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Erros de Medicacao 0

Os erros de medicacdo sdo uma causa possivel de reac¢ées adversas me-
dicamentosas (RAM), ainda que a sua identificagdo e quantificacdo sejam
dificeis, dadas as caracteristicas proprias deste problema. A expressé@o
“erros de medicacdo” é frequentemente associada a “erros de pres-
cri¢do’; muito embora ndo sejam, de modo algum, sinénimas. Com
efeito, os erros de medicacdo tém mdultiplas causas e diferentes agentes,
tendo também expressées diversas, se ocorridos em meio hospitalar ou em
ambulatério.

Sdo exemplos de erros de medicagdo:

- Alteracdo da dosagem ou troca do préprio medicamento, pelo
doente ou por quem o assiste

— Erro de dispensa na farmdcia

— Erro de prescricdo

— Alteragdo de administracdo ou da via de administragdo.

Sdo exemplos de situagbes que os proporcionam:

- Nomes comerciais muito semelhantes

— Cores e formas idénticas para comprimidos

— Cores e formas idénticas para embalagens

- Blisteres onde o nome do medicamento ndo estd individualiza-
do por comprimido e que pode tornar-se ilegivel apds o esvazia-
mento de alguns alvéolos

- Ampolas de injectdveis iguais, apenas com pequenas diferen-
cas na rotulagem. Este é um dos problemas mais graves e que
ocorre maioritariamente em meio hospitalar, sobretudo nos ser-
vicos de urgéncia, de cuidados intensivos e unidades cirurgicas,
onde é exigida maior rapidez de actuacdo e onde a pressdo ori-
ginada pela gravidade das patologias é grande

- Arrumagdo de ampolas ou comprimidos em grandes quantida-
des, em gavetas ou armdrios pouco diferenciados, sobretudo em
meio hospitalar

O que significam?!

AIM  Autorizacéo de Introducdo no Mercado

CHMP Comité de Medicamentos de uso Humano
(Committee for Medicinal Products for Human Use)

EMEA Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

FI Folheto Informativo

RAM Reaccao Adversa Medicamentosa

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Como posso notificar
uma reaccao adversa?

Impresso RSF
amarelo (médicos), roxo (farmacéuticos) ou branco (enfermeiros)

Também online em:
www.infarmed.pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificacao/index.html
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— Informacgdo deficiente dirigida ao doente

- Formacdo deficiente de profissionais de saude

- Contrafaccao de medicamentos

— Sistemas electrénicos de venda de medicamentos sem interven-
¢do de profissionais de satide (ex.: via internet)

— Importagdo paralela de medicamentos.

O que é fundamental salientar é que estes erros ocorrem de facto, que po-
dem dar origem a RAM graves (incluindo casos fatais) e que sdo, na sua
maioria, evitdveis. Os que acontecem por falha humana séo os mais dificil-
mente controldveis, mas hd inimeras situacées das atrds referidas que ndo
é admissivel que ocorram, colocando vidas em risco.

Surge assim a questdo: onde e como intervir? A consciencializa¢éo do pro-
blema é, seguramente, o primeiro passo, sequindo-se-lhe a formagao das
populacbes, dos profissionais de saude, da industria farmacéutica, bem
como a actuagdo das Autoridades Reguladoras do Medicamento, também
enquanto legisladoras. Estes séo os principais intervenientes neste proces-
so e apenas do seu contributo depende a minimizagdo deste problema de
saude publica.

Regina Carmona
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Melagatrano e Ximelagatrano:
recolha voluntaria do mercado

por motivos de seguranca

Os medicamentos Melagatran AstraZeneca”3mg/0,3ml (solugao injecta-
vel de melagatrano em seringas pré-carregadas) e Exanta’ 24 mg (com-
primidos de ximelagatrano revestidos por pelicula) sdo anticoagulantes
indicados na prevencao da doenca trombo-embdlica venosa em doen-
tes sujeitos a cirurgia electiva de substituicdo da anca ou do joelho, até
11 dias de tratamento. Recentemente foi notificado um evento adverso
de lesdo hepatica grave, ocorrida num doente incluido num ensaio cli-
nico com ximelagatrano para estudo da profilaxia de longa duracao (até
35 dias) do trombo-embolismo venoso em doentes submetidos a cirur-
gia ortopédica. Tendo em conta a potencial utilizacdo de ximelagatrano
durante mais del1 dias e ainda a existéncia de alternativas terapéuticas
para anticoagulacdo em cirurgia ortopédica, por medida de precaucéo,
o titular da AIM decidiu recolher do mercado todos os lotes destes me-
dicamentos. Os ensaios clinicos que se encontravam a decorrer foram
interrompidos e os médicos informados sobre os procedimentos de
substituicao da terapéutica dos doentes.

