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Notas do Editor

A sequranca de um medicamento pode ser descrita simplificada-
mente pelo vector resultante do equilibrio entre os seus beneficios
terapéuticos e os seus riscos mais ou menos expectdveis. A avaliacdo
desta relagcdo é um processo dindmico e continuo, tendo em vista
proteger os doentes, a luz dos melhores conhecimentos disponiveis
em cada momento. Se das reavaliacées de sequranca pode resultar a
reconfirmagéo da pendéncia dos pratos da balanca para o lado dos
beneficios, noutros casos esse balanco vem a revelar-se desfavordvel
ao ponto de ser indicada a suspensdo ou retirada do mercado do
fdrmaco em questdo. As tiazolidinedionas sdo um exemplo da pri-

meira circunstancia, enquanto lumiracoxib, clobutinol e aprotinina
ilustram bem a segunda.

Ranelato de Estroncio U
e DRESS

O ranelato de estroncio é utilizado para o tratamento da osteopo-
rose nas mulheres pds-menopdusicas, para reducao do risco de
fracturas vertebrais e do colo do fémur. A dose didria recomenda-
da é de uma saqueta de 2 g, uma vez por dia, por via oral. Dada a
natureza da patologia em questao, este medicamento destina-se
a uso prolongado.

Durante a monitorizacdo pés-comercializacdo, foram notificados
em associacdo com a utilizacdo de ranelato de estroncio, 16 casos
de uma sindrome de hipersensibilidade conhecida como sindro-
me DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms), incluindo 2 casos fatais.

O que significam?!

AIM  Autorizagao 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)

Fl Folheto Informativo
RAM Reaccao 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_notificagdo/index.htm!
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A sindrome DRESS é uma patologia rara mas grave, potencialmen-
te fatal, de mecanismo fisiopatoldgico desconhecido, caracteri-
zada pelo aparecimento de reaccdes cutaneas, febre, eosinofilia,
adenopatias e envolvimento sistémico (ex.. hepatite, nefropatia
intersticial e doenca pulmonar intersticial). As manifestacées clini-
cas ocorrem normalmente entre 3-6 semanas apds o inicio da
terapéutica e, na maioria dos casos, resolvem-se com a descon-
tinuacdo do tratamento e com a administracdo de corticosterdi-
des. A recuperacao pode ser lenta, tendo sido relatados casos de
recidiva da sindrome apds a interrupcdo da corticoterapia.

Caso surja eritema cutaneo, as doentes devem ser informadas
para parar imediata e definitivamente a toma do medicamento
e consultar o seu médico. As doentes que tenham interrompido o
tratamento por ocorréncia de reaccoes de hipersensibilidade nao
devem reiniciar a terapéutica com ranelato de estroncio.

Madalena Arriegas
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Apneia apés vacinagao

em bebés nascidos
muito prematuramente

Os bebés que nascem muito prematuramente tém geralmente
um risco maior para a ocorréncia de apneia, definida como uma
pausa respiratéria de 20 sequndos ou mais, geralmente associada
a bradicardia e para a qual nao foi identificada nenhuma causa.
Esta reaccdo pode ser explicada pela imaturidade do sistema res-
piratério e neuroldgico das criangas e aparentemente estd rela-
cionada com o seu grau de prematuridade.

A EMEA conduziu recentemente uma revisao dos casos de apneia
em prematuros apds imunizacao com diferentes vacinas, tendo
concluido o seguinte:

* A ocorréncia de apneia apds a vacinacao estad especialmente
aumentada nesta populacdo pediatrica. Contudo considerou-se
que este problema nao estd relacionado com nenhuma vacina
em particular, mas com a vacinacdo em geral devido a imaturi-
dade do sistema imunitario.

* Relativamente a definicdo de prematuridade, ficou acordada a
utilizacdo do termo “muito prematuro’, definido como idade ges-
tacional menor ou igual a 28 semanas de gestacdo, conside-
rando-se que é esta populacdo que tem o maior risco de ocor-
réncia de apneia pés-vacinal.

* Como este problema parece estar associado a todas as vaci-
nas administradas nesta populacao, qualquer que seja a via de
administragao, os Resumos das Caracteristicas do Medicamento
deverao conter informacao que reflicta os dados disponiveis, ou
seja, que as criangas nascidas muito prematuramente tém um ris-
Co maior para a ocorréncia de apneia nos primeiros 2 dias apos a
vacinagao.

* Contudo, como o beneficio da vacinacdo é elevado neste gru-
po pediatrico, a vacinacdo ndo deve deixar de ser realizada, nem
deve ser adiada. Deste modo, recomenda-se que estas criancas

sejam vacinadas e cuidadosamente monitorizadas nas 48-72
horas apés a vacinacao.

