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A polémica que recentemente rodeou os anorexigenos fenfluramina
e dexfenfluramina e que motivou o envio a todos os médicos, pelo Centro
Nacional de Farmacovigilincia, de um aviso sobre a suspensdo da comercia-
lizacdo daqueles firmacos, vem agora esclarecida em maior pormenor
neste nimero do BFV. Ndo hd ainda certezas sobre como melhor orientar
os doentes que tomaram estes medicamentos, mas as entidades america-
nas avangaram ji com algumas recomendacées provisérias. Dado trata-
rem-se de firmacos para cuja prescri¢cio os médicos se viram por vezes
confrontados com uma grande "pressdo social”, o curso dos eventos
poderd agora, sem alarmismos, constituir motivo de reflexio no 3mbito da
utiliza¢do racional dos medicamentos,

Ainda neste nimero, aborda-se o risco de arritmia ventricular secun-
dédrio 4 interaccio medicamentosa entre o cisapride e firmacos de uso
muito comum (como macrélidos, imidazéis ou anti-histaminicos) e relem-
bra-se a lesao hepdtica como potencial reac¢io adversa nio negligencidvel
de um outro firmaco de grande utilidade na pratica dinica didria - a associa-
¢do amoxicilina-dcido clavuldnico. Salienta-se ainda o risco de alteragées
graves e irreversiveis dos campos visuais com o uso de vigabatrim, um fr-
maco de segunda linha no tratamento das epilepsias refractirias, mas tam-
bém indicado como monoterapia no sindrome de West.

O cisapride é um farmaco procinético gastrointestinal. £ uti-
lizado principalmente na terapéutica da esofagite de refluxo, na
abordagem sintomatica da dispepsia e no alfvio dos sintomas gés-
ticos associados com a diabetes mellitus, a esclerose miltipla e a
neuropatia auténoma. Na maioria destes casos os pacientes estio
medicados com vérios fdrmacos o que aumenta o potencial para
interacgbes medicamentosas'.

O cisapride tem o potencial de prolongar o intervalo QT e
causar arritmias ventriculares quando os pacientes estio medica-
dos simultaneamente com farmacos que inibem a sua metaboliza-
¢do pelo citocrémio P450 3A4, aumentando os niveis plasmaticos.
Os farmacos implicados incluem imidazéis e macrélidos, nomea-
damente o fluconazol, miconazol, itraconazol, cetoconazol, eri-
tromicina, tolandreomicina e claritromicina®. Estio descritos
casos (alguns fatais) de prolongamento do intervalo QT, torsade
de pointes e/ou fibrilhagdo ventricular associados a interaccées
com um ou dois destes farmacos.

£ de relembrar que existem situacbes da pratica médica em
que é relativamente fécil associar inadvertidamente os referidos
farmacos. Por exemplo, a claritromicina é um dos antibidticos uti-
lizados em esquemas amplamente aceites para a erradicacdo do
H. pylori em doentes que podem estar previamente medicados
com cisapride. Esta associagdo deve ser evitada.

Neste namero

EAitorial.......coiervvereirieeieiiinrisaneiiesississsiscvain i, 1
Cisapride: Risco de arritmia...........ccccervrivrrsirnn. 1
Doenga valvular cardfaca e anorexigenos................ 2

Associagdo amoxicilina-dcido clavuldnico e

1esE0 hepatiCa........coorevecvvcrneiriiiiriercercs e 3
Vigabatrim: alteracdes dos campos visuais ............. 4
Farmacos em estudo.......ccorvvvvnrrvivirivieinonsinrorennns 4

Assim, recomenda-se’ que:

- O cisapride ndo deve ser administrado com os antiftingicos
e antibi6ticos nomeados acima (imidazéis e macrélidos).

— Devem ser considerados outros procinéticos nos doentes
medicados com firmacos que prolonguem o intervalo QT (nomea-
damente a terfenadina, astemizol, quinidina e sotalol), bem
como nos pacientes com sindrome do QT congénito, ou com
outras condi¢des associadas ou que possam predispor ao prolonga-
mento do intervalo QT.

— A dose méxima recomendada do cisapride nio deve ser
excedida (40 mg/dia).

“UTILIZACAO DO CISAPRIDE NAS CRIANCAS

Em Portugal esia licenciada a utilizacdo do cisapride nas cri-
angas, mesmo com menos de um ano de idade. A sua principal
utilizagdo neste grupo etério é na terapéutica do refluxo gastroin-
testinal. Estio descritos casos de prolongamento do intervalo
QT, mesmo sem administragio simultinea de outros firmacos.
Foi sugerido que a relativa imaturidade do citocrémio P450 nos
recém-nascidos, particularmente nos pré-termo, poderia ser res-
ponséavel por esta reacgdo adversa. O prolongamento do QT é
reversivel com a reducdo da dose ou a suspensio do farmaco*,
Assim, a utilizagdo do cisapride nos recém-nascidos, principal-
mente com menos de 34 semanas de idade gestacional, deve ser
cuidadosamente ponderada e o fdrmaco utilizado apenas se abso-
lutamente necessidrio. Nio deve ser excedida a dose méxima
recomendada. Deve ser efectuada monitorizacio electrocardio-
grifica até pelo menos 48 horas apés o inicio da terapéutica.
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BOLETIM DE FARMACOVIGILANCIA

A comercializacio dos medicamentos contendo fenflu-
ramina e dexfenfluramina foi suspensa pelas empresas
detentoras das Autorizacdes no Mercado (AIM) em 15 de
Setembro de 1997, por proposta das autoridades dos
Estados Unidos. A razdo para tal procedimento deveu-se ao
aumento do ndmero de notificacdes de doenca valvular car-
dfaca em doentes medicados com aqueles produtos, isola-
damente ou quando associados com a fentermina.

. Este problema surgiu na sequéncia da publicagdo de
um artigo no New England Journal of Medicine', em que se
descreve a associagio entre a administracdo concomitante
de fenfluramina e de fentermina e doenga valvular
cardiaca’.

Era j& conhecida a associagdo entre os anorexigenos e a
hipertensido pulmonar primaéria, situacdo que determinou
uma alteracio dos respectivos Resumos das Caracteristicas
dos Medicamentos (RCM) e dos Folhetos Informativos (FI)
em toda a Unido Europeia, por proposta da Agéncia
Europeia do Medicamento.

A anélise do estudo recentemente publicado pelo
Departamento de Satde dos EUA?, revela o seguinte:

— das 144 notificagbes espontineas recebidas, cento e
treze preenchiam os critérios do estudo (existéncia de
regurgitacdo adrtica documentada, de gravidade ligeira a
moderada, e/ou de regurgitacio mitral moderada a grave,
depois da exposigao a estes farmacos):

— oitenta e seis por cento dos casos ocorreram em
mulheres;

— a idade média dos doentes era de 44 anos;

— a duracio média do tratamento foi de 9 meses (extre-
mos: 1 e 30 meses);

— setenta e sete por cento dos casos eram assinto-
méticos, mas 24% (27 casos) necessitaram de cirurgia val-
vular.

Dos doentes em que se identificaram valvulopatias*:

— em todos eles foi identificada ecocardiograficamente
uma morfologia valvular invulgar e regurgitacio;

— ambos os lados (direito e esquerdo) estavam envol-
vidos;

- uma pequena percentagem tinha também hiperten-
sdo pulmonar;

- a prevaléncia de lesbes valvulares nas pessoas
expostas era muito superior a esperada na populacao
geral.,

Face aos dados até agora conhecidos, o Departamento
de Satide dos EUA elaborou, em colaboragdo com outras
entidades idéneas, um conjunto de recomendacdes provi-
sérias (até que estudos complementares permitam um
maior esclarecimento deste assunto).

Assim:

1. Todos os individuos expostos a qualquer um
daqueles firmacos devem ser submetidos a um exame
médico, pelo seu médico assistente, no sentido de se
excluir patologia cardio-pulmonar.

2. Em todos os individuos em que se detectem
sinais ou sintomas sugestivos de doenga valvular cardiaca,
deve ser realizada uma avaliag¢io ecocardiografica.

3. Muito embora seja desconhecida a importincia da
regurgitagio valvular assintomdtica nos doentes expostos,
bem como o risco de desenvolvimento de endocardite bac-
teriana nestes doentes, deve ser ponderada a realizacdo de
uma avaliagio ecocardiogréfica antes de qualquer interven-
cio invasiva em que seja aconselhada a profilaxia da endo-
cardite.

4, Dada a prevaléncia de regurgitacdo na populacio
geral, cabem apenas na actual defini¢ido de valvulopatias
induzidas por estes firmacos, a regurgitagio adrtica e/ou
mitral moderada a grave, baseadas nos critérios
publicados® ®.

Ao Centro Nacional de Farmacovigilincia nio foram
reportados, até ao momento, casos de valvulopatias indu-
zidas por estes firmacos. Caso detecte algum, envie-nos
por favor essa informacdo, pois ela é preciosa para a ava-
liacdo e caracterizagdo do risco destes firmacos.

A, Faria Vaz
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ANOREXIGENOS MENCIONADOS ACIMA COM AIM (AUTORIZACAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO) EM PORTUGAL E RESPECTIVOS NOMES COMERCIAIS;
dexfenfluramina (Isomeride®; Obedial®);

fenfluramina (Miniphage®).

