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Editorial Neste nlimero

Pistas para o Diagnostico de Reaccb6es Adversas

Medicamentosas sl .
Pistas para o Diagnéstico de Reacgdes Adversas
Medicamentosas (RAM) p.1
Perante a suspeita de uma RAM, é importante ter uma
nocdo da incidéncia relativa de base dos sintomas de apre- Suspensdo da Comercializagdo da
sentacdo, uma vez que estes podem surgir associados a Trovafloxacina/Alatrofloxacina p. 2

toma de um placebo ou num contexto de auséncia de qual-

A 12 Nimesulide Pediatrico:
quer terapéutica em curso.™

~ ) A Suspensao da Comercializacdo p.2
A relacéo entre a toma de um farmaco e a ocorréncia de
uma RAM é muito dificil de estabelecer, sendo frequente- Corticosterdides Nasais e de Inalagdo: Efeitos Sistémicos
mente impossive/ chegar-se a uma conclusao definitiva. na Terapéutica Prolongada e com Doses Elevadas p.3
Para além da variabilidade intrinseca a relacdo “farmaco-
individuo”, ha a acrescentar a variabilidade interobservador®, Metamizol: Qual o Risco de Agranulocitose? p.4
ndo esquecendo que a maioria das RAM simulam fendme- Farmacos em Estudo p. 4

nos de doencga natural.
Apesar de tudo, varios autores recomendam uma abor-

dagem por etapas que permite, em cada caso, fazer uma 7. Ha alguma possibilidade de ter havido uma interac-

avaliacdo preliminar da probabilidade de um determinado Gao entre o farmaco suspeito e outro que o doente
quadro ser na realidade a expressdo de uma reacg¢éo tivesse tomado, ou entre o farmaco suspeito e deter-
adversa a um medicamento.>**°® Assim: minado alimento ou dispositivo?
1. O medicamento prescrito foi realmente o que foi 8. Ha niveis séricos do farmaco quantificaveis (nos
tomado/administrado ao doente? raros casos em que tal seja possivel e (til)?
2. A potencial RAM teve mesmo inicio depois da 9. Existe uma causa alternativa mais provavel para
toma do medicamento e néo antes? 0 quadro clinico observado?

3. Qual o intervalo de tempo decorrido entre o inicio

do tratamento e o inicio da RAM suspeita? R i
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Suspensao da Comercializacao da
Trovafloxacina/Alatrofloxacina

Na sequéncia da notificagdo de RAM hepéaticas graves, o
Comité das Especialidades Farmacéuticas (CEF) da Agéncia
Europeia de Avaliagdo de Medicamentos (EMEA), recomen-
dou a suspensédo da comercializagdo do antibiético oral, tro-
vafloxacina (Trovan® da Pfizer; Turvel® da Roerig) e respec-
tiva formulagéo intravenosa, alatrofloxacina (Trovan® da
Pfizer; Turvel® da Roerig). A Trovafloxacina/Alatrofloxacina é
uma nova fluoroquinolona aprovada em Julho de 1998
pela Comisséo Europeia para o tratamento de diversas doen-
cas infecciosas, incluindo: pneumonia adquirida na comuni-
dade, pneumonia nosocomial (ligeira, moderada e grave),
exacerbacao aguda da bronquite cronica, sinusite aguda,
infecgdes intra-abdominais complicadas, infecgdes pélvicas
agudas, salpingite, uretrite e cervicite gonocécicas nao com-
plicadas, cervicite a Clamidia e infec¢des cutaneas e dos
tecidos moles complicados.

Desde Fevereiro de 1998, foram notificados um total de
152 casos de RAM hepaticas graves, nove das quais
determinaram a morte do doente ou a necessidade de trans-
plante hepatico. Cerca de um terco dos eventos hepato-
-biliares foi acompanhado de reacc¢des de hipersensibilidade.
A ocorréncia de lesbes hepaticas variou entre 1 e 60 dias

Nimesulide Pediatrico:

apos o inicio do tratamento, sugerindo que o seu apareci-
mento e gravidade sé@o imprevisiveis. Com base nestes
acontecimentos, o Comité das Especialidades Farmacéuticas
(CEF) da Agéncia Europeia de Avaliacdo do Medicamento
(EMEA) decidiu reavaliar a relagcdo beneficio-risco deste
medicamento.

