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Editorial

SISTEMA DE NOTIFICACAO ESPONTANEA E GERAGCAO
DE SINAIS

O principal abjacmﬂ do sistema de nolificagdo espontianea
é a geragdo de sinais que levem a identificagdo precoce dos
possiveis problemas decorrentes da utilizagdo de medica-
mentos, permitindo, nomeadamente, a caracterizagdo dela-
thada do perfil de seguranga dos mesmos.

A geracdo de sinal consiitui o primeiro passo no pro-
cesso de identificacdo e caracterizagdo de novas reacgoes
adversas medicamentosas (RAM) e visa a prevengdo da
morbi-mortalidade potencialmente associada a utilizagéo
dos medicamentos.

FPara atingir os seus objectivos, o sistema necessila de
ser altamente sensivel, ou seja, deverd ser activado
perante uma suspelta minima. For outro lado, e para que
possa gerar hipdteses em tempo Util, devera dispor da infor-
magdo relevante o mais precocemente possivel. Deste
modo, o médico notificador deverd reportar rapidamente
toda e qualquer suspeita de RAM grave ou néo descrita
que lhe parega razoavelmente fundada. Na duvida, é
preferivel uma actuagio por excesso do que por defeifo,
na medida em que o sistema dispfe dos mecanismos
necessdrios para garantir a especificidade dos efeitos
adversos identificados, quer afravés da validagdo dos casos
individuais, quer airavés de metodologias préprias dos
estudos epidemiolégicos que seguidamente serdo reali-
Zados.

Validagéo das RAM

A avaliagdo de causalidade entre um determinado medi-
camento e um caso ou conjunio de casos de um dado efeifo
adverso pode ser particularmente dificil. Alguns elementos
clinicos revelam-se Uteis no processo de validagdo, permi-
tindo ajuizar da maior ou menor forga de associagdo entre o
efeito adverso nolificado e o0 medicamento suspeito (ver
Quadro).

A nivel do Centro Nacional de Farmacovigildncia, o
processo de validagio é desenvolvido por profissionais
médicos que utilizam um método padronizado, com recurso
a algoritmos e analisando criticamente lodos os dados dis-
poniveis. A informagdo necessédria para a cormecta validagcéo
dos casos é complementada pela consulta de bases de
dados de RAM nacionais e internacionais e de dados relati-
vos & utilizacdo dos medicamentos suspeitos.
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Elementos a valorizar no processo
de validacéo da RAM

a) Caracteristicas da RAM descrita (sinfomas e sinais).

b) Relagdo temporal entre o infcio da lerapéutica e o
aparecimento do efeito adverso.

¢) Evolugdo das manifestacdes adversas apds a suspen-
séo do tratamento.

d) Exclusio de causas alternativas para o efeito observado.

@) Resposta & reexposigéo (acidental ou intencional) ao
fdrmaco suspeito.

f) Resultados de testes laboratoriais e outros exames

realizados.

g) Descrigdo prévia dos efeitos adversos observados (de
acordo com o tempo de comercializagdo).

Quanto maior for a forga da associagio entre o efeito
adverso observado e o fdrmaco suspeito, e quanto menor for
a ocorréncia espontdnea dos sinformas adversos na popula-
¢do geral, menor serd 0 numero de casos Necessdrios para
gerar o sinal’. De faclo, e tratando-se de um efeito adverso
raro, bastaria a ocorréncia de duas ou trés notificagdes de
suspeita de RAM associada a um determinado medicamento
para constituir um sinal que justifica uma confirmagédo
posterior’. Alguns autores tém mesmo sugerido que, nos
casos em que se verifica umna associagio forte entre o efeito
adverso descrilo @ um deferminado fdrmaco e em que esido
bﬂrﬂdﬂﬂtﬂ:ﬂﬂmammgwﬂnm
recimento do quadro apds a reexposigdo, uma dnica ocor-
réncia poderia ser suficientemente conclusiva quanto a

associagdo suspeitada’.
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Métodos de geracao de sinal

A geragdo de sinal é um processo de avaliagdo sisterna-
fica e reqguiar dos dados disponiveais, resultantes das notifi-
cagles esponiineas, com o objectivo de identificar possi-
vais problemas relacionados com a seguranga dos
medicamentos. A intervalos regulares sdo leitas listagens
de novas notificagbes de RAM recebidas. Estas listagens
sdo analisadas por um painel de peritos que se pronuncia
sobre a validade dos dados e sobre a possibilidade de se
estar peranfe um problema de seguranga dos medicamen-
tos em causa. Este sistema apresenta contudo algumas fimi-
tagdes, nomeadamente, o nimero limitado de dados que &
passivel de ser analisado por cada perito e a falta de consis-
téncia na andlise, com variagdes intra- e interindividuals sig-
nificativas, na medida em que essa andlise se baseia no jul-
gamento subjectivo g na experiéncia individual.

