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Notas do Editor

Segundo o Centro Europeu de Prevencdo e Controlo de Doengas (ECDC) a pandemia HINT
tem-se disseminado pela Europa, constituindo um desafio significativo mas gerivel." Dos flu-
xos decisionais das estratégias médicas individualizadas e de satde publica que se tém vindo
aimplementar a nivel global, para além das medidas de primeira linha para conten¢do/diferi-
mento e posteriormente mitigagdo da pandemia, faz parte, em certos casos, o recurso a medi-
camentos especificos com fins terapéuticos curativos, ou quimio- ou imunoprofildcticos.
O primeiro e segundo grupos sao constituidos pelos inibidores da neuraminidase viral,
a enzima que permite ao virus gripal ultrapassar a barreira das secrecées mucosas e,
posteriormente, participar no processo de libertagdo de novas particulas virais a par-
tir das células do hospedeiro infectadas.? A ponderacdo da relagdo beneficio-risco e,
consequentemente, as indicagbes do oseltamivir e do zanamivir tém vindo a evoluir a
par do desenrolar da pandemia e do conhecimento que se vai adquirindo acerca do
virus HIN1v e do seu impacto epidemioldgico.? Do terceiro grupo vird a fazer parte uma
eventual vacina especifica anti-H1N1Tv. Ao entrarmos no Outono do hemisfério Norte,
como habitualmente, chega o momento da vacinagdo anual contra a gripe sazonal,
desta feita num contexto confundente de potencial sobreposicdo com a nova gripe A
e em que ndo se espera que haja protec¢do ‘cruzada”* Para a vacinagdo contra a gripe
sazonal estdo definidos como grupos-alvo prioritdrios: pessoas com idade igual ou su-
perior a 65 anos, doentes crénicos e imunodeprimidos (com mais de 6 meses de idade),
profissionais de satide e outros prestadores de cuidados.®
Neste momento interessa relembrar alguns dos aspectos mais significativos do perfil de
seguranca da vacina contra a gripe sazonal, bem como o dos agentes anti-influenza
inibidores da neuraminidase.
Ainda neste nimero: apresentagdo da Unidade Regional de Farmacovigilancia do Nor-
te, os paradoxos da notificacdo (seccdo RAM na literatura), anti-hipertensores na gravi-
dez e aleitamento, actualizagdo de sequranca do metilfenidato e interac¢oes graves a
lembrar em caso de uso de descongestionantes nasais simpatomiméticos.

1. ?trp//ecdc.europa.eu/en/hea/rhtopics/Pages//nﬁuenzafA(H7N7)7Ourbreak.aspx [acedido em

t 2009].

2. hfrp://wi\/w. bmj.com/cgi/content/full/339/jul24_2/b3046 [acedido em Ago 2009].

3. http//www.cdc.gov/h1n1flu/recommendations.htm [acedido em Set 2009).

4. http//www.cdc.gov/h1nlflu/vaccination/ [acedido em Set 2009].

5. Direcgdo Geral de Satide. Vacinagdo contra a gripe sazonal em 2009/2010. Circular Informativa
Ne: 33/DSPCD. 08/09/2009.

Vacina da Gripe Sazonal:

Destaques do Perfil de Seguranca
(vacina trivalente contra o virus influenza sazonal)

Contra-indicagoes

+ Hipersensibilidade as substancias activas ou a qualquer dos excipientes ou residuos
como o ovo, proteinas de galinha, gentamicina, neomicina ou formaldeido (con-
soante a vacina).

* Adiar a vacinacao em doentes que apresentem estado febril ou infeccao aguda.

¢+ Antecedentes de Sindroma de Guillain-Barré nas 6 semanas seguintes a uma
dose prévia da vacina sao considerados contra-indicacao relativa. A decisdo de vacinar
deverd ser ponderada caso a caso.

