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100.° BOLETIM

Do Conselho Diretivo )

Este é o 100.° Boletim de Farmacovigilancia. A 1 de Julho
de 1997, saiu o primeiro nimero deste Boletim, tendo passado
cercade 21 anos desde a sua primeira edicao!

O conteudo do Editorial do NUimero 1 continua a ser da maior
atualidade, quando refere que “assume especial relevancia a
monitorizacdo dos efeitos adversos dos medicamentos apds
0 inicio da sua utilizacdo, tornando-se fundamental garantir o
funcionamento de um Sistema Nacional de Farmacovigilancia
que permita a sua deteccdo e permanente avaliacdo do seu
beneficio/risco”

De 1997 a atualidade, o Sistema de Farmacovigilancia portugués
sofreu profundas alteragdes, sempre com o objetivo de garantir
0 acesso a medicamento mais seguros, tanto a nivel nacional e
europeu, como mundial. Neste momento, tanto os profissionais
de satuide como os cidaddos podem notificar efeitos adversos, e a
notificacdoestdaoalcance de um click porviaeletrénica! Onimero
de notificagdes aumentou também exponencialmente!

No entanto, a semelhanca do que acontecia em 1997, continua
a ser da maior relevancia a avaliagdo permanente do binémio
beneficio/risco de todos os medicamentos que se encontram
no mercado, de forma a garantir que este se mantem positivo.

Optamos assim por revisitar, neste Numero 100, os principais
tépicos abordados no NuUmero 1, para marcarmos esta
efeméride, mas também para frisar que o Unico objetivo deste
Boletim, qualquer que seja o Sistema de Farmacovigilancia
existente, os medicamentos ou a sua forma de avaliacdo, serd
sempre de manter informados profissionais de satide e cidadaos,
sobre a seguranca dos medicamentos que constituem o arsenal
terapéutico disponivel.

Assim o Conselho Diretivo do Infarmed reitera o voto expresso
no N° 1 - “que este Boletim continue a constituir um contributo
efectivo em prol da proteccdo da saude publica e da melhoria da
qualidade dos cuidados de saude’.

Sofia Oliveira Martins
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Da Direcao )

Desde o inicio da sua publicacdo, em janeiro de 1997, que
0 Boletim de Farmacovigilancia se constituiu como uma
ferramenta essencial para a divulgacdo de informacao
regulamentar e cientifica junto dos profissionais de saude e
de determinados cidadaos cada vez mais interessados por
temas ligados a saude.

O numero crescente de matérias existentes para divulgacao,
bem como o interesse por parte dos leitores justificou a
alteracao da periodicidade trimestral paramensal,encurtando
assim o tempo de divulgagao de assuntos emergentes.

Um estudo recente conduzido pela Agéncia Espanhola do
Medicamento e Produtos Sanitarios (AEMPS) destinado a
aferir quais as fontes e os meios de comunicacao preferidos
pelos profissionais de saude relativamente a seguranca de
medicamentos, aponta para uma preferéncia clara destes
profissionais para informacdo proveniente das autoridades
de saude, obviando assim a quaisquer vieses que possam
surgir na comunicagdo de potenciais riscos para a saude
decorrentes da utilizacdo de medicamentos.

E neste contexto que vemos o futuro do Boletim de
Farmacovigilancia, como uma publicacdo de referéncia
nacional para a drea da seguranca dos medicamentos,
procurada por todos aqueles que direta ou indiretamente
com eles lidam, quer no contexto profissional, quer como
utilizadores dos mesmos.

Neste 100.° nimero do Boletim de Farmacovigilancia,
celebra-se a farmacovigilancia nacional, que muito deve ao
prestigio granjeado por este Boletim. E celebra-se também
o mérito do seu editor, 0 mesmo desde que se iniciou
este percurso em 1997, cuja dedicacéo e profissionalismo
explicam o prestigio unanimemente reconhecido desta
publicacao.

Muito obrigada, Dr. Rui Pombal, e até ao 200.2 nimero!

Fdtima Canedo
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Do Editor '
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Do papel ao formato exclusivamente digital, da versao portuguesa a versao bilingue, da periodicidade trimestral a
edicao mensal, ostemas de seguranca do medicamento abordados pelo Boletim de Farmacovigilanciadesde 1997
contam-se as largas centenas. No final do primeiro semestre de 2018, o indice online remete para 1033 substancias
ativas diferentes, a que se adicionam outras centenas de substancias ativas que, ndo sendo per se alvo de artigos
do Boletim, sao destacadas por este em seccoes como Farmacos em Estudo ou, mais recentemente, Materiais
Educacionais e Comunicacbes dirigidas aos profissionais de saude, em que o leitor interessado é encaminhado de
imediato para 0s documentos de seguranca correspondentes através de uma hiperligacao.