Recentemente, tém sido realizados estudos com o
recurso a sistemas informaticos, © que permite tralar gran-
des volumes de informagdo de uma forma automdtica,
rdpida e consistente. Encontra-se acfualmente em desenvol-
vimanto, no Centro de Monitorizacio de RAM de Uppsala
(Sudcia), um projecto que utiliza uma rede neuronal e os
principios do método Bayesiano. Esta rede produz uma
matriz de nddulos interligados que permite escrutinar cons-
tantermente fodas a notificagdes registadas e cruzar informa-
¢do relativa aos efeitos adversos observados e aos possiveis
farmacos associados. Estudos preliminares sugerem que a
sensibilidade e a especificidade desle n‘réfc-a'n parecem ser
alavadas,

No Cenirp Nacional de Farmacovigildncia termos vindo
a desenvolver um meétodo que ira permitir a geragao auto-
matica do sinal na base de dados de RAM. Esse melodo
baseig-se na utilizagio de um score resultante da andlise e
ponderacdo de um conjunto de factores, nomeadamente: i)
a gravidade da RAM, i) a descri¢do da RAM no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento; il) o gral de cerfeza na
imputagdo do efeito adverso observado a um determinado
medicamento; iv) o tempo de comercializagdo do medica-
mento; v) a ocorréncia espontdnea do eferto observado na
populacdo geral,

A notificagdo rdpida, por parte dos profissionals de
saude, de fodas as suspellas de FAM grave ou nda descrita
no RCM, constitui um requisito fundamental para o funciona-
mento eficiente do sisterna. For oultro lado, € na medida em
gue a validade do sinal depende em grande parte da quali-
dade das notificagdes, é importante que sejam fornecidos
todos os elementos relevantes para uma adequada valida-
¢do do caso notificado. Deste modo, os profissionais de
salide estardo a contribuir decisivamente para o conheci-
mento do perfil de seguranga dos medicamentos e para a
mefthoria da qualidade de vida dos seus doentes.

VM
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Analogos dos Nucleosidos:
Esteatose Hepatica e Acidose Lactica

A ocorréncia de esteatose hepética e acidose lactica asso-
ciada a terapéutica com andlogos dos nucleosidos ja &
conhecida ha alguns anos. Esta associagao foi iniciaimente
descrita para a didanosina e posteriormente foram relatados
casos com outros analogos dos nucleosidos, nomeada-
mente a zalcitabina e a zidovudina. Recentemente, na ana-
lise dos primeiros dados de seguranga pos-comercializa-
g0 da estavudina e da lamivudina, foram detectados
vdrios casos de acidose lactica e esteatose hepatica, alguns

deles fatais. Hipoteticamente tem sido postulado que -

estas reacgOes poderdo ser alribuidas a toxicidade mito-
condrial. :

Face aos dados mais recentes houve necessidade de
sa realizar uma analise cuidada deste tipo de reacgdes.
A maloria dos casos ocorreu em doentes do sexo femi-
nine, obesos ou sob terapéutica concomitante com outros
analogos nucleosidicos. Na generalidade, estas reacgoes
manifestararmn-se tardlamenta apos o inicio da terapéutica e
foram muitas vezes fatals.

Com base nesta avaliagdo, e tendo em conta a gravi-
dade das reacgdes adversas em causa, 0 risco de mortali-
dade, especialmente para a acidose lactica, e a ulilizagao
frequente de combinagdes destes farmacos, considerou-se
necessario introduzir no RCM de todos os analogos dos
nucleosidos aprovados nos paises da Unido Europeia as
seguintes informagies:

* EFEMOS INDESEJAVEIS

Foramn descrilos casos de acidose lactica, habitual-
mente associados a hepatomegalia grave ¢ esteatose

hep#ﬂca am doentes em Iﬂfﬂﬂﬁﬂfﬂ'ﬂﬂ com .EIITH.FI:JQ'ES dos
nucleosidos.

