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Resumo

O ambito deste trabalho reside no contributo da Farmacovigilancia para um Uso
Racional do Medicamento, focando o relevante papel do farmacéutico nestes dois

campos.

A Farmacovigilancia tem uma actuagdo a nivel mundial, com um objectivo bem claro,
o uso seguro do medicamento. Tem-se verificado uma evolugdo ao longo dos séculos,
tendo sido a ocorréncia de tragédias o impulso para a implementagédo de Sistemas de
Farmacovigilancia, a tragédia que ocorreu com a administracdo de talidomida a
mulheres gravidas foi um dos grandes marcos para a criagao do Sistema Internacional

de Farmacovigilancia.

A Reacg¢dao Adversa a Medicamento(s) (RAM) é uma consequéncia do risco
subjacente a utilizacao de farmacos, estando por isso a Notificagdo Espontanea (NE)
de RAMs na base da Farmacovigilancia. Todos os que contactam com tratamentos
terapéuticos devem notificar, falamos portanto de profissionais de saude, da industria
e dos utentes. Ndo menosprezando qualquer efeito adverso que decorra da utilizagao
de um medicamento, deve-se notificar todas as RAMs estando elas ja reconhecidas

Oou néo.

O Uso Racional do Medicamento pressupde a intervencao do médico, do farmacéutico
e do utente, havendo o objectivo bem claro através de varias medidas implementadas
e do apoio dos Estudos de Utilizagdo de Medicamentos (EUM) de uma prescricao,

uma dispensa e um uso correctos.

O farmacéutico é parte activa da Farmacovigilancia e do Uso Racional do
Medicamento. O farmacéutico tem contacto ndao s6 com a prescricdo como com a
dispensa e com o evoluir do tratamento terapéutico, sendo portanto um monitorizador.
Devido a proximidade do dia-a-dia entre farmacéutico e doente cabe a este
profissional de saude educar para um uso correcto e seguro do medicamento,

transmitindo sempre um elevado nivel de confianga e fiabilidade.

Palavras-chave: Farmacovigilancia, Uso Racional do Medicamento.
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Abstract

This thesis looks at the contribution of Pharmacovigilance on the Rational Use of

Medicines, focusing on the important role of the pharmacist in these two areas.

Pharmacovigilance operates globally, with the clear goal of promoting the safe use of
medicines. Over the centuries the implementation of Pharmacovigilance systems has
evolved, a process initiated by the occurrence of tragedies; the administration of
thalidomide to pregnant women was one of the greatest marks in the creation of the

International System of Pharmacovigilance.

Adverse Drug Reactions (ADR) are the risks related to the use of drugs. The
spontaneous notification of the ADR is on the base of Pharmacovigilance. All
stakeholders in therapeutic treatments, such as health and industry professionals, have
the duty to inform about ADR and not disregard any effect that can occur following the

administration of a drug.

The Rational Use of Medicines has a clear focus on the involvement of the doctor, the
pharmacist and the patient. Through implemented measures and the support of the
Drug Use Studies (DUS), the Rational Use of Medicines promotes accuracy in the

production of prescriptions, appropriate dispensing and the correct use of the medicine.

The pharmacist represents an active part in Pharmacovigilance and in the Rational
Use of Medicine because he or she has direct contact with the prescription, and is
responsible for both dispensing medication and following up with patients after
treatment. Due to such day-to-day interactions between pharmacist and patient, it is
this health professional’s duty to educate the patient on the safe use of medicine, and

thereby build a relationship with them based upon trust and confidence.

Key works: Pharmacovigilance; Rational Use of Medicine
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1. Introdugao

1.1 Farmacovigilancia: Conceito

Os medicamentos sdo “instrumentos” essenciais da sociedade. Promovem a
qualidade de vida, bem-estar e até mesmo a sobrevivéncia dos individuos. No entanto,

o0s medicamentos nao tém beneficios absolutos, existem sempre riscos associados.