Precaugées especiais de utilizacao

¢ Tal como com todas as vacinas injectaveis, a vigilancia e tratamento médico apropria-
dos devem ser rapidamente disponibilizados no caso de ocorrer uma reaccéo anafilctica
apos a administracao da vacina.

¢ N&o administrar, em nenhuma circunstancia, por via intravascular.

+ A produgéo de anticorpos pode ser insuficiente se o doente estiver sob imunodepres-
sdo enddgena ou iatrogénica.*

Interac¢oes medicamentosas

+ Pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas. Neste caso a inoculagdo
deve ser efectuada em membros diferentes. Os efeitos adversos podem ser intensificados.
+ A resposta imunologica pode ser diminuida se o doente estiver sob terapéutica imu-
nossupressora.

Como posso notificar
uma reaccao adversa?

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

Também online em:
www.infarmed pt/pt/vigilancia/medicamentos/reacgdes_adversas/fichas_notificagdo/index. htm!

Direccao de Gestao do Risco de Medicamentos
(Farmacovigilancia) do INFARMED I.P.

Tel: 217 987 140 - Fax: 211117541

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Norte
Tel: 225 513 681 - Fax: 225 513 682
E-mail: ufn@med.up.pt

ou Unidade Regional de Farmacovigilancia do Centro

Tel: 239 480 100 - Fax: 239 480 117

E-mail: ufc@aibili.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia de Lishoa e Vale do Tejo
Tel: 217 802 120 - Fax: 217 802 129

E-mail: uflvt@sapo.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Sul
Tel: 217971 340 - Fax: 217 971339
E-mail: urfsul@ff.ul.pt

Interacgoes com testes de diagnéstico

+ Potenciais falsos positivos pos-vacinacao nos testes ELISA para deteccao de anticor-
pos contra HIV1, virus da hepatite C e, em especial, HTLV1 (poderdo dever-se as IgM indu-
zidas pela vacinagao).

Gravidez e aleitamento

+ Pode considerar-se a utilizacao desta vacina a partir do sequndo trimestre de gravidez.
Nas mulheres gravidas em situagdes clinicas de risco acrescido de complicagdes associa-
das a gripe, a vacinagdo é recomendada em qualquer fase da gravidez.

+ Pode ser utilizada durante o aleitamento.

Efeitos indesejaveis

Frequentes a muito frequentes (>1/100)

Cefaleias, mal-estar, fadiga, febre, mialgias, artralgias.**
Reaccoes inflamatdrias locais ou equimose**

Pouco frequentes (>1/1000 mas <1/100)
Reaccoes cutaneas generalizadas incluindo prurido, urticaria e exantema inespecifico.

Raros (>1/10.000 mas <1/1000)

Nevralgia, parestesias, convulsoes.
Trombocitopenia transitoria.

Reaccoes alérgicas (raramente com choque).

Muito raros (<1/10.000)

Qutros disturbios neuroldgicos, tais como encefalomielite, nevrite e sindrome de Guillain-
Barré.

Vasculite com envolvimento renal transitério.

Precaucées especiais de conservacao
Conservar no frigorifico entre +2°C e +8°C (nao congelar).
Manter na embalagem para proteger da luz.

*Nota: Em individuos imunocompetentes, a seroprotecgdo é geralmente obtida em 2 a 3 sema-
nas. A duragdo da imunidade pds-vacinal é geralmente de 6 a 12 meses.
**Estas reaccoes desaparecem geralmente em 1-2 dias, sem qualquer tratamento.

Cristina Rocha
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Inibidores da neuraminidase para tratamento e/ou
quimioprofilaxia da infec¢ao pelo virus da gripe AHIN1v:

Destaques do Perfil de Seguranca

OSELTAMIVIR
(Tamiflu®)

ZANAMIVIR
(Relenza’)

Contra-indicagées

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um
dos componentes.

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um
dos componentes (inclui lactose).

Precaucoes especiais
de utilizacao

Recomendada a toma com alimentos (para diminuir
probabilidade de ocorréncia de nauseas).

