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Editorial

A elaboracdo de listas de medicamentos essen-
ciais de abrangéncia nacional, estadual, municipal
ou institucional € uma das estratégias mais efetivas
para a promoc¢ao do uso racional de medicamen-
tos. Tais listas dao prioridade ao uso dos medica-
mentos mais eficazes, seguros, custo-efetivos e
convenientes para cuidar das necessidades de sau-
de das pessoas, fundamentadas nas melhores evi-
déncias cientificas contemporaneas. O conceito de
essencialidade, proposto pela Organizacao Mundial
da Saude (OMS) ha mais de 40 anos, tem recebido
adesao de autoridades sanitarias brasileiras. Contu-
do, politicas publicas recentes no ambito nacional
fizeram o Brasil retroceder algumas décadas neste
tema. Por isso, convidamos um respeitdvel sanita-
rista brasileiro, Dr. José Ruben de Alcantara Bonfim,
para discorrer sobre as mudancas ocorridas na Re-
lacdo Nacional de Medicamentos Essenciais - Re-
name, a partir do final do ano de 2011.

Incluimos, ainda, um artigo traduzido do espanhol
e atualizado com notas sugeridas pelos traduto-
res e revisores, originalmente publicado em 2005
pela Dra. Teresa Forcades i Vila. O texto discute e
denuncia praticas condendaveis de grandes compa-
nhias farmacéuticas, com foco na “disfuncao sexual
feminina” e nos embates relativos as patentes dos
medicamentos antirretrovirais.

Na secao “Seguranca dos Medicamentos”, divulga-
mos dados sobre o risco de alteracdo no estado de
vigilia diurna em usuarios de zolpidem e também
traduzimos e adaptamos informe da Agéncia Es-
panhola de Medicamentos, sobre o risco cardiovas-
cular no uso dos anti-inflamatdrios ndo esteroides
tradicionais.

Na secdo “O que ha de novo?”, apresentamos uma
breve analise sobre o antiemético fosaprepitanto e
o antiepilético retigabina.

Boa leitural

SEGCAO “CARTAS DO LEITOR”:

Prezado leitor,

Com o intuito de melhorar nossa comunica¢cao com
vocé, abrimos espac¢o para publicacdo de cartas
dirigidas ao Conselho Editorial (CE). Por limitacdao
de espaco, informamos gue apenas uma carta sera
publicada, com os devidos comentarios do CE, em
cada edicdo do boletim. Dependendo do tamanho,
serd publicada apenas parte da correspondéncia.
Contudo, todas as mensagens recebidas serdo res-
pondidas por e-mail.

As cartas devem ser enviadas para alessandra@cff.
org.br.
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Os crimes das grandes companhias

farmacéuticas

Teresa Forcades i Vila?

(Traduzido e atualizado por Alessandra Russo de Freitas e Rogério Hoefler)3

No breve periodo de 2000 a 2003, quase a
totalidade das grandes companhias farma-
céuticas passou pelos tribunais dos Estados
Unidos, acusada de praticas fraudulentas.
Oito dessas empresas foram condenadas
a pagar mais de 2,2 bilhdes de dodlares de
multa. Em quatro desses casos, as indus-
trias farmacéuticas envolvidas - TAP Phar-
maceuticals, Abbott, AstraZeneca e Bayer*
- reconheceram sua responsabilidade por
atividades criminosas que puseram em risco
a saude e a vida de milhares de pessoas?,®.
Quais sdo essas atividades? Quem sofre as
consequéncias? O que move as industrias
farmacéuticas a atuarem dessa forma? Que
respostas estdo sendo dadas ante esses
abusos e quais ainda se devem produzir? Es-
tudaremos as atuais estratégias dessa indus-
tria e o impacto direto que elas tém na forma
como concebemos a saude e a enfermidade,

‘

€ Nos recursos que temos para promover a
primeira e prevenir ou curar a segunda.

O caso da “disfuncao sexual feminina”

No ano de 1998, a empresa Pfizer, principal
companhia farmacéutica dos Estados Uni-
dos da América, passou a comercializar o
Viagra® (sildenafila) para o tratamento da
disfuncao sexual masculina (entendida como
a diminuicdo ou o desaparecimento da ca-
pacidade de erecdo). Trés anos mais tarde,
este medicamento havia sido receitado a 17
milhdes de homens no mundo inteiro e o vo-
lume de vendas, em somente um ano (2001),
superava os quinhentos milhdes de ddlares”.
No ano de 1997 - poucos meses antes do
Viagra surgir no mercado - ja havia aconte-
cido em Cape Cod (Nova lorgue) o primei-
ro encontro de especialistas médicos para

Texto originalmente publicado sob o titulo Los crimenes de las grandes compariias farmacéuticas, no ano de 2005, em cuadernos de Cristianisme
i Justicia. Disponivel em: http:/www.cristianismeijusticia.net/es/los-crimenes-de-las-grandes-companias-farmaceuticas (nota do tradutor).

Teresa Forcades i Vila € monja beneditina. Doutora em Medicina, estd elaborando tese de doutorado em Teologia. Pertenceu ao primeiro
grupo de jovens do movimento Cristianismo e Justica. A autora autorizou o boletim Farmacoterapéutica a fazer a traducao de sua obra para o
portugués (nota do tradutor).

As atualizacdes foram feitas devido ao fato de o artigo, embora extremamente pertinente, ter sido escrito em 2005. As atualizacées foram
inseridas no texto sob a forma de notas de rodapé com a observacdo “nota do tradutor” ou “nota do revisor”.

Em 2011, a industria farmacéutica GlaxoSmithKline foi condenada a pagar US$ 3 bilhdes por ter sido considerada culpada da acusagao de ter
comercializado medicamentos para uso off-label incluindo o Wellbutrin (bupropiona, um antidepressivo), o Paxil (paroxetina, um antidepressivo),
o Advair (fluticasona + salmeterol, um medicamento para asma) e o Lamictal (lamotrigina, um medicamento para epilepsia). A empresa
também foi acusada de pagar propina a médicos a fim de conseguir incluir certos dados sobre seguranca em relatérios entregues ao FDA
sobre rosiglitazona e o patrocinio de programas sugerindo beneficios cardiovasculares do Avandia, apesar das adverténcias na bula aprovada
pelo FDA a respeito dos riscos cardiovasculares deste medicamento. Disponivel em: http:/www.cochrane.dk/research/corporatecrime/
Corporate-crime-long-version.pdf (nota do tradutor).

ANGELL, Marcia. The Truth about the Drug Companies: how they deceive us and what to do about it. Is the Party Over? 217-36.
O livro de ANGELL, The Truth about the Drug Companies: how they deceive us and what to do about it. Is the Party Over? foi publicado no Brasil
sob o titulo A verdade sobre os laboratdrios farmacéuticos. Como somos enganados e o que podemos fazer a respeito. Rio de Janeiro: Record;

2007- (nota do tradutor).

PFIZER. Annual Report 2001. www.pfizer.com citado em MOYNIHAN,R. The making of a disease: female sexual disfunction. BMJ 2003;
326:45-47.
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determinar o perfil clinico da “disfuncéo
sexual feminina”8 A iniciativa, organizacao
e financiamento do encontro estiveram ao
encargo de nove companhias farmacéuticas
muito preocupadas devido ao fato de que
ndo existia uma definicdo desse transtorno
compativel com um potencial tratamento
farmacoldgico.

Os promotores de tal encontro elegeram en-
tre seus colaboradores diretos as pessoas
gue deveriam participar do mesmo. O obje-
tivo da reunido era planejar uma estratégia
adequada para criar uma nova doenca em
funcdo dos interesses econdmicos da in-
dustria farmacéutica. Um ano e meio mais
tarde, em outubro de 1998, celebrou-se, em
Boston, a primeira conferéncia internacio-
nal para elaboragcdo de um consenso clini-
co sobre a disfuncdo sexual feminina®. Oito
companhias farmacéuticas financiaram esta
conferéncia e, dos 19 autores da nova defi-
nicdo “consensuada internacionalmente”, 18
admitiram ter interesses econdmicos diretos
com as empresas patrocinadoras e com ou-
tras industrias.

Um ano mais tarde, em 1999, foi publicado
um artigo na revista JAMA, intitulado “Dis-
funcdo sexual nos Estados Unidos: preva-
[éncia e varidveis preditivas”’’®, em que se
afirmava, supostamente com objetividade
cientifica, que 43% da populacao feminina
dos Estados Unidos sofria da “nova enfer-
midade”, definida segundo os interesses da
industria farmacéutica. Os passos seguidos
para identificar a “populacao enferma” fo-
ram os seguintes: 1) foi elaborada uma lis-
ta de sete “problemas”, considerados, cada
um deles, com peso suficiente para justifi-
car o diagnodstico da nova enfermidade, se
uma mulher os houvesse apresentado du-
rante dois meses ou mais, no ultimo ano; 2)

foi aplicado o questiondrio a um universo
de 1.500 mulheres; 3) os resultados foram
avaliados de forma que responder “Sim” a
somente um dos itens foi considerado crité-
rio suficiente para identificar a enfermidade.
Um dos sete itens era a auséncia de dese-
jo sexual. Ou seja, as mulheres que respon-
deram que ndo haviam tido desejo sexual
durante dois meses ou mais no ultimo ano,
automaticamente - independentemente
se estavam de luto pela morte de um ente
querido, preocupadas pela falta ou pelo ex-
cesso de trabalho, envolvidas em uma rela-
cdo insatisfatdoria ou gozando de uma fase
de plenitude interior -, foram rotuladas de
“disfuncionais” e passaram a engrossar a
porcentagem de candidatas potenciais ao
tratamento que a industria farmacéutica
confiava poder desenvolver em breve. Dois
dos trés autores do artigo citado possuiam
vinculos financeiros com laboratérios far-
macéuticos.

No mesmo ano, em outubro de 1999, acon-
teceu um terceiro encontro sobre o tema,
organizado pela Faculdade de Medicina da
Universidade de Boston, porém, promovido
e financiado por 16 companhias farmacéuti-
cas. Cinquenta por cento do publico admitiu
ter interesses na industria farmacéutica”. Do
encontro, surgiu o Forum para a Funcao Se-
xual Feminina, que realizou mais duas confe-
réncias nos anos 2.000 e 2.001, em Boston,
gracas ao patrocinio de 20 companhias far-
macéuticas, lideradas pela Pfizer™.

No ano de 2003, essa manipulacdo dos cri-
térios médicos em funcdo dos interesses co-
merciais foi denunciada por Ray Moynihan
em uma das revistas médicas de maior pres-
tigio, a British Medical Journal®. Os edito-
res da revista receberam em seis semanas
um total de 70 respostas e comentarios em

8 Suplemento Especial. Int J Impotence Res 1998; 10 (supl 2): S 1-142 (The Cap Cod conference: sexual function assessment in clinical trials, 30-31

May, 1997. Hyannis, Massachusetts, USA), citado em MOYNIHAN 2003.

9 BASSON R, BERMAN J, BURNETT A, DEROGATIS L, FERGUSON D, FOURCROQY J, et al. Report of the international consensus development
conference on female sexual dysfunction: definitions and classifications. BMJ 22 janeiro 2005; 330: 192-194.

10 LAUMANN E, PAIK A, ROSE R. Sexual dysfunction in the United States: prevalence and predictors. Urology 2000; 163: 888-93.

11 KASCHAK E, TIEFER L, Eds. A nem view of women’s sexual problems. Binghamton, NY: Haworth Press 2001: 70, citado em MOYNIHAN 2003.

12 MOYNIHAN, 2003:45.

13 MOYNIHAN, Ray. The making of a disease: female sexual dysfunction. BMJ 2003; 326: 45-47.
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relacdo ao artigo de Moynihan. Dois tercos
das respostas foram de apoio e confirmou
a indignacdo dos médicos diante da referi-
da manipulacdo ainda que, como deixa bem
claro uma das respostas, sem eles nao se
poderia produzir. Se os médicos ndo co-
laborassem com os abusos das companhias
farmacéuticas, tais abusos ndo acontece-
riam.

