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O ano de 2010 serd, para a Direc¢do da Gestdo do Risco de Medicamentos, um
importante desafio no sentido de melhorar o Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Iremos concretizar diversas iniciativas nas dreas da Detec¢ao de Sinais, Minimizagdo
do Risco e Boas Prdticas em Farmacovigilancia.

Peritos médicos e técnicos superiores com competéncias em Ciéncias Farmacéuticas,
Matemditica e Sociologia/Psicologia serdo responsdveis por todas as actividades
planeadas. Contamos, ainda, com as Unidades de Farmacovigilancia do Norte,
Centro, Lisboa e Vale do Tejo e Sul. Também os Arquipélagos da Madeira e dos A¢ores
serdo alvo de actividades concretas.

Por dltimo, uma palavra para este Boletim. Tem sido um precioso instrumento de
Comunicagao e Informagdo. Queremos sempre melhorar os contetidos e o formato.
Faga, pois, os seus comentdrios e as suas sugestbes para farmacovigilancia@
infarmed.pt.

Julio Carvalhal

Sibutramina: suspensao

A Agéncia Europeia do Medicamento completou a revisdo de seguranca ini-
ciada em Dezembro de 2009 para os medicamentos com sibutramina’, tendo
concluido que os riscos destes medicamentos sao mais elevados do que os seus
beneficios e recomendado a suspensao das respectivas AIM na Unido Europeia.

Esta revisdo de seguranca decorreu dos dados recolhidos no ambito do Sibu-
tramine Cardiovascular OUTcomes Trial (SCOUT), 0s quais apontavam para um
aumento do risco de eventos cardiovasculares graves com o uso da sibutra-
mina, comparativamente ao placebo. O estudo SCOUT, que incluiu quase 10.000
doentes durante 6 anos, propunha-se determinar o impacto cardiovascular da
utilizagdo da sibutramina para a perda de peso num grande grupo de doentes
com excesso de peso e obesos, com factores de alto risco conhecidos para do-
encas cardiacas. O seu objectivo era avaliar, ndo so a eficdcia na perda de peso,
mas também a ocorréncia de eventos cardiovasculares como ataque cardiaco,
enfarte do miocdrdio e paragem cardiaca.

O CHMP notou que o uso dos medicamentos com sibutramina na maioria dos
doentes inscritos no estudo SCOUT ndo estava de acordo com as indicacoes
aprovadas, porquanto esta substancia activa estar contra-indicada em doentes
previamente diagnosticados com doencas cardiovasculares. A duragcéo do tra-
tamento neste estudo foi também maior do que o normalmente recomendado.
N&o obstante, e porque as pessoas obesas e com excesso de peso apresentam
um risco mais elevado de doenca cardiovascular, o Comité foi da opinido que os
dados do estudo SCOUT s&o relevantes para a avaliacdo do uso destes medica-
mentos na pratica clinica.

O que significam?!

AIM Autorizacdo de Introducéo no Mercado

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

Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

FI Folheto Informativo
RAM Reaccdo Adversa Medicamentosa
RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

EMA

Como posso notificar
uma reacgao adversa? |

Impresso RSF
Também online em:
www.infarmed p/pt/vigilancia/medicamentos/reacges_adversas/fichas_notificagdo/index. htm!

Direccdo de Gestao do Risco de Medicamentos
(Farmacovigilancia) do INFARMED I.P.

Tel: 217 987 140 - Fax: 211117541

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Norte
Tel: 225 513 681 - Fax: 225 513 682
E-mail: ufn@med.up.pt

o Unidade Regional de Farmacovigilancia do Centro

Tel: 239480 100 - Fax: 239480 117
E-mail: ufc@aibili.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia de Lishoa e Vale do Tejo
Tel: 217 802 120 - Fax: 217 802 129
E-mail: uflvt@sapo.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Sul
Tel: 217 971340 - Fax: 217 971 339
E-mail: urfsul@ff.ul.pt

Recomendacgoes para os profissionais de saide e para os doentes:

+ Os médicos devem deixar de prescrever estes medicamentos e rever o tra-
tamento dos doentes que estdo actualmente a utilizar sibutramina.

« As farmacias nao devem dispensar estes medicamentos.

+ Os doentes em tratamento com sibutramina devem marcar uma consulta com
o seu médico, assim que possivel, para discutir as alternativas terapéuticas. An-
tes da consulta, podem parar o medicamento, se assim o desejarem.

