503/cmaj.121442
https://www.uspharmacist.com/article/pregnancy-and-otc-cough-cold-and-analgesic-preparations
https://www.uspharmacist.com/article/pregnancy-and-otc-cough-cold-and-analgesic-preparations
https://theconversation.com/tylenol-could-be-risky-for-pregnant-women-a-new-review-of-25-years-of-research-finds-acetaminophen-may-contribute-to-adhd-and-other-developmental-disorders-in-children-168820
https://theconversation.com/tylenol-could-be-risky-for-pregnant-women-a-new-review-of-25-years-of-research-finds-acetaminophen-may-contribute-to-adhd-and-other-developmental-disorders-in-children-168820
https://theconversation.com/tylenol-could-be-risky-for-pregnant-women-a-new-review-of-25-years-of-research-finds-acetaminophen-may-contribute-to-adhd-and-other-developmental-disorders-in-children-168820
https://theconversation.com/tylenol-could-be-risky-for-pregnant-women-a-new-review-of-25-years-of-research-finds-acetaminophen-may-contribute-to-adhd-and-other-developmental-disorders-in-children-168820
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2003/0615/p2517.html
https://www.fda.gov/media/142967/download
https://www.fda.gov/media/142967/download
https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=OBGYN%2F62846~OBGYN%2F75622~OBGYN%2F51533~OBGYN%2F77865&topicKey=undefined
https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=OBGYN%2F62846~OBGYN%2F75622~OBGYN%2F51533~OBGYN%2F77865&topicKey=undefined
https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=OBGYN%2F62846~OBGYN%2F75622~OBGYN%2F51533~OBGYN%2F77865&topicKey=undefined

As principais classes de antidepressivos, inibidores seletivos de
serotonina (ISRS) e antidepressivos triciclicos (ATC), interagem
com o CBD. A sertralina, um ISRS, aumentou o comportamento
agressivo e a ansiedade quando usada com o CBD para tratar o
TEPT em um modelo de camundongo. O ATC, amitriptilina,
aumenta quando tomado com CBD, aumentando os efeitos
colaterais da amitriptilina.

O canabidiol pode ter efeitos variaveis quando usado com
diferentes opioides. Por exemplo, quando usado com morfina, o
CBD pode aumentar os efeitos da morfina e reduzir sua
seguranga. Por outro lado, o fentanil tem se mostrado seguro e
bem tolerado quando usado com o CBD.
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O canabidiol interage com outros medicamentos e aumenta seus
niveis, como a varfarina, a ciclosporina e o tacrolimus, levando
ao aumento dos efeitos colaterais. Além disso, devido a inibi¢do
da enzima responsavel pelo metabolismo da prednisona e da
hidrocortisona, 0 CBD pode aumentar os efeitos colaterais
associados a terapia prolongada com corticosterdides.

Fuente original

King S. Drugs That Should Not Be Taken With CBD. HealthNews, 5 de
junio de 2023 https://healthnews.com/nutrition/vitamins-and-
supplements/drugs-that-should-not-be-taken-with-cbd/

Precaucdes

Maior risco de sintomas de abstinéncia de antidepressivos (Higher Risk of Withdrawal Symptoms with Antidepressants)
Worst Pills, Best Pills, maio de 2023
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

Tags: agonista parcial buprenorfina, Suboxone, Zubsolv, ISRS,
paroxetina, Paxil, Pexeva, inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina, norepinefrina, IRSN, duloxetina, Cymbalta, venlafaxina,
Effexor XR, desvenlafaxina, Pristiq.

Um novo estudo publicado em novembro de 2022 na Drug
Safety[1] descobriu que os antidepressivos causaram mais relatos
de sintomas de abstinéncia do que outras classes de
medicamentos no estudo. Os pesquisadores também descobriram
que o risco de sofrer sintomas de abstinéncia mais graves era
maior em varios grupos de pacientes.

O que é abstinéncia de antidepressivos?

A abstinéncia de antidepressivos ou sindrome de descontinuacéo
de antidepressivos pode afetar os pacientes quando eles param de
tomar seus medicamentos antidepressivos [2]. Isso pode causar
uma série de sintomas, como tontura, ndusea, parestesia
(sensagdo de formigamento), dores de cabega, ansiedade,
sensacdo de anormalidade, pensamentos suicidas, insdnia e
depresséo [3].

Esses sintomas sd@o mais comuns quando o tratamento com
antidepressivos € mais longo do que quatro a seis semanas,
principalmente quando os pacientes param de tomar a medicacéo
abruptamente ou ndo diminuem lentamente a dosagem [4]. Para a
maioria dos pacientes, os sintomas geralmente duram apenas
algumas semanas e se resolvem sem intervencao, mas para
alguns eles podem ser tdo graves que afetam a qualidade de vida
e até levam & hospitalizag&o.

Os resultados do novo estudo

O novo estudo baseia-se em uma andlise de relatos de seguranca
de casos individuais do banco de dados global da OMS, o
VigiBase, o0 maior banco de dados de seguranca de
medicamentos do mundo [5]. Dos 28 milhGes de relatos de
seguranca de casos individuais sobre possiveis reagdes adversas a
medicamentos de 140 paises, 0s pesquisadores identificaram
31.688 relatos de sindrome de abstinéncia de antidepressivos em
pacientes com 12 anos ou mais. Esses relatos envolveram 28
antidepressivos, que os pesquisadores dividiram em trés grupos:
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triciclicos, inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
(ISRSSs) e outros antidepressivos.