O RCM de todas as vacinas que possam ser administradas até aos
3 meses de idade em bebés nascidos muito prematuramente,
serd actualizado de forma a incluir a seguinte informacéo:

Seccao 4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de
utilizacao

Deve ser considerado o potencial risco para a ocorrén-
Cia de apneia e a necessidade de monitorizagao respi-
ratoria durante 48-72 horas quando se administra a pri-
movacinagdo a bebés nascidos muito prematuramente
(nascidos com < 28 semanas de gestacdo) e particu-
larmente naqueles com antecedentes de imaturidade
respiratéria. Como o beneficio da vacinacdo é elevado
neste grupo pediatrico, a vacinagao nao deve deixar de
ser realizada, nem deve ser adiada.

Seccao 4.8 Efeitos indesejaveis

Apneia em bebés nascidos muito prematuramente (<
28 semanas de gestacado) (ver seccao 4.4).

Madalena Arriegas

Epoetinas:

- risco de aumento da progressao tumoral

e eventos tromboembolicos em doentes
oncolégicos

- risco cardiovascular em doentes com insuficiéncia
renal crénica

Foi recentemente concluida a avaliacdo de seguranca que
se encontrava a decorrer, a nivel europeu, relativamente
a todas as epoetinas. As epoetinas sao utilizadas no trata-
mento da anemia em insuficientes renais cronicos e em
doentes oncolégicos com doenca maligna nao-miéloide
submetidos a quimioterapia.

Aquela avaliacdo foi iniciada devido a dados provenientes
de ensaios clinicos recentes que revelavam um excesso
de mortalidade inexplicadvel em doentes oncolégicos com
anemia tratados com epoetinas. Adicionalmente, os resul-
tados de dois estudos e uma meta-analise, recentemente
publicados, sugerem que, em doentes com insuficiéncia
renal cronica, tratados com epoetinas para a anemia, de
modo a atingir niveis de concentragao de hemoglobina re-
lativamente elevados, poderd haver um aumento do risco
de mortalidade e morbilidade cardiovasculares.

O beneficio destes medicamentos continua a ser superior ao
risco, mas recomendaram-se as seguintes alteracdes aos RCM:

* Alteracdo a seccao Indicacées terapéuticas — as epoe-
tinas s6 devem ser utilizadas no tratamento de ane-
mia se os doentes tiverem sintomas.

* Alteracdo a seccao Posologia e modo de administragéo
— estipulacdo de um intervalo de valores de hemoglo-
bina a atingir, para todas as epoetinas, entre 10g/dl a
12 g/dl, com adverténcia para nédo ser ultrapassada
a concentracao de 12 g/dl.

* Alteracdo a seccao Adverténcias e precaucdes especiais
de utilizagdo — informacéo sobre os resultados de en-
saios que mostram um pegueno excesso de mortali-
dade inexplicdvel em associacdo com valores alvo de
concentracao de hemoglobina elevados, nao tendo
mostrado beneficios significativos atribuiveis a admi-
nistracao de epoetinas para um aumento da concen-
tracdo de hemoglobina para além do nivel necessario
ao controlo dos sintomas da anemia e a prevencdo da
necessidade de transfusdo sanguinea.

» Alteracdo a seccdo Propriedades farmacodindmicas —
nova informacao sobre os resultados dos ensaios clini-
cos que mostraram excesso de mortalidade significa-
tivo em doentes com diversos tipos de cancro e anemia
que foram tratados com epoetinas, em comparacao
com os que nado foram tratados com epoetinas.

Os profissionais de saude deverao utilizar as epoetinas se-
guindo estritamente a informacao que se encontra no RCM,
relativamente as indicagdes e posologia.

Para informacao adicional podera consultar o sitio da EMEA
no seguinte endereco:
www.emea.europa.eu/pdfs/human/press/pus/49618807en.pdf



Vareniclina: aten¢ao

ao aparecimento

Rosiglitazona e Pioglitazona:
relacao beneficio-risco

de sintomatologia depressiva

O medicamento Champix® (vareniciclina), indicado para a
cessacao tabagica em adultos, encontra-se disponivel no
mercado sob a forma farmacéutica de comprimidos reves-
tidos por pelicula. Estd autorizado na Unido Europeia desde
Setembro de 2006 e encontra-se comercializado em multi-
plos paises.

A EMEA tem vindo a monitorizar a seguranca deste medi-
camento desde a sua autorizacao na UE. Como parte das
actividades de Farmacovigilancia de rotina, todas as reac-
¢6es adversas sdo analisadas de forma regular, tendo sido
revistos em Julho, Outubro e Novembro de 2007 os casos
notificados de ideacao suicida e suicidio.

A informacédo de seguranca do Champix® vai ser actualiza-
da para alertar os médicos prescritores e os doentes sobre
0s casos de depressao notificados em doentes que estéo a
tentar parar de fumar com a ajuda da vareniciclina. Os sinto-
mas de depressdo podem incluir ideacao suicida e tentativa
de suicidio.