Um farmaco s6 pode ser comercializado apos ter sido aprovado em Ensaios Clinicos
(EC) de fase I, Il e lll. No entanto, nos EC, é limitada a detec¢gdo de Reacgdo Adversa
a Medicamento(s) (RAM), devido ao diminuto valor preditivo dos estudos de toxicidade
animal e pela falta de representatividade destes. Estes ensaios ndao detectam reacgdes
adversas raras nem reacdes adversas provocadas por terapéuticas crénicas. Cabe
aos ensaios clinicos de fase IV monitorizar o medicamento apds ter sido
comercializado. E entdo nesta Ultima fase que se insere activamente a

Farmacovigilancia. (-2

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define Farmacovigilancia como: “ a ciéncia e
as actividades relacionadas com a deteccédo, avaliagdo, compreensio e prevengao de

reacgOes adversas ou qualquer outro problema relacionado com os medicamentos. “
©)

Os objectivos da Farmacovigilancia segundo a OMS sao:

e “Melhorar a assisténcia ao paciente e a seguranga em relagdo ao uso de
medicamentos de todas as intervengdes médicas e paramédicas’;

e “Melhorar a saude publica e a seguranga em relagcdo ao uso de
medicamentos”;

o “Deteccao de problemas relacionados com o uso de medicamentos e a sua
comunicagao em tempo util”;

e “Contribuir para a avaliagédo dos beneficios, danos, efectividade e riscos dos
medicamentos, levando a prevengao de danos e maximizagao do beneficio”;

e “Incentivar o uso seguro, racional e mais eficaz (incluindo o custo-beneficio)
dos medicamentos”;

¢ “Promover a compreensdo, educagao e capacitagdo clinica em relagdo a

Farmacovigilancia e a sua comunicagdo de forma eficaz para o publico.” @

10
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Sao 134 paises de todo o mundo que estéo inseridos no Programa Internacional
de Farmacovigilancia da OMS. Em cada um destes paises o Ministério da Saude é
responsavel pela criacdo de Centros Nacionais de Farmacovigilancia (CNF), estes
sdo coordenados pelo Uppsala Monitoring Centre (UMC) em Uppsala, na

Suécia.®®)

Segundo a OMS os Centos Nacionais de Farmacovigilancia sao responsaveis por:
¢ Incentivar a notificacdo aquando da ocorréncia de uma RAM,;
e Recolher informacao sobre casos de RAM,;
e Avaliar clinicamente os casos reportados;
e Comparar, analisar e avaliar os padroes de RAM;
¢ I|dentificar “falsas” RAM;
e Recomendar ou implementar medidas com base em factos comprovados de
RAM;
¢ Promover estudos de investigacao para suspeitas significantes de RAM;
¢ Informar profissionais de saude, industria e utentes para novos riscos de RAM,;

e Partilhar relatérios com o Uppsala Monitoring Centre. @

A UMC analisa dados internacionais de Notificagcbes Espontaneas (NE) de RAMs,
fornecidos pelos CNF de todos os estados membros, com o objectivo de detectar
possiveis problemas de seguranga dos medicamentos, emitindo alertas as entidades
reguladoras de cada pais caso se justifique. Tem como prioridade o uso seguro e

eficaz a nivel mundial dos medicamentos. 47

Existem trés métodos usados em farmacovigilancia: métodos geradores de hipdteses
(NE e publicacdo de casos); métodos geradores e verificadores de hipdteses
(monitorizagdo prescricao-acontecimento) e métodos verificadores de hipoteses

(estudos de coorte, estudos de caso-controlo e ensaios clinicos). ©®

E fundamental que haja monitorizagéo durante a exposigéo de farmacos na gravidez e

amamentagdo e em grupos mais vulneraveis, como criangas e idosos. ©

A Farmacovigilancia € uma responsabilidade partilhada por varios intervenientes
como, governo, industria, hospitais, universidades, associagcbes meédicas e
farmacéuticas, centros de informacado de venenos e medicamentos, profissionais de

saude, utentes, meios de comunicacdo e OMS. (O Pretende-se reforcar a

11
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Farmacovigilancia tanto ao nivel regulamentar como ao nivel cientifico. Ha o grande

objectivo de uma maior transparéncia e um maior envolvimento por parte dos utentes.