*Em Portugal, os medicamentos autorizados com sibutramina sdo: Reductil, Zelium,
Sibutramina Argam, Sibutramina Arpedex, Sibutramina Atrolex, Sibutramina Blixie,
Sibutramina Egostar, Sibutramina Farmoz, Sibutramina Fililex, Sibutramina Generis,
Sibutramina Marcoliz, Sibutramina Ocram, Sibutramina Orexinib, Sibutramina San-
doz, Sibutramina Sibulaite, Sibutramina Snomas, Sibutramina Solufarma, Sibutra-
mina Strami, Sibutramina Teva e Sibutramina West Pharma.

Joana Oliveira

Benfluorex (Mediator®):

retirada do mercado

A Agéncia Europeia do Medicamento recomendou a retirada do mercado, na Unido
Europeia, de todos os medicamentos contendo a substancia activa benfluorex, de-
vido aos riscos associados a sua utilizagdo, em particular o risco de doenga valvu-
lar cardiaca, sopesado com a sua limitada eficacia no tratamento da diabetes.

A doenca valvular cardiaca pode manifestar-se s6 alguns anos apods o trata-
mento, pelo que os doentes que tenham tomado benfluorex, mesmo que ape-
nas no passado, devem informar o seu médico, para que possam ser avaliados
quanto a eventuais sinais e sintomas de doenca valvular cardiaca.

Para informacdo adicional poderd consultar o sitio da EMA no seguinte ende-
reco:  http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/referral/benfluorex/Benfluo-
rex_81503309en.pdf

Alexandra Pégo
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Nova Ficha de Notificacao de RAM para Profissionais de Saude

ik

Notifique sempre que suspeitar de uma reacgdo adversa

Se sim, porgue considera grave?

[ Resultou em morte

[] Colacou a vida em rsco

[ Motivou ou prolengou internamento

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
Notificagao de Reacgoes Adversas a Medicamentos

Considera a reacg8o adversa {ou o caso, se mais do que uma reaccin)® grave?

Confidencial

A. Reacgao adversa a medicamento (RAM)
Descricio Data inicie* | Data fim Duragio RAM |
| se < 1da

h min
[ | min
h min
h_ min

"|Resultou em incapacidade significativa (especifique em F.)
[ Causow: anomalias congénitas
|| Oulra® (especifique em F.)

Tratamento da reacgdo adversa:

B.  Medicamento(s) suspeito(s)

[ Nome de marca | Llote | Dos
#

| #2

0 medicamento foi suspenso devido  reacgdo | |

Houve reducdo da posologia (especifique em F.) [
| O mesmo farmaco foi reintroduzido [ ]  Ocorreu
Sdo conhecidas reacgbes anteriores ao mesmo farn

Considera a relacio causal: [ ]Definitiva {Q

C. Medicamentos concomitantes, incluindo

Nome de marca Dose didr

Iniciais do nome [ Feminino
Data de nascimento Qu ida
Como evoluiu o doente em relagdo a(s) RAM(s)?
[7] Cura [ Em recuperagéo . Persi
["] Cura com sequelas | Desconhet

E. Profissional de satide

| Nome

| Profissao - e p——
| Local de trabalho

Contactos®: | | Telefone/Telemavel
| Data _ Assinatura

F. Comentarios

(Dados relevantes de historia cifiica & farmacoldgica, alergiss, gravidez, exames auxillares de diagnastico tu outros}

Obrigado pela sua colaboracao

1 Se for inferior a 1 dia o intervalo de tempo entre a 1.2 administragao do medicamento e a RAM, especifique em F.
* Se georreu mais do que uma RAM, considere a gravidade do caso I.e. o conjunto das reaccoes adversas.

* No conceito de gravidade, o item "Outra” é utilizado quando & RAM nao colocar imediatamente a vida em risco ou
resultar em morte, ou em internamento, mas requeira intervencao do profissional de salide para prevenir que a
reaccdo evolua para qualguer um dos outros critérios de gravidade.

* Se existir suspeita de interacgao, considere os respectivos medicamentos comao suspeltos.

5 Mencione os melhores meios de contacto para ser possivel a partilha de informacao durante o processamento da
notificacao. Os dados do profissional de salde notificador sdo confidenciais.

Para ser considerada valida, uma notificacio de reaccio adversa devera ter, no minimo: a informagéo do
profissional de satide com o meio de contacto; a identificacao do doente por iniciais, data de nascimento, idade,
grupo etario ou sexo; pelo menos um farmaco/medicamento suspeito e pelo menos uma reacgao adversa suspeita,

Devem ser notificadas todas as suspeitas de reaccGes adversas graves, mesmo as ja descritas; todas as suspeitas
de reaccoes adversas nao descritas (desconhecidas até a data) mesmo gue ndo sejam graves e todas as suspeitas
de aumento da frequéncia de RAM (graves e nao graves).