Uma comparacdo dos relatos de abstinéncia de antidepressivos
com os relatos de sintomas de abstinéncia de todos os outros
medicamentos no banco de dados mostrou que os antidepressivos
em geral, e particularmente aqueles classificados como "outros" e
ISRSs, tinham maior probabilidade de causar sintomas de
abstinéncia do que todas as outras classes de medicamentos. O
mesmo ocorreu, embora em um grau muito menor, quando 0s
pesquisadores compararam 0s antidepressivos com o agonista
opidide parcial buprenorfina (BELBUCA, BUTRANS,
SUBOXONE, ZUBSOLYV). Embora a buprenorfina seja
conhecida por causar sintomas de abstinéncia, os relatos de
abstinéncia foram novamente mais provaveis para 0s
antidepressivos, embora apenas para aqueles classificados como
"outros" e ISRSs.

Os pesquisadores também analisaram quais antidepressivos em
cada grupo estavam associados a um nimero
desproporcionalmente maior de relatos do que outros. Em todas
as comparacdes, quatro antidepressivos se destacaram: o ISRS
paroxetina (PAXIL, PEXEVA) e os inibidores seletivos da
recaptacédo de serotonina-norepinefrina (ISRSNs) duloxetina
(CYMBALTA, DRIZALMA SPRINKLE), venlafaxina
(EFFEXOR XR) e desvenlafaxina (PRISTIQ).

Os ISRNs foram classificados como "outros" antidepressivos
neste estudo [6]. O Public Citizen's Health Research Group
designou a venlafaxina e a desvenlafaxina como de Uso
Limitado para o tratamento da depressdo e a duloxetina como
Nao Usar devido as sérias preocupac¢des com a seguranca,
conforme discutido em mais detalhes abaixo [7]. A paroxetina foi
designada como de Uso Limitado.

O novo estudo VigiBase também constatou que homens,
adolescentes e adultos jovens apresentavam maior risco de
sintomas graves de abstinéncia [8]. O mesmo ocorreu com
pacientes que tomaram antidepressivos por mais de dois anos e
com aqueles que estavam tomando varios medicamentos
psicotrépicos concomitantemente (a0 mesmo tempo). Por


https://healthnews.com/nutrition/vitamins-and-supplements/drugs-that-should-not-be-taken-with-cbd/
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exemplo, os pacientes aos quais foi prescrito um medicamento
antipsicotico além de um antidepressivo tinham trés vezes maior
probabilidade de relatar sintomas de abstinéncia, e para aqueles
que também estavam tomando benzodiazepinicos
(tranquilizantes) e estabilizadores de humor, o risco era quase 0
dobro. O risco de reacdes graves também foi maior quanto mais
medicamentos o0s pacientes estavam tomando
concomitantemente.

No entanto, é importante ter em mente que os relatérios de
eventos adversos a medicamentos incluidos neste estudo ndo
fornecem informagdes sobre se 0s pacientes diminuiram
lentamente ou interromperam abruptamente a medicacéo ou se 0s
sintomas relatados foram devidos a uma recaida da condicédo
subjacente e ndo a abstinéncia [9].

Implicacdes deste estudo

O risco de sintomas graves de abstinéncia de antidepressivos,
especialmente para alguns grupos de pacientes, soma-se a outros
eventos adversos graves associados aos antidepressivos. Por
exemplo, todos os antidepressivos tém um aviso de caixa preta
exigido pela FDA - 0 aviso mais proeminente da agéncia -
porque podem aumentar o risco de comportamentos suicidas em
criangas e adultos jovens [10].

Os ISRNs e ISRSs também podem aumentar o risco de certos
problemas cardiovasculares e sangramento anormal, causar
disfuncéo sexual ou levar a uma condi¢éo com risco de vida
chamada sindrome da serotonina (caracterizada por agitacéo,
confusdo, alucinagdes, batimentos cardiacos acelerados, presséo
alta, febre alta, tremores, sudorese, ndusea, vomito, diarreia e
rigidez muscular). A duloxetina também pode causar danos
graves ao figado, quedas e desmaios.

Como os antidepressivos ndo sdo prescritos apenas para tratar a
depressdo, mas também para vérias outras condi¢des, 0s
resultados desse estudo sdo importantes para muitos grupos
diferentes de pacientes. Por exemplo, a duloxetina é aprovada
para certos tipos de dor crénica e a venlafaxina para trés
transtornos de ansiedade diferentes [11].

O que vocé pode fazer

N&o interrompa nenhum dos medicamentos discutidos acima sem
consultar seu médico. Se estiver planejando descontinuar
qualquer medicamento antidepressivo, é importante ndo fazé-lo
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abruptamente, mas reduzir gradualmente a dosagem sob
supervisdo médica para minimizar a sindrome de descontinuagédo
do antidepressivo.

Entretanto, os sintomas de abstinéncia podem ocorrer mesmo que
o0s pacientes diminuam gradualmente a dosagem. Procure
tratamento imediato se vocé desenvolver sinais de abstinéncia
ininterruptos ou quaisquer eventos adversos graves associados
aos ISRSs e ISRNs descritos acima.
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Abuso de olanzapina e de quetiapina
Rev Prescrire 2023; 32 (247): 104
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

Tags: Zyprexa, neuroléptico, sindrome de abstinéncia de
neurolépticos, neuroléptico atipico

Em 2022, uma equipe francesa publicou uma analise dos relatos
de abuso, dependéncia e sindromes de abstinéncia associados a
neurolépticos que foram registrados no banco de dados de
farmacovigilancia da Organizag¢do Mundial da Saide (OMS) [1].