A OMS para além dos medicamentos incluiu como uma preocupagao da
Farmacovigilancia, ervas tradicionais usadas para efeitos medicinais e
complementares, hemoderivados, produtos biolégicos, dispositivos meédicos e

vacinas.®

Os medicamentos a base de plantas sdo largamente utilizados tanto em paises
desenvolvidos como em paises em desenvolvimento. No entanto, tém-se registado
problemas de seguranca. Os CNF que avaliam RAMs de medicamentos a base de
plantas sdo raros, s6 cerca de 90 paises regulam estes medicamentos. A OMS
alertada para esta situacdo ja aumentou esforcos no sentido de haver uma maior

vigilancia em relagéo a sua segurancga. ('

A Farmacovigilancia é uma area cientifica e clinica muito dindmica, € importante e
fundamental na nossa sociedade pois acompanha toda a evolugéo farmacoldgica e faz
face aos possiveis problemas que dela advenham, contribuindo deste modo para a

seguranca da populagéo e consequentemente para uma melhor saiude publica. 1%

12
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1.2 Enquadramento Historico

Desde a Pré-Histéria que o Homem tem conhecimento que os farmacos podem
originar outras doengas. O Codigo de Hammurabi (2.200 A.C), Homero (950 A.C),
Hipocrates (460-370 A.C), Galeno (131-201 D.C) e Paracelso (1634 D.C) referem-se a
ocorréncia de doencas devido a produtos (“‘remédios”) que na época eram utilizados

para os povos se tratarem. (1213

O Codigo de Hammurabi impunha que os médicos fossem punidos através da
amputagdo das maos, caso estes, através dos seus tratamentos, causassem algum
dano aos doentes. Homero abordou a preocupacao com os “remédios” escrevendo na
Odisseia IV o seguinte pensamento:” muitos excelentes quando misturados, mas
muito fatais”. Paracelso deixou uma frase célebre alertando para o uso correcto dos
medicamentos, que inconscientemente seria um alerta para o Uso Racional dos

Medicamentos: “ a dose correcta é a que diferencia um medicamento de um veneno”.
(13)

No Século XVII foi pela primeira vez proibida a utilizacdo de um farmaco (antiménio)

com base na sua toxicidade. (1213)

Nesta época os medicamentos eram fabricados pelo médico, posteriormente é que
passaram a ser produzidos na Botica, nome que se dava as Farmacias de
antigamente. Os Boticarios (actuais farmacéuticos) apoiavam a elaboragdo dos
medicamentos com base em instrucbes descritas nas ‘receitas magistrais” pelos

médicos ou regiam-se pela Farmacopeia. '3

Foi ja nos fins do Século XIX e inicios do Século XX, que houve um grande
crescimento cientifico e por conseguinte uma grande evolugdo na produgédo de
farmacos na industria farmacéutica. ('>'® Devido a esta “explosdo” na produgéo do
medicamento, houve uma elevada procura destes por parte dos consumidores sendo
nesta altura que as reacg¢des adversas causadas por medicamentos sao consideradas

um problema de saude publica. ('?
No entanto, foi na década de 60, devido a Tragédia da Talidomida, que comegaram os

primeiros esforgos internacionais no que diz respeito a Farmacovigilancia. O desastre

aconteceu como consequéncia da administragdo de talidomida a mulheres gravidas,

13



Inés Dias — O Contributo da Farmacovigilancia para o Uso Racional do Medicamento e o Papel do Farmacéutico

que deu origem a inumeros casos de malformagbes congénitas, mortes neonatais e
abortos espontadneos em cerca de meia centena de paises no periodo que decorreu
entre o ano de 1958 e 1962. (12.14.15)

Na XVI Assembleia Mundial da Saude em 1963 concluiu-se que era fundamental
fundar um sistema de monitorizacdo mundial para as reaccbes adversas a
medicamentos. Em 1968 surgiu um projecto-piloto coordenado pela OMS com o
objectivo de desenvolver um sistema internacional para a deteccado de efeitos
adversos. Este projecto levou a criacdo do Sistema Internacional de Farmacovigilancia

que desenvolveu o Programa Internacional de Monitorizagdo de Reagdes Adversas.
(14,15)

