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O que parece 6bvio nem sempre 0 é. As ocorréncias de administracdo
de um agente tépico cutaneo de uso comum pela via errada, nomea-
damente oral, ilustram bem como factores inerentes a apresentacéo
do medicamento (forma, cor, etc.), aliados a uma deficiente consul-
ta do Folheto Informativo pelo utilizador e possivelmente a interfe-
réncias comunicacionais, podem condicionar erros de medicacdo
importantes. O artigo sobre Caladryl® lembra-nos como, enquanto
profissionais de satide, ndGo devemos partir do principio que o doente
conhece a priori todos os aspectos inerentes a forma de toma de um
medicamento. O que, para o médico, farmacéutico ou enfermeiro,
é evidente pela sua ‘deformacdo” profissional, pode ser obscuro ou
confuso para o leigo, até independentemente da sua diferenciagéo
educacional.

Neste Numero ainda, entre outras questoes de seguranca, alteragées
importantes nos RCM de vdrios antidepressivos.

Utilizacao concomitante
de Tiazolidinedionas

(Pioglitazona)
e Insulina: risco de Insuficiéncia Cardiaca

A literatura aponta para que o uso concomitante de insulina e tia-
zolidinedionas esteja associado a um aumento da incidéncia de
insuficiéncia cardiaca, edema e aumento de peso. Esta informacao
foi implementada no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
das pioglitazonas (Secgao 4.4 do RCM — Adverténcias e Precaucdes
especiais de utilizagao). Vao ser também actualizados os RCM e Fo-
Ihetos Informativos das insulinas.

Apesar do risco acima referido, a combinacéo de tiazolidinedio-
nas com insulina ainda é considerada uma opcao de tratamento
da diabetes, desde que adequadamente ponderada a sua relacéo
beneficio/risco.

Margarida Guimardes
AIM Autorizacao de Introducao no Mercado
CHMP  Comité de Medicamentos de Uso Humano
(Committee for Medicinal Products for Human Use)
EMA  Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)
FI Folheto Informativo
RAM Reaccéo Adversa Medicamentosa
RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Como posso notificar
uma reaccao adversa?

Impresso RSF
Também online em:
www.infarmed pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificagdo/index.htm!
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Anti-inflamatorios
nao esteroides (AINE): risco de
reaccoes adversas Cardiovasculares

O Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP) discutiu os acha-
dos de uma meta-analise de estudos sobre a seguranca cardio-
vascular de anti-inflamatorios ndo esterdides (AINE) recentemente
publicada." As substancias activas incluidas na meta-analise foram:
diclofenac, ibuprofeno, naproxeno, bem como celecoxib e outros
inibidores selectivos da COX-2, etricoxib, lumiracoxib e rofecoxib
(estes Ultimos com AIM revogada a nivel da UE).

O PhVWP considerou que a meta-analise confirma que o risco de
ocorréncia de eventos cardiovasculares em associacao com AINE
estd aumentado relativamente ao placebo e que o diclofenac e
ibuprofeno estao associados a um risco maior que o naproxeno. No
entanto, estes dados sdo consistentes com as conclusoes das revi-
sdes europeias anteriores acerca da seguranca dos AINE, inclusive
de inibidores da COX-2, tendo-se concluido ndo serem necessarias
accoes regulamentares adicionais.

Mantém-se entretanto relevante a adverténcia inicial de utilizacdo
da dose mais baixa possivel de AINE por apenas um periodo de
tempo suficiente para tratamento dos sintomas.

Trelle S, et al. Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs: ne-
twork meta-analysis. Br Med J. 2011; 342: c7086.
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Caladryl®:

modo de administracao incorrecto

Caladryl® suspensao cutanea (difenidramina + calamina + canfora)
é um anestésico local e antipruriginoso, usado em adultos e crian-
cas maiores de 12 anos, para acalmar e aliviar irritacbes da pele as-
sociadas a urticaria, dermatites de contacto, outras afeccoes ligeiras
da pele (liquenes, “fogagens”), picadas de insectos e queimaduras
solares.

Em 2010, e no seguimento de uma avaliacédo de seguranca efectu-
ada pela Direccdo de Gestao do Risco de Medicamentos (DGRM)
do Infarmed, relativa aos medicamentos contendo canfora como
substancia activa, foram identificados alguns problemas relaciona-
dos com uma incorrecta utilizacdo da via de administracéo.

De acordo com os dados do Centro de Informagao Antivenenos
(CIAV) sobre casos de ingestao acidental ocorridos em Portugal
com diversos medicamentos contendo canfora, Caladryl® suspen-
sao cutanea foi identificado como passivel de potencial utilizacéo
incorrecta da via de administracao, por parte dos doentes. De facto,
foram identificados vérios casos de administracdo através da via
oral, por possivel desconhecimento do modo de administracéo
correcto ou por engano.

Caladryl® suspensdo cutanea é um medicamento exclusivamente
de uso externo que deve ser aplicado localmente na pele afectada.
Assim, alerta-se os profissionais de salide para a necessidade de ser
reforcado, no acto da prescricao e da dispensa, o aconselhamen-
to quanto a via de administracao correcta.

Esta informacao foi também transmitida pelo Titular de AIM do me-
dicamento, através de uma Comunicacdo a todas as farmacias e
parafarmacias.

Cristina Mousinho

Avastin® (bevacizumab):

associacao apenas com Paclitaxel

A EMA recomenda que a utilizacdo de Avastin® (bevacizumab) no
tratamento de doentes com cancro da mama metastatico seja fei-
ta apenas em associacao com paclitaxel. Ndo deve ser usada
a associacdo com docetaxel, tendo sido emitido um parecer ne-
gativo sobre a proposta de associagao de Avastin® com capecita-
bina naquelas doentes.

O bevacizumab é utilizado no tratamento de varios tipos de can-
cro, nomeadamente, do célon, recto, mama, pulméo e rim, em
associacdo com outros antineoplédsicos. No cancro da mama,
quando ha metastizacdo, tem sido utilizado em associacdo com
0s taxanos paclitaxel ou docetaxel.

No ambito de uma solicitacdo para uma nova indicacdo de utiliza-
cdo do medicamento Avastin® em associacdo com a capecitabina
no tratamento do cancro da mama metastatico, foram apresen-
tados dados de comparacdo desta associacdo com a associacdo
com taxanos. Aqueles dados sugeriam que a associacao de Avas-
tin® com docetaxel podia ter um impacto negativo na sobrevida
global (tempo de vida dos doentes apds inicio do tratamento),
0 que desencadeou uma revisao aprofundada das varias associa-
¢oes utilizadas no cancro da mama.

Em conclusao:

Associacdo com capecitabina: Apesar de os dados mostrarem
um ligeiro aumento na sobrevida livre de progressao da doenca,
essa melhoria ndo se verificou noutros parametros igualmente
importantes tais como a sobrevida global ou a qualidade de vida.
Estes beneficios foram considerados insuficientes face a elevada
toxicidade desta associacdo, pelo que esta nova indicacdo nao
foi autorizada.

Associacao com docetaxel: Esta associacao pode ter um im-
pacto negativo na sobrevida global, pelo que a sua relacdo be-
neficio/risco é negativa. Assim, ndo deve utilizada no tratamento
do cancro da mama.

Associacao com paclitaxel: O beneficio de Avastin® em asso-
ciacdo com o paclitaxel é superior ao risco, visto que os dados
disponiveis demonstram um prolongamento da sobrevida livre
de progresséo da doenca e sem prejuizo da sobrevida global.
Esta associacao continua, por isso, a ser uma opgao terapéutica
valida.

Pandemrix®: relacao causal entre

vacina e narcolepsia nao estabelecida

A EMA analisou os dados adicionais obtidos na Finlandia sobre a
possibilidade de uma relacdo entre casos de narcolepsia, notifi-
cados em criangas e adolescentes, e vacinacdo com Pandemrix®
(vacina contra a gripe A pandémica). Os resultados preliminares
do estudo epidemioldgico realizado naquele pafs, comparando
a incidéncia de narcolepsia em pessoas com idade entre 4 e 19
anos, vacinadas com Pandemrix® entre 1 de Janeiro de 2009 e
31 de Dezembro de 2010, com a incidéncia de narcolepsia em
pessoas Nao vacinadas com a mesma idade, sugeriam um ris-
co de narcolepsia nove vezes superior na populacdo vacinada
(i.e, um aumento de aproximadamente de 1 para 9 casos por
100.000 pessoas vacinadas), embora, mesmo com este poten-
cial aumento, a ocorréncia de narcolepsia continue a ser muito
rara.

Na Suécia também tem sido notificado um nlumero acima do
esperado de casos de narcolepsia apds vacinacdo com Pande-
mrix®, aguardando-se os resultados de um estudo neste Estado-
-membro para melhor esclarecer as observagdes registadas na
Finlandia.

