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Editorial

Neste Gltimo nimero de 1999, o Prot. Vasco Maria faz o
ponto da situacao da evolugao do Sistema de Farmacovigildncia
no Nosso pafs. As taxas de notificacdo espontanea mostram um
padrdo congistente de crescimento nos Ultimos anos, o que
esperamos que possa traduzi;fuma maior consclencializacao de
todos os potenciais notificadéres da importancia da natificagso
para a continua avaliag8o da seguranca dos medicamentos. E
intaressante notar que, entre nds, entre 1992 e 1999, e apesar
dos nameros absolutos ainda reduzidos, a taxa de notifica-
céo por milhao de habitantes subiu de 10 para 30, a
percentagem de maédicos notificadores de 0.3% para 2,3%
e a percentagem de farmacéuticog que notificaram
alguma reaccdc adversa de 0,05% para 0,23%.

O medicamento em foco nesla edi¢io ¢ paradigmatico pelo
geu perfil de RAM e leva-nos a reflectir sobre alguns aspectos
especificos da prescrico de medicamentas cujo manegjo tera-
peutico & infrinsecamente dificil. Este &, sem ddvida, o caso da
lametriging, farmaco de segunda linha indicado para situagdes
de epilepsia refractanas a outras terapéuticas.

‘Com efeito, a lamotrigina, scbretuda nas primeiras semanas
de administragao, tem aparentemente associado um risco
importante de ocorréncia de RAM imprevisiveis e potencial-
mente muitc graves. O espectro de hipersensibilidade a este
tarmaco que, clinicamente, pode culminar com uma necrose
epidérmica tdxica, frequen'temente fatal, tem no seu outro
exiramo manrfa@tai;ﬁ-as iniciais que sa confundem com uma sim-
ples infecglo respiratoria alta cuja evolugdo desfavordvel & vir-
tualmente impossivel de prever pelo observador,

Estamos, porlanto, perante o paradigma do farmaco que &
dado apenas guando indispensavel e insubstituivef: uma vez
gue se associa com relativa frequéncia a efeitos imprevisiveis e
graves, 05 guais se podem apresentar de forma inocente. Com
pelx menos algumas destas caracteristicas, vam & ideia medi-
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camentos como os anticoagulantes ou os cilostaticos, por
gxamplo. Ainda que com irﬁpl_inu:;:-ﬁe& e contextos diferentes, am
ambos o8 casos e feito geralmente um grande investimanto no
acompanhamento apertado doente, na educacio & raspon-
sabilizagao de doentes ¢ familiares, bem como na
garantia de acessibllldade dasies ao prescritor ou respectiva
cquipa. Cutros instrumentos como cartdes ou boleting de
alerta doé que o doente € portador também se podem revelar
lteis. Sem o investimento em- estralégias de retaguarda deste
tipo, medicamentos indispensdvais em sertas indicacses pode-
riam ser Hexrn.'a'ne}u- de talforma arriscado gue a sua utilizacio
seria invidvel do ponto de vista de garantia minima da sadde
plblica# individual. '

A Notificacao Espontanea na Avaliacao
de Seguranca dos Medicamentos

A utilizagdo adequada de um medicamento pressupde o
conhecimento da sua qualidade, eficacia e seguranca.

Como cﬁnsraquénﬂia das limitactes dos estudos realizados
durante a fasa de investigacio e desenvalvimento de uma nova
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maolécula com acclo farmacaldgica, o conhacimento do perfil
de seguranca de um medicamento no momento da sua aprova-
GAC & necessariamante parcelar e enviesado. Dal a necesasi-
dade de vigilancia dos medicamentos apés a sua
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introducéo no mercado, durante a utiliza¢do alargada em
populagdes diversificadas e por periodos de tempo mais ou
menos longos, no sentido de detectar a ocorréncia da raar:r;ﬁes
adversas a ales associadas.

A FarmacovigilAncia visa, assim, contribuir para um melhor
conhecimento do perfil de seguranca dos medicamentos, para
wma utilizacdo mais racional dos mesmaos e, DDI'IE-E‘-‘E!UEI‘IT.EI"I‘EEI'I[E-.
para a defesa da Saude Publica.

