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Editorial

Faz pouco mais de um ano, a 27 de Setembro de 1997, reu-
niam-se em Erice (Sicilia) diversos representantes dos varios
sectores cientificos, econémicos e sociais, envolvidos no pro-
cesso de monitorizag&o, avaliagdo e comunicagdo da seguranga
de farmacos, incluindo profissionais de salde, investigadores,
membros da comunicacéo social, da industria farmacéutica e de
organismos regulamentadores, bem como ainda pacientes e
consumidores, juristas e organizagées internacionais da drea da
salide. Sob os auspicios do Centro de Monitorizacdo (Farma-
covigilancia) de Uppsala, do Instituto de Farmacologia da Uni-
versidade de Verona, da Escola Internacional de Farmacologia
(Centro Ettore Majorana para a Cultura Cientifica) e da Orga-
nizagdo Mundial de Salde, e com o apoio da eQuus Communi-
cations (Londres), decorreu assim a primeira Conferéncia
Internacional sobre o Desenvolvimento de Comunicacdes
Efectivas em Farmacovigilancia.

Dos trabalhos desta conferéncia resultou uma Declaracdo
de consenso que define linhas de acgdo para uma maior efecti-
vidade da comunicacéo da relacao risco/beneficio naturalmente
inerente a todos os farmacos. Subjacente encontra-se a convic-
¢do de que a responsabilizagdo e a optimizagdo das potenciali-
dades dos varios actores envolvidos no processo sé ird benefi-
ciar em ultima anélise todas as partes, tendo sempre em vista a
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prossecucgdo serena de um objectivo comum: a maxima protec-
¢do da salde publica possivel em cada momento.

E a versdo final da Declaracdo que agora nos chega e que
seguidamente se transcreve.

Declaracao de Erice: Comunicacao de
Informacéo sobre Seguranca dos Farmacos

A monitorizag8o, avaliagdo e comunicagcdo da seguranca
dos farmacos constitui uma actividade de satde publica com
profundas implicagbées que dependem da integridade e da res-
ponsabilidade colectiva de todos os participantes — profissionais
de salde, investigadores, académicos, comunicacdo social,
industria farmacéutica, organismos de regulacdo dos medica-
mentos, consumidores, governos e organizacées internacionais.
Esta actividade deve reger-se por elevados padrbes éticos e
profissionais. A incerteza intrinseca sobre a relacao
risco/beneficio dos farmacos deve ser reconhecida e
explicada. As decisfes e ac¢gbes baseadas nesta incerteza
devem ser fundamentadas por consideracées cientificas e clini-
cas que levem em conta as realidades sociais.

As falhas de comunicacdo sobre seguranca de farmacos a
todos os niveis da sociedade podem levar a desconfianga, a
desinformacdo e a acgbes mal conduzidas que resultardo em
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prejuizos e na criagdo de um clima em que os dados sobre a
seguranga dos farmacos poderéo ser ocultados, omitidos ou
ignorados.

Dever-se-do distinguir os factos das especulagbes e de
meras hipdteses, devendo ser encetadas acgdes que reflictam
as necessidades das pessoas afectadas e os respectivos cui-
dados requeridos. Estas acg¢bes implicam a existéncia de siste-
mas e de uma legislagcdo, a nivel nacional e internacional, que
assegurem um intercdmbio completo e aberto de informagéo,
bem como de padrbes de avaliagdo. Estes assegurardo por sua
vez a avaliagcdo e explicacdo dos riscos e beneficios, de forma a
se poder actuar sobre eles abertamente e num espirito que pro-
mova um clima geral de fiabilidade e confianca.

