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O Sistema Nacional de Farmacovigilancia atingiu em 2009 uma taxa de notificacdo
espontdnea de 200 notificacées/milhdo de habitantes/ano, jd muito préxima da de-
sejdvel (250 a 300 notificacbes/milhdo de habitantes/ano). A crescente sensibilizacdo e
consciencializagdo dos profissionais de satide, designadamente médicos, farmacéuti-
cos e enfermeiros, em relacao a importancia da sua participacao activa na vigilancia
pds-comercializacdo da seguranca dos medicamentos, explicard sequramente em
grande parte esta evolugao tao positiva.

Ainda neste Nimero, em foco o aumento de mortalidade de idosos e risco de trombo-
embolismo venoso com antipsicéticos, a ocorréncia potencial de meningiomas com a
terapéutica prolongada com ciproterona e a suspensdo de um anti-inflamatdrio topi-
co com risco de reaccoes alérgicas cutdneas em contrapeso desproporcionado ao seu
limitado beneficio terapéutico.

Da literatura chega-nos evidéncia sobre a ponderagéo de risco tromboembdlico
venoso com contraceptivos orais recentes, bem como sobre a sequran¢a da admi-
nistracéo de vacinas a doentes hipocoagulados. Relembra-se ainda a relevancia
de se pensar em medicamentos no diagnéstico diferencial das cefaleias. Na ha-
bitual seccdo sobre interac¢bes medicamentosas, assinalam-se pontos-chave de
seguranca no manuseamento farmacoterapéutico de doentes hipertensos, angi-
nosos e dislipidémicos.

Antipsicéticos:
aumento da mortalidade em idosos

com deméncia e risco
de tromboembolismo venoso

Na sequéncia da avaliagdo dos dados disponiveis sobre aumento da mortalidade
em idosos com deméncia e risco de tromboembolismo venoso (TEV), associado
2o uso de antipsicoticos, o Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP) da EMA
concluiu que todos os RCM e Folhetos Informativos de medicamentos autorizados
na Unido Europeia com as substancias activas indicadas deverdo incluir a seguinte
informacao:

ANTIPSICOTICOS TiPICOS*: Risco de TEV e mortalidade aumentada em ido-
sos com deméncia
RCM sec¢do 4.4 - Adverténcias e precaugées especiais de utilizagdo

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV) com medicamentos antip-
sicéticos. Uma vez que os doentes tratados com antipsicéticos apresentam, frequente-
mente, factores de risco para TEV, quaisquer factores de risco possiveis devem ser iden-
tificados antes e durante o tratamento [...] e devem ser adoptadas medidas preventivas
adequadas.

Mortalidade aumentada em idosos com deméncia

Dados de dois grandes estudos observacionais mostraram que os idosos com deméncia
tratados com antipsicdticos tém um risco ligeiramente aumentado de morte quando
comparados com o grupo que ndo recebe este tratamento. Néo existe informagdo
suficiente para estimar com certeza a magnitude exacta deste risco e a causa ndo é
conhecida.

[..] ndo estd indicado para o tratamento de perturbagoes de comportamento relacio-
nadas com a deméncia.

RCM secgdo 4.8 - Efeitos indesejdveis

[Medicamentos para 0s quais nao existam casos notificados:]

Casos de tromboembolismo venoso, incluindo embolia pulmonar e casos de trombose
venosa profunda, foram notificados com medicamentos antipsicéticos — frequéncia
desconhecida.

[Medicamentos para 0s quais haja casos notificados]
Tromboembolismo venoso serd listado conforme a situacao.

Como posso notificar
uma reaccao adversa?

Impresso RSF
Também online em:
www.infarmed pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccoes_adversas/fichas_notificagdo/index.htm!

Direcgao 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: 239480 100 - Fax: 239480 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: 217 971340 - Fax: 217 971 339
E-mail: urfsul@ff.ul.pt

RESTANTES ANTIPSICOTICOS**: Risco de TEV

RCM secgbes 4.4 e 4.8: Alteracbes sobreponiveis as acima, mas apenas no que respei-
ta ao tromboembolismo venoso.

