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Nos dois primeiros niimeros do Boleari Qe Farm . Terfenadina e outros anti-histaminicos ndo
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apresentam-se breves orientacdes para um ficil e correcto preen- sedativos — Efeitos arritmogénicos? ........... 1

chimento das fichas de notificacio de reaccées adversas, respec-
tivamente para os médicos prescritores (vide nimero 1) e farma-
céuticos comunitirios. As fichas encontram-se disponiveis nos hos-
pitais, centros de satide e farmdcias comunitdrias, ou através do Instruces para o preenchimento da ficha

‘Reaccdes adversas a ticlopidina
— Atencio a depressdo medular! ............... 2

Centro Nacional de Farmacovigilincia (CNF) do Infarmed (tel di- P o =

recto: 7908558), de notificagio de reacgdes adversas .......... 3
Mas, o que vale a pena notificar? Essencialmente. toda e Alendronato

qualquer suspeita de reaccio medicamentosa adversa, na medida — Reacgbes adversas a nivel esofgico’....... 4

em gue mesmo uma reac¢do aparentemente pouco importante,

ou j4 sobejamente conhecida e descrita, poderd em dada altura FArmacos em €StUAO voveevvvvoeeveseses e, 4

estar a ocorrer de uma forma particularmente grave ou generaliza-
da. De qualquer forma, tem especial interesse notificar:

- reaccdes adversas com consequéncias graves, nomeada-
mente causadoras de incapacidade para o trabalho,
hospitalizacio ou prolongamento de internamento hospi-
talar, defeito congénito, risco de vida ou morte;

- reaccées adversas a firmacos recentes ou em estudo pelo
CNE

~ interacgbes farmacoldgicas.

Os farmacéuticos comunitdrios poderdo ainda contribuir com

a notificacdo de reacgoes menos detectdveis pelos médicos
prescritores, nomeadamente a medicamentos ndo sujeitos a pres-
cricio médica, a firmacos auto-medicados ou a produtos naturais.

O CNF responde individualmente a todos os notificadores, .

informando-os do nexo de causalidade encontrado para a reaccao Aquestio da seguranga da terfenadina foi recentemente estudada a nivel
adversa descrita, bem como a respectiva fundamentacdo. Toda a da Agéngia Europeia para a Avaliagao dos Medicamentos (EMEA) na sequéncia
troca de informacbes entre o CNF e o médico ou farmacéutico da decisdo da Food and Drug Administration de retirar do mercado, em Feverei-

tificador & mantida sob estrict fidencialidad rode 1997, todas as especialidades farmacéuticas contendo terfenadina.
HOtticacer GSERIPIE AHAAS0D EStiLia CONLIGEnciatidacie. Mas existira fundamentacio cientifica que permita afirmar que a
terfenadina é mais cardiotoxica que os restantes membros do grupo dos anti-

‘histaminicos nio sedativos (como acrivastina, astemizole, cetrizina, ebastina,

Para qualquer esclarecimento ou para loratadina, misolastina)?
obtengéo de fichas de notificagéo — os estudos electrofisiolégicos e farmacolégicos ndo permitem estabele-
. - . cer uma clara graduacio do risco entre os diferentes anti-histaminicos
de reac¢bes adversas, nao hesite em referidos;

—o0s dados das notificacdes voluntérias confirmam o risco de cardio-

contactar o Centro Nacional de 2 <0e ; - @
toxicidade grave (arritmias ventriculares); no entanto, a maioria das

Farmacovigiléncia através do telefone ocorréncias deve-se 3 utilizacao dos farmacos na presenca de contra-

: -indica¢des, nomeadamente administracio concomitante com

directo — 790 85 58 — entre as 9h00 e as antifiingicos azole ou com antibiéticos macrélidos, e nao se pode con-
17h00 (dias tteis). cluir por uma maior toxicidade relativa da terfenadina;

(continua na pigina 2)
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BOLETIM DE FARMACOVIGILANCIA

A actividade antiagregante da ticlopidina nio estd
completamente compreendida. /n vivo, a inibicdo da
agregacao plaquetdria torna-se evidente 24 a 48 horas
apés o inicio do tratamento, atingindo o0 miximo ao fim
de 3 a 5 dias e prolongando-se por 72 horas a 10 dias
ap6s a sua suspensdo. A ticlopidina pode também inter-
ferir com a adesao plaquetéria, melhorar a capacidade de
tiltracdo do eritrécito e diminuir a viscosidade sangui-
nea, além de contrariar a libertacao, dependente do ADP,
dos produtos presentes nos granulos a/fa das plaquetas
e de prolongar o tempo de hemorragia.

