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Do Editor '

Este ano passa a ser utilizada a nivel europeu, nos documentos
informativos dos medicamentos, uma simbologia (triangulo preto) que
materializard graficamente o conceito de monitorizacéo adicional. Este
conceito estd intimamente ligado com o facto, nem sempre facilmente
percecionado pelo publico em geral e até pelos profissionais de saude, de
que o perfil de sequran¢a dos medicamentos é por natureza, altamente
dinamico. Em particular, por exemplo, reacdes adversas que sejam
especialmente raras e/ou que decorram da utilizagdo em contextos
clinicos complexos e irreprodutiveis nos ensaios pré-comercializa¢do,
sdo frequentemente apenas detetdveis apds uma utilizagéo prolongada
dos medicamentos nas condicdes ndo experimentais da prdtica clinica
didria.

Aindaneste Nimero sdo abordadas alteracoes nas indica¢ées de codeina
(em criancgas), cetoconazol (oral) e metoclopramida (uso ‘crénico’),
minimizagéo do risco cardiovascular com o diclofenac, bem como
questées de sequranca relevantes relacionadas com medicamentos de
uso parentérico (ferro, ambroxol).
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Triangulo Preto

Quando os medicamentos entram no mercado, passam a ser
utilizados por um grupo maior e mais diverso de doentes do que
durante os estudos pré-comercializagao. Além disso, é possivel que
os doentes apresentem comorbilidades e sejam polimedicados.
Alguns efeitos secundérios mais raros poderdo ocorrer apenas
depois do medicamento ser usado durante muito tempo e por
um grande numero de doentes, ou seja, apds uma exposicao
muito maior e diversa do que a que é exequivel nos estudos pré-
comercializagdo. Assim, é fundamental que a seguranca de todos
0s medicamentos continue a ser monitorizada durante o seu uso
na préatica diaria.

De facto, apds a introducédo de um medicamento no mercado,
existe uma recolha continua de informacé&o para monitorizar a sua
utilizacdo. As autoridades competentes europeias monitorizam
essas informacdes exaustivamente para garantir que os beneficios
do medicamento continuam a ser superiores aos riscos.

Utilizam-se os mesmos métodos de monitorizacdo em toda a
Unido Europeia (UE). Deste modo, as autoridades podem partilhar
as informacdes recolhidas em cada pafs, 0 que proporciona um
vasto conjunto de dados nos quais se podem basear para tomar
decisdes e agir, quando necessdrio, para garantir a seguranca
dos individuos, através de recomendacdes aos doentes e aos
profissionais de salide ou até, se relevante, através da imposicao de
restricdes ao modo de utilizacdo de um medicamento.

A UE introduziu um novo estatuto que permite identificar os
medicamentos que estdo a ser monitorizados de forma mais
intensiva pelas autoridades competentes. Estes medicamentos
sao classificados como sujeitos a «monitorizagao adicional» e
apresentam um triangulo preto invertido no Folheto Informativo e
no Resumo das Caracteristicas do Medicamento, juntamente com
uma frase explicativa do significado do triangulo:

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional

O triangulo preto serd usado em todos os Estados Membros da
UE e significard que existem menos informagdes disponiveis sobre

(continua na pdgina seguinte)
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Tridangulo Preto

(continuagdo da pdgina anterior)

o medicamento sujeito a monitorizacdo adicional do que sobre

outros medicamentos — por exemplo, por ser um medicamento

novo no mercado ou por existirem dados limitados sobre a sua
utilizacdo a longo prazo. Nao significa que o medicamento nao
tenha uma relacao beneficio-risco favoravel.

