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Talidomida: um medicamento controverso

Apresentamos, abaixo, um texto que discute a
reintroducéao da talidomida na terapéutica de algumas
doencas, entre elas a hanseniase, o cancer e a AIDS. Apesar
de nao ser um documento oficial da Organizacao Mundial
da Saude (OMS), foi desenvolvido por um técnico que faz
parte do Grupo de Hanseniase da OMS, e publicado no
WHO Pharmaceutical Newsletter, revista desta organizacao.
*)

O nosso proposito € gerar uma discussao sobre a
utilizacao da talidomida para estas doencgas, as vantagens
de sua aplicagao na terapéutica e se os beneficios
prevalecem sobre os riscos inerentes ao seu uso. Isto se
justifica, porque, no Brasil, este medicamento faz parte do

programa do Ministério da Salde para eliminagao da
hanseniase, no Pais. Segundo a Portaria 1.073/GM, de 26
de setembro de 2000, que estabelece as Instrucoes
Normativas para o Controle e Eliminagdo da Hanseniase,
“recomenda-se o uso de talidomida, na dose de 100 a 400
mg, conforme avaliagdo clinica, para reagoes do tipo |l
(eritema nodoso hansendético).” ¢

Existem outros documentos sobre a talidomida que
devem ser considerados. E importante avaliar,
continuamente, ancorado por literatura técnico-cientifica
independente e de qualidade, a validade de utilizagcao de
um medicamento, buscando uma terapéutica mais racional
para o paciente.

O retorno da talidomida: novos usos
e preocupacoes renovadas

Dr V. Pannikar
Gerente médico, Doencas Contagiosas (Grupo da Hanseniase), OMS

Historia

A talidomida, ou a-(N-fitalimido) glutarimida, era
comercializada, em 1957, para ndusea, no inicio da gravidez,
e, logo, se tornou o ‘farmaco de escolha para tratar mulheres
gravidas’. Foi introduzida para o uso geral, no ano seguinte,
e amplamente prescrita na Europa, Australia, Asia, Africa e
na América.! Supunha-se que o farmaco era inofensivo e
nao foi estabelecida uma dose letal.? Contudo, no inicio
dos anos 60, houve o que poderia ser descrito como o pior
caso da negligéncia farmacéutica — descobriu-se que o
farmaco estava associado a uma anormalidade congénita,
provocando defeitos graves em recém-nascidos de
mulheres que usaram a talidomida, durante a gravidez.

Mais de 10.000 casos de defeitos congénitos pela
exposicao a talidomida foram relatados em mais de 46
paises. Criancas nasceram com auséncia (amelia) ou com
anormalidade (focomelia) das pernas, bragos, pés e maos;
defeitos na medula espinhal; fissura no labio ou palato;
auséncia ou anormalidade no ouvido externo; coragao, rins,
anormalidades genitais e formacado anormal do sistema
digestivo. Estima-se que 40% das vitimas da talidomida
morreram dentro do primeiro ano de vida.> Hoje sao
aproximadamente 5.000 sobreviventes da talidomida." A
‘sindrome da talidomida’ provocou uma resposta mundial.

Sistemas de monitoramento e seguranca foram instalados
para prevenir que outra tragédia como esta acontecesse
novamente e o farmaco foi retirado do mercado, em muitos
paises, em 1961.

A talidomida na hanseniase

Poucos anos mais tarde, entretanto, a talidomida foi
reintroduzida na terapéutica para o tratamento de uma
complicagao da hanseniase, denominada eritema nodoso
hansenotico (ENH). Embora as evidéncias nao estivessem
totalmente estabelecidas, tdo logo o farmaco foi anunciado
como o de escolha para as reacoes de ENH em hanseniase,
as autoridades reguladoras concederam isencao de licenca
e permitiram aos médicos obter suprimentos limitados de
talidomida, sob controle restrito, para uso em pacientes
especificos. A efetividade da talidomida em minimizar
sintomas do ENH foi principalmente devida a sua acao
antipirética. Sua eficacia no controle de neurite, a maior
causa de incapacidade permanente em hanseniase, é
limitada.