Em dezembro de 2004, a agéncia regula-
dora de medicamentos dos Estados Uni-
dos (Food and Drug Administration - FDA)
impediu que se comercializasse o primeiro
medicamento destinado a tratar a “disfun-
cdo sexual feminina” (adesivo para absorcao
transdérmica de testosterona dos laboraté-
rios Procter & Gamble)™,'6,7. Os responsaveis
pelos estudos clinicos - todos financiados e
supervisionados pela Procter & Gamble -
apresentaram seus resultados de forma ten-
denciosa, de modo que o que constituiam
beneficios duvidosos e alguns mais que pro-
vaveis efeitos secundarios perigosos (cancer
de mama e doenca cardiaca) se anunciavam
como beneficios claros e riscos despreziveis.
Até o momento, ndo se desenvolveu outro
medicamento para a disfuncdo sexual fe-
minina, entre outras razdes, devido a uma
crescente consciéncia por parte de todos os
atores envolvidos, sobre os efeitos nocivos
do excesso de influéncia das companhias
farmacéuticas no exercicio da Medicina',™.
A disfuncdo sexual feminina (como qualquer

outra enfermidade) tem que ser estudada
em funcdo dos interesses de saude das mu-
Iheres afetadas e ndo em funcdo dos interes-
ses econdmicos das empresas mais ricas do
planeta?°.

Os medicamentos genéricos sdo aqueles que
sdo vendidos sem o nome comercial, constando
na caixa simplesmente o nome do principio ativo.
Por exemplo: “Aspirina® € um nome comercial
gue somente pode ser utilizado pelo fabricante
gue o criou, neste caso a industria farmacéutica
Bayer; dcido acetilsalicilico € o nome genérico que
corresponde ao principio ativo da Aspirina®.

Ndo é o mesmo ser “HIV positivo” que “ter a
AIDS”. Com os tratamentos atuais, uma pessoa HIV
positivo pode viver muitos anos sem desenvolver
a doenca.

HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

AIDS: sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

O caso dos medicamentos anti-Aids

Em 23 de marco de 2005, o parlamento in-
diano se viu obrigado a aprovar, por forca
dos acordos internacionais da Organizacao
Mundial do Comeércio (OMC), uma nova lei
de patentes que modificava a de 1970 para
que, no futuro, a comercializacdo de medi-
camentos na India fosse submetida ao sis-
tema de patentes. Até aguele momento, se
0s proprietarios de patentes fizessem uso
abusivo das mesmas (por exemplo, propon-
do precos inacessiveis para a populacdo da
india), os laboratérios farmacéuticos india-

14 TONKS, Alison associated editor BMJ. Summary of eletronic responses. The making of a disease. www.bmj.com 2003.

15 MOYNIHAN, Ray. The marketing of a disease: female sexual dysfunction. BMJ 2005; 330:192-194.

20

Até o momento da tradugdo deste artigo, a agéncia norte-americana FDA ainda néao havia aprovado medicamento para o tratamento da
disfuncéo sexual feminina. Artigo da revista TIME, de 2009, (disponivel em: http:/www.time.com/time/health/article/0,8599,1939884,00.html)
menciona a tentativa por parte das industrias farmacéuticas mundiais de desenvolver um medicamento para o tratamento da disfuncéo sexual
feminina. Ainda, o artigo da TIME menciona o caso da flibanserina (medicamento inicialmente desenvolvido pela Boehringher Ingelhein para
o tratamento da depressdo) tendo o FDA, em 2010, negado a aprovacéo de registro para tratamento da disfungcdo sexual feminina (nota do
tradutor).

Este medicamento foi aprovado na Unido Europeia, mas subsequentemente retirado do mercado devido a problemas de seguranca e efeitos
secundarios (nota do revisor).

Sao muitos os artigos e livros que tém surgido recentemente denunciando este abuso. Além dos livros de PIGNARRE e ANGELL que sdo os
que foram utilizados para a elaboracao deste artigo, os leitores interessados podem recorrer a The $800 Million Pill de M GOOZNER; Powerful
Medlicines de J AVORN; Overdo$ed America de J ABRAMSON e o On the Take de J KASSIRER.

Elliot C. White coat Black hat - Adventures on the dark side of medicine. Boston: Beacon Press, 2010. No que se refere a publicagdes brasileiras,
entre outras recentes, pode ser citado o artigo publicado no Boletim Farmacoterapéutica, do CFF, BARROS, JAC, Ampliando espacos da
medicaliza¢do, Ano XVII - Numero 01 - jan-fev-mar/2013 (nota do revisor).

Ha também uma outra referéncia interessante, um livro editado recentemente por Ray Moynihan e Barbara Mintzes: Sex Lies and
Pharmaceuticals, ver http://www.amazon.com/Sex-Lies-Pharmaceuticals-Companies-Dysfunction/dp/1553655087. Este livro explora todo o
marketing que acontece debaixo do radar (ndo evidente) e pelo qual as companhias procuram um mercado, por meio da promog¢ao aos
médicos, extrapolando as definicdes da “doenca” (nota do revisor).
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nos poderiam produzir, legalmente, formula-
cOes genéricas de medicamentos que ainda
estavam protegidos por patentes nos paises
ricos (desenvolvidos). No ano de 2003, a in-
dustria indiana de medicamentos genéricos
empregava 500.000 pessoas em mais de
20.000 empresas (que, mediante contratos
subsididrios, empregavam um total de mais
de 2,5 milhdes de pessoas)?. De acordo com
alei de 1970, que em marco de 2005 foi revo-
gada, os genéricos indianos podiam ser co-
mercializados em outros paises pobres (em
desenvolvimento), como a maioria da Africa
subsaariana, onde hoje residem mais de 30
milhdes das 40 milhdes de pessoas infecta-
das com o HIV em todo o mundo.?> Em Bot-
suana, por exemplo, 40% das mulheres estao
infectadas pelo HIV, e em Lesoto se encontra
um terco do total desta populacdo?:,2¢. Por
falta de medicamentos antirretrovirais, trés
milhdes de africanos morrem todos os anos
de Aids?5,28,

A industria farmacéutica hindu de genéricos
havia sido, até entdo, fundamental para as-
segurar o acesso aos medicamentos a uma
porcentagem infima (menos de 1%), porém
crescente, da populacdo dos paises pobres,
especialmente aqueles necessarios para tra-
tar a infeccao pelo HIV. Gracas a esta livre
concorréncia que eliminava o sistema de
patentes, o preco do tratamento antirretro-
viral havia sido reduzido, no ano de 2004,
de 1.500 dolares para 150 ddlares por pessoa

21 PIGNARRE 124.

ao ano?. Além do mais, como nao era obri-
gatorio respeitar as patentes que obrigavam
a produzir cada farmaco em comprimidos
separados, os laboratérios indianos podiam
combinar os tratamentos multiplos em um
sé comprimido. Supde-se que a reducao do
custo e a simplificacdo do tratamento, pela
combinacao de trés diferentes principios ati-
vOos em um uUnico comprimido, tiveram efei-
tos dramaticos na possibilidade de tratar
com éxito a epidemia da Aids.

Em escala mundial, cerca de 350.000 pes-
soas em tratamento antirretroviral depen-
dem da producdo dos genéricos da india.
Este nimero representa a metade do total
dos que utilizam o tratamento antirretroviral
nos paises em desenvolvimento. Isso signi-
fica que menos de 2,5% dos soropositivos
por HIV recebem tratamento nesses paises.
Milhdes de pessoas morrem todos os anos
por causa disso. Com o aprimoramento do
sistema internacional de patentes, todos os
medicamentos desenvolvidos entre 1995 e
2005, mais todos os que foram desenvol-
vidos a partir de 2005, estardo protegidos
pela patente e ndo entrardo em livre concor-
réncia, com o que seu preco pode encare-
cer mais de 10 vezes (no minimo). Além dos
medicamentos essenciais para tratar a infec-
cdo por HIV, o problema afeta o acesso aos
medicamentos empregados no tratamento
de outras infeccdes muito prevalentes e po-
tencialmente mortais (como a malaria ou a

22 Em 2011, estimou-se que cerca de 23,5 milhdes das 34 milhdes de pessoas infectadas com o HIV em todo o mundo estavam na Africa

23

24

25

26

27

subsaariana. Fonte: Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS). Global report: UNAIDS report on the global AIDS epidemic
2012. Geneva: UNAIDS; 2012. Disponivel em: http:/www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/epidemiology/2012/
gr2012/20121120_UNAIDS_Global_Report_2012_with_annexes_en.pdf (nota do tradutor).

PIGNARRE, Philippe. El gran secreto de La industria farmacéutica. Barcelona: Gedisa, 2005 (original francés de 2003) p. 117.

Em 2011, estimou-se em 160.000 o numero de mulheres infectadas com HIV em Botsuana e 170.000 em Lesoto. Fonte: Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS (UNAIDS). Global report: UNAIDS report on the global AIDS epidemic 2012. Geneva: UNAIDS; 2012. Disponivel
em: http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/epidemiology/2012/gr2012/20121120_UNAIDS_Global_Report_2012_
with_annexes_en.pdf (nota do tradutor).

Em 2011, cerca de 1,7 milhdo (1,5 milhdo a 1,9 milh&o) de pessoas morreram no mundo por causas relacionadas a Aids. Fonte: Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS). Global report: UNAIDS report on the global AIDS epidemic 2012. Geneva: UNAIDS; 2012. Disponivel
em: http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/epidemiology/2012/gr2012/20121120_UNAIDS_Global_Report_2012_
with_annexes_en.pdf (nota do tradutor).

Em 2007, a industria farmacéutica Novartis perdeu acdo impetrada contra o governo Indiano a respeito da lei de patentes deste pais. A Novartis
contestava a lei que dizia ser necessario que a industria, para patentear um medicamento no pais, mostrasse que este novo medicamento
oferecia um aumento comprovado da eficicia. Matéria do Jornal online O Estado de S. Paulo, disponivel em: http://www.estadao.com.br/
noticias/internacional,justica-indiana-rejeita-acao-da-novartis-contra-lei-de-patentes,30292,0.htm (nota do tradutor).

Nota de imprensa dos responsaveis da campanha para o acesso aos medicamentos essenciais dos Médicos sem Fronteiras (MSF). Prognosis:
short term relief, long-term pain. The future of generic medicines made in India. 21 abril 2005.
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tuberculose) ou o cancer. Entre 1995 e 2005
ja havia, na india, 8.926 pedidos de paten-
tes que, devido a nova lei imposta pela OMC,
agora deveriam ser revisadas. Dessas, mais
de 7.000 procedem de multinacionais es-
trangeiras, com a gigante farmacéutica Pfi-
zer a frente.

A Pfizer é hoje a maior companhia farmacéu-
tica do mundo e um dos principais agentes
econdmicos nos Estados Unidos. Em 2002,
a Pfizer convenceu o governo francés a pa-
gar seus precos claramente abusivos, com a
ameaca de retirar-se da Franca se suas de-
mandas ndo fossem atendidas; o governo
francés cedeu e ndo houve escandalo?®. Se
um estado da Unido Europeia como a Franca
teve que ceder as suas demandas, com que
forca politica os paises em desenvolvimento
poderiam se opor a imposicdo de pactos bi-
laterais desvantajosos?

A relacdo direta entre a imposicdo de uma
patente e a mortalidade da populacao pode
ser exemplificada com o caso brasileiro. No
Brasil, desde a aprovacao da Lei n°. 9.279,
de 14 de maio de 1996, que proibiu o paten-
teamento dos medicamentos lancados no
mercado brasileiro antes de 19972°, puderam
produzir-se localmente equivalentes genéri-
cos de 8 dos 12 antirretrovirais disponiveis
mundialmente com uma reducdo média do
custo de 79%. No ano de 2003, constatou-se
qgue a epidemia havia se estabilizado e a
mortalidade fora reduzida a metade3°. Com
a nova legislacdo internacional, a producao
de genéricos do Brasil também sera impe-
dida.

