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Notas do Editor

Foi recentemente realizado pela Netsonda Research Group um estudo
acercada utilidade das publicacées do Infarmed sobre cujas conclusoes
é interessante reflectir. O Boletim é uma das publicacées da Autoridade
mais conhecidas por todos os grupos de profissionais de saude,
sendo lido por mais de dois tercos dos médicos e de trés quartos dos
farmacéuticos daamostra, dos quais alarga maioria considera seruma
publicacdo de interesse ou de muito interesse. Mais de dois tercos dos
médicos e farmacéuticos da amostra consideram-no Gtil ou muito util
para a sua actividade, de fdcil consulta, encontrando-se globalmente
satisfeitos com esta fonte de informagéo. No entanto cerca de 30 por
cento dos médicos afirmam ndo o receber. A disponibilidade do Bolem
linha jd hd algum tempo vai de encontro a apeténcia revelada pelo
estudo para a sua consulta neste formato virtual.

Quando o perfil beneficio-risco de um medicamento se passa a
revelar desfavordvel, o que pode verificar-se por vezes apenas apos
anos de utilizacdo, a melhor maneira de garantir a sequranc¢a dos
doentes pode ser uma redefinicGo da balizacdo das suas condicoes
de prescricdo ou, em casos mais extremos, a sua retirada do mercado.
Esta pode ser também a melhor maneira de proteger a satde publica
perante a deteccdo de um problema de qualidade inesperado. De
ambos os casos ddo exemplo os artigos do presente niimero.

U

Pegmopressina: retirada da
indicacao na enurese nocturna

primaria para a formulacao nasal

A desmopressina é um sintético andlogo da vasopressina utilizado no
tratamento de diabetes insipida central, no teste de capacidade
de concentracdo renal, na enurese nocturna primaria (ENP) em
criancas com idade igual ou superior a 5 anos e na nocturia associada
a esclerose multipla.

O que significam?!

AIM  Autorizacao de Introdugao 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 Reaccdo Adversa Medicamentosa

RCM  Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Como posso notificar
uma reaccao adversa?

Impresso RSF
amarelo (médicos), roxo (farmacéuticos) ou branco (enfermeiros)

Também online em:
www.infarmed pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificado/index.htm!
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A desmopressina apresenta uma actividade antidiurética elevada e
com uma duracdo de accdo prolongada quando comparada com
o péptido natural. A formulacdo para administracdo nasal tem uma
biodisponibilidade maior que a formulacdo para administracdo oral.
Ambas as formulagées, oral e nasal, produzem retencdo prolongada
da urina e diminuicdo da osmolaridade, o que poderd resultar em
hiponatremia e intoxicacao pela dgua. Ndo se sabe se estes efeitos
indesejaveis estao relacionados com a dose, mas existe uma forte
evidéncia de uma associacdo com a formulagdo nasal. A taxa de
notificacdo de hiponatremia, por exemplo, é aproximadamente 3-4
vezes maior para a formulacdo nasal do que para a formulacdo oral
(comprimidos).

Na sequéncia da avaliacdo efectuada no Grupo Europeu de
Farmacovigilancia verificou-se que o perfil beneficio-risco da
desmopressina em solucdo para pulverizacdo nasal é negativo,
quando utilizada na indicacdo ENP em criangcas com idade igual ou
superior a 5 anos. Quando comparada com as outras formulagées
de desmopressina, as formulagdes nasais foram responsaveis pela
maioria das reaccdes adversas graves notificadas em doentes com
ENP. As reaccdes foram notificadas mais frequentemente em criancas
que em adultos e incluiam hiponatremia, intoxicacdo pela agua e
convulsoées.

Madalena Arriegas
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Incidéncia e natureza dos Erros de Medica¢ao nas Unidades de Cuidado

estratégias para melhorar a seguranca

Foi publicada na revista Drug Safety uma revisao bibliogréfica
(PubMed e EMBASE) de artigos cientificos que se debrucam so-
bre a incidéncia e a natureza dos erros de medicacdo em unida-
des de cuidados intensivos neonatais (UCIN) e estratégias para
melhorar a seguranca nestas unidades.

Os recém-nascidos sdo altamente vulneraveis a erros de medica-
¢ao em consequéncia da sua grande exposicao a medicamen-
tos nas unidades de cuidados intensivos, da falta de bases cien-
tificas nas intervencoes farmacoterapéuticas realizadas e da falta
de formulacdes especificamente desenvolvidas para este grupo
etario. A grande maioria dos estudos sobre erros de medicacdo
existentes foi realizada em adultos e em populacdes pedidtricas
mais velhas e ndo pode ser extrapolada para este grupo etério,
pelo que existe escassa informacédo epidemioldgica sobre erros
de medicacdo em recém-nascidos e nas respectivas unidades
de cuidados intensivos.