Varios estudos controlados, realizados, nos anos 70,
demonstraram que a prednisolona é mais eficaz no controle
do ENH e neurite associada.*® Adicionalmente, foi
demonstrado que a clofazimina, um farmaco contra

(*) — Pannikar V. The return of thalidomide: new uses and renewed concerns. WHO Pharmaceutical Newsletter 2003; 2:11-2.
(**) — Ministério da Saude. Normas Técnicas para Eliminacdo da Hanseniase no Brasil. Brasilia, 2001. Disponivel em: http://dir2001.saude.gov.br/sps/areastecnicas/atds/nome.htm
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hanseniase introduzido em uma menor escala no inicio dos
anos 60, tinha acao antiinflamatéria. Estudos mostraram que
a clofazimina seria o farmaco de escolha para o tratamento
de reacbes cronicas recorrentes de ENH, bem como
apresentava efeito contra a hanseniase e suas reagoes.
Além disso, enquanto quase a totalidade dos pacientes que
receberam talidomida sofreu recaida, depois da
descontinuagao do farmaco, nenhum dos pacientes tratados
com clofazimina apresentou novas reagoes de ENH.%'" A
clofazimina é, atualmente, um componente da terapia com
multidrogas (TMD), introduzida pela OMS, em 1981, como
o tratamento padrdo para hanseniase. A presenca de
clofazimina na combinacao reduziu significantemente a
freqiiéncia mundial e severidade de reagoes de ENH.™212

Hoje, o ENH é uma complicacao rara, limitada a uma
pequena parcela de pacientes multibacilares. A maioria das
reacoes de ENH é de natureza branda e nao requer nenhum
tratamento especifico, exceto com algum analgésico ou
antipirético. Nos casos dolorosos, associado a neurite, o
farmaco de escolha é a prednisolona e, para reagcoes
cronicas recorrentes, a clofazimina.

A talidomida para outras indicacées

Os pontos acima demonstram que nao ha lugar para
atalidomida no tratamento da hanseniase. Contudo, muitas
vezes, esta doenca é usada como porta de entrada para
reintroducao da talidomida para muitas outras indicacoes.
Milhées de esquemas terapéuticos sao prescritos
anualmente e quase todos sdo para doencas que nao a
hanseniase, incluindo cancer e AIDS. Existem ensaios
clinicos limitados, demonstrando a eficacia da talidomida
em outras doengas.'*'®* Cada doenca deve ser avaliada
particularmente, e a talidomida deve ser utilizada,
seguindo restricoes rigorosas com relagao a
disponibilidade. Adicionalmente, deve haver um sistema
de monitoramento adequado. Nao ha justificativa para a
extrapolacdo de dados do sistema de monitoramento da
hanseniase para outras enfermidades. A comunidade
médica que defende o uso da talidomida para outras
doencas deveria justifica-lo. Eles nao podem fundamentar
suas acoes em estudos de hanseniase que sdo qualquer
coisa, menos exaustivos.

conclusao

Hoje, um grande numero de bebés vitimas da
talidomida continua a nascer a cada ano,'®'® possivelmente,
devido a regulamentagao insuficiente e ao seu uso difundido
sob supervisdo inadequada. No Brasil, que tem mais de
1.000 vitimas da talidomida registradas, o Ultimo caso

oficialmente conhecido ocorreu, em 1995.'92° H3 evidéncias
de que uma segunda geracao de bebés com deformidades
similares estdo nascendo de vitimas da talidomida. ?'?2 Nos
EUA, a industria Celgene Corporation obteve aprovacao,
junto a FDA (Food and Drug Administration), desde 1998,
para a comercializagcdo do farmaco para manifestagoes
cutaneas do Eritema Nodoso Hansenético (ENH) moderado
a severo.