A seguir, sdo apresentados alguns excertos
da carta que Karim Laouabdia, porta-voz da

28 PIGNARRE, p.140.

campanha para o acesso aos medicamentos
essenciais da ONG Médicos sem Fronteiras
(MSF), encaminhada a Pascal Lamy, em 20
de setembro de 2005, em razao de ter sido
eleito como diretor geral da Organizacdo
Mundial do Comércio (OMCQ):

“A crise do HIV/Aids evidencia a urgente ne-
cessidade de assegurar que os medicamen-
tos essenciais estejam disponiveis a precos
acessiveis. Hoje, aproximadamente a metade
dos milhbes de pessoas que recebem trata-
mento antirretroviral nos paises em desen-
volvimento dependem da industria de ge-
néricos. Os medicamentos combinados em
doses fixas produzidos na India simplificam
enormemente a administracdo do tratamen-
to antirretroviral e desempenham papel criti-
co em fazer chegar o tratamento as areas de
€SCaSsS0sS recursos.

A Declaracdo de Doha da OMC, de 20077,
representou um passo fundamental para au-
mentar o acesso aos medicamentos. Esta de-
claracdo apoia de forma clara qualquer go-
verno na tarefa de proteger a saude de sua
populacdo utilizando as brechas legislativas
do ADPIC para superar as barreiras impostas
pelo sistema de patentes, e ajuda os paises
menos desenvolvidos estendendo o periodo
de transicdo livre de patentes até o ano de
2076.

Desde entdo, contudo, temos assistido ao
desmantelamento sistematico da Declara-
cdo de Doha mediante acordos comerciais
bilaterais que impéem niveis de protecdo da
propriedade intelectual muito mais elevados
que os exigidos pela OMC.

O impacto da protecdo de patentes nos
programas de HIV serd muito evidente nos

29 Segundo os artigos 230 e 231, da lei n°. 9.279, de 14 de maio de 1996, uma nova patente de medicamento também seria aceita, no Brasil, se o
pedido fosse depositado no INPI no prazo de um ano da publicacdo desta lei, se 0 mesmo ainda nao tivesse sido lancado em qualquer mercado
nem tivessem sido realizados, por terceiros, no Pais, sérios e efetivos preparativos para a exploracdo do objeto do pedido. Ver: http:/www.

planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I9279.htm (nota do tradutor).

30 PIGNARRE, p.127.

31 A Declaragdo de Doha (Qatar), de 2001, modificou, gragas a fortes protestos internacionais, o escandaloso acordo da OMC sobre a
obrigatoriedade das patentes de 1994 [Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio, ADPIC em
castelhano (e em portugués) e TRIPS em inglés]. Algumas das clausulas mais abusivas do ADPIC s&o: obrigagdo por parte do laboratdério que
deseja produzir genérico de um medicamento patenteado de comprar do proprietario ndo sé o direito de patente daquele medicamento, mas
também de outros produtos que este queira impor (vendas vinculadas ou casadas); direito do proprietadrio da patente a determinar a forma
sob a qual o laboratério comprador deve produzir o medicamento genérico; obrigacdo do comprador a informar ao proprietario da patente
todas as melhorias realizadas no produto; limitacdo ou proibicdo das exportacdes (cf. Lecourieux A. “Patentes que Matam”. A Le Monde

Diplomatique. Diciembre 2005).
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proximos anos, em que um numero elevado
de pacientes que se encontram hoje em tra-
tamento se verdo obrigados a substituir seu
tratamento atual por medicamentos mais
novos, de segunda linha. Estes medicamen-
tos sdo, em média, quatro a dez vezes mais
caros que os de primeira linha, e quase todos
s80 ou serdo patenteados em paises pobres
que teriam a capacidade de produzi-los em
versdo genérica (India, Brasil e Taildndia).
(..) Ademais, o impacto da nova legislacdo
de patentes ndo se limita aos medicamentos
antirretrovirais, pois também afetara de for-
ma progressiva a todo o conjunto de enfer-
midades para as quais serdo desenvolvidos
medicamentos a partir de agora.

(...) Até o momento - e, contrariamente, as
promessas feitas - o aumento da protecdo
de patentes nos paises em desenvolvimento
ndo tem contribuido para o incremento da
pesquisa. Muitas enfermidades graves sédo
simplesmente ignoradas. Vivemos as con-
sequéncias disso em nosso dia a dia assis-
tencial: quando se trata de diagnosticar a tu-
berculose em pessoas infectadas por HIV; ao
tratar enfermidades tropicais como a leish-
maniose, que afeta a 12 milhées de pessoas;
no seguimento dos infectados com o HIV e
no tratamento das criancas com HIV ...”

Menos de trés meses apods ter exposto a
OMC a urgéncia desta situacdo, a MSF emi-
tia um comunicado de imprensa no qual de-
nunciava que, além de proibir a producao
de genéricos nos paises pobres, as compa-
nhias farmacéuticas se negavam a comer-
cializar nesses paises os medicamentos que
ndo ofereciam lucros suficientes32. O exem-
plo que apresentavam era o da combinacao
antirretroviral Kaletra, da Abbott. A Abbott
comecou recentemente a comercializar uma
versdo do Kaletra que ndo necessita de re-
frigeracdao. Apesar da grande utilidade que
esta formulacdo teria no contexto africano,
devido as elevadas temperaturas e a frequ-
éncia com que se interrompe o fornecimen-
to de eletricidade, a Abbott tem se negado
a comercializd-lo na Africa. Quanto a outro
dos medicamentos antirretrovirais recomen-
dado pela OMS, o tenofovir, a companhia
Gilead, que detém sua patente, tampouco o
comercializa na Africa.

32 Lorenz J, Berman D. “Companies not selling new AIDS drugs in Africa”. MSF, 8 diciembre 2005.
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Rename 2012: avan¢co ou retrocesso para
a difusao de medicamentos essenciais?

José Ruben de Alcdntara Bonfim’
Priscilla de Castro Magalhdes?

O conceito de listas de medicamentos es-
senciais

A lista de medicamentos essenciais da Or-
ganizacdo Mundial da Saude (OMS) é um
registro minimo das necessidades de pro-
dutos farmacéuticos para cada sistema de
salde. O conceito basico é que farmacos
de prioridade elevada devem estar dispo-
niveis, como parte de um sistema de saude
gue funcione, em todos os momentos e para
todas as pessoas, orientando médicos a re-
alizarem uma prescricdo com base em pro-
vas e de modo racional. A ideia por tras da
lista € que 0 uso de um numero limitado de
farmacos conhecidos e de baixo custo leva
a melhor fornecimento em longo prazo, cus-
tos mais baixos, melhores cuidados de sau-
de e de acesso aos produtos de forma mais
equitativa e sustentavel'.

O procedimento para criar e rever as listas
mudou substantemente ao longo do tempo.
Originalmente, as selecdes envolviam em
grande parte decisbes tomadas por mem-
bros de comité de peritos, e eram apenas
parcialmente feitas com base em provas. Em
2002, em resposta as crescentes preocupa-
cbes sobre o método adotado para aprimo-
rar a lista, um enfoque com base em avalia-
cdo mais sistematica de provas foi instituido,
que incluiu avaliacdo cuidadosa de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e relevancia

‘

para a saude publica. Conexdes com a Co-
chrane Collaboration foram estabelecidas, a
fim de se tomar melhores decisdes com base
em provas'.

As solicitacdes de inclusdes, alteracdes ou
exclusdes a lista modelo podem ser realiza-
das por instituicdes externas, mas tém de
ser feitas com base em provas, e devem ex-
plicar para a sua aceitacdo porque um far-
maco especifico atende aos critérios da lista
modelo. A OMS afirma que o processo de
selecdo tem por base fatores como: preva-
[éncia da doenca, prova cientifica e compa-
racdo de custo-efetividade. Cada um desses
fatores contribui com um peso diferente no
processo de decisdo, dependendo de qual
tipo de farmaco esta sob avaliacdo e para
qual afeccao'.

As vantagens de se ter uma lista limitada de
farmacos de elevada prioridade incluem: 7. a
capacidade de manter substancias inefica-
zes ou tdxicas fora de uso comum; 2. a ca-
pacidade de escolher o farmaco de melhor
custo-efetividade entre produtos terapeuti-
camente equivalentes; 3. uma geréncia mais
eficiente de um limitado estoque farmacéu-
tico e; 4. a necessidade de produzir informa-
cbdes sobre os farmacos disponiveis somente
para um numero definido e limitado deles?.
As desvantagens de se ter uma lista limitada
de farmacos indispensaveis sao: 7. a inclu-
sdo tardia de novos farmacos até que o gru-

1 Médico da SecretariaMunicipal de Saude de Sdo Paulo e médico sanitarista da Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo. Coordenador-executivo
da Sociedade Brasileira de Vigilancia de Medicamentos (SOBRAVIME). Pds-graduando (grau de doutor) da Faculdade de Saude Publica da

USP. Ex-membro da COMARE.

2 Farmacéutica do Centro de Informacao sobre Medicamentos (CIM) da Sobravime.
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po responsavel por selecionar os medica-
mentos essenciais considere adi¢cdes a lista;
2. a limitacdo da capacidade de médicos de
prescrever farmacos que ndo estdo na lista
especifica de medicamentos essenciais, e
3. a possivel repercussao de programas de
pesquisa e desenvolvimento de novos far-
macos se o produtor tem a preocupac¢do que
um novo farmaco, quando desenvolvido, ndo
terd mercado por causa de sua nao inclusao
na lista2.

Antecedentes da RENAME e a atuacao da
COMARE no periodo de 2005-2011

Uma analise detalhada dos antecedentes e
do desenvolvimento da Comissao Técnica e
Multidisciplinar de Atualizacdo da Relacédo
Nacional de Medicamentos Essenciais (CO-
MARE) até 2011 foi realizada para capitulo de
livro sobre assisténcia farmacéutica®. Nele
discorre-se sobre as origens da Relacdo Na-
cional de Medicamentos Essenciais (RENA-
ME), até a sétima edicao de 2010.

As consideracdes subjacentes ao trabalho da
OMS informadas no topico acima sempre es-
tiveram presentes no trabalho desenvolvido
pela COMARE, no periodo de 2005 a 20T11.
A COMARE foi instituida pela Portaria do
Ministério da Saude n2 131, de 31 de janeiro
de 2001, e tinha como finalidades realizar
avaliacdo sistematica da relacdo dos medi-
camentos e demais produtos farmacéuticos
constantes da RENAME, e indicar as altera-
cOes necessdrias, com o proposito de sele-
cionar agueles mais adequados. Entre os an-
tecedentes da COMARE realce-se a terceira
edicdo da Relacdo Nacional de Medicamen-
tos Essenciais, revista quase duas décadas
depois de sua instituicdo em 198045,

A RENAME 2012

Para se entender a RENAME 2012 divulgada
pela Portaria do Ministério da Saude n2 533,
de 28 de marco de 2012, que estabelece o
elenco de medicamentos e insumos da Re-
lacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), cuja apresentacdao mais recente

é de 27 de setembro de 20127, é indispen-
savel conhecer as disposicdes do Decreto
n? 7508, de 28 de junho de 20118 e que a
relacdo foi estruturada de acordo com a Re-
solucdo n2 1/CIT, de 17 de janeiro de 20129,
ou seja, da Comissao Intergestores Tripartite
composta pelo Ministério da Saude, Conse-
Iho Nacional de Secretarios da Saude (CO-
NASS) e Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS). Mas, é
necessario considerar que pela Lei 12.401,
de 28 de abril de 2011°, houve importante
modificacdo quanto a assisténcia terapéuti-
ca e a incorporacdo de tecnologia na saude,
uma vez que foi criada a Comissdao Nacio-
nal de Incorporacao de Tecnologias no SUS
(CONITEC) regulada pelo Decreto n? 7.646,
de 21 de dezembro de 2011", que entre ou-
tras competéncias deve, segundo o art. 49,
Il - propor a atualizacdo da RENAME nos
termos do art. 25 do Decreto n® 7508, de
28 de junho de 207]. O artigo referido é: “A
Relagao Nacional de Medicamentos Essen-
ciais - RENAME compreende a selecdo e a
padronizacdo de medicamentos indicados
para atendimento de doencas ou de agra-
vos no édmbito do SUS. Paragrafo unico. A
RENAME sera acompanhada do Formulario
Terapéutico Nacional - FTN que subsidiara a
prescricdo, a dispensacdo e o uso dos seus
medicamentos”.