NB: A comercializa¢io de todos estes firmacos foi suspensa
desde Setembro de 1997. A fentermina nio chegou a ser
comercializada em Portugal.
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BOLETIM DE FARMACOVIGILANCIA

A associacdo amoxicilina-dcido clavulinico estd indi-
cada no tratamento das infec¢des bacterianas causadas
por estirpes produtoras de beta-lactamase resistentes a
amoxicilina localizadas, nomeadamente, ao tracto respira-
tério (superior e inferior), tracto urinério, pele e tecidos
moles.

CASOS DE LESAO HEPATICA

Desde a comercializagio desta associagio, no final dos
anos 80, comecaram a ser descritos diversos casos de lesdo
hepética atribuida a utilizacdo deste medicamento™*. As
manifestacdes compreendem desde elevagdes ligeiras e
reversiveis dos enzimas hepéticos, até quadros de colestase
grave e prolongada®’, incluindo alguns casos de lesdo dos
ductos biliares’. Foram também descritos casos de hepatite
granulomatosa® e de insuficiéncia hepética aguda’. A ocor-
réncia de morte como consequéncia da leséo hepética tem
sido descrita muito raramente. Um aspecto digno de nota é
o facto de, em alguns casos, os primeiros sintomas de lesdo
hepdtica poderem ocorrer varias semanas (até seis) apés a
suspensao da terapéutica’.

A hepatotoxicidade induzida por esta associacio medi-
camentosa tem sido atribuida ao 4cido clavulinico, com
base no facto de a frequéncia de lesdo hepatica ser superior
2 observada para a amoxicilina isolada e de a lesdo ser pre-
dominantemente de tipo colestdtico, enquanto que com a
amoxicilina é de tipo hepatocelular. A descrigao recente de
um caso de lesdo hepética do mesmo tipo, atribuida a asso-
ciagdo tircacilina-dcido clavuldnico®, constitui um argu-
mento adicional a favor daquela hip6tese.

ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Um estudo de caso-controlo realizado na Austrélia por
Thompson e col.’ e incidindo sobre 34 casos de colestase
atribuida 3 associacio amoxicilina-dcido clavulanico, identi-
ficou como factores de risco o sexo masculino, a idade
superior a 55 anos e a duracio da terapéutica para além de
14 dias.

Um outro estudo realizado no Reino Unido por Garcia
Rodriguez e col.” incidiu sobre uma coorte de 93.433 pres-
cricdes de amoxicilina-dcido clavulanico, tendo identificado
21 casos de lesdo hepética em que trés quartos eram de tipo
colestético. Simultaneamente, foram estudadas 360.333
prescri¢des de amoxicilina isolada em que foram identifi-
cados 14 casos de lesio hepdtica, predominantemente de
tipo hepatocelular. O risco relativo (RR) calculado para a
associacio amoxicilina-dcido clavuldnico versus amoxicilina
isolada foi de 8,4 (com intervalo de confianca a 95% de 3,0
a 20.8).

FACTORES DE RISCO

Da anélise dos casos clinicos descritos e dos resultados
dos estudos epidemiolégicos realizados, pode concluir-se
que o sexo masculino, a idade superior a 60 anos e uma
duracio do tratamento superior a 14 dias, constituem facto-
res de risco de lesdo hepética associada a utilizacdo desta
associacio medicamentosa. Também a ocorréncia de duas

ou mais prescrigdes consecutivas com um curto intervalo de
tempo parece constituir um factor de risco significativo. Os
dados dos estudos epidemioldgicos permitiram também
confirmar que a lesdo hepética pode ocorrer até vdrias sema-
nas apods a suspensio da terapéutica,

Conclusdes

* A frequéncia calculada de lesdo hepdtica atribuida a
associagio amoxicilina-dcido clavulanico, se bem que
significativamente superior a da amoxicilina isolada,
continua a ser muito baixa, nio justificando a rea-
valiagio da razdo beneficio-risco.

* O risco de ocorréncia de lesdo hepitica parece ser

superior no sexo masculino e nos doentes idosos.

A duracgo do tratamento deve ser adequada a indica-

¢do terapéutica e nio deveri exceder os 14 dias,

limite acima do qual o risco é significativamente
superior.

* Quando estiver indicado um periodo de tratamento
superior a 14 dias deverd ser feita a monitorizacao
cuidada da funcio hepitica.

* Os sintomas e sinais de lesdo hepitica ocorrem

habitualmente durante o tratamento, mas num

nimero significativo de casos podem surgir apenas
algumas semanas apés a suspensio da terapéutica.

As manifestacbes hepdticas sdo em geral reversiveis

com o afastamento do fadrmaco. pelo que a terapéu-

tica deverd ser imediatamente suspensa se surgirem
sinais de lesdo hepatica.
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O vigabatrim é um farmaco antiepiléptico indicado no
tratamento da epilepsia néo satisfatoriamente controlada
por outros antiepilépticos. Estd ainda indicado como mono-
terapia no Sindrome de West.