Chegados ao centésimo numero do Boletim, 76 editoriais e 502 artigos volvidos, perspetivamos o futuro olhando
também para tras para o extenso e entusiasmante percurso em que esta publicacao, como frisado acima nos
editorias especiais do Conselho Diretivo e da Direcao de Gestdo do Risco do Medicamento (DGRM), procurou
acompanhar e apoiar a sua medida o desenvolvimento do Sistema de Farmacovigilancia portugués, constituindo-
se como um instrumento da linha da frente para a divulgacao de informacao de seguranca dos medicamentos
aos profissionais de salde em Portugal.

Tal s6 tem sido possivel gracas a relevancia e estimulo que a agéncia portuguesa do medicamento sempre |he
deu desde a sua concecao e ao trabalho incansavel das muitas dezenas de colaboradores, pontuais e regulares,"da
casa’ e convidados. Trabalhar com todos eles tem sido fonte de aprendizagem continua e um enorme privilégio
para o Editor que aqui deixa um simples mas sincero agradecimento:
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Fluoroquinolonas: 1997-2018

As fluoroguinolonas continuam a ser
um dos grupos de antibioticos mais
prescritos em todo o mundo, para o
que certamente contribui a sua grande
variedade de indicacbes terapéuticas,
bem como a longa experiéncia na sua
utilizacao.!

Passados mais de vinte anos desde a
publicacdo no 1.2 nimero do Boletim
de Farmacovigilancia de um artigo
que dava conta da ocorréncia de casos
de tendinite e de rotura de tendao
associados a sua utilizacao? o perfil
de seguranca das fluoroquinolonas
continua a ser objeto de grande
atencao por parte das autoridades
regulamentares. Disso é exemplo a
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Editorial

Nas wltimas décadas tém-se observado desenvolvi-
mentos notiveis na descoberta de novos medicamentos.
Hoje, o crescente aparecimento de firmacos de origem
biotecnoldgica tem trazido para a ordem do dia a avaliagio
beneficio/risco de cada medicamento e a necessidade da
sua adeguada monitorizacio, em face da sua cada vez mais
rdpida introdugio no mercado.

Efectivamente. os ensaios clinicos realizados antes da
autorizagio de introdugio no mercado (AIM), ndo envolvem
um numero elevade de doentes. nem decorrem em periodos
suficientemente longos. que permitam a detecgdo de todos
os efeitos adversos do medicamento. Muitos destes efeitos
apenas surgem apos a sua efectiva e generalizada utilizacio
nas mais diversas situacées clinicas.

Neste contexto. assume especial relevincia a moni-
torizagde dos efeitos adversos dos medicamentos apos o
inicio da sua utilizagio. tornando-se fundamental garantir
o funcionamento de um Sistema Nacional de Farmaco-
vigilincia que permita a sua deteccdo e permanente ava-
liagio do seu beneficio/risco.

A Farmacovigilincia desempenha. assim. apos a con-
cessdo da autorizagio de introducio no mercado do medica-

Neste nimero

Editorial .......cocooeusvinmiieirnnise e, 1

Reacgdes adversas a medicamentos em
Portugal. Quem notifica o qué? ... 2

Instrugdes para o preenchimento da ficha
de notificacao de reac¢oes adversas .......... 3

Fluoroquinolonas — Tendinites e roturas de
tendao........o....

Farmacos em estudo .......

pete o seu tratamento e avaliacio, com o apoio da Comissdo
de Farmacovigilincia.

A participacio dos médicos no sistema tem vindo a
aumentar de forma muito positiva, verificando-se que no 1.°
semestre do corrente ano foi ji recebido no INFARMED jgual
mimero de notificacées ao recebido em 1996. E necessdrio.
no entanto, criar uma forma adequada de comunicagio
entre 0 CNF e os profissionais de satide que, sem prejuizo de

mento, uma fungio essencial para a correcta e adequada

0 [0 SEr Comp Cfos s directos. asseg o

alteracdao aprovada a 13 de junho de
2014 ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo para as fluoroquinolonas de
uso sistémico no sentido de incluir a sua associacao com descolamento da retina, um efeito raro, mas de
elevada gravidade?

Mais recentemente, teve inicio uma revisao de seguranca promovida pela EMA* ainda a decorrer, e que
pretende analisar detalhadamente a duracdo de efeitos adversos graves do foro muscular, articular ou
neurolégico decorrentes do uso de (fluoro)quinolonas de uso sistémico e inalatério (em Portugal, estao
comercializadas a ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina, ofloxacina e prulifloxacina).

A 10 de julho de 2018, a Food and Drug Administration (FDA) publicou uma Comunicagao de Segurancga
alertando para os riscos potenciais, ja conhecidos, de efeitos hipoglicemiantes associados a esta classe
de medicamentos, os quais podem ser bastante graves em doentes idosos ou diabéticos, bem como para
0 aparecimento de perturbagdes mentais transitorias, como perturbacdao da atencao, desorientacao,
agitacao, nervosismo, perda de memoria e delirio.® Esta comunicacao veio também alertar para a necessidade
de serem corretamente identificados os doentes para os quais a utilizacdo de uma fluoroquinolona é
desaconselhada e para quem deve ser procurada uma alternativa terapéutica.