O estatuto de monitorizagao adicional é sempre aplicado a um
medicamento Nos seguintes casos:

« Contém uma nova substancia ativa autorizada na UE apds 1 de
janeiro de 2011;

« Trata-se de um medicamento bioldgico, como uma vacina ou
um medicamento derivado do plasma, com o qual existe pouca
experiéncia na fase pds-comercializacao;

- Foi concedida uma autorizacdo condicionada (quando a
empresa que comercializa o medicamento é obrigada a fornecer
mais dados sobre 0 mesmo) ou foi autorizado em circunstancias
excecionais (existem motivos especificos que justificam o nao
fornecimento a priori pela empresa de um conjunto relevante de
dados);

« A empresa que comercializa o medicamento deve realizar
estudos adicionais, por exemplo, para fornecer mais dados
relativos a utilizacdo a longo prazo do medicamento ou a um
efeito secundario raro observado nos ensaios clinicos.

Existem também outros medicamentos que podem ser sujeitos

a monitorizacdo adicional por decisdo do Comité de Avaliacdo do

Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA.

Encontra-se publicada pela EMA, desde abril de 2013, em
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Other/2013/04/WC500142453.pdf ,  uma lista europeia de
medicamentos sujeitos a monitorizagdo adicional, cuja reviséo é
feita mensalmente pelo PRAC.

A'inclusdo de um medicamento na lista poderé ocorrer aquando
da sua aprovacdo inicial ou em qualquer altura do seu ciclo de vida.
Mantém-se depois sujeito a monitorizacdo adicional durante cinco
anos ou até o PRAC decidir retira-lo da lista.

O triangulo preto constard dos Folhetos Informativos dos
medicamentos em que se aplique a partir do Ultimo trimestre de
2013, mas ndo surgird na embalagem exterior nem na rotulagem.
Possibilitard uma identificacdo rapida dos medicamentos sujeitos
a monitorizacdo adicional, sendo especialmente importante a
notificacdo de quaisquer suspeitas de rea¢cdes adversas observadas
com os mesmos. No caso portugués, a notificacdo poderd ser feita
no Portal RAM (ver caixa abaixo).

Fdtima Hergy, Cristina Mousinho

Notificacao online de reacoes adversas
a medicamentos por profissionais
de saude e utentes
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O Portal RAM permite a notificacdo de reagdes adversas por
profissionais de salde e utentes, mediante o preenchimento de um
formulario especifico para cada um destes tipos de notificadores.

Codeina:

Restricao da utilizacao no alivio
da Dor em Criancas

O PRAC acordou um conjunto de recomendacdes para 0s
medicamentos contendo codeina utilizados no alivio da dor em
criangas, na sequéncia de casos de depressao respiratoria em
criancas metabolizadoras ultrarrapidas da CYP2D6. Foi
notificado um ndmero muito pequeno de casos fatais ou que
puseram a vida em risco (nenhum dos quais em Portugal) em
criangas que receberam codeina depois da remocéo cirdrgica das
amigdalas ou dos adenoides.

O metabolismo humano transforma a codeina em morfina através
da enzima CYP2D6. Em alguns individuos, esta enzima tem uma
atividade aumentada (individuos designados por metabolizadores
ultrarrdpidos da CYP2D6), pelo que a conversao da codeina se dé
a um ritmo mais répido do que o normal, aumentando os niveis de
morfina em circulagcdo e, consequentemente, a probabilidade do
efeito toxico de depressdo respiratoria.

Os sintomas gerais da toxicidade de opidceos incluem confuséo,
sonoléncia, respiracdo superficial, pupilas pequenas, nauseas,
vomitos, obstipacdo e perda de apetite. Em casos graves pode
ocorrer depressao circulatoria e respiratdéria, as quais podem por a
vida em risco e, muito raramente, serem fatais.

De acordo com os RCM de codeina, resume-se no quadro seguinte
uma estimativa da prevaléncia dos metabolizadores ultrarrdpidos
em algumas populagdes.

Populacéo Prevaléncia %
Africana/Etiope 29%
Afro-Americana 34%a6,5%
Asiatica 1,2% a 2%
Caucasiana em geral 3,6% a 6,5%
Grega 6,0%
Hungara 1,9%
Norte da Europa 1%-2%

O PRAC recomenda que seja implementado um conjunto de
medidas de minimizacao derisco, para garantir que os medicamentos
contendo codeina sejam utilizados em criancas no alivio da dor
apenas quando os beneficios superam os riscos.