Os recém-nascidos colocam desafios particulares ao sistema
de saude quanto a prescricdo, dispensa, administracdo e moni-
torizacao de medicamentos, quando comparados com outras
populacoes. Acima de tudo nao existem estudos que demons-
trem a eficacia e seguranca de grande parte dos medicamentos
utilizados nestas populagdes. As decisdes quanto a prescricdo
de medicamentos em recém-nascidos tém de ser tomadas in-
dividualmente, devido a heterogeneidade interindividual (cau-
sada grandemente pelas diferencas na idade gestacional a nas-
cenca), e intraindividual relacionada com as variacdes de peso,
comprimento, maturacao do sistema enzimatico e funcéo renal.
Estes factores influenciam a capacidade de suportar e de tolerar
os medicamentos e requerem ajustes frequentes de dosagens e
de intervalos de administracao.

Muitos dos medicamentos nestas unidades, ou estdo autoriza-
dos e sdo utilizados fora do previsto no RCM, ou ndo estdo auto-
rizados e sdo utilizados ao abrigo de uma Auturizacao Especial
de Utilizagdo. Em média, no Reino Unido, 45 a 60% dos medica-
mentos utilizados sao usados para indicagdes nao previstas no
RCM e 10 a 16% nao estao autorizados.

Devido a falta de referéncias estandardizadas para a dosagem
de medicamentos utilizados fora das condicées previstas ou
ndo autorizados, os clinicos sdo muitas vezes confrontados com
referéncias divergentes para o mesmo medicamento. Devi-
do ao numero limitado de medicamentos nas dosagens apro-
priadas para este grupo etario e a necessidade quase universal
de prescricao com base no peso, estdo envolvidos mais célculos
e diluicdes do que nos adultos, o que gera um aumento no nU-
mero de oportunidades de erro.

Tipos de erros de medicacao descritos

Embora alguns autores descrevam como mais frequentes os
erros de administracdo, em geral os erros de medicacdo mais
frequentemente detectados foram erros de dose. Estes ocor-
reram devido a registos incorrectos ou desactualizados do peso
do doente, por registo incorrecto do regime terapéutico, por
unidades de medida incorrectas (por exemplo trocas entre mili-
gramas e microgramas) e por colocacao incorrecta do ponto de-
cimal no célculo da dose. Os erros potencialmente mais graves
foram sobredosagens de 10 ou 100 vezes mais.

Alguns autores relatam maior frequéncia de erros durante a
prescricao do que durante a preparacdo e administracdo
dos medicamentos, enquanto que outros descrevem o contra-
rio, com particular relevancia para os erros de diluicdo de formu-
lagcdes para adultos.

Outros tipos de erros encontrados incluem ainda: erros na via
de administracéo, erros relativos a nutricdo parentérica, troca na
identificacdo de doentes e discrepancias na prescricao.

Estratégias de optimizacao da seguranca

4 Prescri¢do por computador e outras tecnologias

Poucos estudos se debrugaram sobre o impacto que a prescri-
¢ao por computador e outras tecnologias (como por exemplo
a atribuicdao de codigos de barras a medicamentos e a doentes,
a utilizacdo de dispositivos computorizados de administracao
intravenosa, ou a utilizacdo de software especifico com actuali-
zacdo instantanea do peso do doente) pode ter sobre a reducao
dos erros de medicacdo nesta populacdo especifica. A maioria
dos estudos existentes aponta para uma reducao drastica
nos erros de medicacao relacionados com a prescricao apés
implementacdo da prescricdo por computador (estimada por
diferentes autores entre 66 a 94%, aliada a um suporte clinico
de decisdo). No entanto, um dos estudos referiu um aumento
da mortalidade num hospital pediatrico imediatamente apos a
implementacdo da prescricao por computador, apontado como
factores causais atrasos na administracdo de medicamentos ur-
gentes, aumento do tempo que os médicos se encontravam
afastados das enfermarias em actividades relacionadas com o
computador, ou ao periodo de ajustamento em si.