Entidade
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Meios de Contraste com Gadolinio:
Recomendacoes para minimizar

o risco de Fibrose Sistémica Nefrogénica

[Ver também Boletim n° 3 de 2006 e n°1 de 2007]

A Agéncia Europeia do Medicamento adoptou um conjunto de recomendacgdes
para minimizar o risco de Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN) associado aos meios
de contraste com gadolinio em doentes susceptiveis ao desenvolvimento desta
doenca.

A FSN é uma doenca rara, grave e por vezes fatal, caracterizada pela formagao de
tecido conjuntivo na pele, articulagdes, musculos e érgaos internos (como figado,
pulmdes e coracdo) em doentes com problemas renais graves.

Os meios de contraste com gadolinio sdo utilizados em Imagiologia por Resso-
nancia Magnética ou em Angiografia por Ressonancia Magnética e incluem nove
substancias activas: gadoversetamida (Optimark®), gadodiamida (Omniscan®),
gadofosveset (Vasovist®), dcido gadoxético (Primovist®), gadobenato de dimeglu-
mina (MultiHance®), 4cido gadopentético (Magnevist®, Magnegita® e Gado-MRT-
Ratiopharm?®), gadobutrol (Gadovist®), dcido gadotérico (Dotarem®) e gadoteridol
(ProHance®).

Como o risco de desenvolver FSN depende do tipo de meio de contraste com
gadolinio utilizado, as substancias activas sao classificadas em 3 categorias de
risco:

. Risco elevado:

gadoversetamida, gadodiamida e dcido gadopentético.

Il. Risco médio:
gadofosveset, dcido gadoxético e gadobenato de dimeglumina.

lll. Risco baixo:
gadobutrol, &cido gadotérico e gadoteridol.
Para os meios de contraste com gadolinio de risco elevado (Optimark®, Omnis-

can®, Magnevist®, Magnegita® e Gado-MRT Ratiopharm®), o CHMP recomendou
contra-indicacdes em:

a. Doentes com problemas renais graves.

b. Doentes que aguardam ou que foram recentemente submetidos a um trans-
plante hepatico.

c. Recém-nascidos até as 4 semanas de idade, devido a imaturidade renal.

Para os meios de contraste com gadolinio de risco médio (Vasovist®, Primovist® e
MultiHance®) e de risco baixo (Dotarem®, ProHance® e Gadovist®), o CHMP reco-
mendou acrescentar novas adverténcias no RCM relativas a sua utilizacdo em:

a. Doentes com problemas renais graves.

b. Doentes submetidos a transplante hepatico.

O CHMP recomendou que o RCM de todos os meios de contraste com gado-
linio deve conter:

- Uma adverténcia de que os idosos podem estar sujeitos a um risco especial de
FSN devido a capacidade reduzida dos seus rins para eliminar o gadolinio do
organismo.

- Uma frase relativa ao facto de nao existirem evidéncias que fundamentem o
inicio da hemodialise para prevenir ou tratar a FSN em doentes que nao estejam
a fazer hemodiélise.

- Uma afirmacéo de que o tipo e a dose de meio de contraste utilizados devem
ser registados.

«Informagdo sobre os casos de FSN notificados para cada meio de contraste.

Recomendacgbdes para os prescritores:

+ Os meios de contraste com gadolinio continuam a ser um meio de diagndstico
adequado para a utilizacdo em Imagiologia por Ressonancia Magnética, mas os

médicos devem estar conscientes do risco de FSN associado, particularmente em
doentes com problemas renais e outros grupos de risco elevado.

« Estes medicamentos devem ser utilizados apenas de acordo com o RCM actu-
alizado.

- Devem ser registados no processo clinico dos doentes o tipo e a dose de meio
de contraste utilizados.
Magda Pedro

Ceftriaxona:
Risco de formacao

de precipitados de calcio

-

A Agéncia Europeia do Medicamento finalizou recentemente uma avaliagdo da
informacédo de seguranca para todos os medicamentos que contém ceftriaxona.
Consequentemente, foi acordada a actualizacao do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e do Folheto Informativo destes produtos.

O principal motivo desta revisao foi o risco de formacao de precipitados de
calcio. Nao obstante este risco se apresentar com uma frequéncia muito baixa
e ter apenas ocorrido, até a data, em prematuros ou bebés muito pequenos,
a inexisténcia de dados de utilizagdo segura sobre o risco de precipitagdo do sal
ceftriaxona-célcio em criangas mais velhas sugere uma abordagem cautelosa
em doentes com mais de 28 dias. Este risco ja vem abordado no RCM dos me-
dicamentos autorizados em Portugal.