As novas recomendag¢des de prescricdo e utilizacdo sé&o as
seguintes:

« A codeina estd indicada em criangas com mais de 12 anos
de idade para o tratamento da dor aguda (de curta duragdo) e
moderada, que nao seja aliviada com outros analgésicos tais
como paracetamol ou ibuprofeno (isoladamente).

+ Deve ser utilizada na mais baixa dose eficaz e durante o menor
periodo de tempo possivel; essa dose pode ser tomada até 4
vezes ao dia, com intervalos nao inferiores a 6 horas. A dose
maxima diaria de codeina néo devera ultrapassar 240 mg.

+ A codeina estéd contraindicada em criancas (abaixo dos 18 anos)
sujeitas a remogao cirdrgica das amigdalas ou dos adenoides,
em metabolizadores ultrarrapidos da codeina através do
citocromo CYP2D6 e em mulheres a amamentar.

+ A utilizacdo da codeina ndo é recomendada em criangas nas
quais a fungao respiratéria possa estar comprometida (ex.
alteracdes neuromusculares, patologia cardiaca ou respiratéria
grave, infecdes das vias respiratérias superiores ou baixas, trauma
multiplo ou procedimentos cirlrgicos extensos), pois estes fatores
podem agravar as manifestagdes de toxicidade da morfina.

O RCM dos medicamentos contendo codeina serd atualizado para

refletir estas restricdes. L.
Joana Oliveira



Diclofenac:
Minimizacao do Risco Cardiovascular

A seguranca dos anti-inflamatérios nao-esteroides (AINE) tem
sido objeto de monitorizacdo pelas autoridades da EU. As revisdes
de seguranga feitas até agora confirmam que a esta classe de
medicamentos estd associado um ligeiro aumento do risco de
eventos tromboembdlicos arteriais que, em alguns casos, se pode
traduzir em enfarte do miocérdio ou em acidente vascular cerebral
(AVC), particularmente nas utilizacdes em doses elevadas e em
tratamentos prolongados.

Os RCM e FI dos AINE advertem para os referidos riscos e
recomendam que estes medicamentos sejam utilizados na menor
dose efetiva e apenas durante o periodo de tempo necessario para
controlo dos sintomas.

O diclofenac é um AINE largamente utilizado no alivio da dor e
da inflamacédo, nomeadamente articular. O Comité de Avaliacdo do
Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA concluiu que os efeitos
do diclofenac no coragdo e na circulagao sanguinea sdo semelhantes
aos de outra classe de AINE, a dos inibidores seletivos da COX-2,
nas situagdes em que o primeiro é administrado por via sistémica
(cépsulas, comprimidos ou solugao injetavel) e, particularmente,
quando é utilizado em doses elevadas (150 mg/dia) e em tratamentos
prolongados.

Aquela revisdo de seguranca reiterou que os medicamentos
contendo diclofenac sdo eficazes na reducdo da inflamacédo e da
dor e que os beneficios da sua utilizacdo superam os riscos.
No entanto, atendendo a que o seu risco cardiovascular, aquando
da administragdo sistémica, parece semelhante ao dos inibidores
seletivos da COX-2, considerou-se que se lhes deveriam aplicar as
mesmas medidas de minimizacdo do risco cardiovascular. Assim,
a EMA e o Infarmed recomendam o seguinte aos profissionais de
saude:

« O uso de diclofenac é contraindicado em doentes com
insuficiéncia cardfaca congestiva estabelecida (New York Heart
Association: classe lI-IV), doenga cardiaca isquémica, doenca
arterial periférica ou doenca cerebrovascular.

Os doentes com fatores de risco significativos para eventos
cardiovasculares (por exemplo, hipertensao, hiperlipidemia,
diabetes mellitus ou hdbitos tabagicos) s6 devem ser tratados
com diclofenac apés avaliagao.