Isotretinoina: Importancia

do cumprimento do Programa
de Prevencao da Gravidez

A isotretinoina é um composto retindide, derivado da vitamina A, utiliza-
do no tratamento sistémico da acne grave, como terapéutica de segunda
linha apds faléncia do tratamento com agentes antibacterianos sistémi-
Cos e terapéutica topica.

Conforme artigo publicado anteriormente (2° trimestre 2005), a isotreti-
noina, tal como outros retindides, é teratogénica e esta contra-indicada
durante a gravidez, lactacéo, e ainda em mulheres com potencial para
engravidar, mesmo que ndo sejam sexualmente activas. As mulheres em
idade fértil s6 poderédo ser tratadas com isotretinoina se for cumprido o
Programa de Prevencao da Gravidez. Este Programa pretende assegu-
rar, através do cumprimento de medidas de contracepcao eficazes, que
todas as mulheres com potencial para engravidar ndo estejam gravidas
quando iniciam o tratamento e que ndo engravidem durante o mesmo,
nem no mMés que se segue ao seu termo.

A isotretinofna s deverd ser prescrita por médicos com experiéncia na
utilizacdo de retindides por via sistémica e que tenham conhecimento
de todos 0s riscos associados a terapéutica e aos requisitos da sua mo-
nitorizacéo. Estao registadas na base de dados do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia reac¢des adversas graves associadas a isotretinoina,
nomeadamente casos de alteragdes psiquiatricas (inclusive morte) e
casos de exposicao durante a gravidez com aborto espontaneo e mal-
formacgdes congénitas.

O Que Notificar ? |

Todas as suspeitas de reaccdes adversas graves, mesmo as ja
descritas. Os critérios de gravidade incluem:
- Causar a morte
- Por a vida em risco
- Motivar hospitalizagcdo
- Prolongar hospitalizagéo
- Resultar em incapacidade persistente ou significativa
- Suspeita de anomalia congénita ou malformacao
- O profissional de satide considera tratar-se de uma RAM
grave apesar de ndo obedecer a nenhum dos critérios acima
referidos.

Todas as suspeitas de reaccoes adversas nao descritas
(desconhecidas até a data) mesmo que ndo sejam graves.

Todas as suspeitas de aumento da frequéncia de RAM (graves e
ndo graves).

Telitromicina: hepatotoxicidade
e alteracdes de visao

A telitromicina (Ketek’) é um antibidtico quetdlido, derivado semi-sintéti-
co dos macrdlidos, indicado no tratamento de infeccdes respiratoérias.

No contexto da monitorizagdo continua da seguranca deste medicamen-
to, foram notificados a EMEA casos graves de hepatite aguda, incluindo
insuficiéncia hepatica, alguns dos quais com desfecho fatal. Trés destes
casos foram recentemente descritos num artigo publicado na edicdo
em linha do Annals of Internal Medicine (20 de Janeiro 2006). Por medi-
da de precaucédo, a EMEA solicitou ao titular de AIM a alteracdo do RCM
de modo a reforcar as adverténcias sobre as alteracdes hepdticas. Esta
medida de precaucdo ficard dependente da avaliacdo beneficio-risco do
medicamento, no ambito do processo de renovacdo da AIM. Enquanto
se encontra a decorrer a reavaliacdo de todos os dados, os prescritores
deverdo utilizar a telitromicina com precaucdo em doentes com alte-
racoes da funcdo hepatica. Para aceder a informacao divulgada no si-
tio da EMEA, poderd fazé-lo através do seguinte endereco: http://www.
emea.eu.int/pdfs/human/press/pr/2938606en.pdf

Quanto a situagdo portuguesa, estdo também registadas na base de da-
dos do Sistema Nacional de Farmacovigilancia reaccdes adversas associa-
das a telitromicina, embora nenhuma esteja relacionada com alteragdes
da fungéo hepatica. Trata-se maioritariamente de casos de altera¢des da
visdo (visdo turva, diplopia e perda tempordria da visdo). Apesar de estas
reacgdes se encontrarem ja descritas no RCM do medicamento, o doen-
te deverd ser avisado que estes possiveis efeitos adversos podem ocorrer
logo na primeira administragdo, especialmente no caso de conduzir ou
utilizar maquinas.

