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Download Alerta Terapéutico - Tartarato de Rivastigmina - Exelon® - ATC: NO6D A03

A Doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia em idosos: trata-se de uma doenga neurodegenerativa que
afeta mais de 10 milhGes de pessoas adultas mundialmente. O estabelecimento da doenca é insidioso e geralmente ocorre apds os
55 anos de idade, aumentando a freqiiéncia com o avango da idade. O seu curso € marcado por uma deterioragdo gradual da
fungdo intelectual, declinio da capacidade de realizar atividades do cotidiano e de lidar com as alteragdes na personalidade e no
comportamento: provoca um comprometimento da memoria, afazia (disturbio da linguagem no qual o paciente deixa de falar),
déficits visuais, espaciais (delirios, alucinacdes e desorientacdo ambiental) e comprometimento da capacidade de fazer célculos e
abstracdes. As alteragdes da personalidade sdao um achado freqlente. Os pacientes se tornam cada vez mais passivos, mais
agressivos na demonstragdo de emogdes e menos espontaneos. As fungdes motoras primérias permanecem intactas durante
quase todo o curso da doenca e distlrbios como o parkinsonismo, tremor e coréia estdo ausentes.

Alguns marcadores bioldgicos da doenca, em uma fase pré-clinica, ja foram descobertos: a alta concentracdo no sangue de
beta-amildide (uma das proteinas que se acumulam nas células cerebrais) e o achado de hipotrofia do hipocampo, através da
ressonancia magnética, fazem parte destes achados. Como ha uma variacdo de pessoa para pessoa, do que é normal e do que é
patoldgico, nenhum desses sinais pode ser usado para diferenciar quem ird ou ndo desenvolver deméncia; porém, o exame
continuo de alteracdes desses marcadores pode ser uma das maneiras de predizer o desenvolvimento da doenca. Os atuais
medicamentos para o tratamento da DA (tacrine, donepezil e rivastigmina) agem evitando a queda dos niveis de acetilcolina
(neurotransmissor presente nas sinapses). Ainda ndo esta claro se estes medicamentos seriam eficazes se aplicados na fase pré-
clinica da doencga.

O Tartarato de Rivastigmina-EXELON®- fabricado pela Novartis Biociéncias S.A., aprovado pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) em abril de 2000, é um inibidor da acetilcolinesterase do tipo carbamato, admitindo-se que facilita a
neurotransmissdo colinérgica pelo atraso na degradagdo da acetilcolina liberada pelos neurdnios colinérgicos funcionalmente
intactos. A dose eficaz (determinada através de experimentagbes clinicas controladas) é de 6,0-12,0 mg/dia, devendo ser
administrada duas vezes ao dia, com as refeigbes da manha e da noite; A dose inicial recomendada é de 1,5 mg duas vezes ao
dia. Se essa dose for bem tolerada ap6s pelo menos duas semanas de tratamento, a mesma pode ser aumentada para 3,0 mg
duas vezes ao dia. Aumentos subseqiientes para 4,5 mg e 6,0 mg duas vezes ao dia também devem estar baseados na boa
tolerabilidade a dose corrente e podem ser considerados apés um minimo de duas semanas de tratamento naquele nivel de dose.
(www.novartis.com.br)

O SETOR DE FARMACOVIGILANCIA DO CENTRO DE VIGILANCIA SANITARIA DO ESTADO DE SAO PAULO recebeu 23 Fichas de
Notificagdo de Suspeita de Eventos Adversos relacionados ao Tartarato de Rivastigmina-EXELON® (TABELA 1): 03 recebidas em
2001 e 20 recebidas em 2002 (até 01 /03/2002) - segundo a farmacéutica responsavel pela farmacovigildncia da Novartis
Biociéncias S. A., Brasil - as notificagbes enviadas em 2002 foram obtidas através de estudo dirigido.

Ainda ndo ha estudos sobre sua agdo sobre criangas e adolescentes: ndo é indicada sua prescricdo para pacientes com menos
de 16 anos de idade. Ndo deve ser usada nas seguintes situagdes:
Causalidade