Bem absorvida por via oral, a sua administragio
apés as refeicbes parece condicionar um aumento da
taxa de absorgdo e das concentracdes plasmiticas (em
20%). Cerca de 60% da ticlopidina é eliminada pela urina
e 25% pelas fezes.

O conjunto de ensaios clinicos realizados até ao
presente confirmou uma eficicia terapéutica, na dose de
250 mg duas vezes ao dia, pelo menos comparavel a do
acido acetilsalicilico, na doenca cerebrovascular e no
tratamento da doenca vascular oclusiva periférica.

Reaccbes Adversas. A maioria dos efeitos adversos
da ticlopidina ocorre no inico do tratamento (primeiros
3 meses):

- reacgdes gastrointestinais - sobretudo diarreia e
nduseas, sio as mais frequentes, embora habitual-
mente ligeiras e reversiveis, raramente obrigando
a suspender o tratamento; sdo menos significati-
vas quando o medicamento é administrado no
pés-prandio imediato;

- neutropenia — ocorre em cerca de dois a trés por
cento dos doentes e pode ser grave (< 4500mm?);
nos casos tipicos, o mielograma mostra uma redu-
cao das células precursoras mieldides;

— discrasia hemorrigica — podem ocorrer equimoses,
epistaxis, hematdria, hemorragia conjuntival, di-
gestiva ou perioperatdria;

— rash — maculo-papular ou urticariforme (por ve-
zes pruriginoso), cede facilmente com a interrup-

¢ao do tratamento, podendo nio recorrer com a
sua retoma;

— efeitos laboratoriais — em cerca de oito a dez por
cento-dos doentes, verifica-se um aumento, per-
sistente durante todo o tratamento, dos niveis de
colesterol e de triglicéridos totais, sem alteracio
das subfraccdes lipidicas; nido é certo o nexo de
causalidade com alteracées das provas de funcio
hepitica que podem obrigar a suspensio do trata-
mento.

Contra-indicacdes. A ticlopidina estd contraindicada
em todos os individuos com hipersensibilidade ao
farmaco ou com leucopenia, agranulocitose ou trombo-
citopenia, bem como nos individuos com prolongamento
do tempo de hemorragia ou com didtese hemorrigica
clinicamente evidente ou lesdo orginica susceptivel de
sangrar (Glcera gastrointestinal, varizes esofégicas, etc.).
Nio pode ser utilizada em doentes com hepatopatia
crénica ou com AVC hemorragico em fase aguda.

Vigilancia Clinica. O risco de manifestacdes hemor-
ragicas de alteracbes da crase sanguinea (leucopenia,
trombocitopenia, agranulocitose e aplasia medular), par-
ticularmente graves nos idosos e mais frequentes no
inicio do tratamento, torna aconselhdvel a realizacio de
controlos laboratoriais quinzenais (contagem de
plaquetas e leucograma com contagem diferencial), nos
primeiros trés meses de tratamento. Antes de uma
intervencao cirdrgica electiva, o tratamento deve ser
suspenso na semana anterior, devendo estar-se atento a
eventual persisténcia do efeito antitrombético. O clinico
deve estar informado do tratamento que o doente estd a
fazer antes de uma eventual extrac¢io dentéria.

A evidéncia, durante o tratamento, de faringite,
angina, ulceracio da mucosa bucal, febre persistente,
hemorragia ou hematomas, deve obrigar & suspensio
imediata do tratamento e a avalia¢do adequada da possi-
bilidade de ocorréncia de fenémeno téxico.

MS

(continuagdo da pagina 1)

- os estudos epidemiolégicos revelam uma tendéncia contraria ao mos-
trarem que todos os anti-histaminicos nio sedativos estao associa-
dos a eventos cardiotoxicos e que a associacio da terfenadina com
esses eventos é mais fraca que a dos restantes.