Em meados de 2018, esse banco de dados continha 2096 relatos
desse tipo, dos quais 1683 se referiam aos chamados
neurolépticos atipicos, principalmente quetiapina (1089 casos) e
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olanzapina (Zyprexa® ou outras marcas, 209 casos). 98% dos
relatos vieram dos EUA ou da Europa [1].

Os 1.089 relatos envolvendo a quetiapina referem-se a pessoas
com idade média de 47 anos. Em um tergo dos casos, 0s
pacientes morreram, mas a causa da morte néo foi registrada, e
ndo se sabe se eles estavam usando medicamentos concomitantes
[1]. Quando o motivo do uso da quetiapina foi registrado, ela foi
usada na maioria dos casos off-label para problemas de sono ou
transtornos de ansiedade [1].
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Os 209 relatos envolvendo a olanzapina referiam-se a pessoas
com idade média de 43 anos. Em cerca de um tergo dos casos, 0s
pacientes haviam morrido, sem causa registrada. Parece haver
mais relatos de abuso e dependéncia com a quetiapina e a
olanzapina do que com outros neurolépticos [1-3].

Na Prética

Quando o uso de um neuroléptico parece ser recomendavel, o
risco de abuso ou dependéncia é uma consideragdo importante ao
escolher a olanzapina ou a quetiapina. Em pacientes tratados com
um desses neurolépticos, é prudente abordar como o
medicamento € usado e os riscos associados ao aumento da dose
[4,5].
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O uso poés-cirurgico de gabapentina aumenta o risco de delirio, de uso de antipsicéticos e de pneumonia

(Postsurgical Gabapentin Use Increases Risk of Delirium, Antipsychotic Use and Pneumonia)
Worst Pills, Best Pills, junho de 2023
Traduzido por Salud y Farmacos, publicado em Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

Tags: gabapentina, Neurontin, pregabalina, AINE, Advil, Caldolor,
Motrin, paracetamol, acetaminofeno

O controle da dor de curto prazo apds a cirurgia é essencial para
uma recuperacdo fisica e emocional eficiente [1]. A préatica atual
sugere que uma abordagem multimodal (que utiliza vérios
métodos) seja usada para lidar com a dor pds-cirlrgica, incluindo
tratamentos localizados (por exemplo, aplicacdo de gelo e
elevacdo do membro), abordagens psicoldgicas (por exemplo,
educacdo do paciente e definicdo de expectativas) e intervencdes
farmacologicas, conforme necessario.

As abordagens farmacolégicas também podem ser multimodais e
geralmente incluem anti-inflamatérios ndo esteroides, como o
ibuprofeno (ADVIL, CALDOLOR, MOTRIN) ou outros agentes
ndo opidides, como o acetaminofeno (TYLENOL), e opidides
para crises mais graves de dor. Esses medicamentos podem ser
administrados por via intravenosa ou oral, e as doses sdo
rotineiramente levadas para casa para serem usadas por um
periodo limitado ap6s a saida do centro cirdrgico.

O medicamento para convulsdes gabapentina (GRALISE,
NEURONTIN) [2] também é usado para tratar a dor pos-
cirlrgica, mas essa abordagem é controversa devido a
preocupacdes com a eficacia e a seguranca [3].

Um estudo observacional recente examinou o uso da gabapentina
para aliviar a dor imediatamente ap6s uma cirurgia de grande
porte e descobriu que esse uso aumenta significativamente o
risco de delirio, uso de antipsicéticos e pneumonia no periodo
pos-cirdrgico.

Historico da gabapentina

A Worst Pills, Best Pills News publicou varios artigos sobre a
gabapentina, a maioria alertando o publico sobre 0 uso excessivo
da droga e os inimeros efeitos adversos, incluindo falha na
eficacia [4], problemas respiratdrios [5], dificuldade para dirigir
[6], sonoléncia, depressdo [7], distdrbios do movimento [8],
ganho de peso [9], e até mesmo morte por overdose [10].
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Apesar dessas preocupacdes, a gabapentina - originalmente
aprovada para um tipo de epilepsia e posteriormente aprovada
para neuralgia pos-herpética (dor persistente apds uma infeccéo
por herpes zoster) - tornou-se amplamente utilizada para muitas
outras indicagdes, incluindo o tratamento da dor pos-cirirgica.
Os dados de seguranca e eficacia para essas indica¢des “fora do
rétulo” da gabapentina, no entanto, sio ruins, tornando esses usos
do medicamento controversos. [11,12]

O novo estudo observacional [13]

O estudo recente, publicado na edicdo de novembro de 2022 do
Journal of the American Medical Association Internal Medicine,
usou um grande banco de dados de salide para examinar 0 uso da
gabapentina para dor durante o periodo perioperatdrio (o dia da
cirurgia e até a alta hospitalar). Esse estudo se concentrou em
adultos mais velhos (idade média de 76 anos) e analisou se 0 uso
de gabapentina aumentava o risco de delirio como resultado
primario e o uso de novos medicamentos antipsicéticos,
pneumonia e morte como resultados secundarios.

O banco de dados usado para esse estudo continha registros
correspondentes a eventos hospitalares ocorridos em mais de 900
instalagdes de pequeno a médio porte, refletindo as experiéncias
de aproximadamente 25% de todas as internagfes hospitalares
nos EUA.