Joana Oliveira

* Benperidol, cloropromazina, droperidol, flupentixol, flufenazina, fluspirileno, haloperi-
dol, levomepromazina, perfenazina, pimozida, pipotiazina, procloroperazina, promazi-
na, sulpirida, trifluoperazina, zuclopentixol.

** Acepromazina, amissulprida, aripiprazol, bromperidol, buspirona, cloroprotixeno,
clotiapina, clozapina, ciamemazina, dixirazina, loxapina, melperona, olanzapina, pa-
liperidona, penfluridol, periciazina, pipamperona, protipendilo, quetiapina, risperidona,
sertindol, tiaprida, ziprasidona, zotepina

Ciproterona: meningiomas

Na sequéncia de um artigo publicado,* o Grupo Europeu de Farmacovigildncia iniciou
uma revisao de toda a informacao disponivel sobre a possivel relacdo causal entre o
acetato de ciproterona e a ocorréncia de meningiomas. Foram revistos e analisados
dados provenientes da literatura, da notificacdo espontanea e de estudos farmaco-
epidemiologicos, entre outros, tendo-se concluido que a administracdo de doses
iguais ou superiores a 25 mg didrios de acetato de ciproterona, por longos peri-
odos de tempo (anos), pode estar possivelmente relacionada com a ocorréncia de
meningiomas isolados ou multiplos.

Na sequéncia desta avaliacéo, foi acordado actualizar o RCM e o Fl dos medicamentos
contendo acetato de ciproterona em formulagdes com mais de 2 mg:

RCM secgdo 4.3 - Contra-indicagoes
[..] ndo deve ser utilizado em doentes com meningioma ou com antecedentes de menin-
gioma.
RCM sec¢do 4.4 - Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo
Tém sido notificados casos de meningiomas e meningiomas mdltiplos em associacdo
com a utilizagéo prolongada (anos) de acetato de ciproterona a 25 mg/dia e em dosagens
superiores. Se a um doente tratado com [...] for diagnosticado meningioma, o tratamento
[...] deve ser interrompido (ver sec¢Go 4.3).
RCM sec¢do 4.8 - Efeitos indesejdveis
Tém sido notificados casos de meningiomas e meningiomas mdltiplos em associacéo
com a utilizagdo prolongada (anos) de acetato de ciproterona a 25 mg/dia e em dosa-
gens superiores.
Alexandra Pégo
*Froelich S, et al. Does cyproterone acetate promote multiple meningiomas? Endocrine
Abstracts. 2008; 16: P158.
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Notificacoes de Reac¢oes Adversas a Medicamentos em 2009

Desde o inicio do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) em Junho de 1992 e até Dezembro de 2009, tem-se verificado um aumento
sustentado no nuimero de notificacdes de reaccoes adversas a medicamentos (RAM) recebidas anualmente (Fig. 1).
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Figura 1. Evolugdo do nimero de notificagdes de RAM no SNF

Em 2001 assinala-se o inicio das Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF), as
quais contribuiram para um aumento no numero de notificacoes recebidas no
SNF. A vacina contra a pandemia da gripe A HIN1v, que comecou a ser admi-
nistrada em Outubro do ano passado, contribuiu (7%) para o elevado nimero
total (2038) de notificagbes de RAM em 2009.

Apesar da evolugao anual do nimero de notificaces ser claramente positiva,
a taxa de notificacdo em Portugal ainda se encontra abaixo do valor conside-
rado ideal na literatura internacional: 250 a 300 notificacdes/milhao de
habitantes/ano. No entanto, a evolucao dos Ultimos anos e os nimeros atin-
gidos em 2009 (200 notificacoes/milhao de habitantes) parecem sugerir
que esta meta poderd vir a ser atingida a curto prazo.

