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"A climate of openness is the fundamental key to effective
communication. In a secretive environment, information would
never be taken at face value or be perceived as credible”

“The Verona Initiative” 1997

2005 é o nono ano de publicagao do Boletim de Farmacovigilancia.
No momento actual, em que a terapéutica farmacoldgica tem uma
complexidade e abrangéncia crescentes, em que a credibilidade
e transparéncia na transmissao de informacdo é uma exigéncia
permanente, é dever de todos nés que nos dedicamos a estudar
e monitorizar a seguranga dos farmacos, estarmos particularmente
atentos a informacdo que geramos e transmitimos. £ do conhe-
cimento geral que os media desempenham também um papel fun-
damental na comunicacdo de questdes decorrentes da utilizagcdo
de medicamentos. Esta é, muitas vezes, a primeira informacao que
chega a publico e mesmo aos profissionais de saude, ainda que nem
sempre suportada por bases cientificas solidas. E nosso objectivo
primordial produzir uma informacéo de qualidade, que possa contri-
buir para minimizar o risco desta ser difundida de forma confusa ou
incorrecta e que influencie a utilizacdo de medicamentos do modo
mais seguro e eficaz possivel, em cada momento. Comunicar ndo
significa que uns falem e outros ougcam. A comunicagao efectiva é
sempre uma experiéncia interactiva em que participam 0s Varios
intervenientes no processo. Temos a percepcao de que o Boletim de
Farmacovigilancia esta implantado junto dos profissionais de saude,
néo sé em Portugal como nos paises de lingua oficial portuguesa, e
gue também j& conquistou o seu espaco junto dos parceiros europeus
que se dedicam a estudar estas matérias. E nossa preocupacao

chegar tao préximo quanto possivel dos nosso leitores e prestar-
lhes um servico que corresponda as suas expectativas e lhes seja
dtil no seu exercicio profissional. Assim, apelamos a todos quantos

O que significam?!

AIM  Autorizacéo de Introducdo no Mercado

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

EMEA Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

Fi Folheto Informativo
RAM Reaccao Adversa Medicamentosa

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento
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Como posso notificar

uma reaccao adversa?

Impresso RSF
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Também online em:
www.infarmed.pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificagdo/index.html

Departamento de Farmacovigilancia do INFARMED
Tel: 217 987 140 - Fax: 217 987 155
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Norte
Tel: 225 573 990 - Fax: 225 573 971

E-mail: ufn@med.up.pt

ou
Unidade Regional de Farmacovigilancia de Lishoa
eVale do Tejo

Tel: 217 802 120 - Fax: 217 802 129

E-mail: ufs@infarmed.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Sul
Tel: 217 971 340 - Fax: 217 971 339
E-mail: urfsul@ff.ul.pt

conhecem o nosso Boletim, que nos fagam chegar as suas opinides
relativamente a informacao que produzimos, bem como todas as
sugestdes que possam contribuir para que esta evolua cada vez mais
em rigor e qualidade.

Regina Carmona
Directora do Departamento de Farmacovigildncia do INFARMED

Restri¢cdes de seguranca

para os inibidores da COX-2

« Contra-indicacao em doentes com doenca cardiaca ou AVC.
Adicionalmente, contra-indicacdo do etoricoxibe em doentes
com hipertensdo nao controlada.

« Precaucao especial na prescricdo em individuos com factores de
risco de doenca cardiaca, tais como hipertensao, hiperlipidemia,
diabetes e tabagismo, assim como em doentes com doenca
vascular periférica.

* Usar a menor dose eficaz durante o menor periodo de tempo
possivel.

Nota: Para mais pormenores vide N.os 3 e 4 de 2004 do Bol. e consultar:
www.infarmed.pt ou www.emea.int
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Suspensao de Medicamentos

contendo Fenilpropanolamina

A fenilpropanolamina é um agente simpaticomimético utili-
zado em associacdo em medicamentos para o tratamento de
sintomas de congestdo nasal associados a gripes e constipacoes.
Em Portugal existem trés medicamentos autorizados contendo
fenilpropanolamina: Rinogan® e Orna-de Spansule’, ambos
medicamentos sujeitos a receita médica, contendo 75 mg
de fenilpropanolamina (em associacdo com clorfenamina), e
Antigripine’, o qual contém 12,5 mg de fenilpropanolamina (entre
outras substancias activas), ndo sendo sujeito a receita médica.

