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Editorial

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

Os Sistemas de Farmacovigilncia surgem, a partir da
década de sessenta, na sequéncia de problemas que surgi-
ram com o uso de fdrmacos, nomeadamente os mithares de
casos de facomélia associados a utilizagdo da talidomida
durante a gravidez.

A consciencializagdo de que os ensalos clinicos pré-
~comerclaliza¢lo nio permitem, por razdes metodologicas,
um conhecimento adequado da seguranga dos medicamen-
tos, levou a criagdo de estruluras que monitorizassem a segu-
ranga dos fdrmacos apds a sua comercializagdo. Em 1963, a
16.* Assembleia Mundial da OMS, reunida em Genebra,
determina a criagdo de um Programa Mundial de Moni-
torizagcio de Reacgdes Adversas Medicamentosas.

Em Portugal, o Sistema Nacional de
Farmacovigil@ncia s¢ foi criado em 1992, pelo
Despacho Normativo 107/92, segundo o qual aquele
Sistema abrangeria a informagédo relativa as Reacgdes
Adversas Medicamentosas (RAM) notificadas pelas empre-
sas farmacéuticas e pelos profissionais de saude.

Os primeiros anos do sistema caracterizaram-se pelo
esforgo devotado a sensibilizagdo de potenciais notificado-
res, com centenas de acgdes de divulgagdo e promogdo da
notificagdo espontdnea de RAM, ndo se reflectindo contudo
essa actividade no numero de notificagdes recebidas pelo
Centro Nacional de Farmacovigildncia (CNF). Um diagnds-
tico da situagdo em 1997 revelou: taxa de notificagio
esponténea por milhdo de habitantes relativamente baixa;
reduzidos recursos técnicos e cientificos no CNF,
impossibilitando o cumprimento das obrigagdes legais que o
enguadramento na U.E. exige; desconhecimento do
Sistema por parte de inimeros profissionais de satde.

Elaborou-se entdo um plano de ac¢do para o triénio
1997-99, incluindo algumas medidas conducentes & resolu-
¢do dos problemas deteclados, das quais realgamos:

1. Adequagdo técnico-cientifica do Centro
Nacional de Farmacovigildncia.

Alravés do recrutamento de recursos cienifficos e técni-
cos apilos ao cumprimento das obrigagdes legais em maté-
ria de farmacowvigildncia.
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2. Edigao do Boletim de Farmacovigildncia.

Foram editados, até ao momento, seis numeros do
Boletim de Farmacovigildncia, os quais foram distribuidos a
lodos os médicos e farmacéuticos do pais. Os boletins tém
permitido Uma divulgaclo universal do Sistema a todos os
potenciais notificadores, assim como a transmissdo de infor-
macgao sobre fdrmacos cujo perfil de seguranga se enconlra
sob esitudo no CNF.

3. Formacio.

A formacgdo tem sido um dos maiores investimentos do
Servigo. Assim, para além da formagdo em exercicio a que
estdo sujeitos todos os profissionais que colaboram no CNF,
realcamos: 0 mestrado em farmacoepidemioclogia
que uma das nossas colaboradoras realiza na Universidade
de Erasmus em Roterddo; o Curso Internacional de
Metodologias em Farmacovigiléncia (com a colabo-
ragdo de reputados especialistas da OMS, da Universidade
de Erasmus e das Agéncias de Medicamentos de paises da
U.E.), destinado a representantes das A.A.5. e as
Universidades, estdo ainda programados até ao final do pre-
senle ano cursos deslinados aos profissionais de satide,
realizados em colaboragdo com os departamentos de farma-
cologia das Universidades de Lisboa. Porto e Coimbra.

4. Criacao de Nucleos de Farmacovigilincia.

Sédo necessdrios recursos clentificos aptos a
desempenhar fungdes nesta area e a criagdo de redes
regionais que aproximem o Sistema dos servigos e dos
potenciais notificadores.
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As Universidades constiluem relevantes focos de inte-
rasse, pois permitem dispor de dois dos instrumentos consi-
derados cruciais para o desenvolvimente do Sistema - a
proximidade dos servigos de salde e a sua capacidade tec-
noldgica. For outro fado, a colaboragdo dos meios academi-
cos com o Sistama Nacional de Farmacowvigilancia confere-
-lhes a oportunidade de aplicarem os seus conhecimentos
ao mundo real. Esta relagdo biunlvoca pode potenciar
ganhos efectivos para todos.