Os primeiros 10 paises que se juntaram ao Sistema Internacional de
Farmacovigilancia foram: Australia, Canada, Estados Unidos da América, Irlanda,
Reino Unido, Holanda, Checoslovaquia, Nova-Zelandia, Alemanha e Suécia. ? O
Sistema Internacional de Farmacovigilancia implementou a criacdo de Centros
Nacionais de Farmacovigilancia nos paises membros, sendo a Holanda em 1963 o

primeiro pais a ter o seu CNF. (1213

Desde 1978, o UMC coordena o Programa Internacional de Monitorizagdo de Reacdes

Adversas. (1419

Em 1995 é criada na Europa a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Nos
Estados Unidos da América (EUA) foi a Food and Drug Administration (FDA) que

passou a ter a responsabilidade de controlar os farmacos. ('317)

No final de 2010 eram 134 os paises membros do Sistema Internacional de

Farmacovigilancia nimero que se mantém na actualidade. ©

Em Portugal um dos grandes alertas em relag&o a iatrogenia associada a utilizagéo de
medicamentos, surgiu nos anos 50 com o desastre ocorrido no distrito da Covilha
devido a administracdo de um xarope contendo estreptomicina, resultando em varias
mortes. Apesar deste alerta, Portugal tardiamente instituiu a Farmacovigilancia, sendo

mesmo o Ultimo pais da Unido Europeia (UE) a fazé-lo. 3

14
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Foi em 1992 que em Portugal foi criado o Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNF), através do Despacho Normativo 107/92 de 27 de Junho. Inicialmente o SNF

funcionou no Centro de Estudos do Medicamento. (13.16)

Em 1993 surge o Instituo Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED),
Decreto-lei n° 10/93, extinguindo-se assim a Direccdo Geral de Assuntos
Farmacéuticos (DGAF). (316 O SNF fica entdo sediado no INFARMED, sendo aqui
designado Centro Nacional de Farmacovigilancia, constituido por médicos e

farmacéuticos. (13.16)

Ainda em 1993 pelo Decreto-Lei n.° 353/93 de 7 de Outubro surge a Comissao de

Farmacovigilancia. '3

Em Junho de 2000 assiste-se a descentralizacdo do SNF. Sao entdo criadas quatro
Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF). Unidade de Farmacovigilancia do
Norte (UFN), Unidade de Farmacovigilancia do Sul (UFS), Unidade de
Farmacovigilancia dos Acores (actualmente desactivada) e o Nucleo de
Farmacovigilancia do Centro (NFC). Em 2003 ha uma reorganizagao das URF, a UFS
passa a denominar-se Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa e Vale do Tejo
(UFLVT), surge ainda uma nova UFS. (14

Apds alteragdes internas do INFARMED o CNF passa a designar-se Direcgao
Operacional de Farmacovigilancia e Seguranca de Medicamentos e Produtos de
Saude. Esta é constituida por cinco unidades operacionais, sendo elas: Unidade de
Monitorizacdo de Notificagdes de RAM; Unidade de Gestao de Alertas e Informacoes
de Seguranca; Unidade de Monitorizacdo Peridédica de Seguranca; Unidade de

Vigilancia de Produtos de Saude e Unidade de Ensaios Clinicos. '®

O SNF baseia-se sobretudo na NE de reaccbes adversas ao medicamento. No ano
em que foi criado o SNF registaram-se apenas 9 NE de RAM realizadas por médicos,
nuamero referente apenas aos trés ultimos meses do ano e durante todo o ano de 1993
registaram-se 79 notificagdes, sendo 62 de médicos, 8 da industria e 9 provenientes
de EC. De notar, que s6 em 1995 surgem as primeiras notificagdes realizadas por
farmacéuticos, no entanto, estas eram validadas pelos médicos e contabilizadas nas

notificagcdes destes. (19
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Em Portugal o sistema de notificagdo de RAM surgiu simultaneamente ao SNF em
1992 e também este sofreu evolugdo no panorama portugués. A primeira versdo da
Ficha de Notificagdo de RAM foi inspirada no “yellow card” do sistema britanico sendo
uma ficha em papel amarelo e apenas destinada a notificacdes realizadas por
médicos. S6 em 1995 foi desenvolvida uma Ficha de Notificacdo roxa destinada a
farmacéuticos. Em 1999 também os enfermeiros passam a ter a responsabilidade de
notificar RAM tendo surgindo uma Ficha de Notificagdo Espontanea de RAM branca
para estes. Em 2009 surge a Ficha de Notificacdo de RAM Unica para todos os

profissionais de saude. (1316)