O diclofenac deve ser utilizado na menor dose diaria efetiva e
com a menor duragao possivel.

A necessidade de alivio sintomdtico e a resposta do doente a
terapéutica devem ser reavaliados periodicamente.

Margarida Guimardaes

Ferro para administracao Intravenosa:

Minimizacao do risco
de Reagdes Alérgicas

Os medicamentos contendo ferro para administracdo por via
intravenosa (L.V.), indicados no tratamento da deficiéncia de ferro
e anemia, apenas sdo utilizados quando a administracdo oral ndo
é possivel ou ndo é eficaz. A administracdo por via intravenosa
apresenta um baixo risco de reag¢oes alérgicas, mas que
podem ser fatais se ndo forem rapidamente tratadas. O risco de
hipersensibilidade é maior em doentes com histéria de alergias,
doencas imunolodgicas ou inflamatérias, histéria de asma grave,
eczema ou outra hipersensibilidade atopica.

Em Portugal, os medicamentos autorizados contendo compostos
de ferro para administracdo intravenosa incluem as substancias
ativas hidroxido de ferro-sacarose e complexo de ferro-dextrano.
ApO&s revisdo da segurancga dos medicamentos contendo compostos
de ferro administrados por via I.V.,,a EMA concluiu que os beneficios
superam os riscos, desde que sejam tomadas medidas para
minimizar a ocorréncia de reagoes alérgicas.

Recomenda-se o seguinte aos Profissionais de Satde:

- Estes medicamentos apenas devem ser administrados em
instalagées com capacidade de reanimacéo e por profissionais
de saude treinados.

+ Os doentes devem ser informados sobre o risco e gravidade de
uma reacao de hipersensibilidade, bem como, da necessidade de
procurar assisténcia médica caso aquela venha a surgir.

- A utilizacdo de uma dose-teste para verificar a hipersensibilidade
do doente nao é recomendada.

+ Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto
aos sinais e sintomas de reacdes de hipersensibilidade, durante e
pelo menos 30 minutos apds cada administracao.

- Todas as doses de ferro administradas por via intravenosa (ainda
que as administracdes anteriores tenham sido bem toleradas)
devem ser monitorizadas.

« O ferro por via I.V. ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se
extremamente necessario, o tratamento deve ser limitado ao 2.°
ou 3.0 trimestre e desde que os beneficios superem os potenciais
riscos graves, cComo sejam a andxia e o sofrimento fetal.

- Em caso de reacdo de hipersensibilidade, a administragao de
ferro deve ser interrompida imediatamente e deve ser iniciado o
tratamento adequado.

Margarida Guimardes

Mucosolvan 15mg/2ml
Solucao injectavel
(cloridrato de ambroxol):

Alteracao das
recomendacgoes para Diluicao

O medicamento Mucosolvan 15mg/2ml  Solugéo Injetdvel
(cloridrato de ambroxol) esta indicado para melhorar a producao
do surfactante pulmonar em bebés recém-nascidos, incluindo
os prematuros, com sindrome de dificuldade respiratéria. Pode
ser administrado por perfusdo gota-a-gota, diluido em soro

fisiologico ou em solucao de Ringer, ndo devendo ser utilizadas
quaisquer outras solugdes para a sua diluicdo, nomeadamente
solugdes de glucose a 5% ou de levulose a 5%.

Com efeito, os resultados de estudos de compatibilidade apds
a diluicao de Mucosolvan 15mg/2ml Solugdo injectavel em soro
fisiolégico e solucdo de Ringer evidenciaram que estas diluicdes
sdo estaveis. Ja estudos de estabilidade recentes revelaram que
quando o medicamento é diluido em solucdo de glucose a 5% ha
formacao de uma impureza (N-A 873 CL) que resulta de uma reagao
quimica entre o cloridrato de ambroxol e o formaldeido, do qual se
encontram vestigios na generalidade das solucdes de glucose a 5%.
Né&o foi possivel estudar a estabilidade da diluicdo do medicamento
em solucdo de levulose a 5%, pelo que na auséncia de dados de
compatibilidade, esta diluicdo também néo é recomendada.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) foi revisto
e atualizado na sec¢do 4.2 Posologia e modo de administragcao, de
modo a incluir esta nova informagao.