Entretanto, nao se tem verificado aumento da notificacdo de
casos de narcolepsia noutros paises fora do Norte da Europa.
Por exemplo no Canadd, onde um numero elevado de criancas
e adolescentes foram vacinadas, ndo houve evidéncia de um au-
mento de casos de narcolepsia.

O CHMP considera que ¢ importante reunir mais dados sobre
a utilizacdo de Pandemrix® e vacinas relacionadas noutros paises,
de forma a determinar se existe alguma relacdo entre a vacinacao
e a narcolepsia. Encontra-se em curso um estudo epidemiolégico
conduzido pelo European Centre for Disease Control and Preven-
tion (ECDC), em nove Estados-Membros da Unido Europeia. Os
resultados finais deste estudo sdo esperados até ao final de Junho
de 2011.

Nao sendo ainda possivel chegar a uma conclusao definitiva, a
EMA considera ndo ser necessario, neste momento, alterar o perfil
de utilizagcdo da vacina Pandemrix®.



Antidepressivos:

nova informacao de seguranca

O Grupo Europeu de Farmacovigilancia realizou uma avaliacao
dos riscos de hipertensdo pulmonar persistente no recém-nas-
cido (HPPN), fracturas ésseas e malformacoes congénitas asso-
ciados a utilizagao de varios antidepressivos, tendo considerado
necessario introduzir a seguinte informacao de seguranca no
RCM de acordo com os riscos identificados para as diferentes
substancias activas:

RISCO DE MALFORMAGCOES CONGENITAS

fluoxetina
sec¢do 4.6 - fertilidade, gravidez e aleitamento

Alguns estudos epidemiolégicos sugerem um risco aumentado
de malformacoées cardiovasculares associadas ao uso de fluoxeti-
na durante o primeiro trimestre de gravidez. O mecanismo € ain-
da desconhecido. No seu conjunto, os dados indicam que o risco
de um recém-nascido apresentar malformacdes cardiovasculares
na sequéncia da exposicdo materna a fluoxetina é de 2/100, en-
quanto a taxa esperada para estas malformacdes é de aproxima-
damente 1/100 na populagao geral.

RISCO DE HIPERTENSAO PULMONAR PERSISTENTE
NO RECEM-NASCIDO

seccdo 4.6 - fertilidade, gravidez e aleitamento

citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxe-
tina e sertralina

Dados epidemioldgicos sugerem que a utilizagao de inibidores
selectivos da recaptacao da serotonina (ISRS) durante a gravidez,
em especial na parte final, pode aumentar o risco de hipertensao
pulmonar persistente no recém-nascido (HPPN). O risco obser-
vado foi de aproximadamente 5 casos por 1000 gravidezes. Na
populacdo em geral ocorrem um a dois casos de HPPN por 1000
gravidezes.

venlafaxina

Dados epidemioldgicos sugerem que a utilizacao de inibidores
selectivos da recaptagao da serotonina (ISRS) durante a gravidez,
em especial na parte final, pode aumentar o risco de hiperten-
sao pulmonar persistente no recém-nascido (HPPN). Embora nao
existam estudos relativos a relacdo entre a HPPN e o tratamento
com inibidores da recaptacao da serotonina/noradrenalina, este
risco potencial ndo pode ser excluido para o tratamento com este
medicamento, tendo em consideracao o mecanismo de acgao re-
lacionado (inibicao da recaptacao da serotonina).

mirtazapina

Dados epidemiolégicos sugerem que a utilizacao de inibidores
selectivos da recaptacao da serotonina (ISRS) durante a gravidez,
em especial na parte final, pode aumentar o risco de hipertenséo
pulmonar persistente no recém-nascido (HPPN). Embora ndo exis-
tam estudos relativos a relacdo entre a HPPN e o tratamento com
mirtazapina, este risco potencial néo pode ser excluido, tendo em
consideracao o mecanismo de accao relacionado (aumento da
concentragao de serotonina).

