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Nas tltimas décadas tém-se observado desenvolvi-

.mentos notdveis na descoberta de novos medicamentos.
Hoje, o crescente aparecimento de fdrmacos de origem
biotecnoldgica tem trazido para a ordem do dia a avaliacao
beneficiosrisco de cada medicamento e a necessidade da
sua adequada monitoriza¢do, em face da sua cada vez mais
rdpida introdu¢do no mercado.

Efectivamente, os ensaios clinicos realizados antes da
autorizacio de introdugio no mercado (AIM), ndo envolvem
um niimero elevado 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 utilizagdo
nas mais diversas situacées clinicas.

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

A Farmacovigildncia desempenha, assim, apos a con-
cessdo da autorizacio de introdugio no mercado do medica-
mento, uma fungdo essencial para a correcta e adequada
utilizaco dos medicamentos.

Desde os anos 60 que se vém desenvolvendo sistemas
de recolha de informagcdes sobre reacgées adversas, tendo o
nosso pais adoptado o seu préprio sistema em 1992, em
consequéncia da adesio 4 Comunidade Europeia e da publi-
cacdo do Decreto-Lei n.° 72/91 (estatuto do medicamento).

O Sistema Nacional de Farmacovigilincia, d semelhan-
ca dos seus congéneres europeus, forma hoje parte inte-
grante das estruturas da Unido Europeia, funcionando de
forma articulada com as autoridades dos Estados-Membros
‘e com a Agéncia Europeia de Avaliagio de Medicamentos e,
ainda, com o Centro de Monitorizacio de Medicamentos da
Organizacdo Mundial de Saiide (OMS), sediado na Suécia.

No dmbito deste sistema cabe aos profissionais de
satide, nomeadamente aos médicos prescritores e aos far-
macéuticos, um papel fundamental na deteccio das reac-
¢bes adversas e na sua notificacio ao Centro Nacional de
Farmacovigilincia do INFARMED (CNF), servi¢o a que coni-
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pete o seu tratamento e avalia¢do, com o apoio da Comissdo
de Farmacovigilincia.

A participagio dos médicos no sistema tem vindo a
aumentar de forma muito positiva, verificando-se que no 1.°
semestre do corrente ano foi jd recebido no INFARMED igual
niimero de notificacées ao recebido em 1996. E necessario,
no entanto, criar uma forma adequada de comunicagdo
entre o CNF e os profissionais de satde que, sem prejuizo de
ser complementada com contactos mais directos, assegure o
envio regular de informagées a todos os intervenientes no
sistema,

E, pois, com estes objectivos que se inicia a publicagio
regular de um Boletim de Farmacovigilincia, destinado a
todos os profissionais de saiide e que pretende constituir
um meio de comunicacio e intercimbio com o Centro
Nacional de Farmacovigilincia do INFARMED, reflectindo
as questoes a nivel nacional e in ternacional,

Deste modo, considerando o Conselho de Administra-
¢do do INFARMED oportuno reconhecer a importincia des-
ta iniciativa do CNE espera-se de todos os destinatdrios da
mesma a sua colaboragio activa, para que este Boletim
constitua um contributo efectivo em prol da proteccio da
satide piiblica e da melhoria da qualidade dos cuidados de
saiide.
97.07.01 O Conselho de Administracio
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BOLETIM DE FARMACOVIGILANCIA

Reaccoes Adversas a Medicamentos em Portugal.

Quem Notifica o Qué?

A comercializacio precoce de novos fdrmacos nio permi-
te conhecer correctamente o seu perfil de seguranca no mo-
mento da comercializacdo, nomeadamente em situacées de
utilizacdo prolongada, em grupos etdrios extremos e em
pessoas com multipatologia. No Reino Unido, entre 1972-
1994, 3-4% das novas substincias activas foram retiradas do
mercado, o que demonstra a vulnerabilidade da avaliacio de
seguranca’.