Na Unido Européia, a companhia norte-americana
Phamion Corporation e sua rival francesa Laphal garantiram
tanto a condigcdo de medicamento 6rfao ® como sua
comercializacao para terapia de mielomas multiplos e para
ENH. Atualmente, a Unido Européia esta discutindo sobre
o relangamento da talidomida. Qualquer que seja o resultado
dessas discussoes, ndo se pode cessar a énfase de que
qualguer beneficio potencial com o uso da talidomida deva
ser equilibrado com sua toxicidade conhecida, o
acompanhamento ético e restricoes legais de seu uso. A
experiéncia mostra que é praticamente impossivel
desenvolver e implementar um mecanismo de vigilancia
perfeitamente seguro para combater o uso abusivo da
talidomida.
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Medicamentos combinados em
doses fixas: consideracoes e proposta
de metodologia de analise

O Brasil possui um mercado farmacéutico que esta
entre os dez maiores do mundo e foi alvo, no passado, de
registro excessivo de medicamentos de perfil duvidoso de
seguranca e eficacia. Nesse universo, estdo diversas for-
mulagées combinadas em doses fixas, que carecem de cri-
teriosa e profunda revisao. Em 1978, por exemplo, 54 (37%)
dos 146 medicamentos registrados, no Brasil, eram combi-
nacées em doses fixas. Baldy et al observaram, em 1984,
que, de um universo de 835 produtos antimicrobianos,
69,2% continham associagdes de antimicrobianos entre si
e(ou) com outros farmacos.” Em outubro de 1995, o Grupo
de Estudos de Medicamentos Antibiéticos (GEMA) concluiu
relatério dirigido a Secretaria Nacional de Vigilancia Sanita-
ria, no qual apresentaram uma lista de 206 combinacdes
com antimicrobianos, dos quais 174 (84%) foram conside-
rados “indefensaveis”.? Este relatério foi publicado, em 18
de abril de 1996, por meio da Portaria SVS N° 543

No inicio da década de 70, os medicamentos em
combinacades fixas representavam mais da metade dos pro-
dutos farmacéuticos e 40% dos medicamentos mais vendi-
dos nos EUA.* Desde entéo, foi gerada muita controvérsia
em relacado ao uso desses produtos. Enquanto alguns mé-
dicos defendiam ferozmente seu direito de prescrever pre-
paracdes combinadas,® as autoridades reguladoras tenta-
vam restringir o uso. No fim da década de 60, a Academia
Nacional de Ciéncia e o Conselho Nacional de Pesquisa con-
duziram uma revisao da eficacia de todos os medicamentos,
nos EUA, comercializados, entre 1938 e 1962. Eles conclui-
ram que apenas 45 dos 1200 medicamentos combinados
em doses fixas poderiam ser classificados como efetivos.®

Em 1971, o FDA* (EUA) publicou, no “Federal Re-
gister”**, a inclusao de trés requisitos fundamentais como
parte da politica de medicamentos em combinacao fixa:

i. cada componente deve contribuir para o efeito

declarado;

ii. a dose de cada componente deve ser tal que a
combinacao seja segura e efetiva para uso;

iii. quando apropriado, e como aplicacao especial
do primeiro requisito, um componente pode ser
adicionado, para aumentar a seguranca ou a efe-
tividade do ingrediente ativo principal, ou para
minimizar o potencial de abuso deste ingrediente.

Rogério Hoefler

A restricdo da FDA repercutiu na lista de 250 medi-
camentos essenciais da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), adotada, em 1977, que incluiu somente sete medi-
camentos em combinacdo. O Conselho Americano sobre
Medicamentos declarou, entao: “as combinagdes ou mis-
turas contendo dois ou mais ingredientes ativos em pro-
porcao fixa nao sdo recomendadas na maioria dos casos”.
De fato, a lista dos medicamentos aprovados, em cada pais,
reflete as consequiéncias do equilibrio de forcas entre as
industrias farmacéuticas e as autoridades reguladoras e os
héabitos de prescricao dos médicos.”