Nos adultos com compromisso renal grave recomenda-se
0 ajuste da dose.

Nao recomendado em criangas com idade inferior a 1 ano.

No entanto, segundo orientagdes da Agéncia Europeia do
Medicamento, em caso de pandemia gripal, oseltamivir
pode ser administrado em criangas com idade inferior.
*Ver Orientagdes Técnicas OT-7 da Direccao Geral de
Saude.

Informar o doente com asma ou doenga pulmonar
obstrutiva crénica do risco de broncospasmo. E necessério
o doente ter disponivel um broncodilatador de acgdo
rapida. Os doentes sob terapéutica broncodilatadora
inalada de manuten¢ao devem administrar o
broncodilatador alguns minutos antes de administrar
zanamivir.

Pode ser utilizado em adultos e criangas com idade
superior a 5 anos.

Interacgées Nao é provavel a ocorréncia de interacgdes medicamentosas clinicamente significativas

Medicamentosas Nao devera alterar a eficacia da vacina da gripe.

Gravidez e Utilizacdo na gravidez e aleitamento apenas quando o beneficio justificar o risco, como pode ser o caso numa situacao
aleitamento de pandemia.*

Efeitos indesejaveis

Adultos e Adolescentes

Muito Frequentes (>1/10)
Nauseas e cefaleias.

Frequentes (>1/100 mas <1/10)

Bronquite, tosse, rinorreia infecgdes das vias respiratérias
superiores.

Insonia, vertigens.

Criancas
Muito Frequentes (=1/10) Vomitos e diarreia.

Frequentes (>1/100 mas <1/10)

Nauseas, dor abdominal.

Infeccdes respiratodrias altas e baixas, asma (incluindo
agravamento)

Linfadenopatia.

Epistéxis, dermatite.

Raros:

Broncospasmo agudo e/ou diminuicao grave da funcdo
respiratéria em doentes com histéria prévia de doenca
respiratéria

Muito raros:

Broncospasmo agudo e/ou diminuicao grave da funcdo
respiratéria em doentes sem histéria prévia de doenca
respiratoria

Reaccoes alérgicas.

Em doentes com gripe, principalmente em criangas e adolescentes, foram relatados casos de convulsoes e
sindrome confusional, incluindo sintomas como nivel de consciéncia alterado, confusao, comportamento anormal,
ideias delirantes, alucina¢des — a incidéncia real e contribuicdo dos antivirais para estes acontecimentos é desconhecida.

Precaucoes especiais
de conservagao

Nao conservar acima dos 30°C, no caso do pé.

Ap0os reconstituicao, a suspensao pode ser conservada
durante 10 dias a temperatura ambiente (ndo acima dos
25°C) ou durante 17 dias no frigorifico (2°C-8°C).

Nao conservar acima dos 30 °C.

* http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tamiflu/32609509en.pdf

Cristina Mousinho

Nota: Aconselha-se vivamente a consulta das Orientacoes Técnicas e Circulares da Direccao Geral de Satide, nomeadamente OT-7 e OT referentes a casos particulares, nomeada-
mente gravidas, insuficientes renais e diabéticos: www.dgs.pt [microsite da gripe]

| Congresso Nacional de Farmacovigilancia e Gestao do Risco

Sistema Nacional de Farmacovigilancia - Sinergias para a optimizacao

29 de Outubro de 2009
Edificio Tomé Pires do Parque de Saude de Lisboa

Publico-alvo: médicos, farmacéuticos, enfermeiros e estudantes

Mais pormenores em:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/EVENTOS/DETALHE_EVENTO?eventoid=1386269




A Unidade Regional de
Farmacovigilancia do Norte (UFN)

Estratégias de combate a sub-notificacao de RAM

As Reacgdes Adversas a Medicamentos sao uma importante causa de morbilidade
e mortalidade nos paises desenvolvidos, reconhecida a nivel mundial. Em Portu-
gal, como noutros paises, a taxa de notificacdo espontanea de RAM por parte dos
profissionais de saude é inferior ao desejavel, pelo que os dados obtidos por este
método tendem a nao representar a realidade total dos eventos adversos que
decorrem da utilizacao dos medicamentos.