Ap6s revisdo dos dados de segurancga e reavaliagdo do
perfil de seguranca e eficacia comparativa da Trovafloxacina/
/Alatrofloxacina, o beneficio-risco foi considerado desfavora-
vel nas indicacfes autorizadas e ndo pareceu possivel res-
tringir suficientemente as indica¢cdes de modo a permitir uma
utilizac&o segura.

Em consonéncia com a notificagcdo da Comisséao
Europeia, o Infarmed, no ambito das suas competéncias,
desencadeou os procedimentos necessarios a suspensao
destes produtos farmacéuticos com efeito a partir de 15 de
Junho do corrente ano. Foram, no entanto, emitidas recomen-
dacdes aos doentes e prescritores no sentido de reverem o
regime terapéutico. 99.Jun.28

CR

Suspensao da Comercializacao

O nimesulide é um AINE indicado no tratamento de situa-
cOes que necessitam de uma actividade anti-inflamatoria,
analgésica e antipirética. E considerado como um inibidor
preferencial da ciclo-oxigenase 2 (COX2), com uma fraca
actividade inibitéria da COX1, isoenzima responsavel pela
producdo de prostaglandinas envolvidas na protec¢do da
mucosa gastrica.

Desde 1993 e até Fevereiro de 1999, foram notificadas
ao Centro Nacional de Farmacovigilancia do INFARMED
reaccdes adversas medicamentosas (RAM) associadas ao
nimesulide, nomeadamente com expresséo cutanea e hepa-
tica (vide vol. 2, n.c 3). Estas RAM incluiam oito casos graves
em criancgas, trés dos quais foram fatais. Em dois dos casos
fatais foi feito o diagnéstico de sindrome de Reye. Trata-se
de casos complexos, em que existem varios factores de
confundimento (nomeadamente terapéutica concomitante) e
em que é dificil estabelecer um nexo de causalidade seguro
com a administracdo de nimesulide. N&o foi, no entanto,
possivel excluir o seu envolvimento na ocorréncia dos efeitos
adversos observados.

Na sequéncia destas ocorréncias, o Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNF) procedeu a avaliacdo da relagao
beneficio-risco do nimesulide na populagdo pediatrica,
tendo aquela sido considerada desfavoravel. Os titulares de

Autorizagcdo de Introducdo no Mercado (AIM), face a esta
situacao, decidiram tomar a iniciativa de suspender a
comercializagdo das formulagdes pediatricas, tendo o
Infarmed deliberado, em 24 de Margo/1999, a suspen-
sdo da AIM das apresentacdes pediatricas de
nimesulide. 99.Jun.28.
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O sintoma n&o parece ser explicavel pela patologia do doente
- sera uma RAM?

Para a notificagdo de uma reaccédo adversa medica-
mentosa (RAM) ndo é necessario provar o respectivo
nexo de causalidade - basta a sua suspeita clinica,
especialmente se a RAM tiver sido grave ou inespe-
rada
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Corticosteroides Nasais e de Inalacao:
Efeitos Sistémicos na Terapéutica
Prolongada e com Doses Elevadas

O risco de efeitos sistémicos dos corticosteroides intra-
nasais e de inalacdo tem sido extensivamente avaliado nos
Ultimos vinte anos devido, em particular, a utilizagdo cres-
cente destes farmacos em adultos e criangas no tratamento
profilactico da asma e da rinite.