Intensivos Neonatais:

4 Intervencdo de farmacéuticos clinicos

Os poucos estudos existentes usaram diferentes metodologias
para avaliar o impacto que a intervencao farmacéutica pode ter
na reducdo dos erros de medicacdo. No geral, a monitoriza-
¢ao farmacocinética e a revisao da prescricao clinica (dose,
incompatibilidades, interaccdes, via de administracdo) por far-
macéuticos, tendo em conta alergias, probabilidade de reaccoes
adversas e parametros laboratoriais, assim como possiveis efei-
tos de medicamentos tomados pela mae durante a gravidez e o
parto, foram consideradas importantes e de valor acrescentado.
Outras actividades consideradas importantes, como a partici-
pacao a nivel organizacional (em equipas multidisciplinares de
desenvolvimento de procedimentos e guidelines de prescricdo
e administracdo) e actividades de formacao nao foram avaliadas
nos estudos em causa. Os farmacéuticos podem contribuir par-
ticularmente com informacéo sobre reconstituicdo e diluicdo de
medicamentos, compatibilidade de misturas intravenosas e ve-
locidades de infusdo, e no campo da nutricdo parentérica.

Susana Gongalves

* Chedoe |, Molendijk H, Dittrich S, Jansman F, Harting J, Browers J, Taxis
K. Incidence and nature of medication errors in neonatal intensive care
with strategies to improve Safety — a review of the current literature. Drug
Safety 2007: 30 (6): 503-513.

Veraliprida:

retirada do mercado europeu

A veraliprida é um neuroléptico aprovado desde 1979 para o
tratamento de sintomas vasomotores associados a menopausa.
Apos avaliacdo de toda a informacéo disponivel sobre a seguran-
ca e eficacia deste medicamento, a EMEA concluiu que a relacédo
beneficio-risco da veraliprida (Agreal®) é desfavoravel: para além
de ter uma eficicia limitada, a veraliprida estad associada a efei-
tos secundarios significativos, incluindo depressao, ansiedade
e disquinésia tardia (perturbacdo do movimento que pode ser
de longa duracdo ou mesmo irreversivel), os quais se verificam
durante ou apo6s o tratamento. Assim, este medicamento nao es-
tara disponivel para prescricao e dispensa a partir de finais
de Setembro 2007.

Recomendacdes para os profissionais de saude:

e As mulheres que estejam em tratamento com veraliprida
deverdo ser aconselhadas a consultar o seu médico para
discutir outras opcoes de tratamento.

e Os médicos prescritores ndo devem iniciar novas prescri-
coes de veraliprida. Nas suas doentes actualmente em tra-
tamento com este medicamento, deverao suspendé-lo e,
se necessario, substitui-lo.

e Uma vez que a interrupgao abrupta do tratamento com
veraliprida poderd levar a sintomas como ansiedade, in-
sonia e depressao, devera ser considerada uma reducao
gradual da dose por um periodo de uma a duas sema-
nas.

Madalena Arriegas

Piroxicam:

limitagdes a prescricao

A EMEA recomendou que a utilizacdo de piroxicam seja restringi-
da devido a um risco de reaccoes adversas gastrointestinais
e cutaneas graves superior ao de outros anti-inflamatorios nao
esterdides (AINE) ndo selectivos, de acordo com novos dados de
estudos clinicos e epidemioldgicos.

Assim:

1. O piroxicam nao devera continuar a ser usado no trata-
mento de curta duracao de situacoes dolorosas e infla-
matorias, embora possa continuar a ser prescrito para o
alivio sintomatico da osteoartrose, artrite reumatoide e es-
pondilite anquilosante. No entanto, ndo devera ser o AINE
de primeira linha para estas situacoes.

2. A prescricdo do piroxicam deverd sempre ser iniciada por
um médico com experiéncia no tratamento de doentes com
doencas reumaticas inflamatorias ou degenerativas, deven-
do ser utilizada a menor dose (ndo mais do que 20 mg por
dia) e durante o mais curto periodo de tempo possivel. Em
qualquer caso o tratamento deverd ser revisto decorridos
14 dias apods o seu inicio.

3. Devera ser sempre considerada a associacdo de piroxicam
com um agente gastroprotector.

4. O piroxicam ndo devera ser prescrito a doentes mais sus-
ceptiveis de desenvolverem reaccdes adversas, nomeada-
mente com histdria de doencas gastrointestinais associadas
a hemorragia ou com reaccdes cutaneas associadas a outros
medicamentos.

5. O piroxicam nao deve ser prescrito em associa¢ao com ou-
tro AINE ou com um anticoagulante.

Estas restricoes ndo se aplicam aos medicamentos contendo
piroxicam para uso tépico.

O Que Notificar ? (U )

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

Causar a morte

- Por a vida em risco

- Motivar hospitalizagao

- Prolongar hospitalizacao

- Resultar em incapacidade persistente ou
significativa

- Suspeita de anomalia congénita ou malformacao

- O profissional de salide 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 e nao graves).