Assim, a Unidade de Farmacovigilancia do Norte (UFN) tem vindo a desenvolver
diferentes estratégias de promocdo deste método de farmacovigilancia junto dos
profissionais de saude da regiao que lhe estd adstrita no ambito do Sistema Na-
cional de Farmacovigilancia. Neste sentido, foi finalizado nesta Unidade em Junho
de 2009, um estudo cujo objectivo foi aumentar a quantidade e a relevancia
das notificacoes de RAM nos farmacéuticos a exercer actividade na regido
Norte de Portugal, através de intervencgdes telefonicas e workshops. Esta foi uma
segunda intervencao efectuada junto destes profissionais, os quais haviam ja re-
cebido formacgdo no dmbito de um trabalho realizado nesta Unidade (entre 2002
e 2006) e cujos resultados sugeriam ja a importancia de efectuar uma intervencao
de reforco.! Durante as intervencgoes efectuadas entre Maio e Julho de 2007 foram
discutidas e trabalhadas as atitudes que maioritariamente impedem estes profis-
sionais de notificar as RAM detectadas.?

Aintervencdo aumentou 3 vezes a taxa de notificacdo espontanea de RAM
relativamente ao grupo de controlo, no periodo estudado. Para além de ter au-
mentado a quantidade de notificagdes espontaneas de RAM, verificou-se igual-
mente um incremento da sua relevancia, com um aumento de notificacdes de
reaccOes adversas graves e inesperadas, relativamente ao grupo de controlo. Este
efeito perdeu significado estatistico ao fim de 4 meses, pelo que concluimos
que este grupo profissional necessita de formagdes regulares para se manter par-
ticipativo no Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Conclui-se ainda que, para o grupo estudado, as intervengoes telefonicas sao
tao eficazes como as presenciais, pelo que aquelas poderdo constituir uma
estratégia de sensibilizacdo a adoptar nesta e em outras Unidades Regionais de
Farmacovigilancia, no sentido de inverter a sub-notificacéo.

Este estudo enquadra-se num ensaio cruzado, no ambito do qual os participantes
que nesta fase receberam intervencao telefénica receberdo, no futuro, interven-
cdo através de workshop, e vice-versa. Desta forma, a UFN continuaré a sua estra-
tégia de sensibilizacdo dos profissionais de saude para a notificagdo espontanea
de RAM, aliada as suas actividades de investigacdo.

UFN

1. Herdeiro T, et al. Improving the reporting of adverse drug reactions : a cluster randomized
trial among pharmacists in portugal. Drug Safety, 2008; 31(4): 335-44.
2. Herdeiro T, et al. Influence of pharmacists’ attitudes on adverse drug reaction reporting: a

case-control study in Portugal. Drug Safety, 2006; 29(4): 331-40.

RAM na Literatura...

Os Paradoxos da Sub-notificacao

Regra geral, a medicina é avessa a falta de informagdo. A medicina exige conhecimento,
detalhe e precisdo que s6 se pode obter com estudo, observacdo, uma recolha de da-
dos rigorosa. Socialmente néo é aceitavel desinvestir nesta drea de conhecimento. Esta
exigéncia social contrasta em particular com a sub-notificacdo de reacgdes adversas.
Como noutros dmbitos da medicina, em farmacovigilancia é essencial obter dados que
possam ser analisados para, através deles, identificar novas reacgdes adversas e novas
contra-indicacées. Ora, na actividade de farmacovigilancia, em particular, a observacao
é efectuada pelos profissionais, logo criar novo conhecimento depende da notificacao
das reaccdes que ocorrem. No entanto, os dados apontam para a existéncia de uma
significativa sub-notificacdo a nivel nacional. A questao que se pde, portanto, é porque
é que esta exigéncia social de mais informacéo em medicina néo se traduz numa cons-
ciéncia social da necessidade de notificar reaccoes adversas?