A partir desse banco de dados, a seguinte subpopulacéo foi
selecionada para formar a amostra analitica deste estudo: pessoas
com mais de 65 anos de idade que se submeteram a um
procedimento cirdrgico de grande porte dentro de sete dias da
admissdo hospitalar entre 2009 e 2018 e que sobreviveram pelo
menos dois dias apds a cirurgia sem a necessidade de ventilagdo
mecénica ou de um tubo de alimentagdo. Os principais
procedimentos incluiram cirurgias cardiacas, gastrintestinais,
geniturinarias, ortopédicas, toracicas e vasculares. As cirurgias
envolvendo o cérebro foram excluidas. Outras exclusées foram
feitas se o paciente tivesse um histdrico de tratamento
antipsicotico, psicose ou possivel uso de gabapentina antes da
cirurgia. Esses critérios identificaram 967.547 pacientes
cirrgicos qualificados para o estudo, incluindo 119.087



pacientes adultos mais velhos expostos a gabapentina durante o
periodo perioperatorio.

Quase todos (118.936; 99,8%) os pacientes expostos a
gabapentina foram estatisticamente comparados com 0 mesmo
numero de pacientes ndo expostos com base nos seguintes fatores
importantes: dados demograficos, tipo de seguro, caracteristicas
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de admiss&o, tipo de cirurgia, comorbidades (outras doencas),
uso de outros medicamentos (incluindo opioides), caracteristicas
do hospital e ano da cirurgia. Os resultados resumidos aparecem
na tabela abaixo e mostram claramente que a exposi¢ao
perioperatdria a gabapentina aumenta o risco de delirio pés-
cirtrgico, novo uso de antipsicético e pneumonia.

Contagem (e porcentagem) de eventos adversos relacionados ao uso perioperatério de gabapentina

Resultados Expostos a gabapentina Né&o expostos (118.936  Diferenca estatisticamente
(118.936 pacientes) pacientes) significativa?

Delirio 4,040 (3,4%) 3,148 (2,6%) Sim

Uso de Antipsicéticos 944 (0,8%) 805 (0,7%) Sim

Pneumonia 1,521 (1,3%) 1,368 (1,2%) Sim

Morte 362 (0,3%) 354 (0,2%) Néo

7Produtos combinados de marca registrada foram excluidos.

*Designados como de uso limitado
**Designado como N&o use

***A dose de 80 miligramas de sinvastatina foi designada como N&o use.

Em sua discussdo sobre esse estudo do uso da gabapentina, os
pesquisadores fizeram duas observagfes importantes. Primeiro,
eles observaram que os resultados coletivos de mais de 200
ensaios clinicos randomizados indicaram que o controle da dor
perioperatoria com gabapentina é geralmente "inconsistente e
ndo clinicamente significativo". Em segundo lugar, eles
observaram a existéncia de pelo menos duas meta-analises
publicadas que demonstraram que o uso de gabapentina no pos-
operatdrio reduziu apenas fracamente a necessidade de alivio da
dor com opidides.

O que vocé pode fazer

Antes de qualquer cirurgia de grande porte, certifique-se de que
seus médicos (inclusive o anestesiologista) saibam se vocé esta
tomando gabapentina ou 0 medicamento relacionado a
pregabalina (LYRICA). Além disso, certifique-se de que seus
médicos estejam cientes de todos 0s medicamentos que vocé esta
tomando. Além disso, independentemente do uso de
medicamentos antes da cirurgia, tente evitar o uso de gabapentina
para lidar com a dor que geralmente ocorre ap6s um
procedimento cirdrgico.

Referencias

1. Mariano ER. Approach to the management of acute pain in

adults. UpToDate. January 19, 2023.

ACI Healthcare. Label: Gabapentin. January

2023. https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?set

id=7538e255-95df-4991-aae0-a90d709f1e95&type=display.

Accessed April 4, 2023.

. Mariano ER. Approach to the management of acute pain in
adults. UpToDate. January 19, 2023.

. Worst Pills, Best Pills News. New research shows gabapentin not
effective for pelvic pain in women. March

2.

49

2021. https://www.worstpills.org/newsletters/view/1388. Accessed
April 4, 2021.

. Worst Pills, Best Pills News. FDA warns of serious breathing
problems with use of gabapentin and pregabalin. April
2020. https://www.worstpills.org/newsletters/view/1327. Accessed
April 4, 2023.

. Worst Pills, Best Pills News. Driving under the influence caused by
medication. September
2020. https://www.worstpills.org/newsletters/view/1355. Accessed
March 24, 2020.

. Worst Pills, Best Pills News. New research shows drugs associated
with a risk of depression are widely used. October
2018. https://www.worstpills.org/newsletters/view/1223. Accessed
April 4, 2018.

. Worst Pills, Best Pills News. Drug-induced movement disorders.
February 2018. https://www.worstpills.org/newsletters/view/1179.
Accessed April 4, 2023.

. Worst Pills, Best Pills News. Drugs that cause weight gain. December
2017. https://www.worstpills.org/newsletters/view/1167. Accessed
April 4, 2023.

10. Worst Pills, Best Pills News. FDA warns of serious breathing

problems with use of gabapentin and pregabalin. April

2020. https://www.worstpills.org/newsletters/view/1327. Accessed

April 4,2023.

Worst Pills, Best Pills News. Gabapentinoid drug use is exploding

despite poor safety and efficacy profiles. October

2020. https://www.worstpills.org/newsletters/view/1358. Accessed

April 4, 2023.

Mariano ER. Approach to the management of acute pain in

adults. UpToDate. January 19, 2023.