Ciprofloxacina, Enoxacina,

Norfloxacina e Pefloxacina:
inibicao do CYP1A2

Na sequéncia de uma avaliacao de seguranca relativa ao risco de interac-
cao entre medicamentos metabolizados pela enzima CYP1A2, e tendo
em conta os resultados de estudos publicados'?, o Grupo Europeu de
Farmacovigilancia concluiu que o efeito inibidor de algumas quinolonas
sobre a CYPTA2 poderd levar a um aumento clinicamente significativo
das concentragdes séricas de outras substancias administradas conco-
mitantemente e metabolizadas por essa isoenzima, tais como a teofili-
na, a clozapina, a tacrina, o ropinirol e a tizanidina. Assim, foi aprovado o
seguinte texto a ser incluido no RCM e adaptado ao folheto informativo
dos medicamentos que contém ciprofloxacina, enoxacina, norfloxacina
e pefloxacina:

Seccdo 4.5 — INTERACCOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS
DE INTERACCAO

A ciprofloxacina/enoxacina/norfloxacina/pefloxacina inibe o CYP1A2 o
que pode determinar o aumento das concentracdes séricas de outras
substancias administradas concomitantemente e também metaboliza-
das por esta enzima (ex.: teofilina, clozapina, tacrina, ropinirol, tiza-
nidina). Os doentes que tomam estas substancias concomitantemente
com a ciprofloxacina/enoxacina/norfloxacina/pefloxacina deverdo ser
cuidadosamente vigiados relativamente aos sinais clinicos de sobredosa-
gem, podendo revelar-se necessaria a monitorizacao sérica, especial-
mente no caso da teofilina.

Alexandra Pégo

1 Raaska K et al.. Ciprofloxacin increases serum clozapine and N-desme-
thylclozapine: a study in patiens with schizophrenia. Eur J Clin Pharmacol
(2000)56:585-589.

2 Fuhr U et al.. Inhibitory potency of quinolone antibacterial agents against

cytochrome P4501A2 activity in vivo and in vitro. Antimicrob Agents Che-
mother(1992)36:942-948.



Insulina em po6 para inalacao aprovada pela EMEA

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA) autorizou, no dia 24 de
Janeiro deste ano, a comercializagdo de Exubera’, a primeira insulina em
pd para inalagdo’. A Food and Drug Administration (FDA), autoridade
que regula os medicamentos nos Estados Unidos, aprovou também este
medicamento no dia 27 de Janeiro deste ano? E a primeira alternativa as
injeccoes subcutaneas de insulina desde a sua descoberta nos anos 20 e
poderd tornar-se uma realidade para alguns dos milhares de diabéticos
insulinodependentes em Portugal.

Este produto é o resultado da cooperacdo entre empresas da indUstria
farmacéutica, com o objectivo comum de criar um dispositivo nao in-
vasivo de administracdo de insulina®. Dos varios métodos alternativos
as injeccoes subcutaneas para a administracédo de insulina investigados
nos Ultimos anos - adesivos, bombas intra-abdominais, formulacées
orais gastro-resistentes e insulina para inalacdo -, foi esta Ultima a que
apresentou os resultados mais promissores. Os ensaios clinicos demons-
traram uma biodisponibilidade maxima mais alta e mais rapida por esta
via de administragao, comparativamente a insulina de acg¢do regular ad-
ministrada por via subcutanea’.

a

—(O— Exubera
—@— Via subcutanea

de insulina livre relativamente
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Alteracdo médias da concentracéo
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Alteracées médias na concentragao sérica de insulina livre (uU/mL) em doentes com
diabetes tipo 2 apds administracao de doses isoladas de 6 mg de insulina inalada e
insulina regular subcutanea (18U)*.