RISCO DE FRACTURAS OSSEAS

citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxe-
tina, sertralina, amitriptilina, clomipramina, dosulepina,
doxepina, imipramina, lofepramina, nortriptilina e trimi-
pramina

seccdo 4.8 - efeitos indesejdveis

Efeitos de classe:

Dados epidemioldgicos, sobretudo de estudos conduzidos em do-

entes com idade igual ou acima de 50 anos, evidenciam um risco

aumentado de fracturas 6sseas em doentes a tomar inibidores se-

lectivos da recaptacao da serotonina (ISRS) e antidepressivos trici-

clicos. O mecanismo subjacente a este risco € ainda desconhecido.
Joana Oliveira

Thelin® (sitaxentano):

retirada do mercado

O medicamento Thelin®, cuja substancia activa é o sitaxentano, é
um antagonista do receptor da endotelina (ARE). Estava autoriza-
do, na Uniao Europeia, para o tratamento da hipertensao arterial
pulmonar desde 2006.

O CHMP da EMA analisou trés casos fatais de lesao hepatica,
um ocorrido no Reino Unido em 2009 e dois durante os ensaios
clinicos efectuados na India e na Ucrania em 2010. Dois destes
casos tiveram uma relacdo causal directa com o Thelin®. Os da-
dos analisados sugerem que a toxicidade hepatica grave nao
pode ser prevenida em todos os doentes. Os casos de toxicidade
nao foram associados a factores de risco identificaveis, ndo sao
detectdveis através da monitorizacdo hepatica e, apds interrup-
cdo do tratamento, ndo se verificou a recuperacao dos doentes.
Estdo disponiveis outras op¢des de tratamento, incluindo ou-
tros antagonistas do receptor da endotelina: bosentano (Tracle-
er®) e ambrisentano (Volibris®).

A toxicidade hepdtica pode ser um efeito comum aos outros me-
dicamentos desta classe, mas as suas frequéncia e intensidade po-
dem variar. Assim, deve ser rigorosamente cumprida a posologia
recomendada e monitorizada a funcao hepética.

Foi entretanto iniciada uma revisdo cumulativa do perfil hepato-
téxico dos ARE para confirmar se estes continuam a ser uma op-
cao terapéutica no tratamento de hipertensao pulmonar.

RAM na Literatura...

Exposicao intrauterina a carbamazepina
e malformacoes congénitas

Foram revistos estudos de coortes correspondendo a um total
de 2680 gestacdes com exposicao a monoterapia com carbama-
zepina, bem como a base de dados EUROCAT. Obteve-se uma
prevaléncia global de malformacdes congénitas major em asso-
ciagao com exposicao a carbamazepina em monoterapia duran-
te o primeiro trimestre da gravidez, de 3,3% (IC 95%: 2,7-4,2). A
espinha bifida foi a Unica malformagao major especifica e signifi-
cativamente associada a carbamazepina em monoterapia, embo-
ra mesmo assim com um risco inferior ao da exposicao ao acido
valproéico. Outros dados preliminares sugerem um eventual risco
aumentado de defeito septal auriculoventricular ou de ventriculo
Unico, mas requerem estudo mais aprofundado.

Jentink J et al. Intrauterine exposure to carbamazepine and specific congenital
malformations: systematic review and case-control study. BMJ 2010; 341:c6581.



Reaccao adversa muito rara
notificada ao SNF:

quadro febril com um antibacteriano

Foi notificado um caso de RAM ocorrido no Pais que apresenta algu-
mas caracteristicas que importa divulgar: por um lado a posologia e
a indicacdo terapéutica aprovadas e pouco habituais em antibacte-
rianos (administracéo oral em dias alternados para profilaxia) e, por
outro, 0s aspectos clinicos muito relevantes em termos de farmaco-
vigilancia.

O caso, notificado por um médico, refere-se a um adulto do sexo
masculino que apresentou quadro febril com tremor, calafrios e
mialgias quando da administragao de cotrimoxazol indicado na pro-
filaxia de Pneumocystis jirovecii (ex-Pneumocystis carinii), na posologia
de 960mg as 2.2, 4.2 e 62-feiras. A elevacdo da temperatura situou-
-se entre 38°C e 39°C e motivou internamento por suspeita de in-
feccdo. Nao houve isolamento de agente patogénico na cultura de
sangue nem de urina. Os sintomas acentuavam-se a medida que o
tratamento continuava, mas comecou-se a verificar que as queixas
coincidiam com os dias de toma do cotrimoxazol. O medicamento
foi suspenso devido a reaccdo e o doente ndo voltou a apresentar o
quadro febril e as mialgias. Sdo reacgdes adversas muito raras, descri-
tas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

O RCM é um documento oficial destinado aos profissionais de satde
e que pode ser acedido através da pagina do INFARMED, I.P. Pode-
mos verificar no ponto 4.8 Efeitos indesejdveis, que a febre medica-
mentosa e mialgias sao reaccdes expectdveis numa frequéncia infe-
riora 1/10.000, i.e. sdo reaccbes consideradas muito raras, conforme
a escala da OMS.

Importa ainda salientar que, de acordo com a prética clinica e de-
pendendo do nimero de casos notificados, entre outros factores, a
frequéncia das reac¢des referida no RCM pode ser alterada, uma vez
que este documento vai reflectindo o perfil de seguranca do medi-
camento em cada momento. As atitudes de prevencao do profissio-
nal de saude podem ser diferentes perante a informacao de que se
trata de uma RAM muito rara ou de uma RAM frequente, pelo que
informacédo mais precisa sobre a frequéncia das RAM pode ser mais
um instrumento de ponderacéo diagndstica.

Com o resumo deste caso pretende-se também exemplificar que

as reaccOes adversas muito raras acontecem na rotina didria e que

a acuidade do profissional de salide permite a sua identificacéo e

notificacdo, sendo um contributo imprescindivel para o Sistema Na-
cional de Farmacovigilancia e para a proteccao da saude publica.

Fdtima Braganca

Com agradecimentos ao médico notificador.

Alendronatos:

risco de cancro esofagico

O Grupo Europeu de Farmacovigilancia conduziu uma revisdo do
risco de cancro esofagico associado a utilizacao de bifosfonatos de
administracdo oral, na sequéncia de notificacbes espontaneas e da
publicacdo de dados que apontam para um risco aumentado (e
crescente com a durac¢do do tratamento) de cancro esofagico asso-
ciado a utilizagdo de bifosfonatos de administracdo oral.

Assim, vao ser incluidas adverténcias acerca da utilizacdo destes
medicamentos em doentes com eséfago de Barrett (um factor
de risco significativo para cancro esofagico) nos RCM/FI dos alen-
dronatos.

1. Green Jet al. BMJ 2010; 341: e 4444

Margarida Guimardes

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

RAM na Literatura...

Farmacos supressores da secrecao
gastrica acida e risco de pneumonia

Na sequéncia de estudos varios com resultados inconsistentes, 0s
autores realizaram uma revisao sistematica e meta-analise (incidin-
do sobre 31 estudos) para investigar a potencial associacao entre
utilizacdo de medicamentos supressores da secrecao acida (no-
meadamente inibidores da bomba de protées e anti-H ) e risco de
pneumonia. Concluiram que podera de facto haver uma associacao
com pneumonia, quer adquirida na comunidade, quer hospitalar.
Propdem assim que os clinicos ponderem com cuidado a decisao
de prescreverem inibidores da bomba de protées ou anti-H,, espe-
cialmente em doentes com risco prévio de pneumonia. Uma vez
que geralmente ndo é necessario obter um estado de acloridria, re-
comendam ainda que se utilize apenas a dose eficaz estritamente
necessaria para atingir os objectivos terapéuticos.

Eom CS, et al. Use of acid-suppressive drugs and risk of pneumonia: a systematic
review and meta-analysis. CMAJ. 2011 Feb 22;183(3):310-9. Epub 2010 Dec 20.

Interac¢oes a lembrar!

Doentes com refluxo gastroesofagico*
Risco de:

Interaccao entre antiacidos e outros medicamentos

e Os antiacidos diminuem a absorcao de numerosos medica-
mentos. Podera ser prudente afastar sistematicamente, em
cerca de 2 a 3 horas, a toma de antiacidos da administracao
de qualquer outro medicamento.

Interaccao entre inibidores da bomba de protoes e me-
dicamentos cuja absor¢ao depende significativamente
do pH gastrico

e Diminuicao da absorcéo dos antifiingicos azéis, como o ce-
toconazol ou o itraconazol.

e Diminuicao da biodisponibilidade do antirretroviral atazana-
virem cerca de 75%.

Notas

e Sendo os inibidores da bomba de protdes metabolizados
pela isoenzima CYP2C19 do citocromo P450, seria de espe-
rar competicdo com o metabolismo de farmacos como o
diazepam ou a varfarina, mas os estudo de farmacocinética
apontam para que a interac¢ao seja minima.

e De uma forma geral, os inibidores da bomba de protoes
condicionam pouco a ocorréncia de interacgées medica-
mentosas.

* Com a devida vénia: la revue Prescrire.

www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA
Para novidades e publica¢oes, registe-se! www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/REGISTAR