Park CM, Inouye SK, Marcantonio ER, et al. Perioperative

gabapentin use and in-hospital adverse clinical events among older

adults after major surgery. JAMA Intern Med. 2022;182(11):1117-

1127.

11.

12.

13.


https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=7538e255-95df-4991-aae0-a90d709f1e95&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=7538e255-95df-4991-aae0-a90d709f1e95&type=display
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1388
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1327
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1355
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1223
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1179
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1167
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1327
https://www.worstpills.org/newsletters/view/1358

Boletim Farmacos: Farmacovigilancia 2024;1(1)

Paracetamol, gravidez e desregulacdo enddcrina urogenital: estudos inconclusivos
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e Instigados por observagdes em estudos com animais, cerca de
uma duizia de estudos epidemioldgicos investigaram a
possibilidade de que a exposi¢do intrauterina ao paracetamol
tenha um efeito de desregulagdo enddcrina no sistema
urogenital.

A qualidade da evidéncia fornecida por esses estudos é
enfraquecida por suas muitas limitagdes metodoldgicas,
relacionadas, em particular, ao método usado para coletar
dados de exposicdo a medicamentos ou a falha na analise dos
casos de criptorquidia que exigiram corre¢do cirargica. Os
resultados sobre hipospadia em criancas expostas ao
paracetamol no Gtero ndo sdo mais robustos.

Entre os outros medicamentos disponiveis para aliviar a febre
ou a dor, os anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINES)
apresentam um risco conhecido de efeitos adversos graves ao
feto. Os opidides podem provocar hipogonadismo em adultos,
mas esse efeito ndo foi demonstrado em criangas expostas a
opidides no Utero.

Na pratica, durante a gravidez, o paracetamol continua sendo o
analgésico com a melhor relagéo entre danos e beneficios,
apesar de suas limitagdes. Dada a incerteza quanto aos
possiveis efeitos de longo prazo da exposicao intrauterina ao
paracetamol, faz sentido utiliza-lo de forma seletiva, sem
trivializar seu uso durante a gravidez.

O paracetamol é o medicamento de escolha para uso ocasional no
tratamento de febre ou dor leve a moderada, inclusive durante a
gravidez [1]. Seu principal efeito adverso é a lesdo hepética
grave em caso de overdose [1]. Durante muito tempo, acreditava-
se que o paracetamol ndo apresentava nenhum perigo especifico
na gestacédo [2]. Porém, no final da gravidez, o paracetamol é um
fator de risco para o fechamento prematuro do ducto arterioso
[3]. E os efeitos sobre o desenvolvimento neuropsicolégico de
criancas expostas ao paracetamol no Gtero, especialmente em
doses altas, ndo foram descartados [4].

No inicio da década de 2010, alguns estudos em animais
produziram resultados conflitantes com rela¢&o ao risco de
disturbios testiculares. Dois estudos de coorte, incluindo um total
de quase 49.000 meninos, ndo encontraram nenhum risco
especifico de criptorquidia persistente apds a exposicao
intrauterina ao paracetamol; a criptorquidia (testiculos que nao
desceram) é descrita como persistente quando for necessaria uma
cirurgia para corrigi-la. Um estudo de caso-controle demonstrou
uma ligacdo com a criptorquidia em um subgrupo de meninos
expostos ao paracetamol no Gtero por mais de 15 dias, mas néo
especificou se 0s meninos afetados tinham criptorquidia
persistente [2].
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H4& mais conhecimento sobre o desenvolvimento urogenital de
criangas expostas ao paracetamol no Utero a partir de 2022 e 0
risco de hipospadia ou criptorquidismo em particular?

Este artigo analisa os principais dados identificados em nossa
pesquisa literaria.

Em animais machos e fémeas: efeitos no sistema reprodutivo.
Nossa revisdo de 2012 mencionou 5 estudos nos quais doses altas
(mas néo especificadas) de paracetamol, administradas oralmente
em animais, reduziram a producao de testosterona e a
espermatogénese, e causaram atrofia testicular [2]. Desde essa
analise, cerca de uma ddzia de estudos em ratos e camundongos
foram publicados sobre os efeitos do paracetamol na prole de
fémeas gravidas expostas. Foi observado uma redugdo da reserva
ovariana e reducdo da fertilidade na prole feminina, mesmo em
doses ndo toxicas para as fémeas gravidas [5,6].

As observacgBes em animais nem sempre podem ser extrapoladas
para os seres humanos. Entretanto, esses estudos serviram como
um alerta sobre os possiveis efeitos de desregulacdo endécrina do
paracetamol no sistema urogenital, o que levou a realizagdo de
estudos epidemioldgicos [7-9].

Cerca de uma duzia de estudos epidemiologicos:
majoritariamente resultados negativos.

Desde 2012, trés estudos de coorte e trés estudos de caso-
controle investigaram a possivel ligacao entre a exposicdo
intrauterina ao paracetamol e a criptorquidia ou hipospadia [10-
15].

A criptorquidia foi avaliada principalmente em 3 estudos de
coorte, em um total de quase 80.000 meninos [10-12].

Como em nossa revisdo anterior, as defini¢fes e 0s critérios
diagnosticos usados para criptorquidia variaram. Os resultados
publicados néo fizeram distin¢&o entre o risco de criptorquidia
observado no nascimento e a criptorquidia presente ap6s 0s
primeiros meses de vida [2]. Em um estudo de coorte, que
incluiu um total de 3.000 meninos, o risco de criptorquidia foi
cerca de duas vezes maior em meninos expostos ao paracetamol
no Utero (cerca de 10% a 20%, dependendo do periodo da
gravidez) do que em meninos ndo expostos [10]. Nenhuma
ligacdo foi demonstrada nos outros dois estudos de coorte e em
um outro estudo de caso-controle [11-13].