A actualizagao, a ser harmonizada em toda a UE, inclui:

a. explicitagdo de contra-indicacdo em recém-nascidos até aos 28 dias de idade
que necessitem de tratamento concomitante com calcio;

b. reforco dos cuidados a observar em relacéo ao risco de formacéo de precipita-
dos de cdlcio nos restantes grupos etérios;

c. alerta para os cuidados a observar no caso de necessidade de administragcao
concomitante de infusdes com calcio.

Circular Informativa em: http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/
MAIS_ALERTAS/DETALHE_ALERTA?itemid=2235529

Joana Oliveira

Natalizumab (Tysabri®):
Recomendacoes adicionais na

gestao do risco de leucoencefalopatia
multifocal progressiva

O Comité de Medicamentos para Uso Humano da EMA concluiu que o risco de
desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), embora re-
duzido, aumenta apods dois anos de utilizagao de Tysabri®. No entanto, para os
doentes com Esclerose Multipla com exacerbagao-remissao muito activa,
para os quais existem poucas alternativas terapéuticas, os beneficios do medica-
mento continuam a ser superiores aos riscos.

Recomendacées para os prescritores e para os doentes:

- Os doentes e prescritores devem estar informados sobre o risco de LMP com
Tysabri® e de que este risco se encontra aumentado apds dois anos de trata-
mento.

« Os doentes, seus prestadores de cuidados e familiares, deverdo conhecer os sin-
tomas de LMP e, no caso de surgir qualguer um deles, contactar com urgéncia
0 seu médico.

« Os prescritores deverao seguir as recomendagdes actuais que se encontram no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Tysabri®. Essas recomendacdes
incluem o acompanhamento dos doentes antes, durante e apds o tratamento
com o medicamento, incluindo a realizagdo periédica de ressonancia mag-
nética, discussao dos riscos de LMP com os doentes antes de iniciarem o
tratamento e ponderacdo sobre se o tratamento devera continuar para além de
dois anos.

Alexandra Pégo



Propiltiouracilo:

risco de lesao hepatica grave

O propiltiouracilo é usado para o tratamento do hipertiroidismo ha mais de 50
anos. A FDA (USA Food and Drug Administration) informou os profissionais de satide
em 2009 acerca do risco de ocorréncia de lesdo hepatica grave, incluindo insufi-
ciéncia hepética e morte, com o uso de propiltiouracilo em adultos e criancas. A
FDA alertou para a importancia de cautela na sua utilizagdo em doentes recente-
mente diagnosticados com a doenca de Graves. Foi ainda sugerido que os médi-
cos monitorizassem atentamente os doentes tratados com propiltiouracilo para
sintomas ou sinais de insuficiéncia hepatica, especialmente durante os primeiros
seis meses apos inicio da terapéutica. O propiltiouracilo nao devera ser utili-
zado em criangas, excepto se o doente em causa for alérgico ou intolerante ao
metimazol, na auséncia outras op¢oes de tratamento disponiveis.

Na sequéncia do alerta da FDA, foi avaliada na Unido Europeia a associacao de
casos graves de reaccoes hepaticas ao tratamento com propiltiouracilo. O PAVIWP
(Pharmacovigilance Working Party) considerou a informacédo suficiente para pro-
ceder a actualizagao das seccdes 4.4 e 4.8 do RCM e secgdes correspondentes do
FI com a informacdo acerca do risco de ocorréncia de lesdao hepdtica grave em
adultos e criancas e ainda um aviso para suspender de imediato a terapéu-
tica em doentes que desenvolvam alteracdes significativas das enzimas
hepaticas.

Informacéo disponivel em linha em: http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/
INFARMED/MEDICAMENTOS USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMA-
CAO_SEGURANCA/ALTER TIPO2 SEGURANCA

Margarida Guimardées

RAM na Literatura... !

Cefalosporinas em doentes alérgicos

a penicilina?

Quando o doente relata uma histéria de alergia a pencilina, é prodente sondar a
fiabilidade desse dado. Frequentemente verifica-se que o farmaco na realidade
nunca foi sequer tomado, ou o evento ocorrido foi um efeito adverso de mecanis-
mo ndo imunoldgico, como vomitos, diarreia ou uma erupgao cutanea inespeci-

fica. A verdadeira incidéncia de alergia a penicilina em doentes com uma histéria
positiva é provavelmente inferior a 10%.