Na sequéncia de relatos de Reacc¢bes Adversas Medicamen-
tosas graves a nivel mundial, onde se incluem o acidente
vascular cerebral hemorragico, nas quais ndo foi possivel
excluir o envolvimento da fenilpropanolamina, o INFARMED
decidiu promover a reavaliacdo da relacdo beneficio-risco
deste principio activo, a qual foi considerada desfavoravel.
Considerando a informacdo de seguranca disponivel sobre a
fenilpropanolamina, a existéncia de alternativas terapéuticas no
mercado, e embora em Portugal ndo tenham sido detec-
tados efeitos adversos graves decorrentes da utilizagdo
de fenilpropanolamina, os medicamentos contendo aquela
substancia foram suspensos por 90 dias.

Isabel Brito Afonso

Seguranca de Antidepressivos

em Criancas e Adolescentes

O CHMP procedeu a reavaliacdo do potencial de comportamento
suicida associado a duas classes de antidepressivos em criangas
e adolescentes, nomeadamente os Inibidores Selectivos da
Recaptacao da Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptacao
da Serotonina e da Norepinefrina (IRSN). As substancias activas
aprovadasem Portugalenvolvidas nestaavaliacdoforam: citalopram,
duloxetina, escitalopram, fluoxetina, mianserina, milnacipram,
mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina.

Concluiu-se que o comportamento relacionado com o suicidio
(tentativa de suicidio e ideacdo suicida), e hostilidade (predo-
minantemente auto-agressividade, comportamento de oposi¢do
e colera) foram observados com maior frequéncia em ensaios
clinicos com criancas e adolescentes que se encontravam a tomar
estes antidepressivos, em comparacao com os que se encontravam
a tomar placebo. Neste contexto, recomenda-se a nao utilizacdo
destes medicamentos em criancas e adolescentes, excepto nas
indicagdes aprovadas. Alguns destes medicamentos estdo com
efeito autorizados para utilizacdo pediatrica no tratamento de
disturbios obsessivo-compulsivos, estando aindaaatomoxetina
aprovada (embora ndao comercializada no nosso pais) para o
tratamento do défice de atencao/disturbio de hiperactividade.

Por vezes, no entanto, o médico pode decidir prescrever estes
medicamentos, em casos bem individualizados, em criancas ou
adolescentes, para tratamento da ansiedade ou depressdo. O
CHMP recomenda que nestas circunstancias os doentes sejam
rigorosamente monitorizados em relacdo ao aparecimento de
comportamento suicida, auto-agressividade ou hostilidade, em
particular no inicio do tratamento.

Tendo em vista a prevencdo de reaccdes de privagdo (ex.: tonturas,
perturbagdes sensoriais, perturbacdes do sono, ansiedade, cefa-
leias), sempre que se decida a interrupgdo da terapéutica com
estas classes de medicamentos, a dose devera ser gradualmente
reduzida durante vdrias semanas ou meses.

Nota: Vide n° 4 de 2004 do Bol.

Pimecrolimus e Tacrolimus

em revisao

O Elidel® (pimecrolimus) e o Protopic® (tacrolimus) sao medi-
camentos imunossupressores de aplicacao tdpica, indicados
no tratamento de dermatite atépica (eczema). De acordo com
resultados de estudos realizados em animais em condi¢des
de sobredosagem e de casos recebidos por notificacao
espontanea, estes medicamentos poderdo estar associados
a um risco acrescido de desenvolvimento de neoplasias. A
Agéncia Europeia do Medicamento iniciou em Abril uma
revisdo de todos os medicamentos imunossupressores de
aplicacéo topica que contém pimecrolimus e tacrolimus tendo
em conta este potencial risco. Logo que esta esteja concluida
o INFARMED procederd a divulgacdo da informacao que for
considerada relevante.