Percebe-se que o redator do Decreto n®
7.508/2011 ndo tem conhecimento de Poli-
ticas Farmacéuticas (desenvolvimento da
concepcao de medicamentos essenciais
desde 1977, quando foi divulgada pela OMS)
nem de epidemiologia, pois usa linguagem
técnica sem sentido (padronizacdo) e é ta-
refa impossivel, em qualquer sistema de
salde, o “atendimento de doencas ou de
agravos no ambito do SUS” por ter total im-
precisao.

A resolucdo CIT n2 1° depois de mencionar
qgue a RENAME constituir-se-a de principios,
segundo o art. 39, de universalidade, efeti-
vidade, eficiéncia, comunicacdo, raciona-
lidade no uso de medicamentos e servicos
farmacéuticos qualificados, apresenta sua
COMpOosSicao:



1

Artigos

BOLETIM F/_L’WZ/M MW% | ABR-MAI-JUN/2013

“l - Relacdo Nacional de Medicamentos do
Componente Basico da Assisténcia Farma-
céutica;

Il - Relacdo Nacional de Medicamentos do
Componente Estratégico da Assisténcia Far-
macéutica;

Ill - Relagao Nacional de Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica;

IV - Relacdo Nacional de Insumos Farmacéu-
ticos; e

V - Relacédo Nacional de Medicamentos de
Uso Hospitalar.”

Observe-se também o art. 62 “Os Estados, o
Distrito Federal e os Municipios podem de-
finir medicamentos de forma suplementar
a RENAME, para atendimento de situacées
epidemiologicas especificas, respeitadas
as responsabilidades dos entes federativos,
conforme andlise e recomendacdo da Comis-
sdo Nacional de Incorporacdo de Tecnholo-
gias no SUS (CONITEC)”; e o art. 72 “A sele-
cdo dos medicamentos que serdo ofertados
pelos estados, Distrito Federal e municipios
a partir da RENAME considerara o perfil epi-
demioldgico, a organizacdo dos servicos e a
complexidade do atendimento oferecido”.

O estabelecimento de cinco listas contradiz
0 conceito de medicamentos essenciais. Ali-
as, infere-se isso até mesmo pela designacao
de Relacao Nacional de Medicamentos (do
componente basico, do componente espe-
cializado e do componente estratégico), Re-
lacdo Nacional de Insumos Farmacéuticos e
Relagao Nacional de Medicamentos de Uso
Hospitalar.

Tem-se a impressdo de que as listas, por te-
rem os principios mencionados, ndo admiti-
rdo criticas, ressalvas, contestacdes especi-
ficas da parte de Estados e Municipios que
se representam nas Comissoes Intergestores
Bipartite (CIB), compostas de representan-
tes das secretarias de Estado da Saude e dos
Conselhos de Secretarias Municipais de Sau-
de (COSEMS) em cada Estado, para gquem
restara a opcao do art. 72

A RENAME 2012, segundo a nova concep¢ao
de cinco listas teve resultados discordantes
do sistema de trabalho, continuamente aper-

feicoado, da COMARE entre 2005-2011, na
elaboracdo da RENAME 2006, 2008 e 2010
e do Formulario Terapéutico Nacional de
2008 e 2010.

Apresenta-se sucinta comparacao de alguns
aspectos da RENAME 2010” com a RENAME
20127, e alguma informacdo, quando perti-
nente, do trabalho finalizado pela COMARE
em novembro de 2011 de revisdo da RENA-
ME 2010 e que logo foi encaminhado ao De-
partamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos, da Secretaria de Cién-
cia e Tecnologia e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saude.

Compara¢dao da RENAME 2012 com a RE-
NAME 2010

Primeiro tipo de divergéncia

A primeira constatacdo que se faz é a de que
a RENAME 2010 classifica os farmacos se-
gundo grupos farmacoldgicos constantes de
duas secdes: Secdo A - Medicamentos usa-
dos em manifestacbes gerais de doencas e
Secdo B - Medicamentos usados em doen-
cas de orgéos e sistemas orgdnicos, e Secdo
C - Outros Medicamentos e Produtos para a
Saude, classificacdo ja utilizada na RENAME
2006 e 2008. Cada secao esta organizada
de acordo com a classificagdo desenvolvi-
da ha mais de trinta anos pela Organizacdo
Mundial da Saude®™ e utilizada até agora. Tal
disposicdo levou em conta as necessidades
de prescritores e dispensadores e foi com-
provada em todo o mundo.

No entanto, ndo se consegue descobrir qual
o critério de classificacdo que foi adotado
na RENAME 2012. Aparentemente, listam-se
farmacos segundo categorias inusitadas
quanto as finalidades praticas, como por
exemplo, a classificacdo do salbutamol em
suas trés formas farmacéuticas e concen-
tracdes:

RENAME 2012: No Anexo | - Relacdo Nacio-
nal de Medicamentos do Componente Basi-
co da Assisténcia Farmacéutica. 2. Adrenér-
gicos Inalatdrios, 2.1 Agonistas Seletivos dos
Receptores Beta 2 Adrenérgicos.
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RENAME 2010: 77. Medicamentos que atuam
sobre o sistema respiratorio, 17.1 Antiasma-
ticos.

O item 2. Adrenérgicos Inalatorios, esta pre-
cedido pelo item 1. Adjuvantes Cirdrgicos
que contém 1.7 Substéncias Viscoelasticas,
denominacao dada para hipromelose, classi-
ficada na RENAME 2010 e anteriores na Se-
cdo B, 21. Medicamentos topicos usados no
sistema ocular, 21.6 Substituto da lagrima.

E necessario indagar se um prescritor ou um
dispensador procuraria um antiasmatico ou
um substituto da lagrima, ou buscaria um
agonista seletivo dos receptores beta 2 adre-
nérgicos ou uma substancia viscoelastica?
Um clinico ao pesquisar a disponibilidade de
metoclopramida iria procurar em Medica-
mentos que atuam sobre o sistema digestivo
- Antieméticos e agentes procinéticos (RE-
NAME 2010) ou Propulsivos - Propulsivos
(RENAME 2012)?

Sdo tdo numerosas as incongruéncias de
classificacao, que é enfadonho cita-las.

Segundo tipo de divergéncia

Ampliacdo de tipos de farmacos de uma
mesma classe farmacoldgica. Citem-se dois
exemplos:

Na RENAME 2010, a sinvastatina é o uni-
co farmaco inibidor da HMG-CoA redutase
classificado como 74. Medicamentos que
atuam sobre o sistema cardiovascular e re-
nal, 14.7 Hipolipemiantes. Na RENAME 2012,
existe sinvastatina na lista relacionada ao
Componente Basico classificada como 52.
Hipolipemiantes Simples, 52.1 Inibidores da
HMG - CoA redutase; mas ha outros farma-
cos da mesma natureza na lista do Compo-
nente Especializado classificados como 7.
Agentes Modificadores de Lipidios, 11.2 Ini-
bidores da HMG-CoA redutase: atorvastati-
na (10 mg, 20 mg, 40 mg e 80 mg), fluvas-
tatina (20 mg e 40 mg), lovastatina (10 mg,
20 mg e 40 mg), pravastatina (10 mg, 20 mg
e 40 mg).

Na literatura internacional com base em pro-
vas, cada vez mais se assinala insatisfatodria
relacdo beneficio-risco de estatinas mesmo

quando ha razoavel indicacdo de uso, e en-
guanto na 172 lista da OMS (2011)™ sinvasta-
tina esta indicada apenas para pacientes de
elevado risco cardiovascular, a Relacdo Na-
cional de Medicamentos Essenciais de 2012,
além de ndo mencionar restricdo de uso, co-
loca a disposi¢édo cinco farmacos da mesma
classe farmacoldgica, quando deveria dis-
por apenas de sinvastatina, de preferéncia
sob protocolo clinico. Frise-se ainda que o
“medo do colesterol” é doenc¢a inventada,
mas que da lucros certos'™.

Os farmacos oseltamivir e zanamivir foram
incluidos no Anexo Il - Relacdo Nacional de
Medicamentos do Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica, classificados
como 10. Antivirais de acdo direta, 10.2 Ini-
bidores de protease, sem consideracdo dos
argumentos constantes da 172 lista da OMS™,
que além de nao incluir zanamivir, recomen-
da que oseltamivir deva ser usado apenas
em conformidade com diretrizes de trata-
mento da OMS, ou seja, . para o tratamento
de pacientes com doenca clinica grave ou
progressiva com diagnostico confirmado ou
suspeita de influenza pandémica (HINT1), 2.
para o tratamento de pacientes com doenca
confirmada ou suspeita pelo virus da influen-
za pandémica, mas ndo complicada, que es-
tejam em grupos de alto risco, notadamente
gravidas e menores de dois anos.
Informacdes dessa natureza que significam
restricdbes de uso nao existemm na RENAME
2012, ao contrario da RENAME 2006, 2008
e 2010, e, nao obstante a existéncia de dire-
trizes de tratamento de influenza no Siste-
ma Unico de Saude (SUS), deveriam constar
como observacdo em lista de medicamentos
indispensaveis.

Terceiro tipo de divergéncia

Farmacos nao considerados na RENAME
2012 e que existiam na RENAME 2010, como
exemplo:

RENAME 2010: 15. Medicamentos que atuam
sobre o sangue, 15.2 Anticoagulantes e anta-
gonistas, dalteparina sodica, solucdo injeta-
vel 12.500 Ul/mL e 25.000 Ul/mL para uso
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em hospital e uso restrito em condi¢cdes de
ambulatorio; e fitomenadiona, solucdo inje-
tavel 10 mg/mL para uso em hospital.

As heparinas de baixo peso molecular, como
a dalteparina soddica, sdo necessarias para o
tratamento de afeccdes atendidas na rede
basica e ndo houve selegcao de nenhum far-
maco desta classe em qualquer lista da RE-
NAME 2012. Ademais, no item 29. Vitamina
K e outros hemostaticos, 29.1 Fatores de co-
agulacdo sanguinea, do Anexo Il - Relacdo
Nacional de Medicamentos do Componen-
te Estratégico da Assisténcia Farmacéutica,
existe omissao de fitomenadiona.

Quarto tipo de divergéncia

Para um exame deste tipo de divergéncia e
do quinto tipo tratado adiante seria indis-
pensavel que o Departamento de Assisténcia
Farmacéutica tornasse publico o trabalho de
revisdao da RENAME 2010, realizado durante
2010-2011 pela COMARE e gque, em muitos
aspectos importantes, ndo foi acolhido na
divulgacdo da RENAME 2012. Seria proveito-
so ser solicitada a divulgacao do trabalho da
COMARE com base na Lei n®12.527, de 18 de
novembro de 2011, de acesso a informacgao.
Manutencdo na RENAME 2012 de farmacos
gue existiam na RENAME 2010, mas cuja
exclusao foi recomendada pela COMARE,
assim:

RENAME 2010: 5. Anti-infectantes, 5.6 An-
tiparasitarios, 5.6.2 Antiprotozodrios, 5.6.2.1
Amebicidas, giardicidas e tricomonicidas,
teclozana comprimido 500 mg e suspensdo
oral 10 mg/mL (uso restrito); 74.3 Medica-
mentos usados em cardiopatia isquémica e
14.4 Anti-hipertensivos, 14.4.2 Bloqueadores
adrenérgicos, atenolol comprimido 50 mg e
700 mg.