Norwood e colaboradores® compararam os efeitos da insulina inalada
com injeccdes de insulina de acgdo regular, em 226 pacientes com dia-
betes tipo 1, entre 0s 26 e 0s 65 anos, durante 12 semanas. A hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c), parametro que avalia a glicemia média nos 2
meses anteriores, diminuiu de 7,5% para 7,1% com a insulina inalada e
de 7,5% para 7,0% com a insulina regular. Registaram-se, em média, res-
pectivamente, 5,5 e 6,8 episddios hipoglicémicos/més, com episddios de
hipoglicemia severa em 9 versus 17 doentes. Estes valores ndo diferem
do que seria esperado na comparacao de insulinas de accdo rapida com
insulinas de acgao regular (@ambas administradas por via subcutanea).

Duas semanas apos o inicio do estudo, no grupo de doentes em trata-
mento com insulina inalada, o volume expiratério forcado em 1 segundo
diminuiu 0,070 L e a capacidade pulmonar de difusdo do mondxido de
carbono (DLco) diminuiu 0,973 ml/minuto/mmHg. Foi ainda relatada
tosse em 31% deste grupo de doentes versus 8% dos doentes do grupo
que recebeu insulina regular subcutanea. A tosse ocorreu nos minutos
que sucederam a administragao e foi normalmente moderada.

Os niveis de anticorpos aumentaram ao fim de 12 semanas nos doentes
a receberinsulina inalada. Este aumento de anticorpos em circulagéo nao
parece alterar a acgdo da insulina inalada ou causar reaccbes adversas
imunoldgicas, aparentando ser semelhante a formacdo de anticorpos
que tem sido reportada apds administracdo de insulina subcutanea. No
entanto, a evidéncia consistente da diminuicao da DLco reportada com
esta e outras insulinas inaladas tem levantado a preocupacao de que
possam ocorrer reaccoes adversas em subgrupos de diabéticos
com patologias respiratorias. Desta forma, os doentes que concorren-
temente apresentem asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOQ),
ou fumadores (ou que tenham deixado de fumar nos 6 meses anteriores)
ndo devem utilizar estas formulacdes, pois embora as alteragdes da in-
terface alvéolo-capilar ndo sejam caracteristicas destas situacdes e nao
haja, a partida, uma alteragao significativa da absorcao, existe um risco de

reaccoes adversas potencialmente aumentada. Este e outros estudos néo
permitiram determinar o risco de desenvolvimento de doenca intersticial
pulmonar em subgrupos de diabéticos com patologias concomitantes.
Hayes e colegas® analisaram, por sua vez, os referenciais subjectivos dos
doentes sobre o tratamento com insulina inalada em 119 individuos que
receberam insulina inalada versus insulina subcutanea. Os autores verifi-
caram uma maior satisfagdo nos doentes que utilizaram insulina inala-
da. Estes doentes exprimiram ideias de que a insulina inalada poderia fa-
cilitar viagens, diminuir o embaraco e reduzir a relutancia na utilizacdo de
insulina pré-prandial. Existindo evidéncia clinica de que a administragcao
de insulina inalada consegue diminuir a glicemia da mesma forma que a
insulina injectével, os aspectos objectivos e subjectivos da satisfacdo dos
doentes passam a ser a principal razdo para a sua comercializacdo. Estes
aspectos permitem aumentar a resposta terapéutica e reduzir o impacto
na qualidade de vida dos diabéticos.

No entanto, levantam-se algumas questdes de extrema relevancia, ainda
em avaliacdo, e que poderdo eventualmente limitar o leque de doentes
candidatos a esta terapéutica. Entre elas destacam-se: a manipulacao e
manutencao complexas do dispositivo de administracao, com influén-
cia na quantidade de insulina administrada, que poderd levantar alguns
problemas em doentes idosos; a impossibilidade do ajuste linear e
unitario de dose, que poderd ser uma desvantagem para diabéticos
com regimes intensivos e flexiveis; e a necessidade da existéncia de um
regime terapéutico convencional alternativo, sempre que os doentes
apresentem uma alteracao da funcéo respiratéria, nomeadamente du-
rante afeccoes sazonais.