As reacgbes adversas a medicamentos (RAM) tém gra-
vidade varidvel, podendo corresponder a 10% das admissées
hospitalares®. A morbilidade associada as reac¢ées adversas
tem consequéncias sécio-econdmicas importantes, o que
tem justificado a atencdo dispensada pelas autoridades de
satde de diversos paises.

Os sistemas de notificacio espontinea sio muito im-
portantes porque permitem gerar precocemente “sinais”
que determinam a vigilancia de um medicamento?®. Tem-se
verificado, no entanto, uma grande variabilidade regional no
reconhecimento de RAM dependendo de vérios factores
como a prética clinica, a cultura médica e a informacdo
transmitida aos médicos*. Sendo a subnotificagio a princi-
pal limitacdo destes sistemas e ndo sendo Portugal excepcio,
devem-se desenvolver todos os esforcos para elevar o niime-
ro de notifica¢des?®?,

Com o objectivo de desenvolver novas estratégias de
divulgagdo do Sistema Nacional de Farmacovigildncia proce-
deu-se a avaliagdo qualitativa e quantitativa das notificacoes
espontaneas recebidas pelo Centro Nacional de
Farmacovigilincia.

Das 243 notificacdes espontineas recebidas através
das “fichas amarelas” de notificacio entre 1993 e 15 de
Junho de 1997, verificou-se que:

1 — os médicos do sexo masculino notificam mais (64%
vs 36%);

2 - as regides de satide que mais notificam sdo: Lisboa e
Vale do Tejo (44%), Norte (30%) e Centro (25%), o que nio
reflecte a maior taxa de notificagio por médico, nem por
milhio de habitantes, sendo nestes dois parimetros a Regido
de Satide do Alentejo (0.0375 e 56,36 respectivamente)
quem lidera;

Evolucao dos casos notificados
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3 - a especialidade médica que mais notifica através das
fichas é a de Medicina Familiar (72%), seguida da
Dermatologia (0%) e da Medicina Interna e Pediatria (ambas
com 3%);

4 — as pessoas do sexo feminino foram as que sofreram
mais reacgdes adversas (64%) bem como, o grupo dos idosos
com 65 e mais anos (33%);

5 — as reaccbes adversas mais frequentes, por érgios e
sistemas foram as cutineas (39%) seguidas pelas gastro-
intestinais e neurolégicas (ambas 13%);

6 - os trés grupos farmacoldgicos suspeitos mais fre-
quentes foram os antibiéticos (31%), os AINE (15%) e os anti-
-hipertensores (13%);

7 — apesar de se ter verificado a cura na maioria dos
casos, a hospitalizagdo ocorreu em 17%, a incapacidade tem-
poraria em 13% e a incapacidade definitiva e morte em 3%;

8 — na maioria das reac¢des notificadas foi encontrado
um nexo de causalidade, sendo considerada provavel em
12% e possivel em 65%.

Com os dados referidos podemos proceder a algumas

reflexées, nomeadamente:

— confirma-se a subnotificacio de reaccdes adversas e a
variabilidade regional’;

— os médicos de familia sdo os maiores notificadores;

— as mulheres e os idosos sdo os mais frequentemente
afectados; reflectem, no entanto, o padrio de consu-
mo de cuidados de satide e de medicamentos®®;

— as reacgdes adversas de manifestacdo cutinea sio as
mais notificadas, provavelmente resultado da educa-
cdo médica‘ pré-graduada;

— os farmacos mais frequentemente implicados (anti-
bidticos, AINE e anti-hipertensores) coincidem com
os mais frequentemente prescritos®!*;

— os dados acima apresentados, tendo em conta a prové-
vel subnotificacdo existente, revelario apenas a pon-
ta do iceberg; mesmo assim, detectaram-se uma
morbilidade e uma. mortalidade apreciaveis atribui-
das a reacgdes adversas, o que vem reforcar ainda
mais a importancia da farmacovigilancia e da notifica-
¢do em particular.
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Este estudo, apesar das suas limita¢des, aponta para
como um melhor conhecimento do perfil de seguranca dos
farmacos podera contribuir para um acréscimo em satde e
uma melhoria da qualidade de vida.
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Instrucoes para o Preenchimento da Ficha de
Notificacdo de Reaccoes Adversas*

(A atencao do médico prescritor)

Para que a informagao veiculada pela notificagio de
reacgdes adversas possa ter qualidade é essencial que a
ficha de notificagdo (FN) seja correctamente preenchida.

