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A populagdo do Rio de Janeiro vem se habituando a ter no profissional farmacéutico fonte de
orientagdo sobre o uso de produtos medicamentosos. Este boletim tem por objetivo apresentar algumas
informagdes relevantes sobre os coxibes, medicamentos que tém sido alvo de vdrias matérias na grande

midia, provocando nos usudrios e profissionais de saiide dvvidas e inquietacées.

O FARMACEUTICO E A ORIENTACAO -
SOBRE O USO DOS COXIBES
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INTRODUCAO

Muitas vezes, a grande
midia impressa, de radio ou
televisdo traz a populagio
grande inquietagdo com te-
mas relacionados a medica-
mentos. Exemplo recente
desta situacdo foi a retirada
do VIOXX® do mercado in-
ternacional, motivada pela
identificagdo da ocorréncia
de reacdes adversas graves
com o uso prolongado deste
produto.

Em 1° de outubro de 2004, o jornal O GLOBO
publicava reportagem anunciando o recolhimento
mundial do VIOXX®, por iniciativa do proprio la-
boratorio produtor. O tema mobilizou a midia na-
cional e internacional por alguns dias e motivou
profissionais de satide e usuarios a se manifesta-
rem através de cartas aos leitores em varios jor-
nais. Muitos farmacéuticos passaram a buscar mai-
ores informagdes sobre o fato, para dar tranqiiili-
dade e orientacdo adequada a seus clientes.

Em 11 de dezembro de 2004, quando a inquieta-
¢do com o caso VIOXX® comegava a diminuir,
surge, também no Jornal O GLOBO, reportagem
intitulada “Antiinflamatério traz riscos para satide
— BEXTRA pode causar efeitos colaterais e ata-
que cardiaco”. Novo rebuligo entre os usuarios de
medicamentos, que culminou com a recente soli-

citacdo de retirada deste me-
dicamento do mercado pelo
proprio laboratdrio.

Na segunda semana de abril
de 2005, ja no fechamento
desta edi¢do do “Informativo
Ceatrim”, tanto as agéncias
européia e canadense de vi-
gilancia sanitaria quanto o
Food and Drug
Administration (FDA), dos
.. Estados Unidos, solicitaram
a interrupgdo da venda do
BEXTRA® em fungfo da au-
séncia de dados sobre segu-
ranga cardiovascular com uso prolongado, de re-
latos de ocorréncias de alergias sérias em usuari-
os e da falta de comprovacéo de vantagens reais de
sua utilizagdo em substituigdo a outros
antiinflamatorios.

Este trabalho tem por objetivo, através do caso
dos coxibes, ilustrar a importancia do profissio-
nal farmacéutico como fonte de esclarecimento
técnico a usudrios de medicamentos e profissio-
nais de saide, apresentando algumas das fontes de
informagédo confiaveis e de facil acesso pela
Internet que nos permitem acompanhar as grandes
discussdes farmacéuticas num dado momento.

Especificamente sobre os coxibes, apresentamos
breve resumo da avaliagéo realizada pela Camara
Técnica de Medicamentos (CATEME) sobre o
tema.




UM POUCO DE HISTORIA

. Os coxibes chegaram ao mercado farmacéutico ha
menos de 10 anos. Inicialmente foram considerados as
grandes promessas do tratamento das inflamagdes cronicas
em funcdo de, num primeiro momento, ndo terem
apresentado as rea¢des géstricas tdo marcantes dos AINES,
por exemplo. Alguns profissionais chegavam mesmo a
considerar os Coxibes isentos de efeitos adversos, e
rapidamente estes produtos foram ganhando mercado.
Lembra a farmacoepidemiologia que todo medicamento
langado no mercado deve sofrer um acompanhamento
bastante cauteloso a fim de que seja possivel identificar-se
as reagOes adversas que, pela propria caracteristica dos
estudos pré-langamento, tém grande.probabilidade de ndo