As declaragbes seguintes estabelecem os requisitos basi-
cos para que tudo isto acontega. Resultaram do acordo entre 0s
participantes de 34 paises reunidos em Erice:

Dr.a2 Adriana Gamboa (AG),

Dr.2 Anabela Lima (AL), Dr.2 Cristina Rocha (CR), Prof.2 Doutora Cristina Sampaio (CS), Dr.2 Fatima Canedo (FC), Dr.2 Fatima Vaz
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1. A informacdo sobre seguranca de farmacos deve estar
ao servigco da saude publica. Esta informagéo deve
ser comunicada de forma eficaz, em termos de contetdo
e metodologia. Devem distinguir-se os factos das hipdte-
ses e das conclusées, reconhecer-se a incerteza e forne-
cer informac8o sob formas que permitam atingir tanto os
objectivos gerais como os individuais.

2. A educagéo sobre o uso apropriado dos farmacos, incluindo
a interpretacéo da informacdo de seguranca, é
essencial para o publico em geral, bem como para os doen-
tes e para os prestadores de cuidados de saude. Uma tal
educacg&o necessita de empenho e recursos.

3. Deve encontrar-se facilmente disponivel toda a evi-
déncia necessadria para avaliar e compreender os riscos e
os beneficios. Os constrangimentos de cada participante
que prejudiquem a sua capacidade para atingir este objec-
tivo deveréo ser reconhecidos e ultrapassados.

4. Todos os paises necessitam de um sistema com finan-
ciamento adequado e peritos independentes, por forma
a assegurarem-se que a informacéo de seguranca sobre
todos os farmacos disponiveis é colhida adequada-
mente, avaliada imparcialmente e tornada acessivel a
todos. O intercambio de dados e avaliagbes entre o0s
paises deve ser encorajado e apoiado.

Tolcapone:

5. Durante um longo periodo, tem-se vindo a estabelecer
uma forte base de monitorizagdo da seguranca dos far-
macos, embora por vezes em resposta a situacées de
desastre. A inovacdo neste campo consiste em garantir
que os problemas urgentes sejam prontamente
reconhecidos e eficientemente abordados e
que a informacé&o e as solugbes sejam comunica-
das de forma efectiva.

Sendo estes ideais realistas, os participantes da conferéncia
vao empenhar-se e dedicar-lhes a atengdo correspondente. Os
pormenores sobre o que podera ser feito para que esta declara-
cdo entre em vigor foram abordados na conferéncia e consti-
tuem o contelido principal do relatério da mesma.

Erice (Sicilia, Italia), 27 de Setembro, 1997

O nosso telefone mudou! Agora, se tiver alguma duvida
sobre como notificar uma reacgdo adversa suspeita,
pode entrar em contacto imediato e personalizado
com o Centro Nacional de Farmacovigilancia através
do telefone (01) 798 71 40 ou do fax (01) 798 71 55.
Pode também contactar o Director do CNF através do
seu endereco electrénico: faria.vaz@infarmed.pt.

Suspensao da Comercializacao

O tolcapone (Tasmar®) é um inibidor da cowmt (catecol-o-
-metiltransferase) a nivel periférico e central, autorizado pela
Comissdo Europeia em Agosto de 1997 para tratamento
adjuvante da doenca de Parkinson, em combinagao com
levodopa/benserazida ou levodopa/carbidopa, especialmente
em doentes que apresentam flutuagdes motoras (fenémeno de
fim de dose) e que ndo podem ser estabilizados com estas
associagoes.

Em finais de Outubro de 1998, tinha sido notificado um total
de 9 casos de disfuncdo hepatica grave (dos quais, dois
fatais) em 100.000 doentes tratados até essa altura. O Comité
das Especialidades Farmacéuticas da Agéncia Europeia de
Avaliagdo de Medicamentos foi de opinido que o tolcapone nédo
podia continuar a ser utilizado de forma segura na prética cli-
nica, devido a incapacidade para se prevenir o desenvolvi-
mento de reaccdes adversas hepéticas graves (eventualmente

fatais) através de uma monitorizagéo frequente da funcéo hepa-
tica, bem como a possibilidade de ocorréncia do neuroleptic
malignant-like syndrome e de rabdomidlise, entretanto
também notificados. A relagéo risco/beneficio do tolcapone foi,
portanto, considerada desfavoravel na indicagdo autorizada,
nao tendo parecido ser possivel restringir as suas indicacdes de
modo a permitir uma utilizagéo segura.