Ao longo dos 18 anos de existéncia do SNF foi recebido um total de 16.093
notificacdes de RAM. A maioria das notificacdes enviadas apresenta os ele-
mentos minimos necessarios a validacédo inicial: identificagao de um noti-
ficador contactavel, um medicamento suspeito, uma reaccdo adversa, dados

demogréficos do doente (por ex., sexo e idade). No entanto, a necessidade de
obtencao dos elementos necessarios para uma melhor avaliacado de cada caso
e para a atribuicdo do respectivo grau de causalidade, motivam frequente-
mente o contacto com o notificador a fim de ser obtida informacao adicional.
Saliente-se que o SNF garante a confidencialidade dos dados do doente e
do notificador.

Apresentam-se alguns dados do SNF relativos ao ano de 2009, nomeadamen-
te quanto a via mais utilizada (directa ou indirecta), ao grupo profissional que
mais notifica, a drea geogréfica onde ocorreram os casos notificados e a ori-
gem e gravidade das notificacoes de RAM.

A via de notificacdo mais utilizada pelos profissionais de saide em 2001 e em
2009 (Fig. 2) foi o envio directo de notificacdes para o INFARMED, |.P. ou para
as URF, por correio ou, mais recentemente, através da notificacao online (URFs
do Norte, do Sul e do Centro). A via indirecta através do Titular de AIM
(TAIM) tem vindo a aumentar, de 205 em 2001 para 915 em 2009.
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Figura 2. Notificacdes de RAM segundo a via utilizada em 2001 e 2009

Em 2009, pela via directa, foram recebidas 55% das notificacdes; as restantes che-
garam ao INFARMED, |.P. através dos TAIM a quem os profissionais de satide comu-
nicaram 0s casos observados na sua rotina didria. Os TAIM enviaram a maioria das
notificagdes ja por transmissao electronica (ficheiros XML) e apenas 4% chegaram
ainda em papel.

Tem-se efectivado ao longo do tempo um envolvimento progressivo de varios
grupos de profissionais de saide. Os médicos estiveram representados desde
0 inicio do SNF: de 1995 a 1998 as notificagdes de farmacéuticos sé eram consi-
deradas se validadas pelo médico do doente. Os enfermeiros participam no SNF
desde 2000, sendo responsaveis pela maioria das notificagoes de reaccoes adversas
a vacinas.

De 2001 a 2009 (Fig. 3) verificou-se um aumento no nimero de notificacées, tanto
dos farmacéuticos como dos enfermeiros, com uma reducao paralela das notifi-
cagbes provenientes dos médicos, possivelmente por estarem a optar mais pela
via indirecta através dos TAIM. Em 2009 os farmacéuticos contribuiram com o
maior numero de notifica¢des - quase metade (47%) das notificacoes enviadas
por profissionais de saude pela via directa -, 0 que poderd estar relacionado com o
maior nimero de acgdes de formagéo realizadas para este grupo profissional. Se-
guiram-se as notificacdes enviadas por médicos e por enfermeiros.
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Figura 3. Notificacdes de RAM por Profissional de Sauide em 2001 e 2009

Por drea geogréfica (Fig. 4), é de referir que em 2009 os notificadores de Lisboa
e Vale do Tejo enviaram mais casos para o SNF (37%), seguidos do Norte (29%),
Alentejo e Algarve (16%) e Centro (15%). Dos Agores e Madeira vieram 3% do total
nacional de notificacoes de RAM.

O que significam?!