serem identificadas antes que o produto seja langado no
mercado. E af que entram os sistemas nacionais e mesmo o
sistema mundial de farmacovigilancia. Rea¢oes adversas
raras ou mesmo conseqiiéncia do uso cronico dos farmacos
levam algum tempo para que possam ser identificadas e foi
exatamente o que se observou com os coxibes. Com 0 uso
prolongado e o acompanhamento pelo proprio laboratério
produtor e pelos 6rgéos de vigilancia sanitaria mundiais,
foram ficando mais fortes as suspeitas de efeitos adversos
importantes com o uso continuado dos inibidores seletivos
da COX-2. Este processo culminou com a recente retirada
do mercado, em nivel mundial, do VIOXX®, a pedido do
proprio fabricante, seguida pela retirada do BEXTRA®,
também a pedido.

A DISCUSSAO NO BRASIL

A Camera Técnica de Medicamentos (CATEME)
fez uma discussio bastante profunda sobre a eficicia e os
riscos da utilizag@o dos coxibes. A ANVISA passou a
analisar as decisdes da CATEME a respeito do uso e

comercializacdo desses produtos, e encontra-se no
momento, revisando as indica¢des destes medicamentos e
os dizeres das bulas, que dever&o passar a incluir os possiveis
novos riscos. Os quadros 1 e 2 sumarizam as principais
recomendagdes da CATEME sobre os coxibes em geral.

AS RECOMENDACOES DA CATEME

O primeiro aspecto que merece destaque é que a
CATEME considerou que existem evidéncias de eficacia
dos coxibes como analgésicos e/ou antiinflamatdrios para
diversas indicagdes aprovadas no Brasil para os produtos
listados na tabela 1, ndo havendo razio para temores com
relagdo a utilizagdo destes produtos na maioria dos casos.

A dose diaria e tempo de uso variam conforme o
produto e a indicagéo terapéutica. Considerou-se que nio
ha prova conclusiva de eficacia e seguran¢a dos coxibes
atualmente registrados no Brasil, quando empregados na
populagdo pediatrica. Os coxibes ndo séo considerados mais
eficazes que os outros antiinflamatorios nio esteroidais
(AINEs) para as indicagdes aprovadas. Quanto a
seguranc¢a, de uma maneira geral, os ensaios clinicos
mostram uma incidéncia menor de complicagdes no trato
gastrintestinal (TGI) com o tratamento com os coxibes,

quando comparadores a outros AINEs. Existem estudos que
sugerem um aumento de eventos cardiovasculares
associados ao uso de coxibes, ressaltando-se que tais eventos
sdo farmacologicamente plausiveis estes produtos. Por ndo
existirem ensaios clinicos que comparem entre si, a
seguranca entre coxibes, € dificil se estabelecer a existéncia
de variagdo no risco de desenvolvimento de RAM
cardiovasculares entre os diferentes medicamentos
pertencentes a essa classe.

De uma maneira geral, os estudos sugerem que este
risco esté relacionado diretamente a dose e ao tempo de
uso dos coxibes. Ha outras RAM associadas ao uso de
coxibes, seja por efeito de classe dos mesmos, como a
nefrotoxicidade, seja por rea¢des raras e presumivelmente
idiossincrasicas associadas a cada um deles,
individualmente.

Tabela 1: Produtos comerciais do grupo dos COXIBES

Principio Ativo Nome Comercial Fabricante

Celecoxibe CELEBRA® Pfizer

Etoricoxibe ARCOXIA® Merck Sharp & Dohme
Lumiracoxibe PREXIGE® Novartis

Parecoxibe* BEXTRA IM/IV® Pfizer

Rofecoxibe* VIOXX® Merck Sharp & Dohme
Valdecoxibe* BEXTRA® Pfizer

* Medicamentos retirados do mercado a pedido do fabricante

Com base na andlise realizada, a CATEME formulou algumas sugestdes direcionadas a profissionais
de satde (Quadro 1), usuarios (Quadro 2) e a propria ANVISA (Quadro 3).