Com o seu historial entre 1997 e o presente, as fluoroquinolonas constituem um bom exemplo de como o
perfil de seguranca de um medicamento nao é um elemento estatico, encontrando-se, pelo contrario, em
continua observacao e escrutinio por parte das autoridades e demais agentes do sistema.

Miguel Antunes
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Reacdes Adversas a medicamentos

em Portugal 1997 vs. 2017:
Quem Notifica(va) o Qué? Yy

Em 1997, o primeiro artigo de fundo do nimero 1 do Boletim de Farmacovigilancia procedia a avaliacdo qualitativa e
quantitativa das notificagdes espontaneas recebidas pelo Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 1 de janeiro de 1993
e 15 de junho de 1997, a época um sistema que integrava apenas médicos e a industria farmacéutica como notificadores.!

Ainda hoje, e tal como ja era salientado em 1997, “a comercializacdo precoce de novos farmacos ndo permite conhecer
corretamente o seu perfil de seguranca no momento da comercializacdo, nomeadamente em situacdes de utilizacdo
prolongada, em grupos etarios extremos e em pessoas com multipatologia™. Os sistemas de notificagdo espontanea sao
muito importantes porque permitem gerar precocemente sinais que determinam a vigilancia de um medicamento.? S
entre julho de 2013 e dezembro de 2016 foram retirados, revogados ou suspensos do mercado europeu 14 medicamentos
por razdes de seguranga.?

Repetimos agora com os dados de 2017 a analise efetuada na edicao de 1997. O aumento muito significativo
de notificacbes espontaneas recebidas nos ultimos anos explica por que, no estudo de Broeiro!, foram analisadas
243 notificagdes correspondentes a quase quatro anos e meio, enquanto s6 em 2017 foram submetidas diretamente por
profissionais de saude e utentes um total de 2650 notificagdes. Vejamos:

- Em 1997 apenas os médicos podiam notificar. Em 2017, notificaramn médicos (1201 notificacdes, 45% do total), mas
também farmacéuticos com (894, 34%) e enfermeiros (235, 9%). Os utentes fizeram 277 notificacdes (10%).

- Nataxa de notificacdo por milhdo de habitantes lidera o distrito do Porto (com 377), seguido do distrito de Lisboa (com
305) e do conjunto dos distritos de Coimbra, Aveiro e Leiria (com 267). Ha 21 anos, embora as regides com maior
numero de notificagdes fossem Lisboa e Vale do Tejo (44%) e Norte (30%), a maior taxa de notificacao verificava-se na
Regido de Saude do Alentejo (56/milhdo).

- Aespecialidade médica que mais notificouem 2017 foi a Imuno-Alergologia (35%), seguida da Dermato-Venereologia
(12%) e da Reumatolologia (11%). A Medicina Geral e Familiar, que liderava no estudo efetuado em 1997 com 72% das
notificagdes, surge agora em 5.2 lugar, com 7% das notificacdes comunicadas por médicos. Curiosamente, a Dermato-
Venereologia mantém-se como a segunda especialidade mais notificadora.

- Os doentes que experienciaram RAM foram maioritariamente do sexo feminino (54%) e com idades compreendidas
entre 0s 18 e 64 anos (40%). Em 1993-97 o sexo feminino também era predominante (64%), mas o grupo etario envolvido
num maior nimero de casos de RAM (33%) era o dos individuos com idade acima dos 65 anos.

- As RAM mais frequentes, agrupadas por érgaos e sistemas envolvidos, foram as perturbagdes gerais ou relacionadas
com o local de administragao (31%), seguidas das cutaneas (28%) e das gastrointestinais e neuroldgicas (18%
e 16%, respetivamente). Ndo muito diferentemente, em 1993-97 a lista era encabecada pelas reacdes cutaneas (39%),
seguidas das gastrointestinais e neurolégicas (ambas 13%).

- Os trés grupos farmacoldgicos suspeitos mais frequentes nas RAM de 2017 foram os antineoplasicos (13%), seguidos
dos imunossupressores e dos antibiéticos para uso sistémico, ambos com 11%, bem diferente do final do século
passado, em que se destacavam os antibidticos (31%), os AINE (15%) e os anti-hipertensores (13%).

Assim:

+ Os médicos continuam a ser os maiores notificadores de RAM;

+ As mulheres continuam a ser o género mais afetado por RAM (sdo também o género que mais utiliza medicamentos);
- As RAM cuténeas, gastrointestinais e neurolégicas mantém-se ao longo do tempo entre as mais frequentes;

- O grupo dos antibidticos foi sempre muito relevante no contexto das RAM notificadas e assim se manteve em 2017. No
entanto, a par da evolucdo do armamentdrio terapéutico, novos grupos farmacoterapéuticos como os antineoplésicos
ou 0s imunossupressores ganharam agora maior preponderancia.

No geral, mantém-se muito atuais as conclusdes do estudo de Broeiro' onde se referia que no sistema de notificagéo
espontanea de RAM continuavam a detetar-se “uma morbilidade e uma mortalidade aprecidveis atribuidas a reacdes
adversas, o que vem reforcar ainda mais a importancia da farmacovigilancia e da notificagdo em particular”.

Miguel Antunes
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