AIM  Autorizacéo de Introducéo no Mercado

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

Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

FI Folheto Informativo
RAM
RCM

EMA

Reaccdo Adversa Medicamentosa
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
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Figura 4. Notificagbes de RAM por area geografica em 2009

Dos casos de RAM recebidos pelo SNF, cerca de 73% (1497) foram graves. De entre
estes, 61% foram enviados pelos TAIM, 17% igualmente pelos médicos e pelos far-
macéuticos, e os restantes pelos enfermeiros, com especial destaque para os casos
graves a vacinas (Fig. 5). De referir que os TAIM, no ambito do sistema de notificacao
espontdnea, comunicam apenas os casos graves e de forma expedita (15 dias), de
acordo com a legislagéo, sendo os casos nao graves incluidos posteriormente nos
relatorios periédicos de seguranca enviados ao INFARMED, |.P em datas previamen-
te estabelecidas.
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Figura 5. Distribuicado dos casos graves notificados por origem em 2009

O perfil de seguranca de um medicamento é um factor dinamico que se vai alte-
rando com a pratica clinica. A notificagdo espontanea de reac¢des adversas a medi-
camentos é um método que promove a vigilancia de todos os medicamentos apds
a sua introducao no mercado. A principal mais-valia da notificagdo espontanea de
reaccOes adversas a medicamentos é a deteccéo precoce de possiveis problemas
de seguranca (sinais) decorrentes da utilizacdo dos medicamentos e que tenham
passado até entdo despercebidos.

Actualmente estao a ser desenvolvidos métodos informéaticos para a deteccao de si-
nais, mas a acuidade do Profissional de Satide serd previsivelmente sempre da maior
relevancia na identificacdo dos casos. As notificacdes de reacgdes adversas séo de
facto indispensaveis para o melhor conhecimento do perfil de seguranca dos medi-
camentos e podem contribuir decisivamente para a salvaguarda da Saude Publica.

Envie-nos sugestdes e notifique sempre que suspeitar de uma reac¢ao adversa. O
Sistema Nacional de Farmacovigilancia agradece.

Fdtima Pereira de Bragan¢a

suspensao da comercializacao

e recolha do mercado

O INFARMED I.P, por motivos de precaucdo e zelo, ordenou a suspensdo da co-
mercializagao de todos os lotes do medicamento Parfenac’, pomada, 50 mg/g. Esta
decisdo tem como base uma revisdo dos dados de seguranca e eficacia, realizada
pelo Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da EMA, de que se concluiu
que o beneficio de bufexamac é muito reduzido face ao risco. Assim, o CHMP reco-
mendou a revogacdo das AIM correspondentes.

O bufexamac é um anti-inflamatério néo esterdide de aplicagdo tdpica comercia-
lizado no espago europeu desde a década de 1970, com dados de eficacia muito
limitados e indicado para o tratamento de um conjunto de afec¢des cutaneas como
eczema, queimaduras, eritemas, etc. Foi identificado um risco elevado de reaccoes
alérgicas de contacto, por vezes graves, especialmente em doentes com patologias
predisponentes, tais como certas formas de eczema, para as quais bufexamac se
encontrava precisamente indicado. Além disso, as reaccoes alérgicas causadas por
este medicamento s&o muito semelhantes a doenca subjacente, o que pode levar a
um potencial atraso no diagnostico e tratamento correctos.

Alexandra Pégo

RAM na Literatura...

Etinilestradiol + Drospirenona:
risco de tromboembolismo venoso

Estudos recentes sugerem que o risco de tromboembolismo venoso para os con-
traceptivos Yasmin®/Yira” se situa num nivel intermédio entre os contraceptivos de
segunda e terceira geragoes.

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma reaccao adversa bem conhecida, ape-
sar de rara, aos contraceptivos contendo estradiol e progesterona. Estudos epide-
miolégicos revelaram que a incidéncia de TEV em mulheres que néo apresentam
factores de risco conhecidos para TEV e que utilizam contraceptivos orais combi-
nados (COC) com uma dose reduzida (<50 pg) de etinilestradiol combinada com
levonorgestrel (“pilulas de segunda geragao”) é de cerca de 20 casos por 100.000
mulheres-anos de utilizagdo de COC, sendo de cerca de 40 casos por 100.000
mulheres-anos de utilizagdo de COC com uma dose reduzida de etinilestradiol e
desogestrel/gestodeno (“pilulas de terceira geragao”). Em mulheres que ndo uti-
lizam qualquer tipo de contracepgdo hormonal, ocorrem 5 a 10 casos de TEV por
100.000 mulheres-anos.