AS RECOMENDACOES DA CATEME

Quadro 1: Principais recomendacdes para profissionais de satide

Tendo em vista recentes mudangas no conhecimento do perfil de seguranga dos inibidores de COX-2, é indispensavel
que prescritores e dispensadores se mantenham constantemente atualizados quanto aos fArmacos dessa classe tera-
péutica.

O uso de coxibes deve ser considerado somente para pacientes com significante risco aumentado de sangramento
gastrintestinal e sem risco simultdneo de doenga cardiovascular.

Néo ha estudos que demonstrem a seguranca da utilizagdo desses farmacos em pacientes menores de 18 anos.

o

Para todos os pacientes, a alternativa de tratamento com inibidores ndo seletivos de COX-2 deve ser considerada 4 luz
de uma avaliagdo individual de riscos e beneficios de inibidores de COX-2, em particular, de fatores de risco
cardiovascular, gastrintestinal e outros.

Prescritores devem ser alertados que para todos os AINEs, incluindo os inibidores de COX-2, deve-se usar a menor
dose efetiva pelo menor tempo necessério de tratamento.

Para pacientes cujo tratamento foi substituido por AINEs néo seletivos, deve-se considerar a possivel necessidade de
tratamentos gastroprotetores.

Esta contra-indicado o uso de inibidores seletivos de COX-2 em pacientes sob tratamento com 4cido acetilsalicilico
como antiagregante plaquetario.

Monitoramento de RAM observados em pacientes sob tratamento com inibidores de COX-2.

O uso de valdecoxibe e parecoxibe estd contra-indicado para pacientes que realizaram procedimentos cirtirgicos de
revasculariza¢io do miocérdio. '

W

Considerar a interrupgdo de uso de valdecoxibe na presenca de exantema cutineo, lesdio de mucosa ou qualquer outro
sintoma indicativo de hipersensibilidade, pois foram observadas as seguintes graves reacdes cutineas com esse fArmaco:
sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica, em pacientes com ou sem histéria de alergia a sulfonamidas.

Para o celecoxibe ndo utilizar doses didrias superiores a 400 mg e revisar os tratamentos nos quais sio administradas
doses didrias superiores a 200 mg

Fonte: Informe técnico divulgado pela ANVISA em www.anvisa.gov.br !

Quadro 2: Principais recomenda¢des da CATEME aos pacientes e/ou usudrios

Nenhum antiinflamatério deve ser utilizado sem a devida prescri¢do de médico ou de cirurgifio-dentista.

Sempre solicitar esclarecimentos ao prescritor sobre os beneficios e riscos do tratamento.

A dispensagdo de antiinflamatorios prescritos deve ser feita sob orientacdo de farmacéutico.

Seguir rigorosamente a posologia conforme a prescrigdo determinada.

Comunicar imediatamente ao médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de problemas durante o
tratamento .

Fonte: Informe técnico divulgado pela ANVISA em www.anvisa.gov.br '



ALGUMAS FONTES DE INFORMACAO DISPONIVEIS NA INTERNET

' Instituicdo Endereco Tipo de informaciio
ANVISA WWW.anvisa.gov.br Produtos registrados, informes técnicos, alertas
epidemioldgicos
Drug Infonet www.druginfonet.com/drug.htm Bulas oficiais e dirigidas a pacientes
Drug Information www.diahome.org/docs/Journal/ Acesso ao periddico
Journal DIAJournal_index.cfim?PagelD=dijindex

Medicine - Medline

medlineplus/druginformation.html

FDA — Center of Drug| www.fda.gov/cder/drug/ Informagéo técnica sobre medicamentos
Evaluation Research | default.htm -

Food and Drug www.fda.gov Dossiés sobre medicamentos, alertas etc
Administration (FDA)

National Library of http://www.nlm.nih.gov/ Informag&o técnica sobre medicamentos

RXlist www.rxlist.com/ Informag@o técnica sobre medicamentos

Uppsala Drug www.who-umc.org/ume.html Alertas, informagédo farmacoepidemiolédgica e acesso
Monitoring Center ao Uppsala Reports

World Health www.who.int/druginformation/ Acesso ao boletim WHO Drug Information
Organization
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