Cohen E et al., 2001, observaram que o porcentual
de combinagdes em doses fixas, nos EUA, Reino Unido e
Israel, foram, respectivamente, 19%, 15% e 4% na catego-
ria cardiovascular, 36%, 38% e 19% na categoria gastrintes-
tinal, e 42%, 38% e 28% na categoria dermatolégica. Na
categoria antiinfecciosos, a porcentagem dos medicamen-
tos combinados em doses fixas foi baixa e similar nos EUA,
Reino Unido e Israel, em 7%, 9% e 5%, respectivamente. ”

A principal vantagem do tratamento combinado em
doses fixas é a melhoria na observancia ao tratamento em
pacientes sob esquema polimedicamentoso, que sao me-
nos predispostos a cumprir o tratamento conforme prescri-
to.’ Uma outra possivel vantagem do tratamento combina-
do em doses fixas é o sinergismo. A combinagao da trime-
toprima com o sulfametoxazol, por exemplo, permite que
cada farmaco interfira seletivamente em um dos dois pas-
SOs sucessivos no mecanismo bacteriano do folato.'"'2Um
aumento na eficacia também pode ser uma vantagem, como
na combinacao da levodopa com a carbidopa.

O uso desta combinacao reduz a dose de levodopa
requerida e, portanto, diminui a incidéncia de efeitos cola-
terais que ocorrem no sistema nervoso central. A adicao de
um outro farmaco pode, algumas vezes, minimizar os efei-
tos colaterais de um medicamento. A amilorida, por exem-
plo, pode prevenir a hipopotassemia causada pela hidro-
clorotiazida. O potencial para abuso também pode ser di-
minuido pela combinagdo de um farmaco.”'"2

A inflexibilidade das doses e as incompatibilidades
farmacocinéticas sao as principais desvantagens do trata-
mento com combinages em doses fixas. O uso de dois
farmacos também pode aumentar o risco de reacdes ad-
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versas idiossincraticas. Adicionalmente, um paciente tam-
bém pode desenvolver uma reacdo a um dos componen-
tes de um medicamento combinado. Uma erupcao cuta-
nea devida ao sulfametoxazol (esta reagdo é tipicamente
conhecida para este farmaco), na combinagcido com a tri-
metoprima, pode levar ao ndo uso também da trimetopri-
ma. Além disso, em muitos casos, os médicos podem des-
conhecer os componentes de um medicamento combina-
do que prescrevem. Como resultado, os sintomas podem
ser mascarados, levando a um diagnéstico impreciso. Isto,
porque o médico dependera de um medicamento combi-
nado, de amplo espectro de acao, sem saber qual dos com-
ponentes contribui, de fato, para o resultado. "'

Para a indUstria farmacéutica, € de extrema impor-
tancia a manutencédo de determinada parcela do mercado.
Considerando-se a vida finita de uma patente, torna-se es-
tratégica a formulacdo de uma combinacdo, que é muito
mais dificil de se produzir um genérico do que para uma
monodroga, sobretudo, quando o produto apresenta ca-
racteristicas especiais de liberacdo. Os fabricantes podem
tentar assegurar a posicao de mercado, de um medicamen-
to, contra a concorréncia, empregando essa estratégia.'

H& poucos medicamentos combinados em doses
fixas de reconhecido valor terapéutico, como os exemplos:
contraceptivos orais, levodopa com inibidores da decarbo-
xilase, pirimetamina com sulfadoxina e beta-lactamicos com
inibidores da beta-lactamase.

No entanto, algumas observacdes sao importantes:

* As combinacdes em doses fixas podem ter valor
em circunstancias estritas e especificas, mas pro-
vavelmente sejam excessivamente prescritas;

* Observa-se o uso difundido e injustificavel de
combinacoes em medicamentos de venda sem
prescricao, que podem apresentar efeitos adver-
sos incompreensiveis;

* As combinacbes devem ser usadas apenas se
cada componente for necessario para o efeito
desejado e se as vantagens superam 0s riscos
adicionados pelo uso de dois ou mais farmacos.

