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Lumiracoxibe (Prexige®): até quando ele resistira?
Thiago Mattar Cunha *

Depois do Vioxx® (medicamento produzido pela empresa Merck Sharp &
Dohme cujo principio ativo € o rofecoxibe) e do Bextra® (produzido pela Pfizer, com
principio ativo valdecoxibe), respectivamente retirados do mercado em 2004 e 2005 pela
possibilidade de induzir problemas cardiovasculares e conseqiiente aumento na incidéncia de
infartos do miocéardio, mais um antiinflamatoério inibidor seletivo da enzima ciclooxigenase-2
(conhecidos como COX-2-seletivos) parece estar com seus dias contados. O 6rgao regulador
dos medicamentos da Austrélia (Therapeutic Goods Administration - TGA) cancelou o registro
do lumiracoxibe (LMX) devido ao relato de sérios efeitos adversos associados ao uso desta
droga.

O LMX foi desenvolvido pela Novartis Farmacéutica e é comercializado
com o nome Prexige®. Na Australia, é comercializado desde 2006, sendo indicado
principalmente para o tratamento sintomatico da osteoartrite. Também tem sido usado para
o alivio de dores agudas, incluindo dores pds-operatdrias, relacionadas com procedimentos
odontoldgicos, e para o alivio da dor durante dismenorréia primaria. Em 12 meses o LMX foi
prescrito mais de 570 mil vezes na Australia.

Além da Australia, o LMX é distribuido atualmente em mais de 50 paises,
principalmente da Unido Européia, e também no Brasil. No entanto, ndo foi homologado na
Suica, ou seja, no proéprio pais onde o laboratdrio tem sua sede (Basiléia). Ainda, o FDA
(Food and Drug Administration, 6rgédo regulador dos medicamentos nos EUA) ndo aprovou
sua comercializacdo nos Estados Unidos.

O faturamento da Norvartis com o Prexige® passa dos US$ 52 milhdes.
Testes clinicos desenvolvidos com aproximadamente 40 mil pacientes mostraram redugao
significativa em complicacGes gastrintestinais em relacdo ao uso dos antiinflamatérios nao-
esteroidais (AINEs) comuns. Segundo a empresa, 0 Prexige® ainda mostrou ter
significativamente menos impacto sofre a pressdo sanguinea do que os AINEs naproxeno e
ibuprofeno.

Diferentemente do Vioxx® e do Bextra®, a retirada do LMX do mercado
australiano se deve a varias notificagcbes de sérios casos de hepatotoxicidade. A primeira
notificagcdo se deu em agosto de 2007, o que levou o TGA a rever o perfil de seguranca do
LMX. Em agosto do mesmo ano o numero de casos de hepatotoxicidade relacionados ao uso
do LMX subiu para 8. Os casos sempre envolviam pacientes do sexo masculino (com idades
entre 52 e 75 anos), os quais estavam tomando LMX por mais de 6 semanas. Dentre os
pacientes, 5 apresentaram faléncia hepatica, sendo que 2 culminaram em Obito, 2
necessitaram de transplantes de figado, e os outros casos culminaram em hepatite aguda.

No Brasil o LMX é comercializado desde 2005 e foi aprovado para os
seguintes tratamentos: em casos de osteoartrite e artrite reumatoide, tratamento de dores
agudas e da dismenorréia primaria. No entanto, as doses recomendadas para o tratamento
em longo prazo sdo menores que as doses utilizadas na Australia.

Recentemente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
anunciou que esta realizando a revisdo de novas informac¢des de seguranca relacionadas a
eventos adversos hepéticos graves em pacientes que utilizam o LMX. Desde sua aprovacéo
em 2005, a Anvisa monitora os casos de reacdes adversas notificados espontaneamente e
enviados pelo fabricante. Nos casos brasileiros de eventos adversos hepaticos graves, os
pacientes evoluiram para melhora do quadro ap6s a suspensdo do uso do medicamento, e
possuiam outros fatores que contribuiam para o agravamento do dano hepatico, como
polimedicagdo e histérico de problemas hepaticos. Em um dos casos recebidos pela
farmacovigilancia, o paciente apresentou aumento das enzimas hepaticas, com progressdo a
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hepatite, por utilizar a dose incorreta do medicamento (quatro vezes a dose prescrita por seu
meédico).

A bula atual do medicamento cita a possibilidade de eventos adversos
hepaticos e ressalta sua contra-indicagdo em pacientes com comprometimento hepatico.
Existe também a recomendacédo de ndo se utilizar o LMX por periodos superiores a 10 dias
consecutivos quando prescrito em doses altas.

A ANVISA enfatiza a recomendagdo aos profissionais de salde de se
prescrever o medicamento na menor dose possivel e pelo periodo de tempo mais curto, além
de se monitorar a funcdo hepéatica regularmente. Pacientes que utilizarem o LMX e
apresentarem sintomas como urina escura, ictericia e fraqueza devem procurar 0s
profissionais de salde responsaveis para avaliar a possibilidade de continuidade do
tratamento.

Com as atuais notificacdes, a ANVISA acredita que ndo ha motivos para se
adotar medidas restritivas a comercializagdo do LMX para as indicacdes e nas doses
aprovadas para uso no pais. No entanto, ela continuard com o monitoramento da seguranca
do medicamento, e, & medida que mais dados de seguranga estiverem disponiveis, medidas
cabiveis serdo tomadas e comunicadas a sociedade. Cabe aos profissionais da saude
informar seus pacientes sobre os possiveis riscos apresentados pelo uso do medicamento,
assim como cabe aos pacientes tomarem atitudes como notificar todos os tipos de reacdes
adversas observadas durante o tratamento com o LMX.

Além disto, até o momento, os danos hepaticos causados pelo LMX séo de
origem idiossincratica, ou seja, sem causa aparente. Assim, a comunidade cientifica deve
investigar cuidadosamente os possiveis mecanismos envolvidos nestes efeitos. Finalizando,
nds, membros da Equipe DOL, solicitamos para que todos os profissionais da saude, bem
como o0s 0Orgaos governamentais responsaveis, fiquem atentos para qualquer tipo de
informacao a respeito de possiveis efeitos indesejaveis relacionados ao LMX. Desta forma, se
casos graves forem constatados, que estas entidades ndo poupem esfor¢cos para restringir o
uso deste medicamento, bem como de outros que possam causar danos a saude da
populacéo.

* Farmacéutico-Bioquimico, Doutorando do Departamento de Farmacologia da FMRP-USP