~ Nunca deixe de notificar por incerteza de algum
detalhe.

— A FN deve ser preenchida em letra legivel (a cha-
mada "letra de médico” pode inutilizar a informa-
¢ao).

— Por razdes de confidencialidade, na identificacio
do doente, use sempre apenas iniciais.

— Néo se esqueca de referir o seu contacto telefénico
e 0 horério que lhe f6r mais conveniente.

— Descreva, de forma concisa e clara, o que caracteri-
zou a reacgao adversa (exemplos: vertigens, niu-
seas, vomitos, sincope, choque anafilitico, etc).

— Quando tiver dificuldade em precisar datas, tente
pelo menos confirmar o més e o ano.

— Registe o nimero de lote sempre que considere
relevante.

— Nos medicamentos “"genéricos” indique (além do
nome da substancia activa) qual o laboratério, pois
esta serd a (inica forma de identificacio do medica-
mento.

— Registe todos os medicamentos que o doente este-
ja a tomar concomitantemente com o medicamen-
to suspeito.

~ Quando possivel, considere toda a terapéutica
medicamentosa efectuada nos iltimos 3 meses
(ndo se esqueca dos produtos de contraste para exa-
mes de imagiologia, tendo em conta o seu efeito
cumulativo com firmacos de semi-vida longa).

* Disponiveis em todos os hospitais e centros de satde, ou através do
INFARMED (ver capa).

INFARMED MINISTERIO DA SAUDE R
@ SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
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Cadigo do prarocol.

Nunca deixe de nofificar por falta ou incorteza de alguns defolties

A. DOENTE B. MEDICO
Iniciais do Neme: Nome
Sexo [[] [ Alura (B.L) Peso, Especialidads =
Data de Nascimento___/___/ __ Morada {Local Trabalho/Casa)
Roga _ Cddigo Postal SR
Naturalidade Telefone/Fox | __}
fou outro contacta rapido)
Data__ /__ /  Assinatura
€. REACCAO ADVERSA DATA DO| DURAGAO | EVOWGAO
(descrigdio) INICIO |APROXIMADA!
I/ fomdios) | ] ¢y [ Motivou incapacidade
== ————— - | T Motivou hospitalizagdo definitiva
[1 Prelongou hospitalizagdo (] Pés em perigo a vida
=S = = [ Motivou incapacidade [C] Motivau a morte
— — temporaria
D. MEDICAMENTO SUSPEITO |DATA DO| DATA DA VIA DE DOSE | INDICAGAO TERAPEUTICA
{rome de marca e lote se possivel) | INICIO | SUSPENSAO | ADMINISTRAGAO | DIARIA UTILZADA
Ay _
E. OUTROS MEDICAMENTOS
{Administrados nos Glimos 3 meses
incluindo automedicagdo)
VAV || 27 45 e
— VAVAL | (A A =; ==
- SR | By AvAl [ SAVAR | - E—
SVAVA ||V AVAR |
= _ AVAl || S AYAS B
F. INFORMACAO ADICIONAL
SIM NAO DESCONHECE-SE
ReacgBes anteriores oo mesma farmaco a O m}
Reaccdio idéntica quando da reintroducéio do mesmo férmaco [ O O
ReacgGes anteriores a outros farmacas * O O [0 * Especificar krmaco em |