Recentemente, foram publicados dois estudos epidemiolégicos*** nos quais é
avaliado o risco de ocorréncia de TEV em utilizadoras frequentes dos diferentes
tipos de COC. Os resultados destes estudos confirmaram o que é actualmente
conhecido acerca deste risco, mas também sugerem que o risco para Yasmin® e
Yira® se deve situar entre o dos contraceptivos de segunda e os de terceira gera-
¢do. Yasmin® e Yira" contém 30ug de etinilestradiol em combinagéo com drospi-
renona.

Os dois estudos foram discutidos pelo PhVWP e foi concluido que estes novos
dados deveriam estar reflectidos nos RCM de Yasmin® e Yira". A actualizacéo dos
RCM vai ser implementada por alteracdes das AIM no @mbito do procedimento
de Reconhecimento Mdtuo.

Margarida Guimardes
*Lidegaard @ et al. Hormonal contraception and risk of venous thromboembolism: a national
follow-up study. Br Med J. 2009; 339: b2890.

**Van Hylckama Vlieg A et al. The venous thrombotic risk of oral contraceptives, effects of oes-
trogen dose and progestagen type: results of the MEGA case-control study. Br Med J. 2009; 339:
b2921.

RAM na Literatura...

Os doentes hipocoagulados com varfarina poderédo
ser imunizados com seguranca contra a gripe
sazonal, as infec¢oes pneumococicas, o tétanoe a
hepatite A

Num estudo retrospectivo de coortes em 5167 utentes de uma organizagdo de
manutencao de salide norte-americana sob terapéutica anticoagulante com var-
farina, a imunizacdo com qualquer uma das vacinas antigripal (sazonal), antipneu-
mocdcica, antitetanica e anti-hepatite A, ndo alterou os seus valores de INR, até 28
dias depois da vacinacao.

Jackson ML, et al, for the Vaccine Safety Datalink investigators. Vaccines and
changes in coagulation parameters in adults on chronic warfarin therapy: a co-
hort study. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2007 Jul;16(7):790-6.



RAM na Literatura... U

Dor de cabega: que medicamentos toma?

As cefaleias sdo reaccdes adversas  Cefaleias caracteristicas de farmacos ou classes de farmacos
frequentes que nem sempre rece-

bem atencdo proporcional a per- Tipo de cefaleia Fdrmaco

turbagao funcional e de qualidade Enxaqueca sem aura Ciclosporina, Dipiridamol, Dadores de Oxido Nitrico, Inibidores da fosfodiesterase, Interferdo b, Ondansetron, Tacrolimus, Sertralina
de vida que condicionam. Por outro -

lado, dada a elevada prevaléncia ba- Enxaqueca com aura Dadores de Oxido Nitrico, Inibidores da fosfodiesterase, Tacrolimus, Fluoxetina

salde Céfal,elijs na populalgao em ge- Aura tipica sem cefaleia Tadalafil

ral, a atribuicdo de causalidade deste

tipo de sintoma a um medicamento Cefaleia em salvas Dadores de Oxido Nitrico, Inibidores da fosfodiesterase

nem sempre é facil.

Classificacdo de Cefaleias de acordo com a tipologia de RAM

Tipo de Cefaleia Caracteristica definidora Fdrmacos

(efaleia enquanto RAM tipo A Previsivel, relacionada com a principal Dadores de Oxido Nitrico, Inibidores da fosfodiesterase, Péptido relacionado com o gene da calcitonina, Cocaina, Etanol, Canabindides,
accdo farmacoldgica do farmaco, Histamina, Bloqueadores dos canais de calcio, Antiarritmicos, Beta-blogueadores, Inibidores da ECA, Simpatomiméticos, Antagonistas dos
dependente da dose receptores da angiotensina Il, Estatinas, Clonidina, Alfa-bloqueadores (doxazosina, prazosina, Amilorida, Metilxantinas, Beta-agonistas, Agentes