No passado diversos estudos questionaram os motivos da nao notificagdo numa pers-
pectiva formal. Quais serdo os aspectos que promovem a sub-notificacdo? Os relacio-
nados com a formacao, com a disponibilidade de fichas de notificacdo, com os cons-
trangimentos de tempo, ou outros. O INFARMED [P, bem como as outras autoridades
reguladoras do medicamento, sempre se basearam nestes estudos para fundamentar
as suas actividades. Houve um esforco redobrado para efectuar mais formacao em
farmacovigilancia nos Ultimos anos e estéo disponiveis ferramentas de notificacdo na
internet.

No entanto, verificam-se duas situacdes que fazem pensar que as medidas que decor-
rem dos estudos ndo explicam inteiramente o fenémeno da sub-notificacao: 1) a maio-
ria das solugoes propostas pelos estudos ndo resultou num aumento sustentado das
notificagdes; 2) estes estudos nao abordaram verdadeiramente as causas mas apenas
componentes de causa, isto é, os factores referidos podem desencorajar a notificacao
mas Ndo permitem caracterizar a dindmica da notificacdo na prética clinica.

A este respeito foi recentemente publicado um artigo: Risk Perception and Reasons for
Noncompliance in Pharmacovigilance: A Qualitative Study Conducted in Canada' de Ni-
chols et al. Esta investigacdo teve como objectivo identificar as percepgoes de médicos

e farmacéuticos acerca da farmacovigilancia, identificar qual o seu papel na notificacao
e as consequéncias na pratica profissional. O estudo foi inovador pois abordou pela pri-
meira vez a temdtica usando uma metodologia qualitativa. Foram identificados quatro
factores que os autores denominaram paradoxos e que se podem agrupar naqueles que
estdo relacionados com o Sistema de Farmacovigilancia e nos que estao relacionados
com o profissional de saude. Independentemente da aplicabilidade da anélise no con-
texto nacional, é importante reflectir sobre os paradoxos identificados pelos autores.

Paradoxos relacionados com o Sistema
de Notificacdo

Paradoxo do Ideal Inalcansavel

Os profissionais entrevistados reconhecem activamente a importancia da farmacovigi-
lancia, acreditam na sua utilidade e mostram-se receptivos a colaboragéo, no entanto
manifestam ndo estar completamente esclarecidos quanto aos procedimentos. Por ou-
tro lado, apresentam elevadas expectativas quanto a informacéo que desejam receber
do Sistema de Farmacovigilancia.

Paradoxo do Distanciamento

Depreende-se do estudo que os profissionais acreditam nao existir uma interaccao
adequada entre eles e o seu Sistema de Farmacovigilancia. Parecem duas entidades
remotas sem relacdo directa ou objectivos comuns. Enquanto o Sistema de Farmaco-
vigilancia se apresenta como um programa de Saude Publica, os profissionais esperam
que este sistema os auxilie na gestdo de casos individuais. Por outro lado, também a
notificacdo a indUstria farmacéutica é vista com relutancia devido a incerteza quanto ao
seu empenho na adequada avaliagdo de seguran¢a do medicamento.