Apbs notificagdo pela Comissdo Europeia, o INFARMED, a
semelhanca das Autoridades competentes dos outros Estados
Membros, desencadeou as ac¢fes necessarias para a concreti-
zagdo da suspenséo do Tasmar®, com efeitos a partir de
17 de Novembro de 1998. Foram, entretanto, emitidas recomen-
dagdes, aos doentes e aos médicos prescritores, relativas aos
cuidados a ter na suspensdo da terapéutica deste medica-
mento.98.Nov.30.
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Antagonistas dos Leucotrienos:
Perfil de Seguranca em Avaliacao

Os leucotrienos (eicosandides derivados do acido araqui-
dénico) intervém nas doencas alérgicas e inflamatérias, cau-
sando aumento da permeabilidade vascular, vasodilatagdo e
contracgdo do musculo liso. O montelucaste e o zafirlu-
kast sdo antagonistas competitivos e selectivos dos recepto-
res dos leucotrienos, activos por via oral, que inibem a ligagéo
dos cisteinil-leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4) aos receptores

cysLT1 no pulmédo. Em Portugal, estes farmacos obtiveram
Autorizagcdo de Introdugao no Mercado (AIM) em Margo/98,
com indicacao terapéutica na profilaxia e trata-
mento da asma.

Dado serem recentes, a experiéncia com 0s antagonistas
dos receptores dos leucotrienos é ainda relativamente limitada,
pelo que o seu perfil de seguranca nédo esti ainda completa-
mente definido.
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Em associacdo a terapéutica com ambos os antagonistas
dos receptores dos leucotrienos tém sido notificados casos
raros de Sindrome de Churg-Strauss. N&o esta esclare-
cido se estes casos representam toxicidade directa do farmaco
ou se resultam da reducdo concomitante da terapéu-
tica com corticosterdides, o que aconteceu nos casos
relatados. Pode, assim, colocar-se a hipétese tedrica de aquele
sindrome ter sido inicialmente mantido oculto pela corticote-
rapia.

O zafirlukast esti contraindicado em doentes com insufi-
ciéncia hepatica. Tém sido notificados casos de reacg¢des
adversas do foro hepatico, incluindo elevagGes dos niveis séri-
cos das transaminases, hepatite e ictericia. Apesar de, na sua
maioria, 0s casos serem considerados ligeiros a moderados
e transitdérios, uma minoria foi considerada grave, pelo que
ndo pode ser excluida a hipétese de hepatotoxicidade por parte
deste farmaco cuja monitorizagao intensiva, no que diz respeito
a estas reaccdes, se mantém.

Para o0 montelucaste, desde o langcamento em
Fevereiro/98 no Reino Unido, foram notificadas varias reac-
¢cOes adversas que néo tinham sido identificadas no decorrer
dos ensaios clinicos pré-comercializagdo, as quais incluem
edema, reacgles psiquiatricas (agitagdo/inquietagao), alergia

Propacetamol:
Dermatite de Contacto

O propacetamol (Pro-Dafalgan®) é um medicamento que
nao tem Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) em
Portugal, sendo utilizado em véarios estabelecimentos de salde
mediante Autorizacdo de Utilizacdo Especial concedida
pelo INFARMED, de acordo com a legislagcao em vigor.

O propacetamol é um pré-farmaco (N,N-dietilglicina) do
paracetamol para uso parentérico, sendo completamente
hidrolisado a paracetamol por esterases plasmaticas inespecifi-
cas. Esta indicado no tratamento sintomético da dor cirdrgica,
em particular no pés-operatério, em oncologia, e no trata-
mento sintomatico da febre em situagBes de doenca infecciosa
ou oncoldgica.

Este medicamento esteve recentemente em avaliagdo pelas
autoridades francesas (pais de origem da importagao para
Portugal) devido a ocorréncia de varios casos de dermatite
de contacto (nas maos, face e outras areas expos-
tas) em profissionais de saude, apds 0 seu manusea-
mento. Adicionalmente, foram descritos 3 casos de reacc¢des de
hipersensibilidade grave apo6s a sua administragéo a profissio-
nais previamente sensibilizados.