Teresa Santos Dias



Metoclopramida:

Alteracao das recomendacoes de utilizacao

A EMA procedeu a uma revisdo da seguranca da metoclopramida
devido a persistentes duvidas sobre a sua seguranca e preocupagoes
sobre a sua eficacia. Aquela revisdo incluiu dados de estudos
publicados e meta-anélises da eficacia da metoclopramida, bem como
a analise dos casos notificados de suspeitas de reagdes adversas.

Os resultados confirmaram os riscos, ja conhecidos, de efeitos
neurolégicos, como disturbios extrapiramidais de curta duragdo
(movimentos involuntarios dos musculos, podendo incluir a cabeca
e 0 pescoco) e a discinesia tardia (movimentos incontroldveis como
esgares ou espasmos). O risco de efeitos neuroldégicos de curta
duragao ¢ mais elevado em criangas, enquanto a discinesia tardia
é mais frequentemente notificada em idosos. Este risco aumenta
com a utilizacdo de doses mais altas ou com tratamentos
prolongados. Foram também notificados casos de efeitos
secundarios graves cardiacos e circulatorios, especialmente apds
administracao parentérica.

Do ponto de vista da eficacia em situagdes cronicas, os beneficios
destes medicamentos ja ndo superam os riscos de efeitos secundarios,
pelo que nao devem ser utilizados para tratar disturbios de longa
duragédo provocados por atraso no esvaziamento do estdmago,
indigestdo, refluxo ou azia. Adicionalmente, ndo ha dados que
justifiguem a utilizacdo da metoclopramida como adjuvante em
procedimentos radiolégicos ou cirdrgicos.

Deste modo, as indicacdes terapéuticas da metoclopramida
passam a estar limitadas ao alivio de nauseas e vomitos de
diversas origens (por exemplo, apds tratamentos de quimioterapia
ou radioterapia, apds cirurgia ou associados a enxaqueca) e a
situagoes pontuais e de curta duracao de disturbios de
motilidade gastrointestinal.

Face a concluséo desta revisao, as recomendacdes de utilizacdo da
metoclopramida atualizadas sdo as seguintes:

+ Aduragdo do tratamento com metoclopramida deve ser limitada a
situagdes agudas (maximo de 5 dias).

- Em adultos, a metoclopramida continua indicada para a
prevencao de nduseas e vomitos do pds-operatédrio (NVPO), nduseas
e vomitos induzidos pela quimioterapia e emese tardia (mas néo
aguda) induzida pela quimioterapia, bem como para o tratamento
sintomatico de nduseas e vémitos incluindo as situacdes associadas
a enxaqueca (em que também pode ser utilizada para aumentar a
absorcdo dos analgésicos orais).

- Em criancas com mais de 1 ano de idade, a metoclopramida
s6 deve ser utilizada como tratamento de segunda linha para
a prevencdo de nduseas e vomitos tardios induzidos pela
quimioterapia e tratamento de NVPO.

- Emcriancascomidadeinferiora1ano,ousode metoclopramida
estd contraindicado.

- Em adultos e criancas, a dose maxima diaria é de 0,5 mg por
quilograma de peso corporal:

— Adultos — a dose habitual é de 10 mg até 3 vezes por dig;

- Criangas — a dose recomendada é de entre 0,1 e 0,15 mg por kg

de peso, repetida até 3 vezes por dia.

- As formulag¢ées liquidas orais foram associadas a casos de
sobredosagem em criangas, pelo que as embalagens com
dosagens superiores a 1 mg/ml serdo retiradas do mercado da
UE; as formulacbes que permanecerem autorizadas devem ser
administradas através da utilizacdo de uma seringa oral graduada
para garantir precisdo da dose.