Paradoxos relacionados com os Profissionais
de Saude

Paradoxo da Percepcéao

Este é o paradoxo mais interessante de analisar e inclui dois factores. O primeiro factor é
a percepgao de risco. Da entrevista resultou que profissionais de cuidados intensivos
e outras especialidades que tratem doentes com mau prognéstico estdo mais ambien-
tados ao risco de reacgOes adversas. De facto, estes profissionais enfrentam o risco de
morte iminente do doente, pelo que necessitam de correr o risco da reacgdo adversa e
consequentemente de a gerir. Quando existe uma frequéncia elevada de reac¢oes ad-
versas, mesmo gue graves, pode portanto ocorrer uma dessensibilizacao ao risco, pelo
que diminui o nimero de notificacées. O segundo factor ¢ a avaliagao de causalida-
de. Todos os Sistemas de Farmacovigilancia, incluindo o nacional, apelam aos profissio-
nais para ndo efectuarem uma avaliagdo da relagdo causal. No entanto, ao que parece,
os profissionais entrevistados fazem-na sempre. Fazem-na porque acreditam que, se
ndo o fizerem, irdo criar ruido que dificulta a andlise em farmacovigilancia. Note-se no
entanto que, aqueles profissionais consultam a literatura cientifica a procura de notifica-
¢Oes anteriores da reac¢do. Ora o paradoxo é que, se ninguém notifica, ndo é possivel ter
um registo prévio de notificagdes que permita avaliar a causalidade.

O Paradoxo da Funcao

Este Ultimo paradoxo identificado deve-se a complementaridade de fungdes de cada
profissional de saude. Se para o diagnéstico é essencial o médico, o farmacéutico é
apontado como o mais qualificado na anédlise da implicagdo da ocorréncia de reaccoes
adversas e na explicagao do fendémeno. Como a responsabilidade na equipa néo é clara,
ela acaba por se dissipar e ndo é notificada a ocorréncia.

Da andlise do artigo se depreende que nado sdo s6 as actividades de formagéo dos
profissionais que sao fundamentais. Aparentemente a percepgao, com as suas condi-
cionantes subjectivas, € tdo importante quanto o conhecimento. Parece, portanto, que
para contrariar a sub-notificacdo é necessaria maior presenca da Farmacovigilancia; no
fundo, um maior grau de familiaridade e confianca.

Luis Pinheiro

1. Nichols V, Theriault-Dube |, Touzin J, Delisle J-F, Lebel D, Bussieres J-F, Jean-Fra Bailey B,
Collin,J. Risk perception and reasons for noncompliance in pharmacovigilance: a qualitative
study conducted in Canada. Drug Safety, 2009; 32(7):579-590

O que significam?!

AIM

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

Autorizacao de Introducéo no Mercado

EMEA Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

FI Folheto Informativo

RAM Reaccdo Adversa Medicamentosa

RCM  Resumo das Caracteristicas do Medicamento



Anti-hipertensores:

Gravidez e Lactacao

A utilizacao de inibidores da enzima de conversao angiotensina (IECA) e anta-
gonistas doreceptor daangiotensinall (ARA) durante a gravidez foi avaliada pelo
Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP), que considerou nao ser recomen-
dada a sua utilizagcdo no primeiro trimestre de gravidez e ser contra-indica-
da no segundo e terceiro trimestres. No caso de ser diagnosticada gravidez, a te-
rapéutica devera ser interrompida e, se apropriado, iniciada terapéutica alternativa.
O PhVWP avaliou também os dados disponiveis relativos a utilizacdo de IECA e
ARA 1l durante o aleitamento. Dados farmacocinéticos limitados demonstraram
concentragdes muito reduzidas no leite materno (captopril, enalapril, benaze-
pril e quinapril). Apesar destes dados poderem ndo ter relevancia clinica, ndo é
recomendada para estas substancias activas a utilizacado durante o aleitamento de
criangas pré-termo e nas primeiras semanas apos o nascimento, devido ao risco
hipotético de efeitos cardiovasculares e renais e a insuficiente experiéncia clinica.
No caso de criancas mais velhas, a utilizacdo destas substancias activas durante o
aleitamento poderd ser considerada, mas a crianca deverd ser acompanhada de
modo a detectar eventuais efeitos adversos.