A andlise dos dados disponiveis parece revelar que o pro-
pacetamol pode induzir dermatite de contacto ocupacional sem
qualquer evidéncia de sensibilizacao ao paracetamol ou a dietil-
glicina. E provavel que a sensibilizacio possa estar relacionada
com o N,N-dietilglicina fenil éster, uma forma activada da N,N-
-dietilglicina ap6s ruptura da ligag@o covalente ao paracetamol.
Durante a reconstituicdo do propacetamol, os técnicos que o
manuseiam podem sofrer uma exposi¢éo devido & projecgéo de
goticulas da solugao que sédo expelidas do frasco pela pressédo
excessiva quando se retira a agulha.

(incluindo anafilaxia, angioedema e urticaria), dor toracica, tre-
mor, boca seca, tonturas e artralgias.

A semelhanca de qualquer farmaco novo com um
inicio de utilizacao recente, estes medicamentos mere-
cem uma atencgdo especial por parte dos profissionais de
saude, uma vez que é de extrema importancia a sua contribui-
cdo para o estabelecimento do seu perfil de seguranca.

98.Dez.30
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NOMES COMERCIAIS DE MONTELUCASTE COM AIM (AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO) EM PORTUGAL: Singulair®; Singulair Junior®.

NOME COMERCIAL DE ZAFIRLUKAST COM AIM (AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO) EM PORTUGAL: Accolate®.

Tendo em conta este efeito, o laboratério responsavel pela
importacdo do medicamento para Portugal, em consonancia
com o Centro Nacional de Farmacovigilancia, divulgou uma
carta aos profissionais dos estabelecimentos de salde utilizado-
res de Pro-Dafalgan®, informando das precaugbes que devem
ser respeitadas:

e Uso de luvas sempre que se manuseie o Pro-
-Dafalgan® (etapas de preparacao e administra-
cao).

e Contra-indicagdo em doentes com hipersensibi-
lidade ao propacetamol e em situagcdes em que se
suspeite de hipersensibilidade ao propacetamol em qual-
quer pessoa previamente exposta, sobretudo em profis-
sionais de salde.

De modo a evitar o contacto da pele com o propacetamol
durante o seu manuseamento, o titular da Autorizacdo de
Utilizacao Especial esta a proceder a alteragcdes no acondi-
cionamento primario do Pro-Dafalgan®.98.Dez.31
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O nosso telefone mudou! Agora, se tiver alguma
duvida sobre como notificar uma reaccdo adversa
suspeita, pode entrar em contacto imediato e perso-
nalizado com o Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia através do telefone (01) 798 71 40 ou do fax
(01) 798 71 55. Pode também contactar o Director
do CNF através do seu endereco electronico:
faria.vaz@infarmed.pt

Lembre-se que pode notificar através do impresso ama-
relo (médicos) ou azul (farmacéuticos). Caso o seu ser-
vigo ndo disponha dos impressos, pode solicita-los em
qualquer altura através do telefone (01) 798 71 40 ou
do fax (01) 798 71 55. Pode também optar por notificar
directamente através destes numeros de telefone ou
fazé-lo on-line em http://www.infarmed.pt/areas/farma-
covigilancia/corpo.html (pagina da Farmacovigilancia).

Terfenadina 120 mg e Associacao com

Pseudoefedrina

A terfenadina é um anti-histaminico ndo sedativo antagonista
especifico dos receptores H,. Desde o inicio da sua comerciali-
zacdo que é conhecido o seu potencial arritmogénico em
terapéutica concomitante com alguns antifungicos (imida-
zdis, como o ketoconazole ou o itraconazole) ou anti-
biéticos (macrdélidos, como a eritromicina ou a clari-
tromicina), ou ainda em doentes com insuficiéncia
hepatica e/ou renal.