Na auséncia de uma conclusdo definitiva, os paises da Unido Europeia
valorizaram diferentemente os dados disponiveis. Assim, a Franga, a Grécia,
o Luxemburgo e a Itdlia decidiram valorizar a diferenca de frequéncia das
notificacbes voluntirias desfavordvel i terfenadina, decidindo retirar do
mercado todas as especialidades farmacéuticas contendo aquela substancia.
Os restantes estados membros, incluindo Portugal, ponderaram todos os

tipos de evidéncia e concluiram que ndo era possivel afirmar que a terfenadina
apresente um maiox, risco que qualquer outro dos anti-histaminicos néo se-
dativos, mantendo as respectivas autorizagoes de introducio no mercado.
A recomendacio final vai no sentido em que os anti-histaminicos nio
sedativos, particularmente a terfenadina e o astemizole, ndo deverio ser
administrados simultaneamente com outros inibidores do citocromio P450 3A.
Néo sendo possivel discrimind-los exaustivamente, deverd no entanto ter-se
em atengao o facto de neles estarem incluidos farmacos de utilizacio corren-
te como os macrélidos e os imidazéis. Para uma correcta utilizacio destes
farmacos, devero ser consultados os respectivos RCM (Resumo das Caracte-
risticas do Medicamento).
{cs)
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BOLETIM DE FARMACOVIGILANCIA

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) visa
contribuir para uma cada vez maior seguranc¢a na
utilizagdo de medicamentos.

E essencial que os farmacéuticos na farmicia
comunitiria notifiquem as reaccdes adversas que
suspeitem serem atribuidas a medicamentos.

Aos farmacéuticos hospitalares cabe também um
papel importante no Sistema, em articulacio com o
médico assistente do doente, podendo ser utilizada para
esse efeito a ficha amarela de notificacio apresentada no
nimero um deste Boletim.

E fundamental um correcto preenchimento da ficha
de notificacio:

&
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Art.2 94, Dec. toi 72/91 de 8 de Fevereiro
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F outo medicacdd
“Nunco deixe die notificor por falta ou incartera de wiguns deralher

* Aletra utilizada deve ser de imprensa ou outra de
leitura facil.
* A informacao incluida deve ser o mais completa e
exacta possivel; todavia, é importante nunca deixar
de notificar por incerteza de algum pormenor ou
falta de algum dado que nio lhe seja possivel
obter.
Por razdes de confidencialidade, o nome do doente
deve ser indicado em iniciais, sem referir nomes
por extenso.
Todos os dados referentes ao doente sio
indispenséveis para evitar a duplicagio de registos
(exemplo: notifica¢des efectuadas pelo médico de
familia e pelo farmacéutico referentes ao mesmo
doente e a mesma reacgio adversa).
Ao identificar-se, serd til o farmacéutico referir
também um modo rdpido e eficaz de contacto,
assim como o horédrio mais conveniente,
* O médico a referir serdi o que prescreve o
medicamento, ou o que, no entender do
farmacéutico, esteja em melhores condic¢es para
fornecer os elementos clinicos para validacio da
reac¢io adversa.
A reacgao adversa deverd ser caracterizada de
forma clara e concisa (exemplo: vertigens, nduseas,
vomitos, etc.), referida a data do seu inicio e a
duracdo aproximada (em dias), no momento da
observacio do doente.
No caso de nao ser possivel obter datas precisas,
€ importante referir o més e o ano da ocorréncia.
Relativamente ao medicamento suspeito, deve
ser indicado 0 nome comercial ou, no caso de se
tratar de um medicamento genérico, o nome do
detentor da autorizagio de introducio no mercado

A. Doente B. FARMACEUTICO
Nome em inicigis Norme
Sexo [E] [ Paso Farmécia
Data de Nescimento ./ [ Merada
Roga Adtoro {81}
Nturatidads {Cancelho} Telefane -
Daw.__ /. / .  Assinalsra
€. MEDICO
Nome
Moroda. Teesbone
D. REACCAO ADVERSA DATADO | DURAGAOC EVOWICAC
{descrigho} INICIO | APROXIMADA
Wl B il m‘ﬂm ol T cura
[ mofvoy haspitolizaséo
[1 motivou & morte
E. MEDICAMENTO SUSPETO DATADO |  DATA DA ViA DE DOSE
{nome de morea  lote se possivel} INICIO | SUSPENSAO |  ADMINISTRACAO DIARIA
— o (/T [ QS /0= 2 =
F. OUTROS MEDICAMENTOS
{Adminisirades nos dliimas
3 meses inchuindo autemedicagdo)

|

/R | RO . =

||| e
— 0 | /o
6. Informagdio Adicional

SiM NAD DESCOMHECESE

Reacges anterores ao mesmo farmaco [ ) ]
Rewecio idéntica quando da remiroduciio do mesmo fasmace iz ] ]
Reecedes anteriores o outres farmagos * O (= il

* Espeaificar férmaso om H

H. COMENTARIOS foutros dados relevantes}

(AIM); se relevante, deverd ser também mencio-
nado o lote.