No caso da utilizacdo de outros IECA e ARA Il durante o aleitamento, ndo se en-
contra disponivel informacao, pelo que a sua utilizagdo nao é recomendada, parti-
cularmente com recém-nascidos e criancas prematuras, sendo preferiveis alternati-
vas terapéuticas com perfil de seguranca ja estabelecido durante o aleitamento.

OPhVWPavaliouaindaasegurancadautilizacdodahidroclorotiazidaduranteagravidez
e concluiu que n&o deveria ser contra-indicada durante o segundo e terceiro trimestres,
recomendando, no entanto, que ndo seja administrada na hipertenséo essencial em mu-
Iheres gravidas, excepto nas raras situagbes em que nao pode ser utilizada outra alternati-
va terapéutica. A hidroclorotiazida nao deve ser administrada no edema gestativo, hiper-
tensao da gravidez ou pré-eclampsia, devido aorisco de diminui¢ao do volume plasmati-
co e hipoperfusao placentéria, sem efeitos benéficos relativamente ao curso da doenca.
Os textos de RCM e FI destes medicamentos foram recentemente alterados de forma
a incluir esta informacao. As alteracoes implementadas poderdo ser consultadas na pa-
gina do INFARMED em:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMEN-
TOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURAN-
CA/ALTER_TIPO2_SEGURANCA

A Direccdo de Gestdo de Risco de Medicamentos passou também a disponibilizar
na pagina do INFARMED outra informacéo de seguranca, nomeadamente comu-
nica¢des dirigidas aos profissionais de salide e materiais educacionais
para além das Circulares Informativas/Alertas de Seguranga e do Boletim
de Farmacovigilancia.

Cristina Rocha

Metilfenidato: revisao

da informacao de seguranca

O metilfenidato esta disponivel na Unido Europeia ha vérios anos e em Portugal
estd comercializado sob as designacdes de Concerta®, Ritalina LA® e Rubifen®,
sendo utilizado para o tratamento da perturbagéo de hiperactividade com défi-
ce de atencdo (ADHD). E um medicamento estruturalmente relacionado com as
anfetaminas e possui um estatuto de substancia controlada, pelo que se impdem
algumas restricoes a sua prescricao e utilizagao.

Esta substancia estad indicada no ambito de um programa abrangente para a
ADHD em criangas com idade superior a 6 anos, nas quais as medidas psicosso-
ciais por si sé se tenham revelado insuficientes. O tratamento deve ser realizado
com a supervisdo de um especialista em disturbios de comportamento infantil e
é habitualmente interrompido durante a puberdade.

A ADHD ¢é caracterizada por sintomas proeminentes de falta de atenc¢éo e/ou
impulsividade-hiperactividade e pode estar associada a um conjunto de pertur-
bacbes, como perturbacao de oposicéao, perturbacdo de comportamento, per-
turbagao do humor, perturbacéao de aprendizagem, ansiedade, depressao, tiques
e sindrome de Tourette. As criangas com ADHD grave podem desenvolver niveis
baixos de auto-estima, assim como problemas emocionais e sociais, e frequen-
temente apresentam dificuldades ao nivel do funcionamento e aproveitamento
escolar. Os sinais desta perturbagao podem prolongar-se durante a adolescéncia
e idade adulta, estando por vezes associados a uma deficiente interac¢do social,
alteragdes emocionais, desemprego, criminalidade e abuso de substancias.

A Comissao Europeia pediu um parecer ao Comité de Medicamentos para Uso Hu-
mano (CHMP) sobre os medicamentos que contém metilfenidato, relativamente a

questoes de seguranc.a. Nesta revisao cientifica foram analisados dados de seguranca
disponiveis a partir de varias fontes, nomeadamente ensaios clinicos, estudos pré-
clinicos, notificacbes espontaneas e dados da literatura publicada. As conclusdes do
CHMP referem que o beneficio/risco dos medicamentos que contém metilfenidato
considera-se favoravel mas recomendam o reforco da harmonizacao das informa-
coes constantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e Folheto
Informativo (Fl), para além da implementacao de medidas adicionais de minimi-
zagao de risco, nas quais se incluem materiais educacionais dirigidos aos médicos
prescritores.