Figura 1: Fichas de NE de RAM com as cores de cada profissional de saude, médicos,

farmacéuticos e enfermeiros, respectivamente.

(https://encrypted-tbn1.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcTddX-
mOFEEbVZNYrQAB_BuT6_lYIPMqfgy97i9jg2G_x6FPC9l)

Em 2012 entrou em vigor a Directiva 2010/84/EU que para além de designar uma
nova definicdo para Reaccdo Adversa inclui os consumidores de medicamentos no
sistema de NE de RAM. Deste modo, desde Julho de 2012 os utentes podem notificar
RAM directamente ao SNF (art.° 107.°-A da directiva). Para tal o INFARMED criou
uma plataforma (Portal RAM) na qual as RAMs poderé&o ser notificadas ndo so6 através
de uma ficha de notificagdo (disponibilizada pelo INFARMED) como via online por

profissionais de salde e utentes. ("4

Actualmente, em Portugal, a notificacdo de RAM encontra-se préxima dos valores

recomendados pela OMS, sendo eles de 200 notificagdes/milhdo de habitantes. ")
Desde o inicio do Outono de 2013 que esta implementada uma nova medida de

Farmacovigilancia. A UE introduziu um novo processo para identificar os

medicamentos que estdo sujeitos a uma monitorizagcdo especial por parte das
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autoridades regulamentares. Estes medicamentos sdo descritos como “medicamentos
sujeitos a monitorizagdo especial’. Esta nova medida é imposta a todos os estados-

membros da UE. (")

Estes medicamentos conforme descrito na circular informativa N.° 221/CD/8.1.6., de
01/10/2013, seréo identificados por um tridngulo preto invertido no Folheto Informativo
(F1) e no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM). Este tridngulo invertido

¢ ainda acompanhado por uma frase. (1%

v Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional.

Figura 2: Simbolo e frase identificativos dos medicamentos sujeitos a uma

monitorizagao especial. (http://www.infarmed.pt/portal/pls/portal/docs/1/8696265.JPG)

A presenca do tridngulo invertido n&o significa que o medicamento é inseguro para o
utilizador, serve para alertar que este esta a ser alvo de uma monitorizacdo mais
pormenorizada e por isso em caso de RAM estas tém uma especial importancia de

serem notificadas tanto pelos profissionais de satide como pelos utentes. ('8)

Este simbolo consta nos FI e nos RCM dos medicamentos que apresentam as
seguintes caracteristicas: medicamentos com uma nova substancia activa autorizada
na UE apés 1 de Janeiro de 2011; medicamentos bioldgicos (vacinas, medicamentos
derivados do sangue ou plasma); medicamentos que possuem uma autorizagao
condicional em que o Titular da AIM tem que ir actualizando a informagao sobre o
medicamento quando este ja se encontra comercializado; medicamentos que s&o
autorizados em situagbes excepcionais (caso em que o Titular da AIM por
determinadas razbes nao consegue fornecer mais informagdes sobre o medicamento);
medicamentos que s&o alvo de estudos sobre a sua utilizagdo cronica ou sobre uma
RAM rara demonstrada aquando dos EC e medicamentos que sejam alvo de decisdo
do Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA. (8

A lista de medicamentos sujeitos a uma monitorizagéo adicional foi publicada em Abril
de 2013 pela EMA, sendo revista mensalmente pelo PRAC. Os medicamentos

poderao ser incluidos na lista caso se justifique, em qualquer altura do seu ciclo de
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vida ou apds a sua autorizagdo. Os medicamentos da lista constardo desta durante

cinco anos ou até decisdo em contrario pelo PRAC. (8)

A actual lista de medicamentos sujeitos a monitorizagdo adicional encontra-se

disponivel na pagina online oficial da EMA.
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1.3 Farmacovigilancia em Portugal

Sendo Portugal estado-membro da UE para além do seu préprio SNF insere-se no

Sistema Europeu de Avaliagdo e Supervisado de Medicamentos.