Sac objectives da Farmacovigilancia: |) monitorizar a
seguranga dos medicamentos na prética clinica; i) identificar
pracocemente possiveis reacgdes adversas; iii) avaliar a relagcao
beneficio-risco dos medicamentos e-as implicagbes para a
salde pdblica; iv) intervir para minimizar o risco @ maximizar o
beneficio; v) transmitir a0s profissicnais de salde e ao plblico
em geral Iﬂl‘ﬂrmag&c: sobre dados de seguranga; vi) monilorizar
o impacto das acgies desenvolvidas.

Monitorizacio da seguranca de medicamentos

Ma prossecugic dos seus objectivos, a Farmacovigilancia
utiliza um conjunto de métodos & procedimentos que vao desde
a execuglo de estudos epidemiclégicos diversos, come sejam,
estudos de coores ou de caso-controlo, até & recolha e avalia-
¢aAo de ccorréncias adversas notificadas Espcrntaneameme
p-elua profissionais de sadde’.

Contrariamente a0 que se passa na America do Nore. em
gue 0s estudos de seguranca pds-aprovagdo de medicamentos
52 18m baseado em estudos epidamicldgicos e na utilizagio de
grandes bases de dados®, na Europa a vigilancia da seguranga
dos medicamentos tem-se socomido, fundamentalmente, de sis-
temas de motiflcacdo espontanea’ Contudo, recente-
mente, comega a observar-se uma lendéncia para a utilizagso
crescente de bases de dados, como & o caso da “General
Practice Research Database” (GPRD) no Reino Unido' e de
novas abordagens epidemioldgicas cada vez mais complexas®,

Vantagens e limitagoes do sistema de notificacao
espontanea

i) Sisterna de notificagdc espontdnea apresenta algumas
limitacdes bem reconhecidas, a mals importante das quais € a
subnotificacdo, De facto, varios estudos demanstram gue de
todas das reaceies adversas identificadas. apenas uma
pequena percentagem & notificada 3= entidades regula-
doras®. Variag razoes 1&m sido apontadas para justificar esta
situagdo, entre as quais a dificuldade na identificagao das reac-
gOes adversas e a incertéza’ quanto a0 nexo de causalidade
desempenham, sem duvida, um papel [mpﬂrtaﬂte

Outras limitagses do sisterna de notfificagao espontdnea sau
a baixa gualidade da informacao habitualmente disponivel, a
impassibilldade em determinar taxas de incidéncia de reacgdes
adversas & a possibilidade de existéncia de factores de confu-
sa0 ou vigs que podem comprometer a validade dos dados.

Contudo, & apesar de todas as limitagdes referidas, o sis-
terna de notificagio esponténea apresenta vantagens significati-
vas: 1) envolve foda a populacio utilizadora de medicamentos;
i} abrange tedos os medicamentos disponiveis no mercado, i)
incide sohre todo o ciclo de vida do medicamento; ) ndo intar-
fere com os habitos de prescrigdo; v} permite identificar reac-
coes adversas muito raras; vi) € um método pouco dispendiosa.

A demonstrag8o dag capacidadas do sistema estd bem
patente no seu contributo para a identificagcao dos princi-
pais problemas de seguranca com medicamentos
ncorridos nos dllimas ancs’™

Anilise das notificagdes recebidas

De Julho de 1992 a Dezembro de 1929, foram recebidas no
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF) 2148 notificagbes

de reacgies adversas, sendo 1202 notificagbes espontaneas e
947 notificagdes de estudos clinicos (Quadro).

Notificacoes de Reaccoes Adversas Recebidas no CNF

1952 | 1983 | 1954 | 19595 | 1586 | 1997 | 1998 | 1999
Médicos 3 B2 =T 28 40 204 | 137 | 184
Farmacéuticos =58 | b 3 1 g 9 1-14
Incusiria ; ¥ B 13| 70| 47479 ) 6B 1T
Ensaios Clinicog g a0 1. 80 188 | 204 176 | 250
TOTAL .8 | T8 140 | 181 | 285 | 482 | 388 | 575 -

Mota: Mo ano de 1997 estéo incluidas 113 notificages relativas a vacina
OTP cuja nolificagdo fol solicitada peto CHF.

Notificacoes Recebidas no CNF

1992-1999
1!39?