Estas situagdes estdo associadas a uma inibicdo da princi-
pal via de metabolizac&o da terfenadina (isoenzima CYP3A4 do
citocrémio P450), a qual em condi¢des normais permite manter
niveis plasmaéticos de terfenadina relativamente baixos. A eleva-
¢do da sua concentragdo plasmatica pode levar ao prolonga-
mento do intervalo QT, com o consequente risco de disritmia.

O perfil de seguranca da terfenadina foi reavaliado na Uniao
Europeia, na sequéncia de uma arbitragem decorrente da apli-
cacao do artigo 12 da Directiva 75/319/CE, conforme j& anterior-
mente referido (cf. Boletim de Farmacovigilancia, vol. 1, n.° 2).
Na sequéncia desta avaliagdo, a Comissdo Europeia adoptou
duas Decisdes relativas a medicamentos para uso humano con-
tendo esta substéncia activa.

Por um lado foram revogadas as Autorizagdes de
Introducdo no Mercado (AIM) das formulagdes de comprimidos
contendo terfenadina na dosagem de 120 mg e qualquer
dosagem com a associacdo terfenadina+pseudoefe-
drina.

Por outro lado, foram mantidas as AIM das formulagtes
em comprimidos contendo 60 mg desta substancia activa,
assim como as suspensdes orais contendo 6mg/ml.
O RCM (Resumo das Caracteristicas do Medicamento) destas
formulacgdes foi, no entanto, alterado de acordo com a Opinido
do Comité de Especialidades Farmacéuticas da Agéncia
Europeia de Avaliacdo do Medicamento, com especial enfatiza-
cdo do risco de cardiotoxicidade referido no capitulo das
Contra-Indicagfes e Interacgfes Medicamentosas. 98.Dez.31
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NOME COMERCIAL DE TERFENADINA 120 MG com AIM (AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO) EM PORTUGAL: Triludan 120 mg®.

NOME COMERCIAL DE TERFENADINA EM ASSOCIAGCAO COM PSEUDOEFEDRINA
coM AIM (AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO) EM PORTUGAL: Trilufen®.

Correccéo

e um caso de fasceite necrosante com posterior septicémia.”

No nimero anterior do Boletim de Farmacovigilancia (volume 2, nimero 3), no artigo Nimesulide: Reac¢bes Adversas Notificadas ao CNF,
no 3.° paragrafo sobre RAM cutaneas notificadas, onde se 1é “trés casos de erupgdo cutdnea, um caso de urticaria/angioedema e um caso
de fasceite necrosante com posterior septicémia e morte.”, devera ler-se “trés casos de erup¢do cutdnea, um caso de urticaria/angioedema

Farmacos em Estudo*

e albumina < amoxicilina + acido clavulanico » anestésicos halogenados ¢ anorexigenos « anti-histaminicos
ndo sedativos e aprotinina ¢ associacdes de analgésicos (salicilatos, pirazolona, paracetamol, em associa-
cao com cafeina) » bromocriptina  canfora » carvedilol = cetorolac » clozapina * contraceptivos orais
» corticosterodides de inalacdo « dipiridamol « droperidol « fenilpropanolamina e pseudoefedrina « glimepi-
ride « glipizida = inibidores da protease < inibidores selectivos da recaptagado da serotonina (ISRS) « isotre-
tinoina « meios de contraste de alta osmolaridade « meloxicam « metadona « montelucaste < nicotina
nimesulide « nucleosidos (analogos) = pancreatina = piroxicam = sertindole « sildenafil « tamoxifeno « tera-
péutica hormonal de substituicdo = terfenadina  ticlopidina = tiomersal = vigabatrim « zafirlukast

* Em destaque os farmacos abordados neste nimero. A lista corresponde aos farmacos que se encontram presentemente a ser alvo
especial de estudo (monitorizagao/informagéo) por parte do Centro Nacional de Farmacovigilancia. Aqueles farmacos, no entanto,
nao correspondem necessariamente a produtos com problemas que venham a implicar alguma alteracdo nos respectivos Resumos
das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM) ou nas Autorizagédes de Introdugdo no Mercado (AIM).
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