Pode-se considerar que, antes de prescrever medi-
camentos em combinagdo, os médicos devem sempre per-
guntar a si proprios se o paciente necessita de cada farma-
co presente em uma combinacao particular, ou se somente
um componente seria suficiente.2

Como exemplos de combinagdes em doses fixas de
valor questionavel, podemos citar: antiinflamatério néo es-
teroidal (AINE) com analgésico, corticosteréide com AINE,
antiacidos com dimeticona, multivitaminas, etc. "1

Fundamentado nas referéncias bibliograficas con-
sultadas,*"%112 sugiro a seguir uma arvore de decisao. Esta
pode ser empregada como ferramenta, para a avaliagao
critica das combinacdes em doses fixas, pelos profissio-
nais envolvidos com a utilizacao de medicamentos.

Esta ferramenta sera empregada em pesquisa, em
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andamento no Cebrim, em que avaliaremos a racionalida-
de das principais combinagdes em dose fixa comercializa-
das no mercado brasileiro.
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vantagem am ralacio aos existentes

Evidéncias clinicas: O atoncoxibe & aficaz no ratamento da ostaoartrita (0A), artrite reurnatoide (AR), artrite gotosa aguda,

dismenomeia priméria e dor aguda relacionada a procedimentos odontoldgicos simples. Contudo, os ensaios clinicos
disponives abd o moments 3o apresantam avcancias da que o etoncoxbe seja mais alicaz do qua os AINE nao-seletivos
para a COX-2 (ex: ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, etc.). Alem disso, nao ha estudos comparativos entre o stonicoxibe e
autras inibidoras salethvos da COX-2 (ex: calecaxibe, rofecaxiba, valdacoxba). O alailo inibadrio saletive sobre a COX-2 pode
apresentar vantagem relativa, em relagao aos AINE nac-seletivos, quanto a toeacidade gastmintestingl. Mao obstante, nao ha
enicléncia de que os evanios renais sejam reduzidos por gualiquer inibidor selativo da COX-2 @ o etoncoxibe pode oferacer

maior risco de eventos cardiovasculares trombdticos devido sua maior seletividade a COX2, #+™=

Classificagao ATC: MO1AH - Antinflamatonios & anti-reumnati-
G ndo esteroidais,

Registro no Brasil: Arcoxia™ (Merck Sharp & Dohme Farma-
ciufica Lida,); N° Reg, MS: 1,0029,0035/003-4.7

Registro em Ouiros Paises: Arcoxia® [Awstraka, Inglaterra, Su-
écia, Nova Zeddndia), '+

Descrigao: Eloricoxibe ¢ um antiinflamatdrio nao estercidal
inibidor s=letivo da cichoxigenase-2 (C0K-2).>5

Indicagdes: Tratamento sinfomatico da csteoartrite, arrite golosa
aquda (Australia,”Mova Zeléndia.® Imglaterra®); dismenorréia pri-
mana & dor aguda rélacicnada a procadimentos odonbalogicos
simples (fustralia? Inglaterra®, dor musculoesquelética aguda
[Nova ZelandisT).

PFrecaucoes: O wso do efoncoxbe nao & recomendado em pa-
cignbes com doanga renal avangadia. O manitorameanto da fun-
Gao renal deve Ser consideraco am pacientes com Fuﬂf;ﬂﬂ rengl
comprometida, imsuficiéncia cardiaca descompensadsa ou cirrg-
58, Deve-se ler cautela no usa do eloricoxibe am pacienies de-
sldratados. Recomenda-se & reidralagio destes pacientes an-
tes do inicio do fratamento. Em pacientes com edema, hiperten-
S0 ou insulicilénoia cardiaca pré-edastente, deve ser considera:
da a possibilidads de ocorrer retengio de fluidos e exacerba-
cao destes sinais. Devido ao perfil farmacedinamico dos
initiclores seletvos da COX-2, deve-se ler cautela em pacientes
com histdna de doenga cardiaca isguémica. Dbsarva-se um nis-
co polencial de ocomar parfuragdes, dlceras e sangramenios
gastrintestinals em pacientes com histéela prévia destes distde-
bios & em pacientes com mais de 65 anos de idade. Oubras con-
digdes predesponentas para evenlos gastrintestinals s8o: colite
ulcerativa, tabagismao, uso concomitantes de acido acetilsalicilico
ou corticosterdides, alcoolismo e estrasss, Recomenda-se a in-
lermupcac do tralamento em pacientes com sinlomas elou) si-
nais sugestivos de disfungéo hepatica ou nos quais os testes de
fungao hepatica apresentam anormalidade importanta, O
eforcoxibe deve ser usado com cautala em pacientes que expe-
rimentaram pravia crise asmatica aguda, urbcana ou rinite, praci-
pitadas por salicilatos ou nibbdores nao-selelivos da
cicloxigenase. Este farmaco pode mascerar sinas de infecgao
cama a febre. HA potencial de exacerbacao de desordens
hemarragicas, 44