Dose (mg)/tempo de Medicamentos

Idade Sexo Evento adverso uso concomitantes Evolugao (Naranjo et al)
Plaguetopenia + Recuperado sem a
Desc. Desc. qd A P 6,0/dia - 12 meses nenhum retirada do duvidosa
equimose )
medicamento
Interrupgéo - 02
. . . . tentativas de .
71 F Angina 1,5/dia-3 dias Pamelor® 1 cp/dia reintroducdo, sem provavel
sucesso
IAM, HAS, baixo Hidroclorotiazida 50, .
72 F colesterol, prob. 3,0/dia - 3 meses Propranolol 3cp/dia, Obito por IAM possivel
cardiacos AAS S/N
74 Infecgdo e insuficiéncia 3,0/dia Desc. ébito Aguarda B
pulmonar complementagao
72 Nausea e vbmitos 3,0/dia - 2 anos GABA (Parkinson) o6bito provavel
ICC + Insuficiéncia Inicial: 3,0/dia Antiarritmicos + Digo - Dados insuficientes
85 ) . X . obito o
Resp. Final: 6,0/dia - xina + diuréticos para avaliagao
~ Dados insuficientes
?-
78 Comas g"A°'uga° da 3,0/dia - 30 dias Gingko biloba ébito para avaliaggo -
ineficacia?
Desc. Obito Desc. Desc. obito Dados |nsuf|_C|eNntes
para avaliagao
Pantoprazol,
88 Confusdao mental 6,0/dia Pentoxifilina, Desc. Aguarda ~
" " complementagao
Sulfatofernaso-na"?
. ] . - Aguarda
68 ICC 1,5/dia Digoxina obito complementagcgo
Diamicron MR®, Aguarda
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Desc. F Agitagdo psicomotora 6,0/dia Fluoxetina Desc. complementagdo
62 F Obito 3,0/dia Melleril®, Socian® 6bito Dados insuficientes
para avaliagao
77 F Perda de equilibrio 3,0/dia - 120 dias Captopril® Recuperada provavel
80 F Hipertireoidismo, 3,0/dia Desc. Desc. possivel
fraqueza e dor
Desc. F ICC.+ HAS + 3,0/dia Muitas", ndo sabe o ébito Dados |nsuf|_C|e~ntes
arterioesclerose nome para avaliagao
. ~ Carbolitium®, Médico retirou Exelor®
Piora da confuséio Depakote®, Lorax® e Nimotop® -acha que
81 F mental, insbnia e 3,0/dia P | ! - P d 9 possivel
erda do apetite que or®, piorou o quadro ja
P Nimotop® existente
Dispepsia, nausea, _ ;
81 F diarréia e confuséo Olcp dgiaas?vezes ao Gllfagtea(?“ingg, Desc. possivel
mental ’
Dor abdominal e . . Aguarda
87 M confusdo mental Desc. Glifage®, Starlix® Desc. complementagao
Com a baixa da dose
. (12 p/ 4,5) -
68 F D?,rac!ﬁit%asb:gfén?jsgssa' Inicial: 12,0/dia Antidepressivo desapareceu a rovavel
mental Final: 3,0 a 4,5/dia "Polimedicada" confusdo mental e P
eventual/ cefaléia e
nauseas)
53 F Hipotensao, to_ntura e 1,5/dia-05 dias Betabloqueador Recupel"ada apos Prova\{el- interagao
dor abdominal retirada medicamentosa
92 F 1AM 3,0/dia-45 dias Digoxina oObito possivel
Crise hipertensiva e 6’0@'&]’ porem, na ,
X » ocasido dos eventos, Recuperada e apds
convulsiva + cefaléia h - h ~ . ,
81 F . L era maior(paciente nenhum reintrodugdo, mantida possivel
apos © primeiro aumentou a dose por dose de 6,0 mg
comprimido P !
conta propria)
baixa da dose p/
86 F Alucinagéo 4,5/dia Frontal® 0,25 S/N 3,0/dia e paciente provavel
melhorou
Observagdes
® Excetuando-se a causalidade, os demais termos foram literalmente transcritos das fichas que o Setor de Farmacovigilancia
recebeu;
® S/N = se necessario; IAM= infarto agudo do miocardio; HAS= hipertensdo arterial sistémica; ICC= insuficiéncia cardiaca
congestiva; DA = Doenga de Alzheimer.
Alerta
e 1. Os medicamentos inibidores de acetilcolinesterase agem diminuindo a queda dos niveis de acetilcolina e desse modo
aumentam a atividade colinérgica do neurotransmissor nos individuos com Doenga de Alzheimer.
® 2. Estes medicamentos sdo essencialmente sintomaticos e ndo ha nenhuma evidéncia de que eles retardariam a
progressdo da Doenca de Alzheimer. A melhoria relevante na cognigdo é vista clinicamente em aproximadamente 10% dos
pacientes, porém, aproximadamente 20% desses pacientes apresentaram eventos adversos colinérgicos previsiveis,
geralmente no inicio do tratamento, o que levou a suspensdo do mesmo (New Zealand Guidelines Group - Annual Report
1999/2000).
® 3. Em vista da complexidade do manuseio da Doenca, é aconselhdvel que somente neurologistas, geriatras, ou psiquiatras
sejam responsaveis pela introdugdo, avaliagdo da resposta e a continuagdo da terapia.
® 4. O tratamento deve ser iniciado somente para pacientes com Doenga de Alzheimer na sua forma branda ou moderada e
deve haver um membro da familia ou responsavel disponivel para monitorar a aderéncia terapéutica, eficacia e eventos
adversos. O tratamento deve ser iniciado com objetivos claramente definidos e por profissionais com experiéncia para
avaliacdo da eficacia terapéutica. As medidas e os resultados escolhidos para monitorar devem ser significativos ao
paciente e/ou responsavel. O tratamento deve ser iniciado com dosagens baixas e essas, aumentadas de acordo com a
tolerabilidade do paciente, até o maximo recomendado pelo fabricante.
® 5. Deve-se levar em conta, antes de se iniciar o tratamento com rivastigmina, o custo do medicamento bem como o valor
que sera dispensado com a monitorizagdo clinica e laboratorial deste paciente.
® 6. O tratamento deve ser interrompido se houver eventos adversos significativos e/ou baixa aderéncia a terapia, e/ou
deterioracdo significativa na condicdo do paciente. Todo paciente submetido ao tratamento deve ser avaliado
semanalmente nas primeiras seis semanas apds o inicio da terapia ou quando houver alteracdo da dose. Apds esse
periodo, deve ser reavaliado ao menos uma vez a cada seis meses.
® 7. Apesar da bula conter a afirmagdo de que ndo houve interagdes farmacocinéticas ou aumento de reacBes adversas
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clinicamente relevantes quando o Tartarato de Rivastigmina-EXELON® foi associado a digoxina, warfarin, fluoxetina,
antiacidos, antieméticos, hipoglicemiantes, anti-hipertensivos de acdo central, beta-bloqueadores, bloqueadores de canal
de calcio, medicamentos inotrépicos, antianginosos, antiinflamatdrios ndo-esteroidais, estrégenos, analgésicos,
benzodiazepinicos e anti-histaminicos, durante os ensaios realizados na fase de pré-comercializagdo, advertimos que,
dentre as 23 notificacbes recebidas, apenas 05 ndo apresentavam (ou ndo citavam) associacdo de medicamentos. As
demais apresentaram as seguintes associagdes:
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Medicamentos N° de pacientes
Antidepressivos 3
Antiepilépticos
Diuréticos
Beta-bloqueadores
Cardiotdnicos
Antiarritmicos
Salicilatos
Vasodilatadores
Antipsicotico e ansiolitico
Hipoglicemiante
Antiulceroso
Fitoterapico
Anti-parkinsoniano
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Portanto, 0 SETOR DE FARMACOVIGILANCIA DO CENTRO DE VIGILANCIA SANITARIA DO ESTADO DE SAO PAULO recomenda
extrema cautela na indicacdo de rivastigmina aos pacientes que utilizam os medicamentos acima citados, independente das
informagdes contidas na bula. Estudos se fazem emergentes para realmente excluir ou ndo interagdes medicamentosas.