RENAME 2012: 8. Agentes Beta Bloqueado-
res, 8.2 Agentes Beta Bloqueadores Seleti-
vos, atenolol comprimido 50 mg e 100 mg; 9.
Agentes contra amebiase e outras doencas
protozodrias, 9.1 Derivados da dicloroaceta-
mida, teclozana nas mesmas formas farma-
céuticas e concentracdes, mas sem mencao
de uso restrito.

Ambos os farmacos estdo no Anexo | - Re-
lacdo Nacional de Medicamentos do Compo-
nente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica.
Em sintese, para exemplificar, no caso do
atenolol, pacientes hipertensos mais idosos
tratados com esse farmaco tém uma morta-
lidade mais significante quando comparado
a pacientes tratados com outras classes de
farmacos cardiovasculares. A mortalidade
cardiovascular também foi mais elevada em
grupos tratados com atenolol do que com
outros tratamentos anti-hipertensivos, e aci-
dentes vasculares cerebrais foram mais fre-
guentes no tratamento com atenolol™.

Quinto tipo de divergéncia

Farmacos incluidos na RENAME 2012 e que
nunca constaram nas versdes anteriores da
RENAME ou da revisao feita pela COMARE,
da RENAME 2010.

RENAME 2012: 1. Adrenérgicos Inalatorios,
1.1 Agonistas seletivos dos receptores beta
2 adrenérgicos, fenoterol 100 mcg/dose
aerossol, frasco com 200 doses no Anexo
Il - Relacdo Nacional de Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.

Desconhecem-se as razdes de inclusao do
fenoterol, que pode provocar reacdes ad-
versas graves como taquiarritmias e morte
suUbita, principalmente em altas doses e situ-
acao de hipoxia. Por isso, ndo foi aprovado
em alguns paises como nos Estados Unidos
e nao consta de listas de medicamentos es-
senciais.

Na revisdo da RENAME 2010, a COMARE ha-
via proposto a inclusdo de fumarato de for-
moterol 12 ug [mcg] capsula gelatinosa dura
PO para inalagdo ou xinafoato de salmeterol
50 ng [mcg] po inalante no tratamento da
doenca pulmonar obstrutiva crénica. Na RE-
NAME 2012 ambos estdo selecionados dessa
forma: formoterol 12 mcg capsula inalante,
formoterol 12 mcg frasco com 60 doses, sal-
meterol 50 mcg aerossol frasco com 60 do-
ses e classificados como adrenérgicos ina-
latorios, agonistas seletivos dos receptores
beta 2 adrenérgicos.
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Sexto tipo de divergéncia

A falta de critério de classificacdo em lista
de medicamentos pode gerar problemas im-
portantes ao prescritor. Por exemplo:
RENAME 2012: 37. Bloqueadores seletivos
dos canais de calcio com efeitos principal-
mente vasculares, 37.1 Derivados da Diidropi-
ridina, nifedipino 10 mg capsula ou compri-
mido consta do Anexo | - Relacdo Nacional
de Medicamentos do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica.

RENAME 2010: 18.5 Medicamentos que atu-
am na contratilidade uterina, nifedipino 10
mg capsula ou comprimido.

O uso de nifedipino de 10 mg &, de forma
exclusiva, como tocolitico, situacdo em que
ndo se emprega na atencdo basica. Nao esta
indicado como anti-hipertensivo. Portanto,
é um erro dispb-lo como estd na RENAME
2012.

Em suma, outros tipos de divergéncia pode-
riam ser encontrados, a saber: de forma far-
macéutica, concentragdao, composicao; alte-
racdo de indicacdo terapéutica, de restricdo
de uso, entre outros.

Como deveria ser apresentada a RENAME?

E preocupante que a RENAME 2012 tenha
sido divulgada, e parece que algumas mu-
dancas foram realizadas, sem qualquer con-
tinuidade com as versdes anteriores dos
anos 2006, 2008 e 2010, produzindo deso-
rientacao para gestores, prescritores, dis-
pensadores, com provavel prejuizo para os
usuarios do SUS.

As versdes anteriores da RENAME eram
acompanhadas de apéndices detalhados
com justificacdo de exclusdes, inclusdes e
alteracdes (apresentacdo e/ou concentracdo
e/ou dose), assim como informacao relacio-
nada a indicacdo terapéutica e restricdo de
uso. Uma inclusdo ou exclusdo era explanada
por meio de parecer com a melhor prova dis-
ponivel. Nenhuma disposicdo neste sentido
encontra-se na RENAME 2012.

Pretende-se com esta opinido chamar a
atencdo da CONITEC para uma pronta inter-
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vencao visando a harmonia com a lista mo-
delo da OMS e as versdes 2006, 2008 e 2010
da RENAME, pois por disposicao legal, “a in-
corporacdo, exclusdo e alteracdo de medica-
mentos e insumos na RENAME sdo realizadas
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), coordenada
pelo Ministério da Saude e com a participa-
cdo de representantes da Agéncia Nacional
de Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e da Agéncia
Nacional de Satide Suplementar (ANS), além
de especialistas da Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), de entidades e associacbées mé-
dicas, comunidades cientificas e hospitais de
exceléncia’®.
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Fosaprepitanto (Emend Injetavel®, Merck Sharp
& Dohme) como antiemético para pacientes
submetidos a quimioterapia antineoplasica

—

No Brasil, estimaram-se 518.510 novos casos
de cancer, aproximadamente, para o ano de
2013. Desses, os tipos mais incidentes serao
0s canceres de pele ndo melanoma, prosta-
ta, mama, cdélon e reto, pulmao, colo do ute-
ro, estbmago e glandula tireoide'.

Até 80% dos pacientes com cancer irdo ex-
perimentar ndusea e vomito induzidos por
quimioterapia (NVIQ) se nao receberem
profilaxia. Nausea e vomito podem levar a
deterioracdo do estado nutricional, compro-
meter a adesdo ao tratamento e prejudicar
a qualidade de vida, independentemente da
etiologia®.

O risco associado ao regime quimioterapico
é o principal fator de intensidade da NVIQ.
Ele pode variar de acordo com a classe do
guimioterdpico, a dose, o esquema e a via
de administracdo. A atual classificacdo do
risco de émese baseia-se, principalmente, no
potencial emetogénico intrinseco do regime
quimioterapico, que é estratificado como:
alto (>90% de risco de induzir vémito apds
administracdo da quimioterapia); moderado
(>30% a 90% de risco); baixo (10% a 30% de
risco); e minimo (< 10% de risco)?.

Histdria clinica e peculiaridades do paciente,
caracteristicas e estadiamento da doenca e
o uso de tratamentos auxiliares podem au-
mentar o risco emético, mas ndo sdo neces-
sariamente considerados na escolha do tra-
tamento?.

Cisplatina é o principal exemplo de quimio-
terapico com alto potencial emetogénico;
doses acima de 50 mg/m? produzem nausea
e vOmito em mais de 90% dos pacientes se
ndo houver profilaxia antiemética. Outros
farmacos com alto potencial emetogénico
incluem a ciclofosfamida (>1.500 mg/m3),

carmustina (>250 mg/m32) e dacarbazina??.
A Sociedade Americana de Oncologia Cli-
nica (American Society of Clinical Oncology
- ASCO) recomenda® a profilaxia combinada
com trés farmacos para pacientes submeti-
dos a quimioterapia altamente emetogénica:
um antagonista do receptor de neuroquini-
na 1 (NK1) nos dias 1 a 3 (aprepitanto), ou
apenas no dia 1 (fosaprepitanto); um antago-
nista do receptor 5-HT, (ex.: ondansetrona),
apenas no dia 1; e dexametasona, nos dias 1
a3 (oulad).

Fosaprepitanto é analogo fosforilado do
aprepitanto, um antagonista do receptor da
NKI1. O fosaprepitanto dimeglumina é soluvel
em agua e sofre rapida conversao para apre-
pitanto apods administracdo intravenosa®.
Um ensaio clinico controlado de fase IlI,
randomizado, duplo cego (n = 2.322)%, teve
como objetivo demonstrar a ndo-inferiorida-
de do fosaprepitanto (em dose Unica de 150
mg, no dia 1, por via intravenosa) em rela-
cdo ao aprepitanto (125 mg no dia1e 80 mg
nos dias 2 e 3, por via oral) em pacientes
submetidos a primeira secdo de quimiote-
rapia contendo cisplatina (=70 mg/m?). Em
ambos 0s grupos, os pacientes receberam
ondansetrona (32 mg, no dia 1, por via intra-
venosa). A dexametasona foi administrada
por via oral, para ambos os grupos, sob os
seguintes esquemas: 12 mg (dia 1), 8 mg (dia
2) e 8 mg a cada 12 horas (dias 3 e 4), no
grupo tratado com o fosaprepitanto; 12 mg
(dia 1) e 8 mg (dias 2, 3 e 4) no grupo tra-
tado com o aprepitanto. A maioria dos pa-
cientes incluidos eram homens (63,3%), com
idade acima de 55 anos (58,4%) e brancos
(56,1%). Os pacientes foram orientados a re-
gistrar, em um didrio, os episddios de vomito



BOLETIM F/Z/zmnw /‘é/i@bé@/z‘m | ABR-MAI-JUN/2013

ou de ansia de vbmito, o uso de terapia res-
gate e nausea, por um periodo de cinco dias
apos o inicio da quimioterapia. O desfecho
primario foi a ndo ocorréncia de episddio de
vOmito ou de ansia de vomito sem o uso de
terapia resgate. A ndo-inferioridade do fosa-
prepitanto em relacdo ao aprepitanto seria
confirmada se o limite inferior do intervalo
de confianca (IC 95%) para a diferenca nas
taxas de resposta dos dois regimes fosse >
-7 pontos percentuais. O indice de eficacia
apresentado no estudo foi de 71,9% para o
fosaprepitanto versus 72,3% para o aprepi-
tanto, com diferenca de -0,4 pontos percen-
tuais entre os grupos (IC 95%: - 4,1 - 3,3).
Dai, concluiu-se que o fosaprepitanto ndo é
inferior ao aprepitanto, em combinacdo com
ondansetrona e dexametasona, em profila-
Xia antiemética para pacientes com cancer
submetidos a quimioterapia contendo cis-
platina. No entanto, cabe ressaltar que a
dose de dexametasona utilizada pelo grupo
que recebeu fosaprepitanto foi maior, po-
dendo ter superestimado o seu efeito, que
na verdade pode ser um pouco inferior ao
de aprepitanto.

Os efeitos adversos mais frequentes com o
uso do fosaprepitanto e do aprepitanto sdo:
constipacao, astenia, diarreia, vomito, anore-
Xia, nadusea e solucos. Os efeitos adversos de
maior interesse associados a administracdo
intravenosa do fosaprepitanto sdo dor inten-
sa no local da infusdo e tromboflebite“.

O fosaprepitanto pode ser uma alternativa
aos pacientes que necessitem de profilaxia
antiemética tripla e que sejam intolerantes
ao aprepitanto orals.
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Retigabina (Trobalt®, GlaxoSmithKline)
como tratamento auxiliar de convulsdes
parciais com ou sem generalizacdo secundaria

—

Epilepsia € um transtorno cerebral recor-
rente que afeta pessoas de todas as idades.
Cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo
tém epilepsia, quase 80% delas estdo nas re-
gides em desenvolvimento. Medo, ma com-
preensao, discriminacdo e estigma social
acompanham a epilepsia por séculos. Atu-
almente, em muitos paises, a epilepsia ain-
da pode impactar a qualidade de vida das
pessoas acometidas e suas familias. Para as
pessoas com epilepsia, o risco de morte pre-
matura € maior, de duas a trés vezes, que na
populacdo geral'.