A hipospédia foi avaliada em quatro estudos [10,12, 14, 15].
Apenas um desses estudos encontrou um risco maior (embora
ndo estatisticamente significativo) em uma coorte de cerca de
12.000 meninos expostos intra-Utero ao paracetamol sozinho, em
comparac¢ao com um grupo de controle de 54.866 meninos ndo
expostos. Faltam dados concretos sobre o efeito da duracdo ou do
periodo de exposicéo [12].

Em todos esses estudos, como o paracetamol esta disponivel sem
prescricdo médica, os dados coletados sobre a exposic¢éo ao
paracetamol basearam-se nas informagdes fornecidas pelas maes
durante a gravidez ou apds o parto por meio de questionarios,



entrevistas por telefone ou anotagdes em seus registros médicos.
A dose, as datas e a duragdo do uso do paracetamol ou de outros
medicamentos geralmente eram desconhecidas. Esses resultados
sdo frageis em termos de significancia estatistica e levando em
consideracéo os protocolos. Eles também devem ser analisados
considerando os riscos conhecidos associados ao uso de outros
medicamentos disponiveis para essas situagdes clinicas durante a
gravidez, especialmente os anti-inflamatérios nédo esterdides
(NSAIDs) e os opioides.

AINES: outros perigos (mas conhecidos).

Os anti-inflamatdrios néo esteroides (AINES), inclusive a
aspirina em doses analgésicas, ndo devem ser usados durante a
gravidez. Por exemplo, no segundo e terceiro trimestres da
gravidez, eles expdem o feto ao risco de fechamento prematuro
do ducto arterioso e de insuficiéncia renal grave ou até mesmo
fatal. Esses riscos sdo comprovados por um conjunto
consideravel de dados. Além disso, o uso de AINESs no inicio da
gravidez aumenta o risco de aborto espontaneo e defeitos
congénitos, incluindo malformagdes cardiacas [2].

Nos dois estudos sobre exposicao ao paracetamol que também
analisaram o uso de AINEs, os meninos expostos in utero a um
AINE apresentaram maior risco de criptorquidismo e hipospédia
do que os controles ndo expostos [10,12]. Outro estudo mostrou
que o uso de AINEs estava associado a um risco maior de
hipospéadia do que o uso de paracetamol [14]. Os riscos cardiacos
e renais da exposi¢do intrauterina a um AINE tornam antiética a
realizacdo de estudos prospectivos de gestacdes expostas.

Opioides: conhecidos desreguladores endocrinos.

Os opiodides sdo desreguladores endécrinos. Eles inibem o eixo
hipotalamo-hipofisario, levando ao hipogonadismo masculino e
feminino. No entanto, ndo foi demonstrada nenhuma ligacéo
entre malformagdes urogenitais e exposicao a opioides no Utero
[15-17].

Na Prética

O paracetamol continua sendo o analgésico escolhido durante a
gravidez. Desde o final de 2022, os estudos epidemiolégicos
sobre o risco de criptorquidismo ou hipospadia ap6s a exposi¢ao
intrauterina ao paracetamol produziram resultados inconclusivos.
Os riscos conhecidos associados ao uso de AINES ou opidides
sdo maiores do que os associados ao uso de paracetamol.

Em resumo, o paracetamol continua sendo o analgésico e
antipirético preferido durante a gravidez, mas, dada a incerteza
em relacdo aos seus possiveis efeitos de longo prazo sobre o
desenvolvimento neuropsicolégico do feto e um possivel efeito
de desregulagdo enddcrina sobre o sistema urogenital, seu uso na
gravidez ndo deve ser banalizado. A estratégia mais prudente é
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tentar primeiro um tratamento ndo farmacolégico e, em seguida,
sempre que possivel, usar o paracetamol apenas ocasionalmente.
Néo se deve usar AINES, pois sdo muito mais arriscados para o
feto do que o paracetamol.
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Efeito da aspirina de baixa dose versus placebo na incidéncia de anemia em idosos: uma analise secundéria do estudo ""A
aspirina na reducédo de eventos em idosos™. (Effect of low-dose aspirin versus placebo on incidence of anemia in the elderly: a
secondary analysis of the aspirin in reducing events in the elderly trial).
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Resumo

Antecedentes. A aspirina diaria em baixas doses aumenta o risco
de hemorragias graves; no entanto, poucos estudos investigaram
seu efeito sobre a deficiéncia de ferro e a anemia.

Objetivo. Investigar o efeito da aspirina de baixa dosagem sobre
a anemia incidente, a hemoglobina e as concentragdes de ferritina
sérica.

Projeto. Analise post hoc do estudo controlado e randomizado
ASPREE (Eventos de reducédo de aspirina em idosos).
(ClinicalTrials.gov: NCT01038583)

Local. Atendimento priméario/comunitéario na Australia e nos
Estados Unidos.

Participantes. Pessoas que vivem na comunidade com 70 anos
ou mais (>65 anos para negros ¢ hispanicos).

Intervencéo. 100 mg de aspirina diariamente ou placebo.

Medidas. A concentracdo de hemoglobina foi medida
anualmente em todos os participantes. A ferritina foi medida na
linha de base e 3 anos ap0s a designacao aleatdria em um grande
subgrupo.