- O -modelo contratual a8 adoptar com as Universidades
caracterizar-se-4 por uma grande flexibilidade, tendo em
conta as necessidades efectivas da Farmacovigilancia em
Portugal. A cada um dos centros que se vier & constituir
corresponderd um contrato-programa a ser financiado por
objectivos roalmente alingidos.

Os Nicleos de Farmacovigilancia (erdo que obil-
gatoriamente articular-se com os Servigos de Saude da area
que lhes tiver sido adstrita e deverdo demonstrar capaci-
dade para a prossecugdo das seguintes funcoes:

1. Receber, valorizar, processar ¢ validar notifica-
¢oes espontineas de reacgdes adversas a medicamen-
los, sob estrifa confidencialidade.

2. Divulgar e promover a notificacao de reacgies
gdvarsas medicameniosas.

3. Desenvolver métodos de avaliagao das notifica-
ches de reacedes adversas recebigas, & de gera¢cao de
sinais.

4. Realizar estudos de farmacoepidemiclogla ro
ambito do Sistema MNacional de Farmacovigildncia, quando
solicitados.,

5. Submeter ao INFARMED o resultado das activi-
dades citadas e colaborar com o Centro Naciona! de

Farmacovigidncia na preparacdo de informagao relavante
para outros nidclecs ou Autoridades Internacionals,

¢ Centro Nacional de Farmacovigilancia ¢ o
drgdo coordenador do Sistema MNacional de Farmaco-
vigifdncia & o drgao técnico-cientifico do INFARMED nesia
drea. As suas fungdes sio:

1. Coordenar 3s actlividades dos Nucleos de
Farmacovigiiancia,

2. Dafinir, desenhar e desenvolver sistemas de infor-
magdo ¢ as bases de dados do Sistema Nacional de
Farmacovigidncia, '

3. Validar s informagdo contida nas bases de dados
de reacgdes adversas.

4. Receber, avaliar e emilir informacéo sobre reac-
cdes adversas causadas por produios que possam por
em risco a Sadde Publica, '

5. Representar a nivel internacional o Sistema Nacional de
Farmacovigildncia e colaborar com os Centras Nacionais de
Farmacovigildncia de outros paises (cspeciaimente da
LLE.), corn a Agéncia Europeia do Maedicamento e com a OMS.

6. Realizar ou coordenar estudos sobre a seguranca
de medicamentos.

7. Informar os titulares de autorizacdo de introdu-
¢do no mercado sobre nolificagdos de FAM suspeifas
qUe OCOrTam com as Seus produtos. '

8. Dar formagao na drea da farmacovigiancia, em
colaboragdo com as Universidades e outras enticlades publi-
cas ou privadas.

Fara a concrefizagao de lodos esles projecios aguarda-
mos, para breve, a publicagdo da portaria regulamenia-
dora do Sistema Nacional de Farmacovigildncia
que permita a sua efectivagao.

A. Faria Yaz

Isotretinoina - Reaccoes Adversas

Psiquiatricas

A isotretinoing £ um retindide indicado no tratamento
de formas graves de acne resistentes a terapéu-
tica habitual (antibicticoterapia sigtémica), nomeada-
mente gene conglobata e acne nodulo-quistico. Embora nao
se conheca o0 mecanismo de acgao exacto deste farmaco,
parece gue ele inibe a fungéo e diferenciagac das glandulas
sebdceas & a queratinizacao folicular, de uma forma depen-
dente da dose.

A duragao do tratamento varia de doente para doente &
em fungio da dose didria, mas normalmente a remissdo do
acne & conseguida com um eiclo de tratamento de 15
a 20 semanas. Em caso de recidiva podera ser efectuado
um novo ciclo com isotretinoina, devendo fazer-se um inter-
valo de pelo menos 8 semanas anies do reinicio do
trata|:r|e nto.

A maioria das reacgies adversas associadas ao uso deste
farmaco si3o idénticas &s descritas para a hipervitaminose A,
sendo ainda de salientar que se trata de um farmaco terato-

génico, pelo que estd contraindicado em mulheres gravidas
OuU gue possam vir a engravidar durante o fratamento.