- Asformulagées intravenosas com concentragdes acima de 5 mg/ml
e os supositorios contendo 20 mg serdo igualmente retirados.

« As formulagdes intravenosas que permanecerem autorizadas
devem ser administradas na forma de bélus lento (durante, pelo
menos, 3 minutos) para reduzir o risco de reagdes adversas.

- Em populagbes com risco acrescido de reaghes adversas
cardiovasculares (idosos, doentes com alteragdes da conducdo
cardiaca, desequiliorios eletroliticos ndo corrigidos, bradicardia,
ou doentes a utilizar medicamentos conhecidos por prolongar o
intervalo QT) deve-se ter particular cuidado, especialmente na
administracao por via intravenosa.

Estas recomendacdes serdo incluidas no RCM dos medicamentos
contendo metoclopramida. O tratamento deve ser revisto pelo médico,
tendo em conta estas recomendacdes, na préxima consulta de rotina.

Joana Oliveira

Cetoconazol ORAL:

Recomendacao para
a Suspensao da autorizacao

O Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da EMA
recomendou a suspensdo das autorizacdes de introdugdo no mercado
(AIM) dos medicamentos contendo cetoconazol para administracao
oral,apos concluir que orisco de lesdo hepética é superior aos beneficios
no tratamento de infe¢des fungicas. A opinido do CHMP serd enviada a
Comissao Europeia (CE) para uma decisao vinculativa.

Arevisdo dos dados de seguranca, a nivel europeu, de medicamentos
contendo cetoconazol por via oral, foi desencadeada pela suspenséo
destes medicamentos em Franga. O CHMP concluiu que, embora a lesao
hepética, como a hepatite, seja um efeito secundario conhecido dos
medicamentos antifingicos em geral, a incidéncia e a gravidade destas
reacoes com cetoconazol oral foram superiores comparativamente a
outros antifungicos." As notificacdes de lesao hepética ocorreram logo
apds o inicio do tratamento com as doses recomendadas (200 mg) e
nao foi possivel identificar medidas para reduzir adequadamente este
risco. Incluiram casos que requereram transplantacdo hepdtica ou
fatais, de hepatite, cirrose e insuficiéncia hepatica. O beneficio clinico
do cetoconazol oral ndo é bem conhecido uma vez que os dados
sobre a sua eficacia sdo limitados. Por outro lado, existem tratamentos
alternativos disponiveis.

Em Portugal, existe apenas um medicamento autorizado e
comercializado contendo cetoconazol para administracdo oral: Nizale,
comprimido, 200 mg. Face a avaliacdo da relagao beneficio-risco agora
concluida, a EMA e Infarmed recomendam o seguinte:

Profissionais de satide:

« A terapéutica com cetoconazol oral deve ser revista e, se possivel,
deve ser instituida uma terapéutica alternativa.

+ A absorcao sistémica de cetoconazol nos medicamentos de uso
tépico é muito baixa, pelo que estes podem continuar a ser utilizados
nas indicagdes aprovadas.

« Os farmacéuticos devem recomendar, aquando da apresentacdo
de uma receita de cetoconazol oral, que os doentes marquem uma
consulta com o médico para revisao da terapéutica.

Doentes:

« Seestiver a tomar medicamentos contendo cetoconazol, via oral, para o
tratamento de infe¢des fingicas, fale com o seu médico numa préxima
consulta, para que este possa avaliar a prescricdo de uma alternativa.

- Se estiver a utilizar outros medicamentos contendo cetoconazol (como
cremes, pomadas e champds), néo deve interromper o tratamento, uma
vez que a quantidade de cetoconazol absorvida é muito baixa.

Catarina Costa

I Garcia Rodriguez et al. A cohort study on the risk of acute liver injury among users
of ketoconazole and other antifungal drugs. Br J Clin Pharmacol 1999; 48(6):847-852.
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