Resultados. 19114 pessoas foram randomizadas. A incidéncia de
anemia nos grupos aspirina e placebo foi de 51,2 eventos e 42,9
eventos por 1.000 pessoas-ano, respectivamente (razao de risco,
1,20 [IC 95%, 1,12 a 1,29]). As concentragdes de hemoglobina
diminuiram em 3,6 g/L em 5 anos no grupo placebo e o grupo
aspirina teve um declinio mais acentuado de 0,6 g/L por 5 anos
(IC,0,3a1,0g/L). Em 7139 participantes com medidas de
ferritina na linha de base e no ano 3, o grupo da aspirina teve
maior prevaléncia do que o grupo placebo de niveis de ferritina
inferiores a 45 pg/L no ano 3 (465 [13%] vs. 350 [9,8%]) e maior
declinio geral na ferritina em 11,5% (IC, 9,3% a 13,7%) em
comparagao com o grupo placebo. Uma anélise de sensibilidade
que quantificou o efeito da aspirina na auséncia de hemorragia
grave produziu resultados semelhantes.

Limitacdes. A hemoglobina foi medida anualmente. N&o haviam
dados disponiveis sobre as causas da anemia.

Conclusdo. A aspirina em baixas doses aumentou a anemia
incidente e o declinio da ferritina em idosos saudaveis,
independentemente de sangramento maior. O monitoramento
periddico da hemoglobina deve ser considerado em idosos que
tomam aspirina.

Fonte primaria de financiamento. Institutos Nacionais de
Saude e Conselho Nacional de Salde e Pesquisa Médica da
Austrélia

O metilfenidato é um tratamento eficaz para criangas e adolescentes com transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade
(TDAH) e causa efeitos indesejados?
(Methylphenidate for children and adolescents with attention deficit hyperactivity disorder [ADHD]).
Storebg OJ, Storm MR, Pereira Ribeiro J, Skoog M, Groth C, Callesen HE, Schaug JP, Darling Rasmussen P, Huus C-ML, Zwi M,
Kirubakaran R, Simonsen E, Gluud C.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2023, 3. Art. No.: CD009885. DOI: 10.1002/14651858.CD009885.pub3.
https://www.cochrane.org/es/CD009885/BEHAYV _el-metilfenidato-es-un-tratamiento-eficaz-para-los-ninos-y-adolescentes-con-

trastorno-de-deficit-de
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Mensagens Chaves

e O metilfenidato pode reduzir a hiperatividade e a
impulsividade e ajudar as criangas a se concentrarem. O
metilfenidato também pode ajudar a melhorar o
comportamento geral, mas ndo parece afetar a qualidade de
vida.

e O metilfenidato ndo parece aumentar o risco de efeitos
indesejaveis graves (com risco de morte) quando usado por
periodos de até seis meses. Entretanto, esta associado a um
risco maior de efeitos indesejados ndo graves, como problemas
de sono e diminuicdo do apetite.

e Estudos futuros devem se concentrar mais na notifica¢do de
efeitos indesejados e ser realizados por periodos mais longos.

O que é o Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH)?

O TDAH é um dos transtornos psiquiatricos infantis mais
comumente diagnosticados e tratados. As criangas com TDAH
tém dificuldade de concentrac8o. Elas geralmente s&o hiperativas
(inquietas, incapazes de ficar paradas por longos periodos) e
impulsivas (fazem coisas sem parar para pensar). O TDAH pode
dificultar o bom desempenho das criangas na escola, pois elas
tém dificuldade de seguir instrucBes e em se concentrar. Seus
problemas de comportamento podem interferir na capacidade de
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se relacionar bem com a familia e os amigos, € elas tém maior
probabilidade de se envolver em confusdes do que outras
criangas.

Como o TDAH é tratado?

O metilfenidato (por exemplo, Ritalina) é o medicamento mais
comumente prescrito para criancas e adolescentes com TDAH. O
metilfenidato € um estimulante que ajuda a aumentar a atividade
em algumas partes do cérebro, como as relacionadas a
concentragdo. O metilfenidato pode ser tomado em forma de
comprimido ou administrado com adesivo cutaneo. Ele pode ser
formulado para ter um efeito imediato ou administrado
lentamente, ao longo de vaérias horas. O metilfenidato pode
causar efeitos indesejados, como dores de cabeca, dores de
estdmago e problemas de sono. As vezes, causa efeitos
indesejados graves, como problemas cardiacos, alucinacdes ou
"tiques" faciais.

O que eles queriam descobrir?

Queriamos descobrir se 0 metilfenidato melhora os sintomas do
TDAH em criangas (atencdo, hiperatividade), com base
principalmente nas avaliagdes dos professores usando varias
escalas, e se ele causa efeitos indesejados graves, como morte,
hospitaliza¢do ou incapacidade. Também eram de interesse o0s
efeitos indesejados menos graves, como problemas de sono e
perda de apetite, e seus efeitos sobre 0 comportamento geral e a
qualidade de vida das criancas.

O que foi feito?