Interagoes Medicamentosas: Vadfanira: Em pacientes sob uso
crimico de varlaring, gue eslejam estivels, a administracio de
120 mg/dia de etoricoxibe pode promover aumento no lempo
de protrombina, o que toma necessano o monitoramenta deste
pardmetro clinlco. Rifampicing: A coadmenisiragao de etoricoxibe
com rifampécing, um potents indutor do metabolismao hepatico,
pode diminwir a agao do etoricoxibe. Metotrexato: Deve-se con-
siderar o monitoramento de foxicidade relacionada ao
metotrexato gquando da administragao concomitante deste com
o elorcoxibe em doses a parlic de 90 mg/dia. Inibidores da
Enzima Conversora oe Anglafensing (IECA): Os antiinflamatonios
nag-esteroidars, incluindo os selativas para a COX-2, podem
diminuir o efeito anii-hiperiensive dos IECA. Lilia: Os
antiinflamatdrios n&o-esternidais, incluindo os seletivos para a
COX-2, podem aumantar of nness plasmaticos da litio. Acide
acafizalicicn: O etoricoxibe pode ser usedo concomitantemente
com baizas dosss de acide acetilsalicilico para profilaxia
CardiSvascular, CONUGG, v -G COMS|BErar L Aumgnlo Hd fsco
de ulcerag&o gasirintestinal ou owiras complicagoes.
Confraceptivas Orais: Um auments na concentracdo plasmatica
de etinil estradiol deve ser  considerado quando do uso
concomitante com o efonicoabe na dose de 120 mo/dia ®*

Gravidez e lactacio: O uso do etoricoxibe deve ser evitado ao
final da gravidez devido a mibicao da sintese de prostaglandinas,
qui pode causar fechamento prematund do duclus artenosus
Seu uso deve ser considerado durante o dois primeinos trimes-
trés da gravidez somanta & o beneficio potencial justficar o
risco potencial para o feto, Devido aos possivels efeilos adver-
g08, dos farmacos que nibem a sintese de prostaglandinas,
sobre of lactentes, deve-se decidir pela inermupcdo do medica-
mento ou da lectacio, considerando-se & impodincia do medi-
camanto para a mas, 1

Contra-indicacoes: O etoricoxibe esta contra-indicado nos pe-
ciantas com doanga inflamataria intestinal, msuficiéncia cardia-
ca congestiva severa, dicera péphica aguda ou sangramenio
gastrintestinal, doenga renal ou hepatica severa e
hiparsensibdidade ad atoncoxiie, 52

Mecanismo de Agao: A COX-2 induzivel & expressa nos sitos
de inflamacas ¢ su inbigo peld etoncoxibe ¢ oulros AINE &
responsavel pelas propriedades antiinflameatarias e anelgésicas.
05 inibidares selativas da CO0X-2 fambam inibem a produgan da
prostacicling vascular (PG, que & um inibidor da agregagao
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plaguetaria & possui agao vasodilatadora, Diferemtemants dos
AINE conwencionais, os inibiddores da COX-2 ndo reduzem a pro-
dugio endagena do tromboxana AZ, um potente ativador e
ag regacor plagquetinio, com ISS0 cauSando UMa Cascala e even-
fios patencialmente pro irambdticos que podem kevar a um au-
manto significativo no risco de eventos cardiovasculares
tromboticos (e.g. infario do miocardio, AVC oclusivo). 20"