Sempre que possivel deve ser considerada toda a
terapéutica medicamentosa efectuada nos tltimos
3 meses, incluindo auto-medicacdo, medica-
mentos nao sujeitos a prescricio médica ou
mesmo produtos de contrate para exames de
imagiologia, tendo em conta o seu efeito
cumulativo com farmacos de semi-vida longa.
Serd sempre Gtil referir, no caso de existir, qualquer
suspeita de possiveis interaccbes medicamen-
tosas, mesmo que nao estejam previstas no
Resumo de Caracteristicas do Medicamento ou no
Folheto Informativo incluido na embalagem, assim
como todos os factos que parecam relevantes, no
sentido do esclarecimento mais claro e completo
possivel da situacio notificada.

CR
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BOLETIM DE FARMACOVIGILANCIA

O alendronato é um aminobifosfonato que inibe
especificamente a reabsorcdo 6ssea mediada pelos
osteoclastos. Estd indicado no tratamento da
osteoporose em mulheres pds-menopdusicas, sendo a
dose recomendada de 10 mg, numa toma didria.

O alendronato comegou a ser comercializado nos
E.U.A. e Reino Unido em Setembro de 1995. Em Portu-
gal foram aprovados dois medicamentos com este prin-
cipio activo — Fosamax® e Adronat® — em Fevereiro de
1996.

Desde a sua introdugdo no mercado, em 1995,
comecaram a ser notificadas algumas reaccées adver-
sas esofdgicas de gravidade superior a das que ti-
nham ocorrido durante a fase de ensaios clinicos pré-
-comercializagdo. Estas reacgOes adversas esofagicas
incluiam erosio esofigica, esofagite e tdlcera eso-
fagica.

Face a gravidade destas reacgdes, a seguranca des-
te firmaco esteve em avaliagio a nivel europeu, tendo
havido necessidade de proceder a algumas alteragdes
do Resumo de Caracteristicas do Medicamento (RCM)
bem como do Folheto Informativo (FI). Estas alteragdes
foram recentemente aprovadas em Portugal e contem-
plam essencialmente as sec¢des de Posologia e Modo

epidémica * vigabatrim ® vitamina B,

de Administracdo, Contra-Indica¢des e Precaugdes Es-
peciais de Utilizacao.

E fundamental que os profissionais de satde in-
formem as doentes quanto a correcta utilizagdo deste
farmaco, pois as reac¢des adversas esofagicas podem
ser evitadas ou reduzidas se forem cuidadosamente se-
guidas as instrucdes de administracao.

Assim, para facilitar a progressao dos comprimidos
até ao estdbmago e reduzir a possibilidade de ocorrén-
cia de reaccdes adversas esofdgicas, os comprimidos
devem ser tomados de manha ao levantar com um copo
cheio de agua (superior a 200 ml), ndo devendo ser
mastigados nem dissolvidos na boca; as doentes nao
devem deitar-se nos 30 minutos seguintes a toma do
medicamento nem até i ingestdo da primeira refeicio
do dia (que devera ser pelo menos 30 minutos apds a
toma do medicamento). O alendronato também nao
deve ser tomado ao deitar nem antes do levantar.

O alendronato estd contra-indicado em doentes
com patologia esofdgica que curse com atraso do esva-
ziamento esofdgico, como estenose ou acalasia, e em
doentes com incapacidade de manter a posigao verti-
cal ou sentada durante pelo menos 30 minutos.

AL

Farmacos em EStudo® ....ovuvvenienneienneenneannes

* alendronato * amoxicilina + dcido clavulinico * anestésicos halogenados  anfotericina B
* anorexigenos * bromocriptina * cinfora * cetorolac * cloroférmio * contraceptivos orais
¢ di-hidropiridinas de curta duracio ¢ droperidol ® 2-etoxietanol ¢ fluoroquinolonas ¢
G-CSF (lenograstim, filgrastim, 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 substitui¢do
terfenadina * ticlopidina ° tramadol ° vacina anti-hepatite B * vacina anti-parotidite

* Em destaque os fdrmacos abordados neste ndmero. A lista corresponde aos firmacos que se encontram presentamente a ser
alvo especial de estudo (monitorizacio/informacio) por parte do Centro Nacional de Farmacovigilancia. Aqueles firmacos, no
entanto, n3o correspondem necessariamente a produtos com problemas que venham a implicar alguma alteragao nos respecti-
vos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos ou nas Autorizacées de Introdugio no Mercado.
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