e 8. Ainda em relagdo as reagdes adversas, encontramos os seguintes dados no MICROMEDEX(R) Healthcare Series - 2002,
ndo descritos em bula:

Sistema Evento
Nervoso Central Alucinagao e agressividade (Sramek et al, 1996)
Cardiovascular Hipertensdo (3% - Prod. Info Exelon® 2001), Fibrilagdo atrial (Sramek et al, 1996)
Gastrointestinal  Ruptura esofdgica (Babic et al, 2000), sangramento gastrointestinal (Sramek et al, 1996 e Cutler et al, 1996)
Genito-urinario Infecgdo do trato urinario (7% - Prod. Info Exelon® 2001), incontinéncia urinaria (Sramek et al, 1996)
Dermatoldgicos Sindrome de Steven-Johnson (Prod. Info Exelon® 2001), Diaforese (Sramek et al, 1996)
Outros Sintomas gripais, calores, traumas acidentais, inter;a%glé)o do tratamento foram citados (Prod. Info Exelon®

Em funcdo destes dados, o SETOR DE FARMACOVIGILANCIA DO CENTRO DE VIGILANCIA SANITARIA DO ESTADO DE SAO
PAULO solicita a Novartis Biociéncias S.A. que seja realizada uma revisdo na bula em vigéncia no Brasil do medicamento Exelon®
(Tartarato de Rivastigmina).

Comunicamos ainda, que este alerta foi enviado a empresa antes de sua publicagdo no Diario Oficial do Estado.
O relato / notificagdo de eventos adversos é confidencial e ndo poderd resultar em acgdo legal contra o profissional de saude

que o fez. Na duvida se a manifestagdo clinica é ou ndo um evento adverso, NOTIFIQUE!

Centro de Vigilancia Sanitaria - Setor de Farmacovigilancia
Endereco: Av. Sdo Luis, 99 - 5° Andar - Sdo Paulo - S.P. - CEP 01046-001.
Telefone: 3259-2252 / 3259-5574 - Ramal 2066
E-mail:peri@cvs.saude.sp.gov.br
E-mail: farmacovig@cvs.saude.sp.gov.br
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