As principais conclusoes desta avaliagédo séo as seguintes:

* Riscos cardiovasculares - Hipertensao, aumento da frequéncia cardiaca e
arritmias: existe um risco potencial e por isso as informacdes do medicamento
devem ser reforcadas com conselhos sobre a avaliacdo dos doentes antes do
inicio do tratamento, no sentido de apurar se tém disturbios da pressdo arterial
ou da frequéncia cardiaca. Deve ainda ser analisada a historia familiar de distur-
bios cardiovasculares. Qualquer doente que apresente este tipo de problemas
ndo deve iniciar o tratamento sem avaliagdo de um médico especialista e todas
as criangas a tomar metilfenidato devem ser alvo de uma monitorizagao cons-
tante da pressao arterial e frequéncia cardiaca.

Risco cerebral vascular — Enxaquecas, acidente vascular cerebral e vasculite
cerebral: as seccoes relevantes do RCM e FI devem ser alteradas de forma a
harmonizar a informacédo de seguranca existente.

Risco de disturbios psiquiatricos - Comportamento agressivo, depressao,
psicose, mania, irritabilidade e ideagdo suicida: a utilizagdo de metilfenida to
pode causar ou agravar alguns disturbios psiquidtricos, pelo que todos os
doentes devem ser cuidadosamente avaliados relativamente a este tipo de
disturbios antes de se iniciar o tratamento e devem ser regularmente moni-
torizados relativamente a sintomatologia psiquidtrica, durante o tratamento.
Os termos “concentracao excessiva” e “comportamentos repetitivos” re-
flectem efeitos observados do metilfenidato, devendo ser adicionados como
efeitos adversos possiveis ao RCM e Fl.

* Efeitos sobre o crescimento - Para assegurar que qualquer eventual efeito
sobre o crescimento seja minimizado, devem ser incluidas no RCM e Fl orienta-
¢bes sobre monitorizagao regular (altura e peso dos doentes) e adverténcias
melhoradas e harmonizadas.

* Leucemia - Os dados disponiveis nao foram conclusivos, pelo que serdo re-
alizados estudos citogenéticos para dar seguimento a avaliacdo do eventual
risco carcinogénico associado ao metilfenidato.

* Efeitos do tratamento a longo prazo - Nao existem informacées suficientes
sobre os efeitos do tratamento a longo prazo com metilfenidato. Relativamente
aos doentes que o tomam ha mais de um ano, os médicos devem interromper
o tratamento pelo menos uma vez por ano e determinar se a continuagéo
da terapéutica é necesséria.

* Utilizacdo nao conforme, abuso e uso recreativo - £ necessario o reforco
das informagoes do medicamento e o fornecimento aos prescritores de orien-
tacdes sobre utilizacédo correcta. Desta forma, os Titulares comprometeram-se a
distribuir materiais educacionais para orientacdo dos clinicos.

Para saber mais: http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/register/index.htm.

Joana Oliveira

Interac¢oes a lembrar!
Doentes que usam

descongestionantes nasal

e simpatomiméticos vasoconstritores

Risco de
¢ crises hipertensivas acidentes vasculares com:

- outros simpatomiméticos [incluindo os indirectos como buprépiom, sibu-
tramina, metilfenidato]

- outros vasoconstritores [bromocriptina, oxitocing, di-hidroergotamina..]
- IMAO (também risco de hipertermia)

¢ convulsdo com medicamentos que baixem o limiar convulsivo [ex.: neurolépticos,
IMAQO, SSRI, venlafaxina, metilfenidato, opidceos, baclofeno]

¢ arritmia, com anestésicos halogenados
¢ reducéo do efeito de alfa-bloqueantes e antiepilépticos

Com a devida vénia: la revue Prescrire

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

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