Recomendacoes:

* Os médicos devem ter em atencao que a cessacao taba-
gica, com ou sem terapéutica farmacolégica, tem sido asso-
ciada a exacerbacao de doencas psiquidtricas subjacen-
tes (por exemplo, depressao), devendo assim acompanhar
e aconselhar os doentes de forma apropriada, sobre os sin-
tomas de depressao.

* Os doentes que estejam em tratamento com Champix® e
que desenvolvam ideacao suicida deverdo interromper o
tratamento e contactar o seu médico de imediato.

Agonistas dopaminérgicos: perturbac¢oes do foro psiquiatrico

Os agonistas dopaminérgicos encontram-se indicados
no tratamento sintomatico da doenca de Parkinson,
quer em monoterapia, quer em associacao com levo-
dopa. Pertencem a este grupo farmacoterapéutico as
seguintes substancias activas: levodopa (em associacao
com carbidopa, benserazida ou entacapona), apomor-
fina, bromocriptina, pergolida, piribedilo, pramipexole,
rotigotina e ropinirol.

O Grupo Europeu de Farmacovigilancia avaliou a relacdo
entre a administracdo destes medicamentos e a possi-
bilidade de ocorréncia de perturbac¢ées do foro psiqui-

mantém-se positiva

Ao concluir a revisdo de seguranca das tiazolidinedionas
(rosiglitazona e pioglitazona), a EMEA confirmou que os be-
neficios destes medicamentos antidiabéticos continuam a
ser superiores aos riscos decorrentes da sua utilizacdo den-
tro das indicacdes aprovadas.

O Comité de Medicamentos de Uso Humano efectuou esta
revisao no ambito da monitorizacdo continua da seguran-
ca destes medicamentos e na sequéncia de nova informa-
cao relativa aos seus efeitos indesejaveis. Os novos dados
inclufam informacao sobre o risco de fracturas dsseas em
mulheres e, no caso dos doentes expostos a rosiglitazona,
0 possivel risco adicional de doenca cardiovascular isqué-
mica. Tendo avaliado todos os dados disponiveis, o CHMP
concluiu que os beneficios da rosiglitazona e da pioglitazina
no tratamento da diabetes tipo 2 continuam a ser superior
aos riscos. No entanto, a informacado para a prescricao da
rosiglitazona devera ser actualizada no sentido de incluir
uma adverténcia relativamente aos doentes com do-
enca isquémica cardiaca, na medida em que este medi-
camento apenas poderd ser administrado nesta situacdo
apos rigorosa avaliacdo dos riscos individuais do doente.
Adicionalmente, a rosiglitazona so devera ser administrada
em associacdo com a insulina em situagdes excepcionais
e sob rigorosa vigilancia. Relativamente aos medicamen-
tos contendo pioglitazona, foi concluido que nesta fase nao
sera necessario proceder a alteracoes.

atrico, tais como jogo patolégico, aumento da libido
e hipersexualidade, tendo sido verificada a existéncia
de relacdo temporal entre a administracao do medi-
camento e a ocorréncia destes sintomas, assim como
o facto de estes efeitos serem dose-dependentes.
A maioria dos doentes recuperou na sequéncia da des-
continuacao do tratamento.

Neste contexto, o INFARMED solicitou a alteracdo dos
RCM e Folhetos Informativos para que estes documen-
tos incluam informacéo sobre a possibilidade de ocor-
réncia destas reaccdes adversas.




Medicamentos retirados do mercado

Medicamentos para a tosse contendo Clobutinol. Os medicamentos
contendo clobutinol (nome comercial Silomat®), indicados para o tra-
tamento sintomatico de curta duragdo da tosse irritativa, ndo produtiva,
foram retirados do mercado nacional a pedido da empresa Titular de AIM
em Setembro de 2007, com base nos resultados preliminares de um estu-
do clinico que indicavam que a utilizacdo de clobutinol estava associada a
efeitos adversos cardiacos. A EMEA concluiu com efeito que a utilizacdo do
clobutinol estd associada a um risco de prolongamento do intervalo QT,
por sua vez potencialmente associado a perturbagdes do ritmo cardfaco,
especialmente quando em doses elevadas. Dado que o clobutinol é utiliza-
do para o tratamento de um sintoma comum para o qual existem alternati-
vas terapéuticas disponiveis, o Comité Cientifico de Medicamentos de Uso
Humano considerou que os beneficios deste medicamento ndo superam
os riscos. (Madalena Arriegas)