Co-infeccao VIH/Tuberculose

Rifampicina Contra-indicada
com Saquinavir/Ritonavir

Actualmente a tuberculose é responsavel pelo maior nimero de
mortesem pessoasVIH-positivasou com SIDA. Apesarda co-infeccédo
VIH/tuberculose ser cada vez mais comum, os dados relativos as
terapéuticas concomitantes sao ainda limitados, principalmente
no que concerne a interacgoes. Como é sabido, os antibacilares
de 12 linha para o tratamento da tuberculose sdo a isoniazida,
a pirazinamida, a rifampicina e o etambutol. Relativamente a
utilizagdo concomitante com antiretrovirais, verifica-se que 0s
Inibidores da Protease (IP) e os Analogos nao Nucledsidos Inibidores
da Transcriptase Reversa podem inibir ou induzir o Citocromo P450
(nomeadamente o CYP3A4). Assim, a utilizacdo de rifampicina
torna-se um dos principais problemas pelo facto de acelerar o
metabolismo dos IP, originando niveis subterapéuticos destes; por
sua vez, os IP retardam o metabolismo das rifamicinas, resultando
num aumento dos seus niveis séricos e consequentemente da sua
toxicidade.

Até a presente data, tentava manter-se a rifampicina, por ser um
antibacilar essencial no tratamento da tuberculose, e utilizava-se o
ritonavir para potenciar os IP. No entanto, este ano surgiram novos
dados que vieram demonstrar que a rifampicina nao deve ser utilizada
em doentes sujeitos a tratamento anti-retrovirico combinado que
inclua a associacdo saquinavir/ritonavir. Num estudo de farmacologia
clinica, foi observada hepatite iatrogénica em voluntarios saudaveis
expostos a rifampicina (600 mg por dia) em associacdo com 100 mg
de ritonavir e 1000 mg de saquinavir, duas vezes por dia.

Estes novos dados levaram a alteracdo do Resumo das Cara-
cteristicas destes Medicamentos, por forma a contra-indicar
a associacdo saquinavir/ritonavir e rifampicina e advertir para o
potencial hepatotéxico desta utilizacdo concomitante. Consi-
derando a impossibilidade de alterar a terapéutica anti-retroviral, a
rifabutina (também indutora do CYP3A4 embora menos potente)
poderd ser considerada como alternativa a rifampicina.

Isabel Brito Afonso

+ CDC. Prevention and treatment of tuberculosis among patients infected
with human immunodeficiency virus: principles of therapy and revised
recommendations. MMWR 1998: 47 (no. RR-20).

« Valadas E. Tuberculose e infeccado por VIH. Biblioteca da SIDA. Lisboa:
Penmanyer Portugal; 2005. p: 21-6.

« Veldkamp A, et al. Ritonavir enables combined therapy with rifampin
and saquinavir. Cli Infect Dis 1999; 29:1586.



Isotretinoina

plano de prevencao da gravidez

A Comissdo Europeia decidiu harmonizar a informacao a
constar do RCM do Roaccutan®, medicamento cujo principio
activo é a isotretinoina, tendo o INFARMED implementado a
decisdo para todos os medicamentos que contém isotretinoina
e se encontram no mercado nacional.

A isotretinoina é um composto retindide, derivado da
vitamina A, utilizado no tratamento sistémico do acne. Tal
como outros retindides, a isotretinoina é teratogénica e
estd contra-indicada durante a gravidez. Tendo em conta o
risco teratogénico, bem como outros efeitos indesejaveis
graves, a isotretinoina passou a ter a seguinte indicacao:
“manifestacées de acne grave (tal como acne cistico,
acne conglobata ou acne desfigurante) resistente a
periodos adequados de tratamento-padrdo com agentes
antibacterianos sistémicos e terapéutica topica.”

Relativamente a seguranca, foi harmonizada a informacdo que
deveria constar no RCM sobre as recomendacdes as mulheres
com potencial para engravidar, tendo como base um plano
de prevencdo da gravidez (PPG). Assim, a isotretinoina
estd contra-indicada em mulheres com potencial para
engravidar, mesmo que nao estejam sexualmente activas,
excepto se se verificar que a doente:

1. apresenta acne grave resistente a terapéutica conven-
cional;

2. compreende o risco teratogénico associado a isotreti-
noina;

3. compreende a necessidade de um acompanhamento
médico mensal;

4. compreende e aceita efectuar contracepcao eficaz,
sem interrupcdo, um més antes, durante e até um més
apds o tratamento, devendo utilizar um método de
contracepcao, de preferéncia dois, incluindo um método
de barreira;

5. cumpre a contracepgao eficaz, mesmo que esteja ame-
norreica;

6. estd informada e compreende as consequéncias de
uma gravidez e a necessidade de recorrer rapidamente ao
médico no caso de suspeita de gravidez;

7. aceita submeter-se a testes de gravidez mensais, antes,
durante e 5 semanas apos terminar o tratamento;

8. declara explicitamente que compreendeu todas as me-
didas e perigos associados a isotretinoina.