* PrecaucOes Especials DE UTiLizacAo

Foram descritos casos de acidose ldctica (na auséncia
de hipoxemia) habitualmente associados a hepatomegalia
grave e esleatose hepdtica em doentes em terapéutica com
andlogos dos nucleosidos.

O ratamenlto com analogos dos nucleosidos deve ser
interrompido em caso de aumento rapido dos niveis gdas
aminotransferases, hepatomegalia progressiva ou acidose
metabolicaldctica de etiologia desconhecida. .

Deverd ter-se particular atengdo quando se administram
andlogos dos nucleosidos a qualguer doente (em especial
muiheres obesas) com hepatomegalia, hepatite ou outro fac-
tor de risco conhecido para doenca hepadtica. Estes doentes
deverdo ser cuidadosamente vigiados.

Estas alteragoes do RCM estao ja em implementagao em
Portugal. Estes produtos continuarao em monitorizagao pelo
Centro Nacional de Farmacovigilancia pelo gue, se tiver
conhecimento de reacgdes semelhantes as descritas ou
outras, agradecemos gue as notifique.

AL
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Nifedipina de Curta Duracao:
Revisao do Perfil de Seguranca

Na sequéncia de dados recentes que sugeriam que alguns
antagonistas dos canais de célcio poderiam estar associados
a um risco aumentado de problemas cardiovasculares e de
mortalidade (Held et al, 1989; Goldbourt et al., 1993; Furberg
et al, 1995; Opie e Messerli, 1995; Pahor et al,, 1995; Yusuf,
1995; Koenig et al., 1996), a seguranga deste grupo de farma-
cos esteve em avaliagfo a nivel europeu. Face aos dados
existentes, foi decidido que a avaliagdo deste risco se restrin-
giria & nifedipina, nas formulagdes de curta duragao. Néo
parece haver razdes que sustentem qualquer modificacéo
na utilizacio das formulagdes de longa duracéo, parti-
cularmente no tratamento da hipertenséo arterial (Alderman
et al.,, 1997; McMurray e Murdoch, 1997).

Em Portugal, & em consonancia com o procedimento euro-
peu, o Centro Nacional de Farmacovigilancia reavaliou o perfil
de seguranga da nifedipina de curta duracio. de que resulta-
ram algumas alteragbes ao Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) que em baixo se discriminam. Destacam-
-se a contraindicag&o no angor instdvel e no enfarte do miocar-
dio recente, e o risco isquémico indutivel pela sua utilizagcao no
tratamento da hipertenséo arterial, sendo fortemente desacon-
selhavel a sua utilizagdo nas crises hipertensivas.

Commmwﬁes

* Angina de peito instével.
Enfmts&gudadanmrdmmcmra{atéaspnmmas
4 semanas).

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAS DE UTILIZAGAD
Doenca [squémica Cardiaca

Dados epidemiolégicos parecem mostrar que a nifedi-
pina de curta durag8o no tralamento da doenga isquémica

cardiaca pode estar associada a um aumento da mortali-
dade e morbilidade, principalmente em doses elevadas.
O tratamento com nifedipina de curta duragdo pode exacer-
bar a angina de peito.

Ndo existe evidéncia de que a nifedipina de curta dura-
¢do seja benéfica na prevengfo secunddria do enfarte do
miocérdio.

P

O tratamento com nifedipina de curta duragdo pode indu-
Zir uma descida subita da pressfo arterial, com flutuagéo

marcada dos valores tensionais, taquicardia reflexa, estimula-
¢do simpética @ compromisso circulatdrio em orgdos nobres.

INDICACOES TERAPEUTICAS

A nifedipina de curta duragdo poderd ser ulilizada, entre
oulras, nas seguintes indicagdes:
- Hipertenséio arterial;
- Angina de peito cronica estavel e angina vasoespas-
tica (angina de Prinzmetal ou variante).

Estd contraindicada na angina de peito instdvel e no
enfarte agudo do miocédrdio recente (até as primeiras
4 semanas).