A epilepsia é caracterizada por convulsdes
recorrentes, que sdo breves episodios de agi-
tacdo involuntaria envolvendo uma parte do
corpo (parciais) ou o corpo inteiro (generali-
zadas); por vezes, € acompanhada de perda
da consciéncia e do controle dos esfincteres
do intestino ou da bexiga. Os episodios re-
sultam de descargas elétricas excessivas em
um grupo de células, em diferentes partes
do cérebro. As convulsdes podem variar de
breves lapsos de atencdo ou tremores mus-
culares, a graves e prolongadas. As convul-
sdes também podem variar em frequéncia,
de menos de uma ao ano até muitas ao dia'.
Uma convulsdo isolada ndo é evidéncia sufi-
ciente de epilepsia, pois até 10% das pessoas
no mundo tém uma convulsdo ao longo da
vida; epilepsia é definida por duas ou mais
convulsdes ndo provocadas'.

As caracteristicas das convulsdes variam e
dependem da localizagdo em que o trans-
torno se inicia no cérebro e o quanto ele se
espalha. Podem ocorrer sintomas tempora-
rios, tais como perda da consciéncia, dis-
turbios do movimento, sensoriais (incluindo
visdo, audicdo e paladar), humor ou funcao
mental'.

em adultos com epilepsia

Pessoas com convulsdes tendem a ter mais
problemas fisicos (tais como fraturas e he-
matomas), além de maior propensao a ou-
tras doencas ou questdes psicossociais e
condicdes como ansiedade e depressao'.

A prevaléncia estimada de epilepsia ativa

(convulsdes continuas ou a necessidade de

tratamento) na populacdo geral, em pai-

ses em desenvolvimento, é entre 6 e 10 por

1.000. Em tais regides, a incidéncia da doen-

ca é quase o dobro da observada nos paises

desenvolvidos, em razao do maior risco de

experimentar condicdes que podem levar a

lesdo cerebral permanente’.

O tipo mais comum de epilepsia, que atinge

seis em cada dez pessoas com o transtorno,

é chamado epilepsia idiopatica, a qual ndo

tem causa identificavel. Em muitos casos,

tem origem genética'.

Epilepsia com uma causa conhecida é cha-

mada de epilepsia secundaria, ou epilepsia

sintomatica. Suas principais causas sao':

e dano cerebral por lesdo pré-natal ou pe-
rinatal (perda de oxigénio ou trauma du-
rante o nascimento, baixo peso ao nascer);

e anormalidades congénitas ou condicdes
genéticas associadas a malformacdes ce-
rebrais;

e traumatismo craniano;

e acidente vascular cerebral (AVC), com in-
terrupcao da oxigenacdo do cérebro;

e infeccdo no cérebro, como meningite, en-
cefalite, neurocisticercose;

e tumor no cérebro.

Estima-se que até 70% das criangcas com

diagnodstico recente e adultos com epilepsia

podem ser tratados com sucesso (completo
controle das convulsdées) com farmacos an-
tiepilépticos. Apds dois a cinco anos de tra-
tamento bem sucedido, os farmacos podem
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ser retirados em cerca de 70% das criancas
e 60% dos adultos, sem recidiva. Tratamento
cirdrgico pode ser benéfico para pacientes
refratarios a tratamentos farmacoldgicos'.
Embora ndo seja possivel prevenir a epilepsia
idiopatica, as causas conhecidas da epilepsia
secundaria podem ser prevenidas. A preven-
cdo de traumatismo craniano é a forma mais
efetiva para se evitar epilepsia pds-traumati-
ca. Adequado cuidado perinatal pode redu-
Zir novos casos de epilepsia causada por le-
sao no nascimento. Considerando-se que in-
feccdes no sistema nervoso central sdo cau-
sas comuns de epilepsia em areas tropicais,
a eliminacdo de parasitas nesses ambientes
e educacao sobre como evitar infeccodes po-
dem ser efetivas para reduzir a incidéncia de
epilepsia no mundo, por exemplo, aquela as-
sociada a neurocisticercose!.

O principal objetivo do tratamento é reduzir
o impacto da condicdo sobre os pacientes
e suas familias. Isto inclui reduzida qualida-
de de vida e diminuidas oportunidades para
conduzir veiculos e participar de atividades
sociais?.

O tratamento da epilepsia deveria ser ini-
ciado com um Unico farmaco, aumentando
a dose gradualmente, até que haja controle
das convulsdes ou que ocorram efeitos ad-
versos intoleraveis. Se as convulsdes persis-
tirem, deve-se prescrever um farmaco alter-
nativo de segunda linha, como monoterapia,
antes de considerar o uso de dois farmacos
em associacao. Quando empregados para o
tipo adequado de convulsao, os antiepilépti-
cos sao equivalentes em eficacia. A escolha
do farmaco é usualmente fundamentada em
fatores como a facilidade de uso, efeitos ad-
versos, interacdes com outros farmacos, pre-
senca de comorbidades e custos.
Atualmente, ha diversos farmacos antiepi-
|épticos disponiveis para o tratamento de
convulsdes de inicio parcial e cerca de 60%
das pessoas necessitam apenas de monote-
rapia. O restante requer terapia auxiliar com
a combinacao de antiepilépticos?.
Retigabina (chamada de ezogabina nos
EUA) é um ativador dos canais de potassio.
O farmaco reduz o grau de despolarizacéo
necessario para abrir o canal. Como resulta-
do, o canal abre mais rdpido e permanece

aberto por mais tempo*. Isto estabiliza o po-
tencial de repouso da membrana e controla
a excitabilidade elétrica nos neurénios?.
Foram encontrados dois ensaios clinicos
controlados fase Ill, RESTORE 1° (n = 306)
e RESTORE 2% (n = 539), que avaliaram a
eficacia e a seguranca da retigabina versus
placebo. As pessoas recrutadas nos estudos
tinham idade média de cerca de 37 anos e
historia de epilepsia de cerca de 22 anos,
a maioria deles tomava dois ou mais antie-
pilépticos na ocasido do recrutamento. Em
ambos os estudos, foram adotados dois des-
fechos primarios, para atender exigéncias de
duas agéncias regulatdrias: i. porcentagem
de mudanca da frequéncia total de convul-
sdes parciais em 28 dias, do inicio do estudo
até o final da fase de manutencao (Food and
Drug Administration - FDA, EUA); ii. indice
de resposta - definido como a proporcao de
pacientes que experimentaram pelo menos
50% de reducao da frequéncia total de con-
vulsdes parciais em 28 dias, do inicio do es-
tudo até o final da fase de manutencao (Eu-
ropean Medicines Agency - EMA, Unidao Eu-
ropeia). Um dos desfechos secundarios foi a
proporcao de pacientes livres de convulsao.
No RESTORE 1, comparou-se retigabina
1.200 mg (400 mg, trés vezes ao dia) com
placebo. A etapa duplo-cego do estudo teve
duracédo de 18 semanas, dividida em duas fa-
ses: fase de titulacdo da dose (6 semanas)
e fase de manutencédo (12 semanas). Houve
maior proporcdo de pacientes do grupo reti-
gabina do que do grupo placebo que alcan-
cou o indice de resposta 44,4% versus 17,8%;
P<0,001; NNT 3 (6 - 3). Houve maior perda e
abandono no grupo retigabina (37%) do que
no grupo placebo (16%)°.

No RESTORE 2, comparou-se retigabina 600
mg (200 mg, trés vezes ao dia) e 900 mg
(300 mg, trés vezes ao dia) com placebo. A
etapa duplo-cego do estudo teve duracdo
de 16 semanas: fase de titulacdo da dose (4
semanas) e fase de manutencdo (12 sema-
nas). Houve maior proporcao de pacientes
dos grupos tratados com retigabina do que
do grupo placebo que alcancou o indice de
resposta [33,7%, NNT 6 (14 - 4); 39,1%, NNT
4 (8 - 3) e 17,3%, respectivamente, p<0,001].
Houve maior perda e abandono nos grupos
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tratados com retigabina (25% e 32%, respec-
tivamente) do que no grupo placebo (15%)°.
Em ambos os estudos, a diferenca entre os
grupos quanto a proporcdo de pacientes li-
vres de convulsdes ndo obteve significancia
estatistica quando consideradas as fases ti-
tulacdo e manutencao®®.

Quanto aos efeitos adversos, considerando
os estudos RESTORE 1, RESTORE 2 e um es-
tudo fase llb? (n total = 1.240), as taxas de
efeitos adversos sérios foram de 5,9% no
grupo placebo e 8,2%, 6,6% e 11,2%, nos gru-
pos da retigabina 600, 900 e 1.200 mg/dia,
respectivamente. Os efeitos adversos mais
comuns e dependentes da dose, observados
durante o tratamento com retigabina, foram:
tontura (23%), sonoléncia (22%), estado
de confusao (9%), tremor (8%), coordena-
cdo anormal (7%), perda de memoria (6%),
transtorno da fala (5%), visdo borrada (5%),
transtorno da marcha (4%), afasia (4%), dis-
turbio de equilibrio (4%) e constipacao (3%).
Tontura foi a razdo mais comum para des-
continuacdo da retigabina?.

Nos estudos considerados neste texto, ndo
foi encontrada diferenca estatisticamente
significante entre retigabina e placebo para
os desfechos de qualidade de vida (consi-
derados como secundarios nos estudos);
portanto, este beneficio permanece incer-
to. Além disso, a titulacdo usualmente mais
lenta na pratica clinica, comparada com a ti-
tulacdo forcada usada nos ensaios clinicos,
implica que os resultados obtidos nesses es-
tudos nao necessariamente representam os
desfechos que seriam observados na pratica
clinica. Também néo foi alcancado o indice
de resposta exigido pela EMAZ2

Com base nas evidéncias disponiveis, su-
gere-se que a retigabina seja reservada aos
pacientes que ja tenham tentado carbama-
zepina, clobazam, gabapentina, lamotrigina,
levetiracetam, oxcarbazepina, valproato de
sédio e topiramato, sem obter beneficio?.
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Medicamentos contendo zolpidem:
comunicacao de seguranca do medicamento
- FDA recomenda diminuicao das doses

A agéncia norte-americana Food and Drug
Administration (FDA) estd notificando o
publico sobre nova informac¢do acerca do
zolpidem, largamente prescrito como medi-
camento para a insénia. A FDA recomenda
gue a dose ao deitar seja diminuida por cau-
sa de novo dado que mostrou que os niveis
sanguineos em alguns pacientes podem ser
altos o suficiente pela manha apds o uso, e
prejudicarem atividades que requeiram es-
tado de alerta, incluindo dirigir. Esta notifi-
cacdo serve para os medicamentos a base
de zolpidem aprovados para o uso ao deitar,
que sdo o de referéncia e os genéricos sob
0S homes comerciais Ambien’, Ambien CR,
Edluar’ and Zolpimist™.

No Brasil, o zolpidem possui como medica-
mento de referéncia Stilnox®, fabricado pela
industria Sanofi-Aventis. Os laboratoérios
Teuto, Zydus, SEM, Germed, Legrand, Nova
Quimica e Wyeth fabricam os genéricos a
base de hemitartarato de zolpidem?.
Zolpidem é um agente hipndtico ndo relacio-
nado aos benzodiazepinicos ou barbitura-
tos. O zolpidem se liga a subunidade do re-
ceptor benzodiazepinico (BZ) do complexo
receptor GABA-A, o qual é hipoteticamente
responsavel pelas propriedades sedativas,
anticonvulsivantes, miorrelaxantes e ansio-
liticas. A ligacdo preferencial do zolpidem
pelo receptor BZ1 pode explicar a relativa
auséncia de efeitos miorrelaxantes e anti-
convulsivantes, bem como a preservacao da
profundidade do sono (fases 3 e 4) em do-
ses de zolpidem como hipndtico®.

A FDA esta também lembrando ao consumi-
dor que todos os medicamentos usados para
o tratamento da insdénia podem prejudicar a
conducao de veiculos ou outras atividades

‘

que requeiram estado de alerta na manha
seguinte ao uso. Sonoléncia ja € um efeito
colateral listado como comum nas bulas dos
medicamentos contra a insénia, com alertas
sobre o fato de que os pacientes podem se
sentir sonolentos na manha seguinte apds o
uso desses produtos. Pacientes que utilizam
medicamentos para a insénia podem expe-
rimentar prejuizo de seu estado de alerta
mental na manha apds o uso, ainda que eles
se sintam completamente acordados’.

Para os medicamentos a base de zolpidem,
dados mostram que o risco de prejuizo na
manha seguinte ao uso é maior para os pa-
cientes que utilizam as formas farmacéuticas
de liberacao prolongada destes medicamen-
tos (Ambien CR" e genéricos). As mulheres
sdo aparentemente mais susceptiveis aos ris-
cos porgue a eliminacdo de zolpidem de seus
corpos € mais lenta do que nos homens'.
Pelo fato de que a reducdo da dose de zol-
pidem resulta em menores niveis sanguine-
os do medicamento pela manha, a FDA esta
solicitando aos fabricantes do Ambien’, Am-
bien CR’, Edluar’ e Zolpimist™ a informacéao
sobre a diminuicdo da dose'.
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Seguranca cardiovascular dos anti-inflamatorios
nao esteroides (AINES) tradicionais: conclusao
da revisao dos ultimos estudos publicados

Texto traduzido e adaptado da Nota Informativa da AEMPS(") (Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios):’Seguridad Cardiovascular De Los Aine Tradicionales:
Conclusiones De La Revision De Los Ultimos Estudios Publicados. Publicacdo na pagina da

—

A seguranca cardiovascular dos anti-inflama-
térios ndo esteroides tradicionais (AINEs-t)
foi revisada em 2006, na Unido Europeia.
Nesta revisao, se concluiu que o balanco
entre beneficio e risco desses medicamen-
tos se mantinha favoravel, ainda que seu uso
pudesse associar-se, em diferentes propor-
cdes, a um aumento do risco cardiovascular
do tipo aterotrombodtico'.

Posteriormente a esta revisao, foram publica-
dos diversos estudos com o objetivo de es-
clarecer o risco cardiovascular dos diferentes
AINEs disponiveis. O Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP), comité cienti-
fico da Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA), constituido por representantes de
todas as agéncias nacionais europeias, fina-
lizou recentemente a revisdo desses estudos.

Estudos revisados e conclusdes para os
AINEs-t

As informacdes analisadas nesta revisao pro-
cedem de metanalise de ensaios clinicos e
estudos observacionais, assim como de di-
versos estudos observacionais recentemente
publicados. Ha também informacdes oriun-
das do projeto de investigacdo independen-
te Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs (SOS). Os AINEs-t incluidos nesses
estudos sdo fundamentalmente os mais uti-
lizados: diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno.

Ibuprofeno

Para o ibuprofeno, existem certas inconsis-
téncias entre os estudos no que diz respeito

AEMPS em 22.10.2012.

ao risco de ictus’. De modo geral, os resul-
tados dos estudos observacionais mostram
gue ibuprofeno se associa a um ligeiro au-
mento de risco cardiovascular quando se
compara com naproxeno, sendo este, infe-
rior ao observado para o diclofenaco e co-
xibes. Ainda que os dados tenham certas
limitacdes, novamente mostram que a admi-
nistracdo de doses diarias de ibuprofeno de
até 1.200 mg, parecem mais seguras que o
uso de doses superiores.

Naproxeno

Para naproxeno, os resultados sao consis-
tentes com as conclusdes estabelecidas em
2006. Recentes metandlises de ensaios cli-
nicos mostraram risco mais baixo do napro-
xeno em comparacdo aos AINEs inibidores
da COX-2 (coxibes) e risco similar em rela-
¢do ao placebo. Ainda gque os resultados de
metanalises de estudos observacionais mos-
trem um ligeiro aumento do risco, naproxe-
no seria o AINE-t com menor risco de efei-
to cardiovascular do tipo aterotrombotico.
Esses resultados se confirmam em estudos
individuais. Por outro lado, deve-se levar em
conta que em estudos epidemioldgicos, na-
proxeno esta relacionado com maior risco
de reacdo adversa gastrointestinal do que o
diclofenaco e o ibuprofeno.

Diclofenaco
Em relacdo ao diclofenaco, estudos recentes

apontam para um maior risco cardiovascu-
lar quando comparado a outros AINE-t, e,

1 Ictus € uma convulséo, acidente vascular cerebral, pancada ou ataque subito?.
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similar ao observado com os coxibes. Meta-
nalises de ensaios clinicos indicam um risco
similar ao obtido para os coxibes como gru-
pO ou para o etoricoxibe. As metanalises de
estudos observacionais mostram um risco
superior para o diclofenaco quando compa-
rado ao celecoxibe e a outros AINEs-t (7-9).
Estes resultados foram também observados
em estudos epidemioldgicos individuais.

No que tange ao efeito da dose de diclofe-
naco sobre o risco cardiovascular, a informa-
cdo, ainda que limitada, parece indicar que
o risco cardiovascular aumenta com doses
superiores a 100 mg/dia. Por outro lado, de-
ve-se levar em conta que, ainda que o perfil
de risco cardiovascular possa ser mais desfa-
voravel para diclofenaco quando comparado
com naproxeno ou ibuprofeno, o aumento
do risco observado é moderado.

Para outros AINEs-t, os dados disponiveis
procedentes de estudos recentes ainda séo
insuficientes para concluir sobre o risco ate-
rotrombotico, porém, ndo se pode excluir
um aumento do risco associado ao seu uso.

Conclusdes da Revisdo

A evidéncia cientifica procedente dos estu-
dos recentes confirmam as conclusdes es-
tabelecidas em 2006, as quais indicam um
ligeiro aumento do risco cardiovascular do
tipo aterotrombodtico associado aos AINEs-t,
em particular quando se utilizam doses eleva-
das, durante periodos de tempo prolongados.
Para ibuprofeno e naproxeno, os dados re-
centemente publicados estdo de acordo
com a informacao da bula espanhola.

No Brasil, uma das apresentacdes que con-
tém o ibuprofeno (Advil®>, Wyeth Industria
Farmacéutica Ltda), por exemplo, contém
na bula a seguinte informacao: “o uso con-
tinuo pode aumentar o risco de ataque car-
diaco ou derrame cerebral”. H3d também, na
bula brasileira, um alerta de que os efeitos
adversos podem ser minimizados adminis-
trando-se o medicamento sob a menor dose
e pelo menor tempo necessarioss®.

Ja para o diclofenaco, o Comité de Avalia-
cdo de Riscos de Farmacovigilancia europeu
(Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mittee-PRAC) devera avaliar a informacao

disponivel, procedente de dados publicados
e ndo publicados, com o objetivo de avaliar
se sdo necessarias medidas regulatdrias ou
de prevencao de riscos adicionais, aos ja es-
tabelecidos atualmente.

Recomenda¢oes da AEMPS:

» O balanco risco/beneficio dos AINEs con-
tinua sendo positivo, quando utilizados de
acordo com as condicdes autorizadas.

* Os AINEs devem ser utilizados sob as mi-
nimas doses eficazes e durante o menor
tempo possivel para controlar os sintomas,
de acordo com o objetivo terapéutico es-
tabelecido.

e A prescricao e selecao de um AINE devem
ser fundamentadas nos perfis globais de
seguranca de cada um dos medicamentos
e em funcdo dos fatores de risco cardio-
vascular e gastrointestinal de cada pa-
ciente.

Finalmente, recorda-se a importancia de no-

tificar todas as suspeitas de reacdes adver-

sas as unidades de farmacovigilancia.
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Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma
serie de duvidas originadas de profissionais

|l

Pergunta 1

Por gentileza, gostaria de obter informag¢des
sobre o uso de fenitoina por jejunostomia.
Faco parte de uma equipe de terapia nutri-
cional e temos um paciente portador de pa-
ralisia cerebral (rapaz de 16 anos) que faz
uso de varios medicamentos e entre eles a
fenitoina. Esta prevista uma jejunostomia
para ele porque vem apresentando vomitos
recorrentes. A minha preocupacao é quanto
a absorcdo deste farmaco pelo jejuno, se é
muito baixa.

Resposta

Fenitoina € um anticonvulsivante, derivado
da hidantoina, que exibe propriedades an-
tiarritmicas similares as da lidocaina'.
Fenitoina é eficaz no tratamento de crises
parciais simples e complexas, com ou sem
generalizacdo secundaria, e de crises toni-
co-clénicas generalizadas primarias. Em es-
tado de mal epiléptico é administrada em
sequéncia a diazepam. O risco de bloqueio
atrioventricular (A-V) e de outras arritmias
contraindica seu uso em pacientes cardiopa-
tas e em idosos com estado de mal epilépti-
co. E necessario monitorar as concentracdes
plasmaticas para ajuste de doses e deteccéo
de efeitos téxicos?.

Fenitoina e seu sal sédico sdo administrados
por via oral. O sal sédico de fenitoina tam-
bém pode ser administrado por injecdo in-
travenosa (1V) direta (bolo) para o tratamen-
to inicial do estado epilético e como profila-
Xia para convulsdes durante neurocirurgia. A
injecdo IV de fenitoina sddica deve ser feita
preferencialmente dentro de uma grande

de saude de todo o Brasil

veia, por meio de agulha de grande calibre
ou cateter IV. Geralmente, ndo é recomenda-
do o uso de fenitoina por infusdo |V, por cau-
sa da possibilidade de ocorrer precipitacao.
No entanto, alguns clinicos sugerem que a
infusdo IV é possivel, desde que as precau-
cdes apropriadas sejam tomadas, como, por
exemplo, a utilizacdo de fluido adequado
para infusdo (ex.: cloreto de sdédio a 0,9%)
e o uso de solucao suficientemente diluida
(ex.: menos de 6,7 mg/mL). A infusdo deve
ser iniciada imediatamente apds a prepara-
cdo e deve ser administrada completamente,
dentro de um periodo relativamente curto,
usando um filtro de linha de 0,22 um e ob-
servando a mistura cuidadosamente.
Alternativamente, fosfenitoina sédica (Ce-
rebyx® Pfizer), um pro-farmaco de fenitoina,
pode ser administrado por infusao V3.

A via intramuscular ndo é recomendada.
Ainda que a absorcdo intramuscular apds a
administracao seja provavelmente completa,
ela é erratica, devido a precipitacdo de feni-
toina no local da injecdo (no musculo)'.
Estudos utilizando o Dilantin® mostram que,
usualmente, fenitoina e seu sal sédico sdo
completamente absorvidos pelo trato gas-
trintestinals.

Fenitoina é um acido fraco, pouco soluvel
em agua e com absorcao lenta; o pico da
concentracdo plasmatica demora varias ho-
ras, a partir da administracdo por via oral'.

O alcance do pico da concentracao plasma-
tica é dependente do produto (forma far-
macéutica) e da dose. A solucdo e os com-
primidos mastigaveis sdo mais rapidamente
absorvidos do que as capsulas. No entanto,
capsulas de fentioina genérica sdo absor-
vidas mais rapidamente que Dilantin® Kap-
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seals. Por exemplo, dose uUnica de Dilantin®
Kapseals de 400 mg, 800 mg e 1.600 mg
alcanca concentracdo plasmatica maxima
em aproximadamente 8, 13 e 30 horas apds
a administracao, respectivamente’.

Fenitoina soddica possui pKa entre 8,03 e
8,334,

Como os farmacos, em sua maioria, sdo aci-
dos fracos ou bases fracas, estardo mais ou
menos ionizados no meio bioldgico, depen-
dendo da constante de acidez (Ka) e do pH
do meio em que se encontram. Consideran-
do-se que a forma ndo ionizada de um farma-
co € mais lipossoluvel do que a forma ioniza-
da, o Ka da substancia e o pH do meio sé&o
dois parametros que influem diretamente na
passagem do mesmo através das membra-
nas bioldgicas e, portanto, estes dois para-
metros sdo determinantes nos processos de
absorcdo, transporte e excrecdo do mesmo®.
E possivel prever, qualitativamente, apenas
com base na rea¢cdo do farmaco com a agua,
em que pH a relacdo das concentracdes de
formas ndo ionizadas e ionizadas sera maior
e, dessa forma, avaliar, por exemplo, em que
parte do trato gastrintestinal serd mais efeti-
va sua absorcao®.