H. SUSPEITA DE INTERACCAO ? sm[] nNAo[]

Em caso afirmativo, qual2

G. TRATAMENTO DA REACCAO
Suspenséio do medicamento O
Reduséio da posologia ] i
Tratamento especifico do Reacgdo R — .,

1. COMENTARIOS (dodos relevantes de: anamnese, laboratério, alergios, gravidez, ou outros]

— [continvo=—)_____

J. PARECER CLINICO QUANTO A RELAGAO CAUSAL

Provével [m] Possivet Duvidosa

— Registe sempre tudo o que lhe parecer relevante
em termos de possiveis interac¢cbes medica-

mentosas.
RC

Volume 1, NGmerol, 1.°Trimestre 1997



BOLETIM DE FARMACOVIGILANCIA

Fluoroquinolonas
Tendinit

oA

es e Roturas de Ten

Desde a sua introdugdo no mercado que foram re-
latados casos de tendinites e roturas de tendédo asso-
ciados a terapéutica com fluoroquinolonas.

Este problema esteve em avaliagdo pelas autorida-
des francesas, tendo este pais realizado dois estudos
retrospectivos relativamente as reacgbes adversas as-
sociadas as fluoroquinolonas. Posteriormente, foi feita
uma avaliacdo global da seguranca deste grupo de
farmacos que incluiu, entre outros, dados de notifica-
¢Bes espontineas de todos os Estados Membros da
Unido Europeia, relativos ao periodo de 1994-1995.

No que respeita as tendinites e roturas de tendao
esta avaliagdo revelou que:

~ 0 tendio de Aquiles é o mais frequentemente
afectado:

- o tempo médio de inicio da reac¢do varia entre 3
e 36 dias apés o inicio do tratamento;

- o risco destas reac¢bes adversas parece ser
maior em doentes com idade superior a 60 anos
ou em terapéutica concomitante com corticos-
teréides.

Considerando a potencial gravidade das tendinites
e o facto de a sua ocorréncia poder ser prevenida pela
detecgao de sinais precoces, o Resumo das Caracteristi-

L

da

9

0

cas do Medicamento (RCM) de todas as fluoroquino-
lonas ird ser alterado de modo a incluir as seguintes
informagdes nas secgles respectivas:

CONTRA-INDICACOES
Histéria de lesdes tendinosas induzidas por
quinolonas.

PrecaucOEs Especials DE UTILIZAGAO

Tendinites e roturas de tendao (particularmente do
tenddo de Aquiles) ocorreram em associagdo com a te-
rapéutica com fluoroquinolonas. Estas reac¢des foram
particularmente notadas em doentes idosos e na tera-
péutica concomitante com corticosterdides. Aos primei-
ros sinais de dor ou inflamacdo o tratamento deve ser
interrompido e 0 membro afectado mantido em repou-
so. Se os sintomas envolverem o tenddo de Aquiles
devem ser tomadas medidas que assegurem que nao
ocorra rotura de ambos os tenddes (por exemplo, am-
bos devem ser suportados com um apoio ortopédico
adequado).

ErEiTOS INDESEJAVELS
Tendinites, roturas de tendao.

AL

Farmacos em Estudo® ..o.vvvenriineienennennnennns

* alendronato ® amoxicilina + dcido clavulanico * anestésicos halogenados ® anfotericina B
* anorexigenos ® bromocriptina ® canfora  cetorolac * cloroférmio * contraceptivos orais
e di-hidropiridinas de curta duragio * droperidol * 2-etoxietanol ¢ fluoroquinolonas °
G-CSF (lenogostrim, filgastrim, molgramostim)  glipizida * hialuronato de sédio * ibopamina
* IECA ¢ inibidores da protease * insulinas ® interferdo B-1b * iotrolan ¢ lamotrigina °
minociclina ® nicotina ® paclitaxel ® pancreatina ® paracetamol * pemolina ® piroxicam ¢
selegilina * sparfloxacina * tamsulosina ® terapéutica hormonal de substituigdo * terfenadina

| e ticlopidina * tramadol ¢ vacina anti-hepatite B ® vacina anti-parotidite epidémica °

vigabatrim ¢ vitamina B,

* Farmacos que se encontram presentemente a ser alvo especial de estudo (monitoriza¢ao/informagdo) por parte do Centro
Nacional de Farmacovigilincia. Em destaque o farmaco abordado neste niimero.
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