Nata: Os oados relstivos ao nao da 1887 incluem 113 notificagdes slativas a
vacina DTF qua resdtaram os pedico expreeaa da nodificagio palo GHE.
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A Figura mostra a distribuicdo das notificagées segundeo o
ano de notificagdo, sendo evidenta uma tendéncia de cres-
cimento sustentado a0 longo dos 7 anos de existéncia do
Sisterna MNacional de Farmacaovigilancia,

O crescimento marcado verificado durante o ano de 1597
deveu-sa a um fendmeno de indugio da notficagdo, apds a divul-
gacao de informacio aos profissionais de salde e ao pablico em
geral, de possiveis casos de reacgdes adversas graves associa
das a vacing DTP {ver val.1 n.* 3). Deste modo, durante esse ano,
foram referenciados ac CMF 113 casos associados aguela vacing
que, em condigbes nomais, nao teriam side notificades.

“Quando comparamos o anos de 1998 e 19989, varifica-se
Que ocorreu um crescimento de 48% no numero total de notii-
cacdes recebidas. Relativamente 4s notificagdes espontaneas
provenientes directamente dos médicos, o crescimento foi
de 45%. Esfe crescimento foi mais notorio nas ocorréncias
adversas identificadas a nivel dos hospitais, traduzindo um
envolvimento crescente dos especialistas hospitalaras em activi-
dadaa de farmacovigilancia.

Também as notificaches recebidas através ClEl industria
farmacéutica cresceram cerca de 69%. Contudn, asta dife-
renga deve-se, em parte, a um decréscimo de notificagdo verifi-
cada durante o ano de 1998,

Relativamente acs farmacéuticos & apesar da sua impor-
tdncia no sistema de sadde, ¢ ainda muito reduzido o
ndmero de notificagfes recebidas, se bam gue seja avidente
uma tendéncia para um crescimento zoeleraco.

Quande se analisam em detalhe as caracteristicas das
notificagcoes recebidas. verifica-se que tambem eslas as
alteraram positivamente nos dois Oltimos anos, parliculammeants
arm 1999, De facto, a2 qualidade da informacao fornecida
é francamente melhor ¢ t&ém side notificanas sobretudo
ax reaccbDes adversas graves ou inesperadas (G0% am
19899 contra 39% em 1297), aguelas gue sdo mais relevantes
para © astudo do perfil de seguranga dos medicamentos, Este
facto traduz o esforgo de formagéo e informag&o nesta area que
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temn vindo a ser desenvolvido pelo INFARMED, com realizacéo
de vérios cursos e acgdes de divulgagéo abrangendo
todo o territério nacional @ nos quais participaram mais de duas
centenas de médicos e farmacéuticos.

Desafios para o novo milénio

Apesar dos avangos significativos verificados nos dltimos
anos, podemos afirmar gque a farmacovigilncia em Portugal
apresenta ainda fragilidades que importa caracterizar e corrigir.
Mo dealbar do novo milénio, alguns desalios se colocam a orga-
nizagdo do Sistemma Nacional de Farmacovigilancia.

Em primeiro lugar, & indispensavel criar @ implantar no ter-
reno uma rede de informacgdo sobre dados de seguranga sodlida
e funcionante. A descentralizagio promovida pelo INFAR-
MED através do financiamento a criagdo e desenvolvimento de
unidades regionais de farmacovigilancia, com o envolvimento
directo das universidades e das unidades de salde, pode cons-
tituir 0 motor do desenvolvimento e maturagao de todo o sistema.

Um outro desafio consiste em dotar o sistermna de instrumen-
tos e metodologias de andlise de base cientifica e desenvolver
modelos complementares e alternativos 4 notificagio esponta-
nea, nomeadamente estudos epidemiolégicos.

A promogao da notificagio das reacgbes adversas a medica-
mentos passa, também, pela criagio de novos programas de flor-
macgio e informacgio nesta drea que deveréio ser assumidos
pelas unidades de farmacovigildncia que se venham a constituir.

Lamotrigina:

E também importante criar condigbes gerais de facilitagfio
de todas as actividades de farmacovigilancia, valorizando-as
curricularmente.