Receritermente, uma reavaliagdo do perfil de seguranga
deste farmaco, realizada pela FDA, revelou varios casos de
sindrome depressivo (615 casos), alguns dos
quais acompanhados de ideacao suicida, por
vezes fatal (em 12 easos}), em doentes sob terapéutica
com isotretinoina. Ma realidade, desde a sua infroducdo no
mercado em 1982, 1&m sido descritos casos de manifesta-
¢Oes psiquidtricas em doentes tratados com este farmaco.
A andlise dos dados disponiveis nos EUA e nos palses da
Unido 'Eurﬁpﬂia permitiu verificar que, nalguns dos casos
relatados, estas reacgbes adversas se manifestaram
mesmo algum tempo apdés a suspensao ou o fim
da terapéutica. Relativamenis & depressdo. o inicio dos
sinlamas verificou-se em média 1,5 meses apds a ins-
tituigio da terapéutica, icndo a siluagdo revertido
favoravelmente em cerca de metade dos casos com
a4 SUSpENSao da isotretinoina. '

2volume 2, Nomero 2, 27 Trimestre 1988



Apesar dos dados disponiveis actualmente, torna-se
dificil o estabelecimento de uma relagio causal
definitiva entre a terapéutica com isotretinoina e a ocor-
réncia de depressdo, psicose, ideagdo suicida e suicidio,
dado que o acne e os problemas dermatologicos que o
acompanham podem condicionar por si 50 ansiedade ef/ou
depressdo. Tém sido descritos outros factores de con-
fundimento, nomeadamente antecedentes pessoais do
foro psiquidtrico, relagio com periodos de stress emocional
e psicoldgico, administragdo concomitante de outros farma-
cos, co-morbilidade (diabetes e anorexia) e antecedentes
psiquidtricos familiares relevantes. E de salientar, no entanto,
que houve casos de suicidio em que ndo foi detectado
nenhum destes factores.

Este farmaco continuara assim, em monitarizacgdo pelo
Centro Nacional de Farmacovigilancia mas, perante as poten-
ciais consequéncias destes efeitos adversos, o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos pro-
dutos com este principio activo foi ja alterado de modo a
incluir as seguintes informagées nas secgdes respectivas:

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAD

Foram relatados casos de depressio, psicose e, rara-
mente, lentativa de suicidio e suicldio, durante o tratamento

com isotretinoina ou mesmo algum tempo apos a sua des-
continuacdo. E necessério particular cuidado em doentes
com histéria de depressfio. Todos os doentes devem
ser vigiados relativamente ao desenvolvimento de sinais
de depressdo e, se necessdrio, devem ser submetidos a tra-
tamento adequado.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Foram relatados casos de depressao, psicose e,
raramente, tentativa de suicidio e suicidio, durante
o tratamento com isotretinoina ou mesmo algum tempo apos
a sua descontinuagao.

Em Portugal ndo foi notificada nenhuma reacg#io adversa
semelhante as descritas. Se tiver conhecimento de reacgbes
deste tipo ou outras associadas a este farmaco, agradece-
mos que as notifique ao Centro Nacional de Farmaco-
vigilancia.

AL

NOMES COMERCIAIS DE ISOTRETINOINA (US0 SETEMICD) COM AIM (AUTORIZACAD DE

INTRODUGAD MO MERCADO) EM PoRTUGAL: RoACCuTANE.

Minociclina - Risco de Hepatotoxicidade

e Lupus

A minociclina & uma tetraciclina semi-sintética de largo
espectro, muito utilizada como antibidtico de primeira linha no
tratamento do acne. Apontam-se-lhe habitualmente algumas
vantagens scbre as outras tetraciclinas, como: absorgéo
mais rapida, nao afectada pelos alimentos; menor frequéncia
de administragfo, devido a uma semivida mais longa; menos
efeitos secundérios gastrointestinais; possibilidade de eficacia
em casos de resisténcia as tetraciclinas em geral.