Lumiracoxib. O lumiracoxib é um medicamento anti-inflamatério ndo es-
teréide pertencente a classe dos inibidores selectivos da ciclooxigenase-2
(cox-2), também designados por coxibes. Encontrava-se comercializado
em Portugal sob a designagcao comercial Prexige®, indicado para o alivio
sintomético da osteoartrose do joelho e anca. Em Dezembro de 2007, a
EMEA conclufu uma reviséo da informacao de seguranca sobre efeitos in-
desejaveis hepdticos, sendo que os riscos associados aos medicamentos
que contém lumiracoxib sdo superiores aos beneficios. J& anteriormente
o RCM fora actualizado de modo a incluir a contra-indicacdo em doentes
com potenciais problemas hepaticos e a necessidade de monitorizacdo
regular da fungdo hepdtica. Atendendo a que continuaram a ser notifica-
das reacgdes adversas hepaticas graves e que ndo se considerou que as
medidas propostas pelo Titular da AIM para reduzir o risco destas reaccoes
ndo asseguravam de forma adequada a seguranca dos doentes, a EMEA
recomendou a revogacgao das AIM dos medicamentos contendo lumira-
coxib, tendo o INFARMED suspendido a respectiva AIM, enquanto aguarda
a decisdo da Comisséo Europeia.

Aprotinina. A aprotinina é um medicamento de uso hospitalar, indicado
na reducado de perdas sanguineas e de transfusdes de sangue, em doentes
submetidos a bypass cardiopulmonar no decurso de cirurgia de bypass co-
ronario por enxerto e que apresentam risco aumentado destas situagoes.
A EMEA concluiu em Novembro de 2007 que os riscos da utilizacdo deste
medicamento sdo superiores aos beneficios, com base nos resultados re-
centes e preliminares do estudo BART, que indicavam um aumento da
mortalidade nos doentes que fizeram aprotinina. Consequentemente,
foi recomendada a suspensao da AIM dos medicamentos que contém
aprotinina para uso sistémico (Trasylol® e Trasynin®). Os médicos deverdo
analisar a necessidade de terapéutica antifibrinolitica na prevencéo de per-
das sanguineas durante a cirurgia de bypass e, no caso de ser necessario,
utilizar outros medicamentos com a mesma indicacdo terapéutica. Mais
informacgéo no sitio da EMEA em: http://www.emea.europa.eu/pdfs/hu-
man/press/pr/53467807en.pdf

O Que Notificar?

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

- Causar a morte

- Por a vida emrisco

- Motivar hospitalizacdo

- 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 ndo descritas
(desconhecidas até a data) mesmo que ndo sejam graves.

Todas as suspeitas de aumento da frequéncia de RAM
(graves e ndo graves).

Plantas Medicinaisde AaZ

reaccoes adversas descritas

« Ginkgo (Ginkgo biloba) [ginkgo]

- cefaleias, tonturas

- palpitacoes

- reacgOes cutaneas e gastrintestinais
N.o citacbes Medline: 12

Principais usos descritos: insuficiéncia circulatoéria, acufenos,
ansiedade/stress, perturbagdes da memoria

« Ginseng (Panax ginseng) [ginseng]
- irritabilidade, ansiedade
- hipoglicemia
- nodularidade mamaria difusa, metrorragias
- possivel interaccdo com varfarina (reducao do
efeito anticoagulante) e com os diuréticos de ansa
(antagonizacdo do efeito)

N.o citacoes Medline: 14

Principais usos descritos: imunomodulador, modulador neurolégico,
cardiovascular, endécrino

» Guarana (Paullinia cupana Kunth) [guarana]
- irritabilidade, ansiedade, insonia, efeitos cafeinicos
- potenciacao de convulsdées em epilépticos (?)
- contra-indicado na gravidez e lactacdo

N.o citacbes Medline: 6
Principais usos descritos: estimulante fisico e intelectual, perda de
peso, antiflatulento, antidiarreico

« Hamamélis (Hamamelis virginiana) [witch hazel]
- nauseas, vomitos, obstipacao (se ingestao)
- hepatotoxicidade (se absor¢do excessiva de taninos)
- contra-indicado o uso interno

N.° citagbes Medline: 3

Principais usos descritos: adstringente, hemostatico

e Hibisco (Hibiscus sabdariffa) [hibiscus]
- reducdo da eficacia da profilaxia antipalUdica com
cloroquina

N.o citagbes Medline: 5

Principais  usos descritos: diurético  (hipotensor), laxante,

antiespasmadico, emoliente; irritacado das vias respiratorias

« Hipericao ver Erva de S. Jodo

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 indicagdo terapéutica ou recomendagdo de uso por
parte desta publicacao.

Nota2: O n° de citagbes Medline destina-se apenas a dar uma ideia sobre a
magnitude das publicacbes sobre reaccdes adversas associadas ao produto.

Utilizaram-se como palavras-chave: “side effect(s); “toxicity in humans, ‘adverse
reaction(s)”