Nos Estados Unidos, a prescricdo de insulina inalada serd acompanha-
da obrigatoriamente por um Guia de Medicagdo. Os farmacéuticos sdo
obrigados a distribuir Guias de Medicacdo em medicamentos cujo cum-
primento das instrugdes de utilizacdo por parte dos doentes seja impres-
cindivel para a eficacia do medicamento’. Na Europa, a introducdo deste
medicamento serd acompanhada de informacao especializada, aprovada
pela EMEA e, em Portugal, pelo INFARMED. O Guia de Medicacdo e toda
a informacédo especializada que acompanha o medicamento contém
muita informacé&o Util para o doente, mas nao dispensam a consulta dos
profissionais de salide que prescrevem e dispensam este medicamento.

Apds a introducdo no mercado, qualquer reaccdo adversa deverd ser
comunicada ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia através do pre-
enchimento de uma Ficha de Notificacdo. A notificacdo espontanea é
fundamental para a monitorizagdo continua de seguranca de novos far-
macos.

Maria Susana Gongalves

'Informacéo disponivel em http//pharmacos.eudra.org/ (http//pharma-
cos.eudra.org/F2/register/2006/2006012410856/decision_exubera_aut
special_mah_en.pdf) acedido em 06/03/2006.

% Informacao disponivel em http://www.fda.gov(http://www.fda.gov/bbs/
topics/news/2006/NEW01304.html) acedido em 06/032006.

* http//www.drugdevelopment-technology.com/projects/exubera acedi-
do em 06/032006.

* Resumo das Caracteristicas do Medicamento — Versao em Inglés apro-
vada pela FDA. Disponivel em: http//www.fda.gov/cder/foi/label/2006/
021868lbl.pdf acedido em 06/032006.

>Norwood P, Dumas R, England RD, Riese RJ, Teeter JG; Exubera Phase 3 Stu-
dy Group. Inhaled insulin (Exubera) achieves tight glycemic control and
is well tolerated in patients with type | diabetes. Program and abstracts of
the European Association for the Study of Diabetes 41st Annual Meeting;
September 12-15, 2005; Athens, Greece. Abstract 73.

° Hayes RP, Rosenstock J, Muchmore DB, Stump TE, Silverman B. Patient re-
ported outcomes (PROs) using the Lilly/Alkermes Inhaled Insulin System
versus injectable insulin in patients with type 1 diabetes (T1D). Program
and abstracts of the European Association for the Study of Diabetes 41st
Annual Meeting; September 12-15, 2005; Athens, Greece. Abstract 815.




Indicagdes terapéuticas

Asma persistente ligeira a moderada, como terapéutica adicional.
Profilaxia da asma cuja componente
predominante é a broncoconstricdo induzida pelo exercicio.

Contra-indicagoes
- Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos exci-
pientes.

- O zafirlucaste nio deve ser utilizado em doentes com insuficiéncia
hepatica, incluindo cirrose; também ndo deve ser utilizado em crian-
cas com idade inferior a 12 anos.

Precaucdes especiais de utilizacao

- Nao devem ser utilizados para tratar ataques agudos de asma.

- Nao devem substituir os corticosterdides ou os agonistas beta inalados.

- O tratamento com estes agentes nao altera a necessidade de os do-
entes asmaticos sensiveis a aspirina e a outros anti-inflamatdrios evi-
tarem tomar estes farmacos.

- As transaminases séricas devem ser monitorizadas antes e durante o
tratamento com zafirlucaste, o qual deve ser descontinuado se ocor-
rerem sintomas ou sinais clinicos sugestivos de disfuncao hepética.

Destaques do perfil de seguranca dos antiasmaticos
para uso sistémico —Antagonistas dos Receptores dos Leucotrienos

Interac¢oes medicamentosas

- O montelucaste é metabolizado pelo citocromo P450 3A4, pelo que
se deverd ter precaucdo, particularmente nas criangas, quando co-
administrado com indutores do CYP 3A4, tais como fenitoina, feno-
barbital e rifampicina. £ também inibidor do CYP 2C8. E recomen-
dada precaucdo na co-administracéo de farmacos metabolizados por
esta via, tais como paclitaxel, rosiglitazona e rapaglinida.