Em 1996, perante a suspeita de reacgdes adversas gra-
ves - hepatotoxicidade e lUpus eritematoso sistémico (LES)
- com frequéncia superior a das restantes tetraciclinas, foi
revisto, no Reino Unido, o perfil de seguranga da minoci-
clina. Assim, as reac¢gdes adversas hepiticas e as
reacgdes lupus-like associadas a minociclina séo raras
(16 e 11 casos, respectivamente, notificados no Reino
Unido, até 1994), mas podem ocorrer com maior frequéncia
do que com outras tetraciclinas. Por outro lado, para as
tetraciclinas em geral, estas reacgbes ocorremn no intervalo
de 6 meses desde o inicio da terapéutica (81% nas primei-
ras 2 semanas), enquanto que para a minociclina apenas
metade dos casos ocorreram nos primeiros 6 meses.

Com base na avaliagao realizada, foi decidido limitar o
uso da minociclina a tratamentos de 6 meses, os
quais s6 devem ser continuados se for observada uma
resposta satisfatérla do acne e se as provas de fun-
¢éo hepatica se mantiverem dentro dos intervalos da
normalidade.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
da minociclina ira sofrer as seguintes alteragbes, nas sec-
¢Oes respectivas:

PosoLoGia®

O tratamento do acne deve ser mantido durante um periodo
minimo de 6 semanas &, de preferéncia, ndo deverd pro-
longar-se por um periodo superior a 6 meses. A manuten-
¢do da terapéutica para além dos 6 meses exige particular
alengdo para o eventual aparecimento de sinais ou sintomas de
hepatite ou de lUpus eritematoso sistémico (LES). Em caso de
suspeita, a lerapéutica deverd ser imediatamenie susSpensa.

CONTRAINDICACOES
Contraindicada em doentes com insuficiéncia hepatica.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Tal como com as oulras tetraciclinas, tem ocorrido
aumento nos valores dos testes de fungdo hepdtica e alguns
casos de hepatite e de faléncia hepética aguda.

* Acne 100 mg por dia.
Fatima Canedo

BiBUIOGRAFIA

1. Gough A, Chapman S, Wagstaff K, Emery P, Elias E - Minocycline induced
autoimmune hepatitis and systemic lupus erythematosus-like syndrome. BMJ
1896; 312: 169-172.

2. Ferner RE, Moss C - Minocycling for acne. First line antibacterial treatment of

acne should be tetracycline or oxytetracycline. BMJ 1986; 312: 138.

HOMES COMERCIAS DE MINOCICUINA COM AIM (AUTORIZACAC DE INTRODUGAD MO
MeRcADOD) EM PORTUGAL: CiPANCING, EviTL®, MiMITETRA®, MinoCING,
MiCOTREE,
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ISRS (Inibidores Selectivos da Recaptacao
da Serotonina) - Sintomas de Privacao

Os inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina
(ISRS) - fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina -, e
antidepressivos relacionados - nefazodona (uma fenilpipera-
zina), venlafaxina (inibidor da recaptagédo de serotonina,
noradrenalina e dopamina) —, tém vindo a ser estudados
guanto & ocomréncia de sintomas de privagao na sequéncia
da interrupgéo do tratamento.

O risco de reacgbes de privaglo parece ser maior
com 05 compostos de menor semivida, como a paroxe-
tina e a venlafaxina, mas esta podera ndo ser a unica expli-
cag#éo. De facto, a fluvoxamina, cuja semivida & semelhante
4 da paroxetina e que como ela & capaz de inibir 0 seu pro-
prioc metabolismo (embora em menor grau), parece estar
associada a um risco mais baixo. Actualmente coloca-se a
hipétese de que a afinidade da paroxetina para os recepto-
res muscarinicos podera ser um factor adicional a ter em
conta na explicagéo do maior risco que lhe é atribuido. Os
dados disponiveis para a nefazodona sio escassos, mas
esta devera ser objecto de especial atengdo dada a sua
curta semivida. Quer a fluoxetina, quer o seu metabolito
activo, tém uma semivida longa, 0 que pode levar a que
as manifestagbes de privagdo sejam mais tardias e dificil-
mente reconhecidas comao tal.