Nelfinavir: recolha do medicamento

e seguimento de doentes expostos

Lotes recentes de mesilato de nelfinavir, a substancia activa
do Viracept®, foram contaminados com niveis consideraveis
de mesilato de etilo, uma conhecida substancia genotéxica
(nociva para o ADN). O medicamento foi recolhido do mercado
pelo fabricante (Roche), a quem foram devolvidas todas as
embalagens. Todos os doentes da Unido Europeia que estiveram
em tratamento com Viracept® deverdo ter o seu medicamento
substituido por outro medicamento anti-retroviral.

Poderdo ser consultadas informacées detalhadas sobre as accoes
desenvolvidas desde a recolha em:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/
MAIS_ALERTAS/ALERTAS_DE_QUALIDADE/Recolha%20d0%?2
OMedicamento%?20Viracept1

e
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/
MAIS_ALERTAS/ALERTAS_DE_SEGURANCA/Plan0%20de%20
ac%E7%E30%20na%20sequ%EAncia%20da%?20recolha%?20d
0%20medicamento%?20Vira.M .

Uma vez que os doentes que estiveram em tratamento com o
Viracept® poderéo ter estado expostos ao mesilato de etilo, a
Roche encontra-se a preparar um registo de doentes. Todos os
médicos prescritores foram contactados de modo a colaborarem
neste registo.

Dois registos estao a ser preparados:

- Um registo para todos aqueles que estiveram expostos
ao medicamento fabricado a partir dos lotes altamente
contaminados. Estes lotes foram libertados desde Margo de 2007
até a data da recolha do mercado, em: Franca, Alemanha, Italia,
Portugal, Espanha e Reino Unido (Junho de 2007).

- O outro registo ird incluir as mulheres que tomaram o
medicamento durante a gravidez e as criangas que alguma vez
tomaram Viracept® ou que foram expostas ao medicamento in
utero. Este registo devera incluir os doentes tratados desde que o
Viracept® foi colocado no mercado da Unido Europeia (1998).

Os registos, a pedido da EMEA, serao realizados pelo detentor de
AIM com a colaboracédo das autoridades nacionais de cada Estado
Membro. Todos os doentes incluidos nos registos deverao ser
seguidos de 6 em 6 meses até a um minimo de 5 anos, pelo
seu médico habitual, o qual ird acompanhar a evolucdo do seu
estado de saude.

Plantas Medicinaisde Aa Z

reaccoOes adversas descritas

« Funcho (Foeniculum vulgare) [fennel]
- fotodermatite, dermatite de contacto e reacgoes
cruzadas
- alucinacdes e convulsdes (6leo)

N.° citacoes Medline: 7
Principais usos descritos: antiespasmaodico, estimulante da lactacao,
indutor da menstruacéo, indutor da libido

» Genciana (“amarela”) (Gentiana lutea) [(yellow)gentian]
- dispepsia, nduseas e vémitos
- intolerancia na gravidez e nos hipertensos

N.ocitacbes Medline: 1

Principais usos descritos: estimulante do apetite

» Gengibre (Zingiber officinale) [ginger]
- depressao do sistema nervoso central (quando em doses
excessivas)
- potenciacdo do efeito anticoagulante (quando em doses
excessivas)

N.° citacoes Medline: 18

Principais usos descritos: profildctico dos estados nauseosos da
gravidez e do enjoo do movimento, antidispéptico, estimulante
do apetite, antitlssico expectorante, anti-inflamatorio, antiespas-
madico

» Goiaba (Psidium guajava) [guaval
- possivel efeito depressor do inotropismo cardiaco
(precaucdo na utilizacdo em doentes do foro
cardiolégico)
- possivel potenciacéo do efeito dos medicamentos
hipoglicemiantes
N.° citacoes Medline: 2
Principais usos descritos: anisséptico na diarreia e estados inflama-
térios da boca e garganta

Notal: Os principais usos referidos sGo os mais frequentemente descritos na
literatura, independentemente da evidéncia da sua eficdcia. A sua men¢do ndo
implica qualquer tipo de indicag¢do terapéutica ou recomendagdo de uso por
parte desta publicacéo.

Nota2: O n° de citacées Medline destina-se apenas a dar uma ideia sobre a
magnitude das publicagées sobre reaccées adversas associadas ao produto.
Utilizaram-se como palavras-chave: *human side effect(s) “toxicity in humans’
‘adverse reaction(s)”

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

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