para a disfungdo eréctil, Ergotamina, Nicotina, Anfetamina

(efaleia enquanto RAM tipo B |diossincrtica, imprevisivel, incidéncia | Amoxicilina, Carbamazepina, Diclofenac, Famotidina, Ibuprofeno, Imunoglobulina, Infliximab, Cetorolac, Leflunomida, Levamisol, Metronidazol,
geralmente muito baixa (<1/1000) Naproxeno, Ranitidina, Rofecoxib, Sulfametoxazol, Sulfasalazina, Sulindac, Tolmetina, Trimetoprim, Valaciclovir
Cefaleia enquanto RAM tipo C Apds medicacdo crénica, ou relacionada | Amiodarona, Esteréides anabolizantes, Contraceptivos Combinados, Ciprofloxacina, Danazol, Corticosterdides, Gentamicina, Litio, Acido nalidixico,

com aumento da pressdo intracraniana | Nitrofurantoina, Ofloxacina, Acido retinéico, Tetraciclina, Terapéutica tiroideia de substituicio hormonal, Vitamina A

Cefaleia enquanto RAM tipo B Relacionada com privagdo (afeina, Opidides, Estrogénios, Ergotaminicos, Cocaina, Metisergida

Ferrari A et al. Focus on headache as an adverse reaction to drugs. J Headache Pain. 2009 Aug;10(4):235-9.

Interac¢oes a lembrar! U
Doentes hipertensos* Doentes com dislipidemia*
Risco de: Risco de:
Agravamento da hipertenséo / controlo deficiente Rabdomiélise
° Meld'icamentos que promovam retencdo hidrossalina; ex.: corticos- o Associacio de estatina com ezetimiba e, sobretudo, com fibratos.
terdides. e Associagao de estatina com acido fusidico.

o Anti-inflamatdrios ndo esteroides. Risco de disfuncéo renal, especial-
mente na associacdo com diurético, com um IECA ou com um sar-
tan.

Litiase biliar
e Associacao de ezetimiba com fibratos.

Perturbacdo da absor¢dao de medicamentos varios

Disfuncao renal L - : .
e A colestiramina altera a absorcdo de medicamentos como os antiepi-

o Associacdes de diurético / IECA / sartan.

Hipercaliemia
e Associagao de diurético poupador de potédssio com um IECA ou com
um sartan.

Bradicardia grave
e Associacdo de beta-bloqueante com diltiazem ou com verapamil.
Também efeitos adversos sobre a conducéo e o inotropismo.

*Com a devida vénia: la revue Prescrire.

Doentes com angina de peito*

Risco de:

Bradicardia grave

o Associacao de diltiazem ou de verapamil com um beta-bloqueante.

Insuficiéncia cardiaca

o Associacao de diltiazem ou de verapamil com um beta-bloqueante.

Hipotensao grave, sincope, isquemia

e Associacao de inibidor da fosfodiesterase (sildenafil, taladafil, vardenafil)
com nitratos.

*Com a devida vénia: la revue Prescrire

Iépticos, anticoagulantes, contraceptivos orais, antibioticos, estatinas,
digitalicos, tiazidas, levotiroxina, etc. Estes medicamentos devem ser
tomados 1 hora antes ou 4 a 6 horas ap6s a colestiramina.

Nota 1

O sistema do citocromo P450 praticamente néao intervém no metabolismo
da pravastatina (ao contrario de outras estatinas), pelo que esta podera
estar associada a menos efeitos adversos quando ha necessidade de intro-
duzir um tratamento hipolipemiante num doente tratado com indutores
ou inibidores enzimaticos (ex.. doentes epilépticos, doentes infectados
pelo VIH).

Nota 2

Para se conseguirem intervalos terapéuticos 6ptimos, a posologia dos
anticoagulantes (anti-vitamina K) e da ciclosporina deve ser reajustada
aquando da introdugédo ou da paragem da maioria dos farmacos hipoli-
pemiantes.

*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