Entre as reacgdes mais vulgarmente referidas contam-se
as perturbagdes do equilibrio (tonturas, vertigens e ataxia) e
digestivas (nduseas e vémitos), sintomas de tipo gripal
(fadiga, astenia, mialgias), perturbagdes sensoriais (pareste-
sias) e perturbagdes do sono (insdnia, sonhos intensamente
vividos). Também foram referidas ansiedade, agitagao e irri-
tabilidade.

Os sintomas manifestam-se geralmente entre um e
trés dias apés a interrupciio do tratamente, tendo-
-se verificado que, nos casos da paroxetina e da venlafa-
xina, ndo & de excluir a ocorréncia de sintomas de privagio
durante o periodo de desmame gradual, o qual deve ser
observado com todos os ISRS (com a possivel excepgao da

Farmacos em Estudo*

fluoxetina, dado o seu longo tempo de semivida). Os sinto-
mas sdo geralmente ligeiros ou moderados e transi-
toérios, rescolvendo-se habitualmente no espaco de duas
semanas. No caso de sintomas de maior gravidade, veri-
fica-se que a reintrodug&o do medicamento seguida de uma
reducao ainda mais lenta da dose & geralmente eficaz.

Em Portugal, a informagao respeitante a sintomas de pri-
vagdo contida no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) dos véarios ISRS ndo & uniforme,
estando o Centro Nacional de Farmacovigilancia a trabalhar
no sentido de introduzir o mais rapidamente possivel as alte-
ragdes consideradas necessarias.

Assim, no capitulo PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILI-
ZACAQ deveraio passar a ser fornecidas as seguintes infor-
magdes:

Foram relatados sintomas de privagdo com a suspensdo
do tratamento com ISRS. Os sintomas mais comuns incluem
lonturas, parestesias, cefaleias, ansiedade e niu-
seas, sendo geralmente de intensidade ligeira a moderada
e de curta duragdo. A fim de prevenir a ocorréncia destes
sintomas deve evitar-se a inferrupgdo subita do fratamento,
recomendando-se um periodo de diminuigdo gradual da
dose até a retirada completa do medicamento.

No caso da fluoxetina, & dado o seu tempo de semivida
de eliminagdo prolongado, ndc parece justificar-se a reco-
mendagdo de desmame gradual da medicag&o, embora no
seja de excluir a possibilidade de ocorréncia de sintomas de

privagao.

Ana Peres

HOMES COMERCIAIS DE SRS (E ANTIDEPRESSIVOS RELACIOMADOS]) CoM All
{AUTORIZACAD DE INTRODUCAD MO MERCADO) EM FORTUGAL: FLUOKETINAD
Dicassi®, Nooere®, Prozac®, Peipax®, TUNELUZE. FLUVOXAMIMAL
Dusivrox®, Luvox®: pAROXETINAE ARCPANE, Cainmus®, Derrexine®,
Dxeran®, SErcxatl; SERTRALINAZ ZoL0eTE); MEFAZODOMAZ NEFADARE,
Serrone®:; veENLAFAONA: BiTursa®, Erexon®.

* anestesicos halogenados * anfotericina B ¢ anorexigenos * anti-histaminicos nao sedativos * aprotining
associacoes de analgesicos (sa icilatos, pirazolona, paracetamol, em associlacao com cafteina) ® bromo
criptina = canfora = carvedilol # cetorolac # cisaprige * contraceptivos orais = dipirndamaol ® aropenadacl « gli-
mepiricda « inibidores selectivos da recaptacao da serotonina (ISRS) » nierferao §-1b # iotrolan
* irinotecan * isotretinoina * l[orazepam » meloxicam » minociclina * nicotina * pancreatina * parace-
tamol * piroxicam e sertindole * tamoxifeno ® tamsulosina » terapéutica hormonal de substituigao » terfena-
dina * ticlopidina » tiomersal # tramadol » vigabatrim = zafirlukast » zolpidem

" Em destaque os farmacos abordados neste numero, A lista comesponde aos farmacos que se encontram presentemente a ser alvo
especial de estudo (monitorizacdofinformacaon) por parte do Centro Macional de Farmacovigildncia, Agueles farmacos, no entanto
nidio correspondem necessariamente a produtos com problemas que venham a implhcar alguma alteragao nos respectivos Resumos

icleristicas dos Medicamentos (RCM) ou nas Autorizacdes de infroducdo no Mercado (AlM)

—
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