Finalmente, & fundamental uma mudanga de atitude por
parte dos profissionais de sadide, no sentido de assumir as suas
responsabilidades individuals na identificag8o & notifica-
cdo das ocorréncias adversas associadas a utilizagao dos
medicamentos. 99-Dez-31
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Risco de Reaccoes Graves com

Clinica “Inocente”

A lamotrigina (Lamictal®) é um antiepiléptico relativamente
recente com largo espectro de actividade. A sua eficacia no
controlo de diferentes tipos de epilepsia (em monoterapia efou
terapéutica de associagfo) em adultos e criangas, tem sido
documentada nos estudos poés-comercializagao’. No entanto, tal
como outros antiepilépticos, tem sido associada a reacgbes
adversas graves, potencialmente mortais”

O CNF procedeu & reviso das notificagbes das reacgdes
adversas (RA) com a lamotrigina e, apds analise dos casos
nacionais e dos Gltimos dados internacionais, ponderou a perti-
néncia de relembrar acs médicos alguns aspeclos do diagnos-
tico e abordagem inicial destes quadros.

As manifestagdes iniclals de RA graves com a lamo-
rigina podem confundir-se com doencas frequentes
de curso benigno. Forém, se nao forem identificadas e o far-
maco interrompido, cursam com gravidade extrema, podendo
levar & morte. Assim, apesar de este farmaco estar sujeito a
receita médica restrita a neurclogistas & neuropediatras, & cru-
cial informar os profissionais de salde sobre os rashes cuté-
neos graves e o Sindrome de Hipersensibilidade aos
Antiepilépticos associado a lamotrigina.

Rashes cutaneos (RC)

* s RC sao a reacgdo adversa gue leva mais frequente-
mente 4 suspenséo da terapéutica’. Vio do simples
exantema morbiliforme até ao Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e & Necrose Epidéermica Toxica (NET),
podendo aparecer isoladamente ou inserir-se num qua-
dro clinico com envolvimento multi-orgdos, potencial-
mente muito grave, o Sindrome de Hipersensibilidade aos
Antiepilépticos (SHAY,

* Dados recentes apontam para uma incidéncia de ras-
hes cutdneos graves (05 que levam a hospitalizagao
efou em que & considerado poderem ser S5J ou NET) de
1:300 nos adultos ¢ de 1:100 nas criancas”".

= (s RC graves com a lamolrigina ocorrem geralmenta nas
primeiras oito semanas de terapéutica.

« (s factores de risco que parecem aumentar a inci-
déncia de RC e provavelmente também de RC grave®
s80: 1) grupo etério: nas criangas os rashes graves sao
trés vezes mais frequentes; 2) doses iniciais elevadas;
3) escalonamento demasiado rapido da lerapéu-
tica inicial; 4) associacgio ao valproato de sédio; 5)
possivelmente, antecedentes de reaccdo alérgica ou
cut@nea com outros antiepilépticos.

* Embora as reacgbes cutaneas graves n8o sejam raras
com os antiepilépticos tradicionais (fenitoina, fenobarbi-
tal, carbamazepina), 0 $8J ¢ a NET parecem ser signifi-
cativamente mais comuns com a lamotrigina®.

Sindrome de Hipersensibilidade aos Antiepilépticos
(SHA)

* E uma reaccao de hipersensibilidade sistémica rara mas
potencialmente mortal a2 interrupgio precoce
dos antiepilépticos ¢ fundamental®

e A incidéncia estimada & de 1:1000 a 1:10.000°. A incidén-
cia real & desconhecida porque a apresentagéo cli-

* No RCM constam as incidéncias de 1:1000 (rashes relatados como
55J) e 1:300 a 1:100, respectivamente nos adultos & criandas.
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nica heterogénea, mimetizando infecgdes, neoplasias
e vasculites dificulta o diagnodstico®.

A febre com odinolagia e mal estar geral sdo frequente-
mente os primeiros sinais’ (pode confundir-se com
uma banal infecgéo respiratéria altall) As ade-
nopalias s80 comuns no inicio da doenga. Segue-se o
rash, que vai do simples exantema & NET e que & acom-
panhado do envolvimento multi-orgéos e multissistémico.
o !jl‘gED interno mais atingido & o figado; o SNC, osrins e
os pulmbes também sdo envolvidos.