Para cada farmaco, hd um valor de pH do
meio em que 50% estdo em forma ioniza-
da. Esse valor corresponde a constante de
dissociacdo (pKa). Qualquer pH diferente
desse origina proporcdes diversas das for-
mas ionizadas e ndo ionizadas. Assim, em
um meio rico em ions hidrogénio (como o
suco gastrico), os acidos fracos (doadores
de proétons) se dissociam pouco, permane-
cendo predominantemente em forma apolar,
mais lipossolivel e com melhor capacidade
de difusao®.

A solubilidade dos farmacos é uma proprie-
dade importante para sua absorcdo. Farma-
cos pouco soluveis em agua ndo sao absor-
vidos adequadamente, ndo atingindo con-
centracdes plasmaticas ideais. Por sua vez,
farmacos muito hidrossollveis ndo atraves-
sam as membranas plasmaticas por difusdo
passiva, que € o principal processo de ab-
sorcao’.

A absorcao depende também da lipossolu-
bilidade do farmaco, uma vez que esta pro-
priedade esta relacionada com a passagem

através das membranas lipidicas. Para as
moléculas acidas ou basicas, sua lipossolu-
bilidade também serd influenciada pelo grau
de ionizacao, este, determinado pela cons-
tante de dissociacdo (pKa) e pelo pH do
meio. A maioria dos farmacos é constituida
por acidos fracos ou bases fracas, razao pela
qual seus valores de pKa e o pH dos com-
partimentos onde se encontram serao muito
importantes para saber sobre a sua absor-
cdo. Os principais compartimentos do trato
gastrintestinal onde ocorre a absor¢cao séo o
estbmago (menor proporcdo) e o intestino
delgado (duodeno, jejuno e ileo). Os valores
de pH desses compartimentos sdo:

e estbmago [1a 3,5 (noite: 1,3)];

e duodeno (5 a 7);

e jejuno/ ileo (7 a 8).

Normalmente, a maioria dos farmacos ¢é ab-
sorvida no intestino. No entanto, os acidos
fracos e as substancias neutras podem ser
absorvidos, em determinada proporg¢ao, no
estbmago’.

Conclusao

Diante das informac¢des acima, podemos su-
por algumas questdes em relagcdo a absorcao
da fenitoina a partir do jejuno. Sendo a feni-
toina um acido fraco, pode ser absorvida em
determinada proporcdo a partir do estébma-
go. O pKa da fenitoina estd entre 8,03 e 8,33
e o0 pH do jejuno esta entre 7 e 8. Em pH 8,
cerca de 50% da fenitoina se encontram sob
forma ionizada. Sendo assim, no valor de pH
encontrado no jejuno (que é similar ao valor
da constante de dissociacdo da fenitoina),
pode-se dizer que havera menor absorcdo do
gue se o medicamento fosse administrado a
partir do estbmago, ainda que ndo seja pos-
sivel determinar em porcentagem, o quanto
do medicamento sera de fato absorvido.
Nao foi encontrado, em base de dados de re-
gistro de medicamentos no Brasil, fosfenito-
ina sddica, o qual poderia ser administrado
por infusdo IV, sem a ocorréncia de proble-
mas em relacao a precipitacdo do farmaco.
Para a administracdo de fenitoina por infu-
sdo |V, muitas sdo as precaucdes requeridas
devido a possibilidade de precipitacdo do
farmaco durante o procedimento.
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Ndo havendo outra possibilidade, orien-
tamos que a administracdo de fenitoina a
partir do jejuno seja acompanhada do mo-
nitoramento da concentracdo plasmatica do
farmaco, a fim de se certificar quanto ao al-
cance da dose terapéutica. Por outro lado,
pode-se lancar mao da administracdo IV do
medicamento, desde que realizada por equi-
pe especializada e com todas as precaucdes
ja mencionadas.

Referéncias

1. Murphy JE. Clinical Pharmacokinetics: pocket refe-
rence. Bethesda: American Society of Hospital Pharma-
cists; 1993.

2. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia,

Pergunta 2

Farmacéutico de uma Secretaria de Estado
da Saude solicita parecer sobre o tempo de
validade das insulinas NPH e regular, apds
primeiro uso, em ambiente domiciliar.

Resposta

Diabetes mellitus é uma alteracdo metabo-
lica de etiologia multipla, caracterizada por
hiperglicemia crénica e alteracdes do me-
tabolismo de carboidratos, gorduras e pro-
teinas, resultantes de defeitos na secrecao
ou acao de insulina ou ambos'. As diversas
formas de insulina sdo empregadas no tra-
tamento de diabetes mellitus, tipo | e tipo Il
A insulina is6fana é também conhecida como
insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn)'.
Em relacdo aos termos prazo de validade e
prazo de uso, é importante a apresentacao
de seus conceitos:

Prazo de validade é o tempo durante o qual
o produto poderad ser usado, caracterizado
como periodo de vida util e fundamentado
nos estudos de estabilidade especificos2 E
o periodo de tempo no qual a preparacado
permanece estavel quando armazenada sob
as condi¢cdes recomendadas?. O prazo de va-
lidade devera ser indicado nas embalagens
primarias e secundarias. Quando indicar
més e ano, entende-se como vencimento do
prazo o ultimo dia desse més. As condi¢cdes

Tecnologia e Insumos Estratégicos. Formulario Terapéu-
tico Nacional. 2010. [Internet]. 02 ed. Brasilia:Ministério
da Saude; 2011. Disponivel em: http://portal.saude.gov.
br/portal/arquivos/pdf/FTN_2010.pdf

3. McEvoy GK. AHFS Drug Information. Bethesda,
Maryland, USA: American Society of Health-System
Pharmacists; 2011.

4. Trissel LA. Trissel’s: Stability of Compounded For-
mulations. 42 ed. Washington: American Pharmacists
Association; 2009.

5, Gomes MJVM, Reis AMM. Ciéncias Farmacéuticas:
Uma abordagem em Farmdacia Hospitalar. Sdo Paulo:
Editora Atheneu; 2000.

6. Fuchs F, Wannmacher L. Farmacologia Clinica:
Fundamentos da Terapéutica Racional. 42 ed. Rio de Ja-
neiro: Guanabara koogan; 2010.

7. Trindade ACLB. Porpriedades Fisico-Quimicas e
Acdo dos Farmacos. Universidade Federal do Parana.
Disponivel em: http://people.ufpr.br/~gmf/index_arqui-
vos/propriedadesficioquimicas.pdf

em relacdo ao armazenamento e transpor-
te, especificadas pelo fabricante, devem ser
mantidas2. Segundo a RDC Anvisa 67/2007,
prazo de validade é o periodo de tempo du-
rante o qual o produto se mantém dentro
dos limites especificados de pureza, quali-
dade e identidade, na embalagem adotada
e estocado nas condicdes recomendadas no
rotulo?.

Prazo de uso refere-se ao periodo apds a
abertura da embalagem primaria, no qual o
medicamento serd usado. Ao abrir a emba-
lagem do medicamento para uso (especial-
mente a embalagem primaria), este adquire
a caracteristica extemporanea. Isso é devido
ao fato de que as condicdes de exposicao,
manuseio, utilizacdao e de armazenamento,
pelo usuario, podem envolver fatores de ris-
co que nao foram avaliados previamente nos
estudos de estabilidade?. Apds a abertura, o
medicamento passara a ter uma data limite
para uso, ou prazo de uso, que poderd va-
riar de horas, dias, até meses, dependendo
do farmaco, dos componentes da formula-
cdo, do tipo de forma farmacéutica (se soli-
da, liquida ou semissolida), do processo de
manipulacdo, da embalagem, das condi¢cdes
ambientais e de armazenamento, entre ou-
tros. Por essas razdes, ndo é possivel gene-
ralizar uma data limite de uso para todos os
produtos?.

O que se recomenda é, pois, recorrer as in-
formacodes do fabricante acerca da validade
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e estabilidade do medicamento apds a aber-
tura de sua embalagem primaria.

Segundo monografia sobre insulina humana
NPH e insulina humana regular, que consta
no Formuldrio Terapéutico Nacional®, estas
insulinas devem ser armazenadas sob refri-
geracao, entre 2 °C e 8 °C, mantendo-se o
frasco fechado e ao abrigo de ar e da luz.
Apods aberto, o frasco pode ser mantido a
temperatura ambiente, entre 15 2C e 30 ©°C,
ou sob refrigeracao, atentando para aquecer
entre as maos antes de administrar.

Ao se analisar a bula da insulina iséfana
(NPH) da marca Biohulin® (Biobras), o fa-
bricante informa o seguinte em relacdo as
condicdées de armazenagem e O Seu prazo
de uso: devera ser armazenada sob refrige-
racao (2°C a 82C), mas nunca no congelador.
N&o utilizar o produto caso tenha sido con-
gelado. Quando em uso, o frasco pode ser
mantido fora da geladeira, em lugar o mais
fresco possivel (abaixo de 302C) e ao abrigo
da luz solar. Nestas condic¢des, o frasco pode
ser mantido por até seis semanas. Recomen-
da-se o uso continuo do frasco®.

O mesmo pode ser observado na bula da
insulina regular Humulin®R (Lilly): deve-se
guardar o frasco de Humulin®R em um refri-
gerador (2°C a 82C), mas nao no congelador.
Proteger da luz. Nestas condicdes, o prazo de
validade é de 36 meses. Ndo use Humulin®R
se tiver sido congelado. Se n&o for possivel a
refrigeracdo, vocé pode manter o frasco de
Humulin®R que esta sendo usado em lugar o
mais fresco possivel (abaixo de 302C), longe
do calor e da luz solar direta. Apds um peri-
odo de 28 dias, deve-se jogar fora o frasco,
mesmo se este ainda contiver insulina. Apods
aberto, valido por 28 dias’.

Conclusao

Considerando-se que as insulinas ofereci-
das por esta Secretaria ndo necessariamente
serdo das marcas apresentadas nestes dois
exemplos, e pela impossibilidade de se ge-
neralizar ou prever os prazos de uso dos me-
dicamentos em geral, recomendamos que
sejam sempre consultados os fabricantes
dos medicamentos em questdo para dirimir
este tipo de duvida.
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A revisdo sistematica (RS) € um método de
sintese de evidéncias que avalia criticamen-
te e interpreta todas as pesquisas relevan-
tes disponiveis para uma questdo particu-
lar, drea do conhecimento ou fenébmeno de
interesse. Por se tratar de método explicito
e sistematico para identificar, selecionar e
avaliar a qualidade de evidéncias, as revisdes
sistematicas sdo tipos de estudos produzi-
dos por meio de uma metodologia confiavel,
rigorosa e auditavel. Os métodos estatisticos
- metanalises, normalmente sdo inseridos na
analise e sintese dos resultados, permitindo
aumentar a amostra e a precisdo dos desfe-
chos avaliados.

O objetivo deste documento é apresentar os
principais conceitos, utilizando uma lingua-
gem mais simples e acessivel para profissio-
nais da area da saude, que estejam ou nao

Novas Publicacoes

O de revisgo sistematica
s clinicos randomizados

ogia e Insumos Estratégicos. Departamento
boragéo de revisdo sistematica e metanalise
rasilia: Editora do Ministério da Saude, 2012.

familiarizados com a metodologia de revi-
sdes sistematicas e de metanalises.

A diretriz aborda as quatro fases da revisdo
sistematica: planejamento, conducao, inter-
pretacdo e relato. Ela ainda detalha alguns
conceitos fundamentais necessarios a con-
ducdo da revisdo sistematica, na forma de
apéndices.

A importancia da publicacdo de diretrizes
estd em orientar e padronizar a elaboracdo
e conducao de uma revisdo sistematica de
qualidade, principalmente devido a lacuna
que encontramos na literatura nacional em
relacdo a este tipo de estudo.

Esta publicacdo estd disponivel para
acesso livre em: http://bvsms.saude.gov.br/
bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas
_elaboracao_sistematica.pdf
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