O risco de ocorréncia de efeitos sistémicos aumenta com
a administracdo prolongada e a utilizagcdo de doses eleva-
das, embora a susceptibilidade a estes efeitos varie de indi-
viduo para individuo. Estes riscos sdo menores com 0s corti-
costerdides intranasais do que com as formulacdes de
inalagdo, uma vez que as doses utilizadas na pratica clinica
sdo habitualmente inferiores.

A avaliagdo dos principais efeitos sistémicos indeseja-
veis é resumida na tabela seguinte

ser revista no sentido de se administrar a menor dose
eficaz para o controlo dos sintomas.

« O tratamento prolongado com doses elevadas de cor-
ticosteroides de inalagdo, ou com doses superiores as
recomendadas de corticosterdides intranasais, pode
resultar em supressao adrenal clinicamente significa-
tiva. Durante periodos de grande stress ou nas cirur-
gias programadas, deve ser considerada a terapéu-
tica adicional com corticosteréides sistémicos.

Em Portugal, o RCM (Resumo das Caracteristicas do
Medicamento) e o Fl (Folheto Informativo) dos medicamen-
tos contendo estas substancias activas serdo objecto de
uma alteragdo nos capitulos da Posologia, Precaucdes
Particulares de Utilizacéo e Efeitos indesejaveis.

Efeito Inalacao Intranasais
sistémico Adultos Criangas Adultos Criancas
Supresséo
adrenal ocorre em doses aprovadas (relevancia ndo ocorre com doses autorizadas; ocorre sem sem

clinica duvidosa) com doses maiores mas € provavelmente evidéncia evidéncia
clinicamente irrelevante
Osteoporose | alteragdes da DMO com doses aprovadas ndo ocorre com doses autorizadas mas sem sem
DMO (pode ser significativo a longo prazo) provavelmente com doses maiores evidéncia evidéncia
Atraso de nédo aplicavel ocorre com doses autorizadas mas a ndo aplicavel | ocorre com
crescimento estatura final ndo parece ser afectada doses autori-
zadas mas a
estatura final
ndo parece
ser afectada
Cataratas ocorre provavelmente a longo prazo sem evidéncia sem sem
com altas doses evidéncia evidéncia
Glaucoma aparentemente existe um pequeno aumento | sem evidéncia sem sem
do risco a longo prazo e com altas doses evidéncia evidéncia

DMO: Densidade Mineral Ossea

As principais conclusdes desta avaliacio séo as seguintes:

« A dose utilizada deve ser a dose mais baixa com a
qual se atinja um controlo eficaz dos sintomas de
asma ou rinite.

e Com os corticosterdides intranasais e, sobretudo, de
inalacdo podem ocorrer efeitos sistémicos, particular-
mente em doses elevadas e quando prescritos por
periodos prolongados.

« Os possiveis efeitos sistémicos com os corticosteroi-
des de inalagdo incluem: supressédo adrenal, atraso
de crescimento em criangas e adolescentes, diminui-
¢ao da densidade mineral 6ssea, cataratas e glau-
coma. Em criangcas em tratamento com corticosteroi-
des intranasais, em doses autorizadas, foi relatado
atraso de crescimento.

 Recomenda-se a monitorizagdo regular da altura das
criancas a receberem tratamentos prolongados com
corticosteréides de inalagdo e intranasais. Caso se
verifique atraso no crescimento, a terapéutica deve

Salienta-se que, apesar de ser actualmente aceite a pos-
sibilidade de ocorréncia de efeitos sistémicos e de se reco-
mendar a utilizacdo da menor dose eficaz, o perfil beneficio-
risco destes medicamentos mantém-se favoravel. 99.Mai.14
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NOMES COMERCIAIS DE CORTICOSTEROIDES NASAIS OU DE INALAGAO COM
AIM Em PorTUGAL: Beclometasona - Aldecina®, Becloasma®,
Beclotaide®, Beconase®, Ciclobron®, Clenil Compositum®,
Ventaide®; Budesonido - Pulmicort®; Flunisolide - Paftec®,
Syntaris®; Fluticasona - Asmatil®, Asmo-lavi®; Brisovent®,
Flixotaide®, Nixol®, Rinivent®, Rontilina®.