Procuramos estudos que investigaram o uso de metilfenidato em
criangas e adolescentes com TDAH. Os participantes do estudo
deveriam ter 18 anos de idade ou menos e ter um diagndstico de
TDAMH. Eles poderiam ter outros transtornos ou doencas e
estarem tomando outros medicamentos ou fazendo tratamentos
comportamentais. Eles deveriam ter um QI (quociente de
inteligéncia) normal. Os estudos poderiam comparar o
metilfenidato com um placebo (algo projetado para ter a
aparéncia e o sabor do metilfenidato, mas sem o ingrediente
ativo) ou nenhum tratamento. Os participantes tinham de ser
selecionados aleatoriamente para receber metilfenidato ou néo.
Os resultados desses estudos foram comparados e resumidos, e a
confianca na evidéncia foi classificada de acordo com fatores
como metodologia e tamanho do estudo.
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O que foi encontrado?

Encontramos 212 estudos envolvendo 16.302 criangas ou
adolescentes com TDAH. A maioria dos estudos comparou o
metilfenidato com placebo. A maioria dos estudos era pequena,
envolvendo cerca de 70 criancas, com uma média de idade de 10
anos (as idades variaram de 3 a 18 anos). A maioria dos estudos
foi curta, com uma duracdo média de cerca de um més, sendo
que o0 mais curto durou apenas um dia e 0 mais longo durou 425
dias. A maioria dos estudos foi realizada nos EUA.

De acordo com as avaliagBes dos professores, em comparacéo
com placebo ou nenhum tratamento, o metilfenidato:

e pode melhorar os sintomas do TDAH (21 estudos, 1728
criancas)

e pode ndo resultar em diferencas nos efeitos indesejados graves
(26 estudos, 3673 participantes)

e pode causar mais efeitos indesejados ndo graves (35 estudos,
5342 participantes)

e pode melhorar o comportamento geral (7 estudos, 792
participantes)

e pode ndo afetar a qualidade de vida (4 estudos, 608
participantes).

Limitacdes da evidéncia

A confianca nos resultados da revisdo € limitada por vérios
motivos. Muitas vezes, as pessoas nos estudos podem ter
conhecimento do tratamento que as criangas estavam recebendo,
0 que poderia influenciar nos resultados. O relato dos resultados
foi incompleto em muitos estudos e, em alguns desfechos, os
resultados variaram entre os estudos. Os estudos eram pequenos
e usavam escalas diferentes para medir os sintomas. Além disso,
a maioria dos estudos durou apenas um curto periodo de tempo, o
que impossibilitou a avaliagdo dos efeitos a longo prazo do
metilfenidato. Cerca de 41% dos estudos foram financiados ou
parcialmente financiados pela industria farmacéutica.

Qual € o grau de atualizagdo deste resultado?
Esta é uma atualizacdo de uma revisao realizada em 2015. Os
resultados estdo atualizados até margo de 2022.

Outros Temas de Farmacovigilancia

OMS. Lista de substancias que podem causar dependéncia
OMS, 1 de junio de 2023
https://ecddrepository.org/
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A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) esta lancando um novo
site de referéncia https://ecddrepository.org/, que contém todos
os seus relatdrios técnicos e recursos sobre substancias que
podem causar dependéncia, que agora estdo hospedados em uma
Unica pagina na Internet.

O Comité de Especialistas em Dependéncia de Drogas da OMS
desenvolveu esse compilado de dados para profissionais de
saude, especialistas em politicas de drogas e tomadores de
decisdo em resposta as informacGes limitadas disponiveis sobre o
risco a satde publica de muitas das substancias que ele analisa. E
0 Unico banco de dados on-line de livre acesso que contém dados
e relatorios sobre novas substancias psicoativas e drogas de uso
médico e cientifico, abrangendo uma lista de mais de 450
substancias.
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O aumento da troca de informagdes com profissionais de salde e
outros especialistas que trabalham para resolver os problemas
mundiais de drogas e dependéncia quimica pode servir para
aumentar a conscientizacdo sobre 0 uso prejudicial de
substancias psicoativas consideradas pelo Comité de
Especialistas e 0s danos e a dependéncia que elas causam. Isso
possibilitarda uma melhor implementacdo de uma série de
medidas eficazes de salde publica nessa area, como uma melhor
detecgdo de substancias e o gerenciamento clinico de overdose e
outras consequéncias negativas para a satde decorrentes do uso
de substancias que levam a dependéncia. Além disso, 0 novo site
on-line pode ser muito Util para encontrar informages sobre o
uso terapéutico de substancias psicoativas.

O Comité de Especialistas em Dependéncia de Drogas da OMS,
um grupo independente de especialistas em medicina e
substancias psicoativas, é responsavel por avaliar 0s riscos e
beneficios a salde do uso de substancias psicoativas de acordo
com um conjunto de critérios.
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O Comité se retine anualmente para examinar o impacto na sadide
pUblica de substancias psicoativas especificas e para fazer
recomendacdes a Comissdo de Narcoticos da ONU, um drgdo de
formulacéo de politicas composto por 53 estados-membros da
ONU, sobre a necessidade ou ndo de colocar as substancias
psicoativas sob controle internacional. O Conselho Internacional
de Controle de Narcoéticos (INCB) é responsavel por monitorar a
implementacéo pelos paises das recomendacdes adotadas pelo
INCB.

Por exemplo, o Comité de Especialistas em Dependéncia de
Drogas da OMS aconselhou a Comisséo de Entorpecentes nos
altimos anos sobre o status de controle internacional da cannabis,
resultando na reclassificacdo da cannabis para consideracao de
seus usos médicos reconhecidos. Todos esses documentos
técnicos estdo disponiveis no novo site de informacdes on-line.

Mais detalhes no seguinte link:
https://www.who.int/es/news/item/01-06-2023-who-launches-
asingle-source-repository-on-drug-dependence-information
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