PosoLoGia
A dose médxima didria ndo deve exceder os 60 mg.

NOMES COMERCIAIS DE MIFEDIPINA DE CURTA DURAGAD COM AIM [AUTORIZACAD DE
INTROOUCAD MO MERCADO) BM PORTUGAL: ADALAT 58, ADALATEY, AnGIPma 108
ANGIPINA 58 BespiPna®; CarpioFar®; Couracor®; FepanciL @;
MescriLANE; Meoewia®; NiFeDaTE®; NFrepex®; NireDiv @ NereDwwia Cars
G, Nrucauan®, Zenus®,

Insulinas, Hipoglicemia e Capacidade

de Conducao

MNa sequéncia da avaliagao da informagao sobre segu-
ranca relativa a uma insulina lispro aprovada para todos 0s
Estados Membros da Unido Europeia, foram valorizados
alguns casos de acidentes de viago possivelmente relacio-
nados com episddios de hipoglicemia ocorridos durante a
terapéutica com esta insulina. A insulina lispro é um analogo
da insulina humana obtida por recombinagdo genética a partir
de E. coli. Quando comparada com a insulina_convencional,
tem um répido inicio de acgo (aproximadamente 15 minutos)
e uma curta duragéo de acgao (2 a 5 horas).

O Comité de Especialidades Farmacéuticas da Agéncia
Europeia de Avaliagio de Medicamentos (EMEA) concordou
com a actualizag8o do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) da referida insulina, tendo sido proposta
também a elaboragio de um Core European Wording of Insulin
Driving Wamnings, ou seja, a harmonizagao a nivel europeu das
recomendacdes de seguranga constantes no RCM de todas
as insulinas quanto & conducgio de veiculos e utilizacéo de
méquinas. A questio da harmonizagio destas recomenda-
¢Oes de seguranga foi também discutida e aprovada pelo
Grupo Europeu de Farmacovigildncia. A nivel nacional, foram
consultados os Colégios de Endocrinologia, de Medicina
Interna e de Medicina Geral e Familiar, da Ordem dos
Médicos, assim como a Sociedade Portuguesa de
Diabetologia. Os pareceres recebidos revelaram-se favoraveis.

Assim, devera ser a seguinte a redacgdo do capitulo
referente a EFEITOS SOBRE A CAPACIDADE DE CONDUGAO E UTIL-
ZAGAD DE MAGUINAS:

* No Resumo das Caracteristicas do Medicamento -
RCM (entregue aos profissionais de salade pelo titular
de Autorizacéo de Introdugéio no Mercado):

"A hipoglicemia poderd condicionar a capacidade de
conceniraglo e de reacgdo do doente. Este faclo pode
constituir um factor de risco em situagdes nas quais eslas
capacidades se revistam de maior importdncia (como é o
::amdamdu;&adaﬁaﬂmwuﬂimgﬂndenﬁquﬁ
nas).”
* No Folheto Informativo - Fl (incluso naerrbalag&mdu
medicamento):

“Se tiver hipoglicemia, esta podera afeclar a sua capa-
cidade de concentracio ou de reacgdo. Deve manter-
-se consciente desse facto em todas as situagdes que
envolvam riscos, tanfo para si como para outras pes-
soas (condugdo de viaturas ou utilizag8o de maquinas,
por exemplo). Deverd contactar o seu médico sobre a
condugdo de viaturas no caso de:

» tar frequentes episodios de hi
-ﬂssvmrsmmwmpngﬂwﬂmmmdmm
tos ou estarem ausentes.” R
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Fenolftaleina:

Prescricao Médica Obrigatoria

A fenclftaleina é utilizada como laxante em alguns produtos
farmacéuticos de prescrig8o médica ndo obrigatdria, sendo
a dosagem média didria recomendada de 50 a 200 mg por
vig oral.