Esta na duvida se deve ou ndo notificar uma reacgcéo
adversa suspeita?

Ligue para o Centro Nacional de Farmacovigilancia
através do (01) 798 71 40 ou pelo endereco de cor-
reio electronico do Director: faria.vaz@infarmed.pt

Metamizol:

Qual o Risco de Agranulocitose?

O metamizol (dipirona; sulfato de s6dio ou magnésio da
aminopirina) € um analgésico e antipirético pirazoloénico que
se encontra aprovado em Portugal para o tratamento sinto-
matico da dor aguda, incluindo a dor pés-operatéria e pos-
traumatica, e da hipertermia resistente a outras tera-
péuticas.

O metamizol tem sido comercializado em Portugal e nou-
tros paises desde a década de 60, sendo bem conhecido o
risco de agranulocitose (de mecanismo provavelmente
imunoalérgico). No entanto, a sua relacdo beneficio-
risco nunca foi objecto de consenso por parte das varias
autoridades de saude a nivel mundial, tendo as autoridades
suecas de farmacovigilancia vindo a expressar sérias preo-
cupacdes quanto a real magnitude do risco de agranuloci-
tose.

Em Portugal, o Centro Nacional de Farmacovigilancia
recebeu, até a data, apenas uma notificagcdo de agranuloci-
tose associada a utilizacdo de metamizol. A semelhanca de
Portugal, os dados disponiveis de outros Estados Membros
da UE (& excepcgado da Suécia) sugerem, aparentemente,
uma baixa frequéncia da notificacdo deste tipo de efeitos
adversos.

Farmacos em Estudo*

No entanto, a presente situacdo implica uma reavalia-
cao da relacdo beneficio-risco do metamizol, a qual ir4 ser
efectuada pelo Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF),
bem como, a nivel europeu, pelo Grupo de Farmaco-
vigilancia do Comité de Especialidades Farmacéuticas da
Agéncia Europeia de Avaliagdo de Medicamentos.

Neste sentido, o CNF considera necessario alertar os
profissionais de saude para esta situacédo, solicitando a
notificacdo de eventuais reaccdes adversas associa-
das a este farmaco, para um adequado conhecimento da
verdadeira frequéncia destes eventos em Portugal. Reitera-
se, ainda, que a utilizagdo do medicamento devera efectuar-
se de acordo com o estabelecido no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo e sob
vigilancia médica, uma vez que se trata de um medica-
mento sujeito a prescricdo médica obrigatodria.
99.Abr.29

A. Faria Vaz

NOMES COMERCIAIS DE METAMIZOL coMm AIM EM PorTuGAL: Conmel®,
Dolocalma®, Nolotil®, Novalgina®.

< abacavir = AINE (ndo sujeitos a receita médica) » albumina « alendronato » amoxicilina + acido clavula-
nico = anestésicos halogenados = anorexigenos < antagonistas dos receptores dos leucotrienos = aproti-
nina « benfluorex « bromocriptina  canfora « carvedilol » cetorolac « cidofovir « clopidogrel « clozapina
contraceptivos orais » corticosteroides intranasais e de inalacao  dipiridamol « ebrotidina = enta-
capone e fenilpropanolamina + pseudoefedrina « heparinas de baixo peso molecular « imunoglobulinas IV
« inibidores da protease « inibidores selectivos da recaptacao da serotonina (ISRS) e isotretinoina e loraze-
pam = malatido « meios de contraste de alta osmolaridade =« meloxicam « metamizol « metoxipsoraleno
nefazodone = nevirapina = nicotina « nimesulide < nitratos = nucleosidos (analogos) = olanzapina e rituxi-
mab e sertindole  sildenafil « tacrolimus e tamoxifeno e terapéutica hormonal de substituicao « tiagabina
tiomersal » trovafloxacina < vacina anti-gripe * vigabatrim ¢ zolpidem

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