Farmacocinética: A& biodizspanibilicdade do eloricoxibe apos ad-
ministracan oral do compramido & de pelo menas B0%, nao sen-
do significativaments afetada pelo uso concomitants de antiaci-
dos. O inicio de agdo (analgesia dental), apos administragao
oral de 120 mg de eforcoxbe, & cbservado entre 25 e 30 minu-
05 o 0 IO O COMCENIFaga0 plasmdlica ocome em 1.5 horas, a
duracac da analgesia & de 12 horas apos dose anica de 60 myg;
doses orais de 5 a 40 mg apresentam pico de conceniragao
plaemdtica em aproximadamente 1 hora. Cerca de 923% do
elonicowibe se Nga a profeinas plRsMENcas @ o volame de olsin-
buigio & de aproximadamente 120 L, Pelo menos 90% do
eloricaxibe sofre biolransformagdo hepdtica. & principal via me-
tabdlica & a &-metil-hidroxilacdo, principalmente pelo citocromao
Fasn (CYP-3A4). Ouiros metabolitos incluem o 1'-N-Gxida, B-aci-
co carboxiico & &-glicuronato hidroxilado, Em uma mence ex-
tensda, sho amibém emabicdas na biolransformagio as CYP-208,
CYP2C9. CYP-1AZ, @ CYP-2C18. Nenhum metabdlito conribui
significativaments para a indbicao das CO¥-1 e 2. O etoricoabe
m&0 & um poients indutor ou inbidor da CYP-384. O etoncoxibe &
excrefade na urina (cerca de 70%) e nas fezes (cerca de 20%),
principalmente coma metabdlitas (mencs de 2% na forma
inaltarada). A meiz-ada de eliminagdo & de 22 horas apds dose
unica de 5 a 120 mg em individucs saudsveis (fasmacocnetica
limear); a depuragho plasmabca & de cerca de 50 mbfmin, %1%

Reacoes Adversas: A incidéncia de complicagies rombdalicas
durante fratamenta de osteaartrite com etoricoabe foi de 3,29%
& incluu infaro do miocardio, angina instavel, acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico & atanues isquemicos ransitanos. As
seguinies reacies adversas foram relatadas em ensaios olini-
cos am 1% dos pacsenbes com ostaoadnile, adrite reumalosde a
dor lombar crinica fratados por ate 12 semanas com etoricoxibe:
astenia/fadiga, tontura, =dema nos membros inferiores, hiper-
tenséo, dispepsia, pirose, ndusea, cefaléla, alteragbes das
@nzimas Mpﬂliﬁﬂs alanina ransaminase (ALT) e aspariato
fransaminass [AST). Embara nao publicados nos ensaios clini-
coE, um estudo de farmacocnsatica relatou naesea. vomito, pirose
e dishrbios no paladar, =44

7 W ek

Posologia: Dor dental: 120 mg/dia VO (dosa Onica didria); do-
ses suparionss (180 & 240 mg) ndo apresantam beneficio adici-
onall, Arrite reumatdicke: 30 a 120 mgidia (dose Onica didria),
Osteoartrite: dose Onica didria de 30 ou B0 mg & afcaz em paci-
antas com ostadartrite do joelho (maor eficacia para a dose de
B0 mg); a eficacia foi similar com B0 cu 30 mg didrias para o
tratamento de osteoartrite, H4810H
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Hovidade Terapéutica Especial: fdsmaco eficaz para uma siluacéo clinica que nio

posswia ratamento medicamenioso adeguado,

i A

W

Melhora Terapéutica de Interesse: irmaco apresenta melhor elicdcla e (ou) seguranca
am relagac acs existentas.

LUHilidade Eventual: irmaco olersce modesia vantagem em relacio aod existeniag. Podea

ser il am alguma situacao clinica eventual.

* %

HNao Apresenta Novidade: Frmaco ndo olereos vantagem am relacio aos axistenas

¢ Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobra o
farmaco 80 nsuficianbes @ nao pesmitern estabelecer conclusies signiicativas
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