- O zafirlucaste pode interagir com a aspirina e com a var-
farina, aumentando as suas concentracoes, pelo que se reco-
menda a monitorizacdo do tempo de protrombina quando ad-
ministrado conjuntamente com varfarina. Pode interagir com
a eritromicina, teofilina e terfenadina, diminuindo os seus
niveis séricos.

Gravidez e Aleitamento

- Atravessam a barreira placentaria e sdo excretados pelo leite mater-
no. Néo existem estudos que demonstrem a seguranga da utilizacéo
para o feto e lactentes, pelo que ndo devem ser utilizados se nao fo-
rem considerados como claramente indispensaveis (categoria C para
o montelucaste, CM para o zafirlucaste).

Efeitos indesejaveis

Montelucaste

Frequentes (> 1/100 e < 1/10)

- Dor abdominal (adultos)
- Cefaleias (adultos e criancas dos 6 aos 14 anos)
- Sede (criancas 2 a 5 anos)

Muito raros (<1/10.000)

- Astenia, mal-estar, edema.

- Reaccdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia,
angioedema, urticaria, prurido, exantema e um caso isolado
de infiltragdo eosinofilica hepatica.

- Tonturas, pesadelos, alucinacées, sonoléncia, insénia.

- Parestesias/hipostesia, irritabilidade, agitacao (incluindo
comportamento agressivo), nervosismo, convulsées.

- Artralgias, mialgias, caibras musculares.

- Diarreia, xerostomia, dispepsia, nduseas, vomitos.

- Aumento das transaminases séricas, hepatite colestatica.

- Aumento de tendéncia hemorragica, palpitagées.

- Sindrome de Churg-Strauss.

Zafirlucaste

Frequentes (> 1/100 e < 1/10)
- Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal.
- Mal-estar, insonias, cefaleias.
- Infecgbes (predominantemente do tracto respiratério)

Pouco frequentes
- Edema, eritema, prurido.
- Aumento das transaminases séricas.
Raros (>1/10.000 e <1/1000)
- Hepatite sintomatica, hiperbilirrubinemia.
- Artralgias, mialgias.
- Reaccoes de hipersensibilidade, incluindo urticaria e angioedema.
- Hematoma, alteracdes da coagulacao.

Muito raros (<1/10.000)

- Faléncia hepética, hepatite fulminante.
- Agranulocitose.
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- Balsamo do Peru (Myroxylon peruiferum)[balsam of Peru]
- dermatite de contacto
N.e citacoes Medline: 36
Principais usos descritos: antitlssico, cosméticos.

- Bardana (Arctium lappa) [burdock]
- reaccoes de hipersensibilidade
N.ocitagbes Medline: 2
Principais usos descritos: colerético, diurético uricosurico, anti-inflamatério e
cicatrizante.

- Beldroega (Portulaca oleracea) [purslane]
- precaucao no uso em doentes com litfase renal (risco de deslocacéo de
calculo) e em grévidas (risco de hiper- ou hipomotilidade uterina)
N.ocitacoes Medline: 0
Principais usos descritos: diurético, digestivo, antifiingico, antioxidante, nutritivo.

- Boldo baiano (Vernonia condensata) [vernonia condensatal
)
N.e citacbes Medline: 0
Principais usos descritos: analgésico, antiulceroso.

- Boldo de jardim / Boldo brasileiro / Falso boldo (Plectranthus/Coleus
barbatus Andrews) [Plectranthus]
=7
N.e citacbes Medline: 0
Principais usos descritos: antidispéptico.

- Boldo do Chile (Peumus boldus Molina) [boldus]
-vomitos (em doses elevadas)
N.ocitacbes Medline: 0
Principais usos descritos: tonico, antidispéptico, colerético, diurético.

Nota1: Os principais usos referidos sGo os mais frequentemente descritos na literatura, indepen-
dentemente da evidéncia da sua eficdcia.

Nota2: O n° de citagoes Medline destina-se apenas a dar uma ideia sobre a magnitude das pu-
blicagbes sobre reaccées adversas associadas ao produto. Utlizaram-se como palavras chave:
‘human side effects’, “toxicity in humans’, ‘adverse reactions”



