4
BOLETIM WEZAU72%% MW% | JAN-FEV-MAR/2014

20

Seguranca de Medicamentos

andula adrenal

A agéncia norte-americana Food and Drug
Administration (FDA) estad tomando varias
medidas em relacdo ao uso do cetocono-
zal por via oral, em comprimido, incluindo a
restricdo do seu uso. A instituicdo alerta que
este medicamento pode causar graves danos
ao figado, problemas na glandula adrenal e
que ele pode induzir interacdes prejudiciais
com outros medicamentos. A FDA aprovou
mudancas na bula do produto e elaborou um
novo guia para solucionar esses problemas
relacionados a seguranca do seu uso. Como
resultado, o cetoconazol em comprimido por
via oral ndo deve ser tratamento de primei-
ra escolha para qualquer infeccdo fungica. O
medicamento deve ser usado para algumas
infeccdes especificas, conhecidas como mi-
coses endémicas, porém, somente quando
tratamentos antifungicos alternativos nao
estiverem disponiveis ou ndo forem tolera-
dos pelo paciente'.

As formulacdes de cetoconazol para uso to-
pico ndo estdo associadas com danos ao fi-
gado, problemas adrenais ou interacdes com
outros medicamentos. Estas formulacdes in-
cluem cremes, xampus, espumas e géis apli-
cados na pele'.

Hepatotoxicidade

A FDA revisou as adverténcias e adicionou
forte recomendacdo contra o uso de ceto-
conazol em pacientes com doenca hepatica
e incluiu nova recomendacao para auxiliar e
monitorar sua toxicidade sobre o figado'.
Grave dano hepatico tem ocorrido em pa-
cientes recebendo altas doses de cetocona-
zol durante curtos periodos de tempo, bem
como nagueles que receberam baixas doses
por longos periodos. Alguns desses pacien-
tes ndo apresentavam fatores de risco ob-

od and Drug Administration (FDA) restringe
uso de cetoconazol oral devido ao risco de
asionar dano potencialmente fatal ao figado,
eracoes farmacoldgicas e problemas na

vios para doenca hepatica. Por vezes, o dano
hepatico é reversivel apds a interrupcdo do
uso do medicamento, mas isto nem sempre
ocorre'.

Problemas na glandula adrenal
(insuficiéncia adrenal)

Cetoconazol em comprimido pode causar
insuficiéncia adrenal pela diminuicdo da
producédo corporal de hormdnios chamados
corticosteroides. Os corticosteroides, pro-
duzidos pelas glandulas adrenais, afetam o
balanco hidroeletrolitico corporal. Profissio-
nais da salude devem monitorar a funcao da
glandula adrenal em pacientes que estejam
utilizando cetoconazol na forma de compri-
mido. Atencdo especial deve ser dada aos
pacientes com problemas na glandula adre-
nal, aqueles que estejam sob prolongado pe-
riodo de estresse, que tenham passado por
recente cirurgia de grande porte ou que es-
tejam sob cuidado hospitalar intensivo'.

Interacbes farmacoldgicas

O cetoconazol comprimido pode interagir
com outros medicamentos, resultando em
desfechos graves e potencialmente fatais,
como problemas no ritmo cardiaco. Todos os
medicamentos que o paciente estiver utilizan-
do devem ser investigados sobre possiveis in-
teracdes com cetoconazol comprimido’.

Em resumo, a bula do medicamento cetoco-
nazol comprimido, nos EUA, foi atualizada,
com a adequacao das seguintes informacdes:

e Limitacdo no uso de cetoconazol compri-
mido, pela remocéao de indicacdes para as
quais o risco supera os beneficios. O uso
de cetoconazol comprimido em infeccdes
por Candida e por dermatofitos ja ndo é
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indicado. Cetoconazol comprimido deve
ser utilizado somente quando outros an-
tifungicos ndo estiverem disponiveis ou
ndo forem tolerados pelo paciente (nas
secées: quadro de adverténcia, advertén-
cias, precaucoées e indicacbdes de uso);

e Cetoconazol comprimido é indicado apenas
para o tratamento de blastomicose, cocci-
diomicose, histoplasmose, cromomicose e
paracoccidiomicose, em pacientes intole-
rantes ou que ndo respondam a outros tra-
tamentos (na secado indicacées de uso);

e Cetoconazol comprimido ndo esta indica-
do para o tratamento de infec¢cdes fungi-
cas na pele ou em unha;

¢ Uma nova contraindicacdo determina que
cetoconazol comprimido ndo deve ser uti-
lizado em pacientes com doenca hepatica
aguda ou crbénica (secdo contraindicacoes);

e Atualizacdo da informacdo sobre o risco
de dano ao figado ou hepatoxicidade,
com novas recomendacdes de monito-
ramento (na caixa de adverténcias e nas
secoes adverténcias e precaucoes).

¢ Uma adverténcia a respeito da insuficién-
cia adrenal com recomendacdes para mo-
nitoramento de populacdes de risco (na
secdo adverténcias).

Na revisdo da bula americana, indicacdes
para tratamento de infeccdes por dermato-
fitos e Candida foram removidas e aquelas
para tratamento por blastomicose, coccidio-
micoses, histoplasmose, cromomicoses e pa-
racoccidiomicoses foram mantidas apenas
para pacientes nos quais outros antifungicos
ndo tenham produzido resposta terapéutica
positiva ou ndo tenham sido tolerados'.

Em 26 de julho de 2013, a Comissdao para
Medicamentos para Uso Humano (Commi-
tee for Medicinal Products for Human Use
- CHMP) da Agéncia Europeia de Medica-
mentos (European Medicines Agency - EMA)
anunciou o balanco negativo entre risco e
beneficio do uso de medicamentos por via
oral contendo cetoconazol no tratamento de
infeccdes causadas por dermatofitos e leve-
duras, e recomendou suspensdo da comer-
cializacdo deste medicamento na Unido Eu-
ropeia (European Union - EU). A recomen-
dacdo da EMA foi publicada em documento
disponivel em: http:/www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document_library/Press_relea-
se/2013/07/WC500146613.pdf

No Brasil, o cetoconazol estd registrado

como medicamento de referéncia®? sob o
nome comercial Nizoral®, fabricado por
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. A bula®
do medicamento Nizoral®, no Brasil, foi atu-
alizada em relacdo aos alertas sobre hepa-
totoxicidade, problemas na glandula adrenal
e interacdes farmacoldgicas (cetoconazol
pode inibir a biotransformacao hepatica de
farmacos por interferéncia sobre a isoenzi-
ma CYP3A4); todavia, ainda constam as in-
dicacdes para tratamento de dermatofitos e
Candida, as quais foram abolidas nos EUA;
na Unido Europeia, cetoconazol comprimido
para via oral teve seu uso suspenso.

Ja em 2006, parecer da Comissdo Técnica
e Multidisciplinar de Atualizacdo da Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (Co-
mare)* informava que, em estudo de Coorte
com seguimento de 211 pacientes com oni-
comicose para avaliacdo de danos hepati-
cos, foram observadas elevacdo assintoma-
tica de alanina transferase e hepatite mani-
festa em, respectivamente, 17,5% e 2,9% dos
pacientes que haviam recebido cetoconazol,
e que, portanto, cetoconazol sistémico se
tornara tratamento de segunda linha para a
maioria das infeccdes fungicas, razdes pelas
quais ndo manteve a forma oral de cetoco-
nazol na Rename.
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