A fenolftaleina foi avaliada quanto a sua toxicidade e ao
seu potencial carcinogénico e mutagénico no &mbito do
Programa Nacional de Toxicologia (NTP) dos Estados
Unidos da América, no principio da década de noventa. Os
dados preliminares desses estudos', publicados em 1995,
indicavam que haveria um potencial carcinogénico em
ratos e roedores, tendo sido objecto de anadlise pelo Comité
de Avaliagio de Carcinogenicidade no Centro de Avaliagéo
e Investigagfio da Food and Drug Administration (FDA).
A maioria dos peritos concluiu que a fenolftaleina seria pro-
vavelmente genotoxica para os roedores, mas seriam neces-
sarios dados adequados para o demonstrar em seres huma-
nos. Em Maio de 1996, a FDA recomenda a realizagao de
estudos complementares em carta enviada 4s empresas
que comercializavam esses produtos nos Estados Unidos.
MNo ano seguinte, anuncia que dispbe de novos dados gue
aparentemente confirmariam os seus resultados tornados
publicos anteriormente e propde a alteragdo do estatuto dos
produtos contendo fenolftaleina, revogando o estatuto de
medicamentos de prescriciio médica néio obrigatéria.*

Na Unido Europeia, foram analisados os estudos ante-
riormente mencionados por um gupo ad-hoc nomeado pela
Agéncia Europeia de Avaliagdo de Medicamentos (EMEA),
vindo a colocar-se uma série de duvidas metodoldgicas
quanto aos modelos utilizados na investigago, nomeada-
mente:

- Em doses exiremamente elevadas, muito superiores
as usadas em seres humanos, a fenolftaleina demons-
trou ser carcinogénica em ratos e ter uma pequena
actividade genotdxica in vivo.

Farmacos em Estudo*

— Alguns dos modelos utilizados (células embrionarias do
hamster sirio) teriam inimeros problemas metodolé-
gicos, sendo considerados inadequados para a avalia-
¢ao do risco para a salde humana.

A conclusdo do grupo ad-hoc é que os dados actual-
mente existentes ndo permitern concluir da existéncia dos
riscos mencionados em humanos, muito embora, @ tendo em
conta as limitagbes metodologicas apresentadas, se possa
concluir existir esse risco potencial nos modelos apresenta-
dos (ratos e roedores).

As conclusbes deste grupo foram posteriormente apre-
sentadas e analisadas no Comité de Especialidades
Farmacéuticas da EMEA, a qual recomendou a todos os
Estados Membros da Unifo Europeia que, na auséncia de
dados adequados para uma avaliagdo cientifica do risco,
serd prudente restringir a disponibilidade dos produtos
contendo fenolftaleina. Em Portugal, os produtos contendo

fenolftaleina passam a ser de prescrigio médica obrigatdria.

A. Faria Vaz
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MOMES COMERCIAIS DE FEMOLFTALEINA (ASSOCIAGOES) COM AIM (AUTORZAGAD DE
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* abacavir ®* amoxicilina + acido clavulanico » anestésicos halogenados # anfotericina B * anorexigenos
anti-histaminicos ndo sedativos * aprotinina ® associagdes de analgesicos (salicilatos, pirazolona, para-
cetamol, em associagcao com cafeina) ®* bromocriptina = cantora * carvedilol = cetorolac # cisapride = con-
traceptivos orais * diidropiridinas de curta duragao ¢ dipiridamol * droperidol « fenolftaleina » fluoroqui-
nolonas ® G-CSF (filgrastim, lenograstim, molgramostim) * glipizida » IECA # inibidores da protease »
inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina (ISRS) » insulina + interferdo B-1b « iotrolan # irinotecan
* sotretinoina * meloxicam * metadona * mibefradil * minociclina = nicotina * nucleosidos (analogos)
olanzapina * pancreatina # paracetamol ® piroxicam ® sertindole * tamoxifeno » tamsulosina » terapéutica
hormonal de substituicao # ticlopidina * tramadol ® vigabalrim * vitamina K * zafirlukast * zolpidem

* Em destaque 0s

[?'1'rrir'ICr!5i abordacos neste numeno A lista COfMmesponce ans 1'5[!""2':.[_2-\:}!-'5. gQue 52 encontram preseniemenie a ser aivo

gspecial de estudo (monitorizacaofinformaco) por parte do Centro Nacional de Farmacovigilancia. Aqueles farmacos, no entanto
Nad COMMespoONaem necassanameante a produlds Com proDiemas que venham a imphicar :.".”:iurl-li-l giferacad Nos respeclivios Resurmos
das Caracteristicas do Medicamentos (RCM) ou nas Autorizacdes de Introducdo no Mercado (AR
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