A isotretinoina s& deverd ser prescrita por médicos com
experiéncia na utilizacao de retinéides por via sistémica no
tratamento do acne grave e com conhecimento dos riscos da
terapéutica com a isotretinoina, bem como dos requisitos da
respectiva monitorizacgao.

Sendo que a prescricdo a mulheres com potencial para
engravidar é limitada a 30 dias de tratamento e s6 é valida
por 7 dias, o farmacéutico deverd estar informado sobre o PPG
e atento a dispensa de isotretinoina a mulheres em idade fértil.
Para nova prescricdo, a mulher deve ser sujeita a consulta médica
e realizar novo teste de gravidez.

Outras recomendacgées:

- Todos os doentes devem ser instruidos a nao dispensarem
este medicamento a outras pessoas, especialmente do sexo
feminino, nem a doarem sangue durante e até um més
apos terminar o tratamento.

- Em caso de suspeita de gravidez, a mulher deverd
suspender a terapéutica e contactar de imediato o
médico.

- Em caso de gravidez, o médico devera suspender a tera-
péutica,encaminharadoente paraum médicoespecializado
ou com experiéncia em teratologia e notificar de imediato
as autoridades e o titular de AIM.

- Doentesdo sexo masculino: Os dados disponiveis sugerem
que o nivel de exposicdo materna ao sémen e liquido
seminal de homens em tratamento com isotretinoina,
nao é suficiente para poder ser associado aos efeitos
teratogénicos da isotretinoina.

Os responsdveis pela comercializacdo da isotretinoina com-
prometem-se a :

- nao fornecer amostras gratuitas;

- realizar relatérios sobre a implementacdo do PPG e casos
de exposicao fetal, semestralmente durante os 2 primeiros
anos e, depois, anualmente;

- em caso de gravidez, notificar no prazo de 15 dias as
autoridades competentes;

- elaborar e fornecer informacao aos médicos, farmacéuticos
e doentes, através das seguintes brochuras acordadas com
o INFARMED:

- Guia do médico na prescricéo da isotretinoina.

- Guia do farmacéutico na dispensa da isotretinoina.

- Lista de controlo de prescricdo a doentes do sexo feminino.

- Brochura informativa do doente.

- Brochura informativa sobre contracepcao.

- Formuldrio de consentimento informado a ser assinado pela doente
do sexo feminino.

Decisdo da Comissdo C(2003)3929 de 17/10/2003

Alexandra Pégo

Plantas Medicinaisde AaZ

reaccOes adversas descritas na literatura

« Alcachofra
- dermatite de contacto

« Alfafa

- interferéncia na sintese de anticorpos (criancas, idosos,
imunodeficientes)?

- pancitopenia

- casos de infeccdo a S. enterica, E. coli e Listeria, por
contaminagdo das sementes ou rebentos

« Aloés tépico

- sensacao de queimadura apoés aplicacdo em pele com
abraséo

- dermatite de contacto (aloe arborescens)

« Aloés sistémico:
- diarreia, célicas



Antiepilépticos em geral
e valproato de s6dio

aumento do risco de malformacoes
congénitas

A epilepsia é uma doenga neuroldgica que afecta cerca de 50 milhdes
de pessoas em todo o mundo. Em Portugal estima-se que existam
entre 40.000 a 70.000 doentes epilépticos. Desde 1970 que se sabe
que o risco de malformagoes congénitas estd aumentado em criangas
expostas in utero a medicamentos antiepilépticos. No entanto,
com base nos resultados de estudos recentes e artigos publicados,
surgiram novos dados de seguranca sobre a utilizacédo deste grupo de
medicamentos durante a gravidez.

Os RCM e Folhetos Informativos de todos os medicamentos
antiepilépticos passaram assim a conter a seguinte informacao:

- Todasas mulheresemidade fértil (com possibilidade de engravidar)
deverdo receber aconselhamento médico especializado antes
de iniciarem o tratamento, devido ao aumento do risco de
malformacdes congénitas.

- O tratamento com medicamentos antiepilépticos deverd ser
reavaliado sempre que a mulher pretenda engravidar.

- O risco de malformagdes congénitas é 2 a 3 vezes maior nos
descendentes de gravidas medicadas com antiepilépticos. As
malformacdes mais frequentes sdo dos labios e cavidade oral,
aparelho cardiovascular e tubo neural.