No British Medical Journal de 97.01.18 (vol. 314, pag.
180-1) foram publicados trés casos de reducao grave, persis-
tente e irreversivel dos campos visuais, associada a terapéu-
tica com vigabatrim.

Na sequéncia desta publicacdo foi encetada, a nivel
europeu, uma avaliacdo das reac¢des adversas visuais asso-
ciadas a terapéutica com vigabatrim, tendo sido encontra-
dos vérios casos de alteracio dos campos visuais {ocorri-
dos entre 1 més e 6 anos apés o inicio da terapéutica), bem
como casos raros de distdrbios da retina, nevrite e atrofia
6ptica. No entanto, foi dificil nalguns casos o estabeleci-
mento duma relagdo causal entre estas reaccdes adversas e
o vigabatrim, dado que os doentes faziam terapéutica con-
comitante com outros antiepilépticos.

Com base na avaliagdo de todos os dados disponiveis e
no relatério elaborado pelas entidades competentes do
Reino Unido, concluiu-se, ao nivel do Grupo de Trabalho de
Farmacovigilincia do Comité de Especialidades Farma-
céuticas da Unido Europeia, que a associagio entre o viga-
batrim e as altera¢des dos campos visuais devera continuar
a ser investigada, de modo a que se possa estabelecer
ou eliminar uma eventual relacio causal. Entretanto, dadas
a gravidade e a aparente irreversibilidade da reducio
dos campos visuais referida, aquele Grupo de Trabalho
considerou ser necessdrio introduzir as informacées
seguintes no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM):

il T P

EFEITOS INDESEJAVEIS

Foram descritos casos raros de alteracées dos campos
visuais e de distiirbios da retina (tais como atrofia periférica
da retina) e casos muito raros de nevrite ou atrofia dptica.

PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO

Foram descritos casos de alteracio dos campos visuais
em doentes em terapéutica com vigabatrim. O inicio da
reac¢do variou entre um més e vdrios anos apos o inicio do

tratamento. Em muitos casos, as altera¢ées dos campos

visuais persistiram mesmo apos a interrupg¢do do trata-
mento.

Deverdo ser realizados testes dos campos visuais
antes do inicio da terapéutica com vigabatrim e, posterior-
mente, durante as consultas de rotina dos doentes em tera-
péutica com este firmaco. Os doentes devem ser ins-
truidos a informar o seu médico sobre o aparecimento de
qualquer problema visual de novo. Em caso de apare-
cimento de sintomas visuais, o doente deverd ser refe-
renciado a um oftalmologista para uma avaliacio apro-
fundada, devendo considerar-se a possibilidade da
interrupcio do tratamento.

Estas alteragdes do RCM estao jd em vias de imple-
mentacéo em Portugal. Este produto continuard em moni-
torizacdo pelo Centro Nacional de Farmacovigildncia pelo
que, se tiver conhecimento de reac¢des semelhantes as des-
critas ou outras, agradecemos que as notifique,

AL

| NOME COMERCIAL DE VIGABATRIM com AIM (AUTORIZA_QAO DE INTRODUGAO NO
| MERCADO) EM PORTUGAL: Sabril®

FArmacos em EStudo® .ccceeeeeverrecccccccaceneees

* amoxicilina + 4cido clavulinico * anestésicos halogenados * anfotericina B
* anorexigenos * anti-histaminicos ndo sedativos ® bromocriptina ® cinfora ® cetorolac
* cisapride ¢ cloroférmio * contraceptivos orais ® di-hidropiridinas de curta duracdo *
droperidol ¢ 2-etoxietanol ¢ fenolftaleina ¢ ferro ¢ fluoroquinolonas ¢
G-CSF (filgrastim, lenograstim, molgramostim) * glipizida * ibopamina * IECA ¢ inibido-
res da protease ¢ insulina ® interferdo B-1b ® iotrolan ® irinotecan * meloxicam ® mibe-
fradil * minociclina * nicotina ¢ nucleosidos (andlogos) * olanzapina ® pancreatina ®
paracetamol * pemolina * piroxicam  selegilina * tamoxifeno * tamsulosina * terapéu-
tica hormonal de substitui¢do * ticlopidina ® tramadol « vacina anti-difteria, tétano e
tosse convulsa - DTP Berna ¢ vigabatrim ° zafirlukast

* Em destaque os firmacos abordados neste nimero. A lista corresponde aos firmacos que se encontram presentemente a ser alvo especial de
estudo (monitorizagdo/informacéo) por parte do Centro Nacional de Farmacovigilincia. Aqueles firmacos, no entanto, nio correspondem neces-
sariamente a produtos com problemas que venham a implicar alguma alteracio nos respectivos Resumos das Caracteristicas do Medicamentos

(RCM) ou nas Autorizacbes de Introducdo no Mercado (AIM).
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