Ocorre 1 a 8 semanas apés exposiciio a um antie-
piléptice®. Os farmacos mais frequentemente envolvidos
tém sido a fenitoina, o fenobarbital (fenobarbitona) e a
carbamazepina; no entanto tém sido descritos casos com
a lamotrigina®. Em individuos previamente sensibilizados
ocorre em horas. A reactividade cruzada entre os
antiepilépticos pode ser tdo elevada quanto 75%*.
Adicionalmente, existe incidéncia familiar na hiper-
sensibilidade aos antiepilépticos’.

O reconhecimento Inicial do SHA é a chave para a
interrupcéo precoce do farmaco e determina geraimente
a sua evolugdo. Por vezes, o SHA progride mesmo com a
interrupgao da terapéutica®.

RCM, nomeadamente em relacio 4s doses iniciais e ao
seu escalonamento.

Os pacientes e/ou familiares devem ser avisa-
dos da importancia de seguir o esquema posoldgico
rigorosamente,

Os potenciais riscos e beneficios da lamotngina e o apare-
cimento de sinais como rash, febre, odinofagia, mal estar,
adenopatias, devern ser discutidos com os pacien-
tes e/ou os seus familiares pelo médico prescri-
tor. E da responsabilidade deste dar instructes claras em
reélacdo ao recurso imediato aos profissionais de
salGde ¢ de como fazé-lo, caso ocorram os referidos
sinais ou outros suspeitos de reaccao de hipersensibili-
dade. A vigilAncia destes pacientes deve ser ainda
maior nas primeiras 8 semanas de terapéutica’.
Devido a reactividade cruzada entre os antiepilépti-
cos, 05 pacientes com SHA devem evitar a feni-
toina, o fenobarbital (fenobarbitona) e a car-
bamazepina, bem como a primidona & a
oxcarbamazepina. Nio ha evidéncia gque a lamotri-
gina tenha reacgo cruzada com estes antiepilépticos”.
O aconselhamento familiar ¢ crucial, pois os
parentes em primeiro grau em um risco de SHA muito
superor ao da populagao geral®

Todos os rashes com a lamotrigina @ os casos de SHA
devemn ser notificados ao Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNF) do Infarmed
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Recomendacoes

e (s RHL com & lamotrigina sao potenciaimente graves e
mplicam auallm;an |med|ata

* ()5 pacientes devem ser observados por um medico
que, 5e necessario, possa ”'I:;'ul"":s-h.'i- A UM especia-
sla na avallacao de rasnas culansos & menos Que &
el 10 Se|a claramentie ainbuiveal a8 oulra Causa, a
Iamntrigina deve ser Interrnmplda de imediato
e Fern‘lanuntemente De lembrar, no entanto, que a
slla Paracyem Brusca nao e santa de nscos (lora destas
circunstancias, alias, a sua suspensao implica uma
chmin LiCa0 progressivia e anse )

* ()5 casos de rash cutaneo cxigem 2 pesquisa de

envolvimento sistémico para cxclusao do SHA
O aparecimento de febre, odinofagia, mal estar
geral e adenopatias, com ou sem rash ou de

outras alteracy ":w-ufj aslivas de reacgao [J-":“ 15!
-.||-J ade, necessitam de avaliacio imediata. A lan
gina deve ser suspensa se nao or enconfrada un
allernativa etiologica aceitavel
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» albumina * amoxicilina + acido clavulanico * anorexigenos # aprotinina ¢ benfluorex * bromocriptina e
canfora » contraceptivos orais # corticosteroides intranasais e de inalagao * dipiridamol » doxiciclina
ebrotidina ¢ imunoglobulinas |V # inibidores da protease e inibidores selectivos da recaplagao da seroto-
nina (ISRS) # inibidores da transcriptase reversa # interferdo «-2b » lamotrigina * lorazepam * meloxi-
cam * nefazodona * nevirapina * nimesulide * pramipexol # rituximab » terapéutica hormonal de substitui-
¢ao = tiomersal » trovafloxacina * vigabatrim

* Em destaque os farmacos abordados neste numero, A lista corresponde aos farmacos que se encontram présentemente a ser alvo
especial de estudo (monitorizagaofinformagdo) por parte do Centro Nacional de Farmacovigilancia. Agueles farmacos. no entanto
nao comespondam necessanamente a produios com problemas que venham a implicar alguma alteragao nos respectivos Resumos
adas Caracleristicas do Medicamentos (RCM) ou nas Autorizacdes de Introdugdo no Mercado (AIM)
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