As verdadeiras reaccoes alérgicas, mediadas por IgE, manifestam-se habitualmen-
te por broncospasmo, urticaria ou erupcio cutanea pruriginosa. £ pouco pro-
vavel que uma erupg¢ao nado-urticariforme nem pruriginosa seja mediada por IgE,
n&o havendo risco aumentado de recorréncia com tomas repetidas do mesmo
antibidtico.

Caso o doente tenha uma histéria compativel com uma reaccao adversa grave
a penicilina ou a ampicilina/amoxicilina, mediada por IgE, as cefalosporinas com
cadeia lateral similar devem ser utilizadas muito cautelosamente (ver Quadro). J&
as cefalosporinas com cadeias laterais diferentes nao tém maior probabilidade de
causar reaccdes em alérgicas em doentes com alergia a penicilina ou ampicilina/
amoxicilina que em doentes nao-alérgicos. Inversa mas analogamente, os doentes
com histéria de alergia a uma determinada cefalosporina tém maior probabilida-
de de reagir adversamente a outras cefalosporinas com cadeias laterais similares.

Agrupamento de Pencilinas e Cefalosporinas
de acordo com as estruturas quimicas das suas cadeias laterais

Estrutura similar: Estrutura ndo similar:
possivel reactividade cruzada dentro do Grupo reactividade cruzada pouco provdvel
Relacionad Relacionadas Relacionadas Ndo relacionadas Ndo relacionad
Penicilina G Amoxicilina (efotaxima Cefsulodina (efotiam
Cefaloridina Ampicilina Ceftizoxima (efazolina (eftazidima
(efalotina Cefaclor (eftriaxona Cefonicide Cefamandole
Cefoxitina (efalexina (efpodoxima (efotetan (efapirina
(efradina (efpiroma (efuroxima Cefixime
Cefprozil (efepime (efoperazona (efmetazole
(efatrizina Cefetamet Cefdinir (eftibuteno
Cefadroxil (efteram Moxalactam

Pichichero ME. Prescribing cephalosporins to penicillin-allergic patients. North American Pharma-
cotherapy (2005) 1-4.

RAM na Literatura...

Evitar o cha verde durante
a terapéutica com amoxicilina?

Num estudo em ratinhos, a administragao de extracto de cha verde diminuiu o
efeito antibacteriano da amoxicilina contra a infeccéo por Staphylococcus aureus
meticilino-resistente.

Peng Q et al. Green tea extract weakens the antibacterial effect of amoxicillin in me-
thicillin-resistant Staphylococcus aureus infected mice. Phytotherapy Research (2009)
24(1): 141-5.

Interac¢oes a lembrar!

Doentes com insuficiéncia cardiaca*

Risco de:

Agravamento da sintomatologia de base

A AINE, corticosterdéides, glitazonas:
retengao hidrica e/ou salina

A Formulacées em comprimido efervescente:
sobrecarga salina

A Antiarritmicos, itraconazol, etc.:
efeito inotrépico negativo

A Antraciclinas, tratuzumab, anti-TNFg, etc.

Hipercaliemia grave
A Associacdo de diurético poupador de potéssio com um [ECA ou um sartan.

Insuficiéncia renal

A Associacdo de um AINE, um diurético e um IECA ou um sartan.

Intoxicacao digitalica

A Associacdo com digoxina de medicamentos que afectam a funcao renal
(AINE, diuréticos, IECA, sartans; aminoglicosidos, vancomicina, anfoterici-
na B, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, tenofovir, certos citotoxicos como o
metotrexato ou a cisplatina, certos imunodepressores como a ciclosporina
ou o tacrolimus, as imunoglobulinas intravenosas, os produtos de contraste
iodados, etc.).

A Associagao com claritromicina (necessidade de monitorizagéo de digoxine-
mia, caso uso simultaneo néo seja evitavel ).**

*Com a devida vénia: la revue Prescrire.
** Agnes LF et al. Risk of digoxin intoxication caused by clarithromycin—digoxin inte-

ractions in heart failure patients: a population-based study. Eur J Clin Pharmacol (2009)
65:1237-1243.

Interac¢oes a lembrar!

Doentes sob terapéutica antiarritmica*

Risco de:

Torsade de pointes

A Associagéo de antiarritmicos com contextos de bradicardia, hipocaliemia
ou QT longo congénito.

Insuficiéncia cardiaca e arritmias paradoxais

A Associacao de dois antiarritmicos.

Hipoglicemia

A Associacdo de terapéutica antidiabética com disopiramida, hidroquinidina

ou cibenzolina.

*Com a devida vénia: la revue Prescrire

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA




