GOVERNO DE
PORTUGAL

MINISTERIO DA SAUDE

1€

ARMACO
ILANCIA ¢

VOLUME 17
NUMERO 1
1.0 TRIMESTRE 2013

infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satde I.P.

Do Editor '

A utilizagdo de medicamentos tdpicos por via cutdnea é muitas
vezes assumida como relativamente linear. A prdtica vai sugerindo
que podem por vezes surgir problemas de seguranca inesperados
decorrentes de uma deficiente interpretacdo das instrugées de utiliza¢do
ou de dificuldades no manuseamento de dispositivos de aplica¢do, por
exemplo. Também neste dmbito o papel da notificacdo espontdnea
é de enorme importancia para que se possam identificar potenciais
problemas de seguran¢a, até ai imprevisiveis, e conceber medidas
que os minimizem. De facto, a dete¢cdo de casos que parecam indiciar
um padrao recorrente de dificuldades de utilizagéo, pode aconselhar
precaugbes de seguran¢a adicionais. O Boletim ilustra esta questdo com
trés chamadas de atengdo para possiveis reacoes adversas relacionadas
com o uso de tépicos cutdneos comuns (capsaicina e calamina) e com
um contracetivo cuja eficdcia depende da correta utilizacdo do respetivo
dispositivo, no caso, um anel vaginal.

O periddico eletrénico australiano sobre medicamentos e terapéutica
Australian Prescriber publicou recentemente (Aust Prescr 2013,36:13-6)
um conjunto de 12 competéncias nucleares identificadas como
necessdrias parauma prdtica de prescricao sequra. Aidentificacdo destas
competénciasteveem menteacriagdo de umaorientagdo paracurriculos
deformacdo e para sistemas de avaliacdo e credenciacdo de prescritores.
Partiu do pressuposto que a prescricdo segura é um ato complexo que
inclui vdrios passos cognitivos e de tomada de decisGo ao longo de
quatro fases: colheita de informacéo, decisdo clinica, comunica¢do,
monitorizagdo e revisao. Estas quatro fases tém subjacentes dois aspetos
adicionais: a facilitagGo do conhecimento, sobretudo de farmacologia
clinica; atributos globais como autorreflexdo.

Note-se a énfase semelhante dado a comunica¢do da decisGo
terapéutica e sua monitorizagdo e a ponderacdo da sele¢éo da mesma e
tomada de decisdo, ou seja, a comunicagcdo e o acompanhamento aqui
também salientados como centrais para a seguranca terapéutica.

Com a devida vénia, adapta-se aqui o quadro-resumo (ver pdgina
seguinte) das competéncias identificadas — sequramente material para
reflexé@o. Para mais pormenores: http.//www.australianprescriber.com/
magazine/36/1/13/6

O que significam?!

AIM Autorizacao de introdugdo no Mercado

EMA  Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

Fl Folheto Informativo

RAM  Reacdo Adversa Medicamentosa

RCM Resumo das Caracterfsticas do Medicamento
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12 Competéncias para uma Prescricao Segura

Fases do Processo de Prescricao Competéncias Nucleares

1. Colher e/ou rever a histéria clinica.
2. Colher e/ou rever a histéria medicamentosa
e reconciliar esta com a historia clinica.
Realizar observacdo do doente / exames complementares
adicionais, se apropriado.
4. Avaliar adeséo a terapéutica atual e passada,
bem como fatores de risco para baixa adesao.

1. Colheita de informacao
— aptiddo para coletar os dados relevantes 3.
para a selecdo da terapéutica

5. Identificar questées-chave relacionadas com o doente e seu estado
de saude e/ou medicagao, incluindo diagndstico ou revisao do mesmo.

6. Determinar quao bem a doenca e seus sintomas
se encontram abordados/controlados.

7. Determinar se os sintomas atuais sdéo modificaveis através
de tratamento sintomatico ou de terapéutica modificadora da doenca.

8. Ponderar qual a terapéutica ideal (farmacoldgica e ndo-farmacolégica),
tendo em conta atuais e potenciais contraindicagdes/preocupacoes:
interagoes farmacoldgicas, entre o formaco e o doente e entre
o farmaco e a doenca.

9. Selecionar o farmaco, forma de apresentacao, via de administracao,
dose, frequéncia e duracdo do tratamento.

2. Tomada de decisdo
— decisdo em colaboragdo com o doente /
/ prestador de cuidados; selecdo do tratamento

3. Comunicar a deciséo . 10. Comunicar a decisdo de prescricdo num contexto
- comunicar as decisoes terapéuticas de forma segura de cuidados de saude ambulatdrios
e efetiva a outros profissionais de salide e ao doente / ) o o
prestador de cuidados, tanto no contexto ambulatério 11. Comunicar a deciséo de prescricdo num contexto
como de internamento de internamento hospitalar.
4. Monitorar e rever 12. Rever o controlo dos sinais e sintomas, a adesao

rever os impactos terapéuticos e adversos do tratamento do doente a terapéutica e os resultados finais obtidos.

Contrgcetivos hormonais
combinados:

revisao de seguranca

AEMAiniciou, a pedido da agéncia francesa, a revisdo dos dados de
seguranga dos contracetivos hormonais combinados de 3.2 e de 4.2
geragoes autorizados na Unido Europeia, com o objetivo de verificar
se é necessario limitar a utilizacdo destas pilulas nas mulheres que
ndo podem tomar outros contracetivos hormonais combinados. Esta
solicitacdo surge na sequéncia de outras iniciativas, desencadeadas
pela agéncia francesa, visando reduzir a utilizacdo das pflulas de 3.2
e de 4.2 geracdo e aumentar a utilizacdo dos contracetivos orais de
2.2 geragao.

Os contracetivos hormonais combinados contém dois tipos de
hormonas: um estrogénio e um progestagénio. A revisdo agora
iniciada inclui todos os contracetivos de 3.2 e de 4.2 geragao,
que contém como progestagénio as seguintes substancias ativas:
cloromadinona, desogestrel, dienogest, drospirenona, eto-
nogestrel, gestodeno, nomegestrol, norelgestromina ou
norgestimato.

Sabe-se, desde h& anos, que as pilulas combinadas acarretam
um risco muito baixo de tromboembolismo venoso (TEV). A
informacao sobre o risco de TEV com contracetivos hormonais
combinados tem sido constantemente monitorizada, atualizada
e encontra-se descrita nos Folhetos Informativos RCM. Este risco
depende tanto da quantidade do estrogénio, como do tipo
de progestagénio associado; apesar de baixo, sabe-se que é
superior com alguns progestagénios em comparagdo com o do
progestagénio levonorgestrel.

Os contracetivos hormonais combinados tém sido alvo de
uma monitorizacdo intensiva pelos sistemas de farmacovigilancia
nacionais, pelo que, até ao momento, nao existem novas razdes
para as mulheres pararem de tomar o seu contracetivo. Em caso
de duvida, este assunto deverd ser discutido com o médico
assistente.

Catarina Costa

Tredaptive®, Pelzont®

e Trevaclyn®:
recomendacao para suspensao

O Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da EMA
confirmou arecomendagao de suspensdo da AIM dos medicamentos
Tredaptive®, Pelzont® e Trevaclyn® (4cido nicotinico + laropiprant),
autorizados na UE para serem utilizados em combinagao com uma
estatina quando o tratamento com estatinas em monoterapia ndo é
suficiente. Isoladamente apenas deviam ser utilizados em doentes
que ndo pudessem tomar estatinas.

A EMA iniciou uma revisdo de seguranga em dezembro de
2012, apds receber novos dados de um estudo envolvendo mais
de 25.000 doentes, cujos resultados preliminares mostravam
claramente que a utilizacdo destes medicamentos com estatinas
ndo apresentava beneficios adicionais na reducdo do risco de
eventos cardiovasculares graves em doentes com elevado risco
cardiovascular, apesar de efetivamente reduzirem os niveis de
triglicéridos e aumentarem os niveis de HDL. Adicionalmente,
o0 mesmo estudo demonstrou, nos doentes a tomar estes
medicamentos, uma frequéncia aumentada de efeitos adversos
graves, ndo fatais, tais como hemorragia, fraqueza muscular,
infecoes e diabetes.

Face ao acima referido, o CHMP concluiu que os beneficios nao
superavam os riscos associados a estes medicamentos e, assim, as
suas AIM deviam ser suspensas. Em Portugal, apenas se encontravam
comercializados Tredaptive® e Trevaclyn®. A empresa responsavel
pela colocacdo no mercado procedeu a recolha do mercado destes
medicamentos em toda a Unido Europeia, em Janeiro de 2013.

Assim, Tredaptive®, Pelzont® e Trevaclyn® deixam de estar
disponiveis no mercado e nao devem continuar a ser
prescritos, uma vez que o seu perfil beneficio-risco é desfavoravel.
Quanto aos doentes, ndo deverdo interromper o tratamento sem
indicacdo do médico, pelo que deverdo consultd-lo para que a
terapéutica possa ser revista; os farmacéuticos deverdo encaminha-
-los para o médico assistente.



Anel vaginal de Etonogestrel + Etinilestradiol (NuvaRing®):

informacao importante sobre colocacao e remocao

NuvaRing® é um medicamento destinado a mulheres em idade
fértil, cuja seguranca e eficacia foram estabelecidas em mulheres
com idade compreendida entre os 18 e 0s 40 anos. Este anel vaginal
teve autorizagao de introdugao no mercado (AIM) em 2001.

A eficécia de NuvaRing® depende da sua correta utilizacao:

— O anel vaginal deve ser colocado no dia apropriado do seu
ciclo mensal e deve permanecer na vagina durante 3 semanas
seguidas. Apos o final da terceira semana, NuvaRing devera
ser retirado no mesmo dia da semana e aproximadamente
a mesma hora em que foi colocado. Por exemplo, se
NuvaRing® foi colocado numa 4.2-feira, por volta das 10 horas
da noite, deverd ser retirado 3 semanas mais tarde, também
numa 4.2-feira, por volta das 10 horas da noite.

— Durante a semana de intervalo sem anel, a mulher dever3,
geralmente, ter o seu perfodo menstrual.

— Apds exatamente uma semana sem anel, devera ser colocado
um novo anel (novamente no mesmo dia da semana e
aproximadamente a mesma hora), mesmo que a hemorragia
nao tenha terminado.

Adesivo cutaneo
de Capsaicina (Qutenza®):

risco de queimaduras graves

A capsaicina é utilizada como anestésico local no tratamento
de nevralgia. Qutenza® estd indicado para o tratamento da dor
neuropdtica periférica em adultos ndo diabéticos, isoladamente ou
em associacdo com outros medicamentos para o tratamento da dor.
O nivel de exposicao a este medicamento, utilizado sob a forma de
adesivo cutaneo, esta estimado em mais de 15.000 doentes a nivel
mundial, desde a sua autorizacdo de introducdo no mercado (AIM)
em 2009.

Durante atividades de rotina de detecdo de sinal baseado em casos
extraidos do EudraVigilance (base de dados europeia de reacdes
adversas), foi identificado um risco potencial de queimaduras graves.
O Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) da EMA,
na sequéncia da revisdo dos dados de seguranca e eficacia deste
medicamento, concluiu que a relagao beneficio-risco de Qutenza®
(capsaicina), nas suas indicacdes aprovadas, permanece favoravel.
Paralelamente, a informacdo do medicamento serd alterada de forma
aincluir o risco de queimaduras graves e a aconselhar os profissionais
de saude relativamente a protecao contra a exposicdo acidental: uso
de mascara, 6culos de protecao e luvas.

Margarida Guimardaes

Notificacao online

de reacdes adversas J Portal R

a medicamentos

por profissionais
de saude e utentes

Um dos riscos decorrentes da incorreta utilizagdo deste anel
contracetivo é o de expulsao, que pode levar a falha contracetiva
e/ou aparecimento de hemorragias inesperadas. Como tal, a mulher
deve verificar regularmente a presenca de NuvaRing®, de forma a
assegurar a sua eficacia.

No caso de o anel ser expelido acidentalmente, se estiver fora da
vagina menos de 3 horas, ndo ha reducao da eficacia contracetiva;
a mulher deverd passar o anel por agua fria a morna (nunca agua
quente) e deverd reinseri-lo 0 mais rapidamente possivel, mas o mais
tardar dentro de 3 horas.

Se NuvaRing® estiver fora da vagina, ou se se suspeitar que esteve
fora da vagina, por um periodo de tempo superior a 3 horas, a
eficacia contracetiva podera ter diminuido.

E muito importante que a mulher leia o Folheto Informativo
(FI) e em caso de duvidas, contacte o médico ou o farmacéutico.
Como medida adicional de minimizacdo do risco de faléncia
contracetivaporincorreta utilizagao, seradistribuidoas utilizadoras
de NuvaRing® um cartdo de alerta com a informacgéo acima
referida.

Margarida Guimardes

Caladryl®
(suspensao cutanea
de difenidramina

+ calamina + canfora):
exclusivamente para uso externo

Tém sido identificados varios casos de administracao
incorreta por via oral, quer em criancas quer em adultos.
E importante reforcar, no ato da prescricao e da dispensa,
o aconselhamento quanto a via de administragao correta,
indicando que o medicamento devera ser aplicado
diretamente na zona afetada e que nao devera ser
ingerido.

Ver também Boletim n. 1 de 2011, em linha em:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/
PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA/
ANOS_ANTERIORES_2011/farmacovigilancial%BAtrim11_
port_v2.pdf

Cristina Mousinho

O Portal RAM permite a notificacdo de reacdes adversas por

profissionais de saude e utentes, mediante o preenchimento de um
formulario especifico para cada um destes tipos de notificadores.
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Inibidores Seletivos da Recaptacao da Serotonina (SSRI)
nao associados a mortalidade perinatal

A utilizacao de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(SSRI) durante a gravideztem sido associada a ocorréncia de
anomalias congénitas, sindrome de privagdo neonatal e hipertenséo
pulmonar do recém-nascido. Neste estudo de uma coorte de todos
0s paises nordicos correspondente ao periodo de 1996 a 2007,
procurou estudar-se se havera algum efeito, até aqui desconhecido,
sobre a mortalidade perinatal. A partir da andlise das gestacoes
de 29.228 maes (1,79% da coorte) que tinham recebido receitas
de SSRIs durante a gravidez, parecia inicialmente que as mulheres
expostas aqueles medicamentos apresentavam taxas relativamente
mais elevadas de nados-mortos e de morte pds-natal.

No entanto, uma andlise mais aprofundada e a determinacéo
de odds ratios ajustados, acabou por revelar que ndo terd havido
nenhuma associagao significativa entre a utilizagdo de SSRI durante
a gravidez e risco aumentado de ocorréncia de nados-mortos,
morte neonatal ou pds-natal. De qualquer forma, a prescricdo de
SSRI durante a gravidez deverd sempre ter em conta 0s possiveis
riscos associados de outros tipos de reacdes adversas perinatais
contrabalangados com os riscos inerentes a doenca mental materna
de base.

Stephansson O et al. JAMA. 2013;309(1):48-54

RAM na Literatura

Anti-hipertensores com anti-inflamatoérios
nao-esteroides e risco de lesao renal aguda

Neste estudo de coorte retrospetivo com analise de caso-controlo
dos dados do UK Clinical Practice Research Datalink, correspondentes
a quase meio milhao de utilizadores de farmacos anti-hipertensores,
os autores concluiram que, em termos globais, o uso de terapéutica
anti-hipertensora com diurético, ou IECA, ou ARA, adicionada de um
anti-inflamatério ndo-esteroide, ndo se associou a uma incidéncia
aumentada de lesdo renal aguda. J4 a mesma associagdo mas com
diurético e um IECA ou um ARA em simultaneo, se associou a um
aumento daquele risco, o qual foi maior no inicio do tratamento
(primeiros 30 dias).

LapiF et al. BMJ 2013;346:e8525

RAM na Literatura

Utilizacao segura de agentes citotéxicos por via oral

Cada vez mais se utiliza a via oral para administrar terapéutica
citotdxica em contextos de neoplasia e outros (ex.. capecitabina,
metotrexato). Os agentes citotdxicos orais, tal como aqueles que sdo
administrados por via parentérica, também tém um risco associado
de erros de medicacdo. Como tal, é essencial que os profissionais de
salde compreendam a forma de utilizacdo dos agentes citotdxicos
orais, as suas potenciais reacdes adversas e como minimizar tanto
estas como os erros de medicacéo.

Carrington C. Aust Prescr 2013;36:9-12

Litio:
perfil de toxicidade

Neste estudo foi realizada uma revisdo sistematica e meta-analise
de ensaios aleatorizados controlados e de estudos observacionais,
para caracterizagdo do perfil de um farmaco amplamente utilizado
com eficicia no tratamento de distirbios do humor - o litio.
Conclusées principais:

+ O litio estd associado a um risco aumentado de diminuicao
da capacidade de concentracao urinaria, hipotiroidismo,
hiperparatiroidismo e aumento de peso. Devido ao achado
consistente de prevaléncia aumentada de hiperparatiroidismo, os
autores recomendam que se doseiem as concentra¢des de calcio
antes e durante o tratamento.

- Na maioria dos doentes, nao parece haver evidéncia substancial
que aponte para uma redugao significativa da fungao renal,
sendo baixo o risco de insuficiéncia renal terminal.

+ N&o héd certezas sobre o risco de malformacdes congénitas, pelo
que a relacdo beneficio-risco deve ser cuidadosamente ponderada
quando se pensa suspender o litio aquando de uma gravidez.

McKnight RF et al. Lancet 2012;379(9817):721-8.

Interacoes a lembrar!
Doentes sob terapéutica

com agentes antineoplasicos
citotoxicos

Interacdes em geral

- Com medicamentos indutores ou inibidores enzimaticos:
- risco de diminuicdo de eficicia ou de aumento
de reacoes adversas

- Com medicamentos associados a risco aumentados de reagdes
adversas hematoldgicas em geral, trombéticas ou de atraso
de cicatrizacao:

- risco de potenciacao destes efeitos indesejaveis

- Com anticoagulantes antagonistas da vitamina K:
- risco de aumento do INR (preferir heparina, se possivel)

- Com outros agentes imunossupressores:
- risco aumentado de infe¢des e de linfoproliferacdo

- Com vacinas:
- risco de diminuicdo da resposta imunitaria e da eficacia vacinal
- risco de doenca invasiva, no caso das vacinas vivas atenuadas
- Com antiepilépticos:
« risco de diminuicao de eficicia quer anticonvulsiva
quer antineopldsica

- Com dexametasona:
- risco de potenciacdo de reacdes adversas dos citotdxicos
e dos antieméticos, em particular hipocaliemia, retencdo
hidrossalina, disturbios neuropsiquiatricos

- Aabsorcdo dos medicamentos por via oral pode estar alterada
pelos efeitos dos agentes citotdxicos na mucosa digestiva.

INDICE REMISSIVO DO BOLETIM EM LINHA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/ INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA/INDICE_REMISSIVO

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

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