- O tratamento com vérios medicamentos antiepilépticos
(politerapia) poderd estar associado a um maior risco de
malformacdes congénitas, em comparagdo com o tratamento
com um unico medicamento (monoterapia). Sempre que
possivel deverd ser utilizado um regime de monoterapia.

+ O tratamento com antiepilépticos ndo deverd ser interrompido
subitamente, uma vez que pode aumentar o risco de crises epilépticas,
com consequéncias graves para a mae e/ou para o feto.

Em particular para os medicamentos que contém valproato de
sédio:

-« O valproato de sédio é o medicamento de eleicdo para o
tratamento de doentes com certos tipos de epilepsia, tais
como a epilepsia generalizada com ou sem mioclonia e/ou
fotossensibilidade. Na epilepsia parcial, o valproato de sodio sé
deverd ser utilizado em caso de resisténcia a outros medicamentos.

- Foi relatada uma maior incidéncia de malformacdes congénitas
(que incluem hipospadias, dismorfia facial e malformacoes
dos membros) em filhos de gravidas epilépticas tratadas com val-
proato de sédio, em comparagdo com as gravidas tratadas com
outros antiepilépticos.

- Durante a gravidez, o valproato de sédio devera ser prescrito em mo-
noterapia, em tomas repartidas ou, de preferéncia,em formulagdes
de libertacao prolongada, e sempre na menor dose possivel.

- Dosagens diérias totais, ou individuais, elevadas estao associadas
a gestacoes com evolucoes desfavoraveis. A evidéncia aponta

para uma associacao entre picos plasmaticos elevados e doses
individuais elevadas e malformagées do tubo neural. A incidéncia
de malformacées do tubo neural em gravidas medicadas com
valproato de sédio é de 1 a 2%. A incidéncia das malformagoes
do tubo neural aumenta com doses diarias maiores, sobretudo
a partir de 1000 mg/dia.

- A utilizagdo de suplementos de acido félico desde antes da gravi-
dez poderd reduzir a incidéncia de malformacées do tubo neural em
criancas nascidas de mées de alto risco. A dose de écido félico reco-
mendada desde a fase de planeamento da gravidez é de 5 mg diarios.

- Foram notificados, em recém-nascidos cujas maes tomaram val-
proato de sddio durante a gravidez, casos muito raros de diatese
hemorragica.Estasindromerelaciona-secomhipofibrinogenemia.
Foram também notificados casos de afibrinogenemia, uma
situacao potencialmente fatal. Todos os recém-nascidos deverao
realizar testes de coagulacao, contagem de plaquetas e dose-
amento do fibrinogénio plasmatico.

+ Asmulheres medicadas com valproato de sédio que engravidarem
deverao ser vigiadas regularmente durante toda a gravidez
por meios ultrassonograficos e outros meios complementares
considerados adequados.

- Nao ha evidéncia de que as mulheres medicadas com
valproato de sédio ndo devam amamentar.

Alexandra Pégo

- Wide K, et al. Major malformations in infants exposed to antiepileptic
drugs in utero, emphasis on carbamazepine and valproic acid: a nation-
wide, population register study. Acta Paedriatr 2004 Feb; 93(2):174-176.

-Adab N, et al. Additional educational needs in children born to mothers
with epilepsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001 Jan;70(1):15-21

- Arpino C, et al. Teratogenic effects of antiepileptic drugs Use of an
international database on malformations and drug exposure (MADRE).
Epilepsia 2000;41(11):1436-43

- Holmes LB, et al. The teratogenicity ofanticonvulsant drugs. N Engl
JMed 2001, 344:1132-8.

O Que Notificar?

Todas as suspeitas de reaccoes adversas graves, mesmo as ja
descritas. Os critérios de gravidade incluem:

- Causar a morte

- Pora vida em risco

- Motivar hospitalizacédo

- Prolongar hospitalizagao

- Resultar em incapacidade persistente ou significativa

- Suspeita de anomalia congénita ou malformacédo

- O profissional de satide considera tratar-se de uma RAM
grave apesar de ndo obedecer a nenhum dos critérios
acima referidos.

Todas as suspeitas de reaccdes adversas nao descritas
(desconhecidas até a data) mesmo que nao sejam graves.

Todas as suspeitas de aumento da frequéncia de RAM (graves
€ nao graves).