Na Europa é a EMA que tem a responsabilidade de avaliar e supervisionar os
medicamentos de uso Humano e veterinario. A EMA é a agéncia responsavel pelo
procedimento centralizado para todos os medicamentos, deste processo resulta uma
Unica autorizacdo de comercializagdao, em todos os estados-membros da EU e em

todo o Espago Econémico Europeu (EEE). ("

Da EMA faz parte o PRAC que é responsavel pela avaliacdo e monitorizacdo das
questdes de seguranga para os medicamentos de Uso Humano. O Comité dos
Medicamentos para Uso Veterinario (CVMP) e o Comité dos Medicamentos para Uso
Humano (CHMP) também s&o do dominio da EMA. Ainda fazem parte da Agéncia o
Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP) e o Grupo Europeu de
Farmacovigilancia- veterinario (PhVWP-V), estes prestam acessoria ao CHMP e ao
CVMP, respectivamente. Também a Rede Europeia de Centros de
Farmacoepidemiologia e Farmacovigilancia (ENCePP) faz parte da estrutura da
EMA.(7

A EMA é responsavel pelo desenvolvimento e manutengdo da EudraVigilance e
EudraVigilance veterinaria. A EudraVigilance € uma rede de processamento de dados,
um sistema de gestdo de informacgéo e avaliagdo de suspeitas de reacgbes adversas
durante o desenvolvimento e apos a autorizagcdo de comercializagdo de medicamentos
no EEE. ("7

Tal como referido, em Portugal, a sede do SNF encontra-se no INFARMED mais
concretamente no Departamento de Farmacovigilancia, sendo la coordenada toda a
actuacao da Farmacovigilancia a nivel nacional. O Departamento de Farmacovigilancia
é assim responsavel por todas as competéncias adstringidas a um CNF. E ainda da

responsabilidade deste Departamento o Boletim de Farmacovigilancia. ('3
O Boletim de Farmacovigilancia € emitido trimestralmente e destina-se a médicos,

farmacéuticos e outros profissionais de saude. Contém informacao relativa a RAMs e

a alertas de seguranga emitidos pelo INFARMED. (1®
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A Comissao de Farmacovigilancia € um 6rgao consultivo do INFARMED em matéria
de Farmacovigilancia, estando essencialmente envolvida nas questbes de seguranca

dos medicamentos. ('3

As URF sdo entidades com autonomia técnica e administrativa, surgiram como uma
consequéncia da descentralizacdo do SNF o que permitiu haver uma maior
proximidade entre os profissionais de saude e o SNF. Estas entidades apresentam
como competéncia melhorar capacidade técnico-cientifica em Farmacovigilancia e
divulgar o SNF tanto aos profissionais de saude como aos utentes, visto que estes
ultimos ja se encontram inseridos no sistema. As URF s&o sedes de recepgao,
classificacdo, processamento, validacdo e comunicacdo ao Departamento de

Farmacovigilancia de NE de RAMs. (%)

As URF tém a tarefa de combater a sub-notificagcdo com formacgbes regulares que
visam a sensibilizacdo para a importancia de notificar uma RAM ao SNF. O estudo
referenciado propde a periodicidade de quatro meses para a sensibilizacdo dos

intervenientes no SNF. (19

A industria farmacéutica apresenta uma atitude proactiva em relacdo a
Farmacovigilancia. Neste campo o sector da industria farmacéutica tem o dever de
notificar ao INFARMED todas as RAM decorrentes da monitorizacdo dos
medicamentos e submeter regularmente os Relatérios Periddicos de Segurancga
(RPS). E também essencial disponibilizar informagdo tanto a médicos como
farmacéuticos acerca das questdes de seguranga dos medicamentos de que é
responsavel tanto na fase de comercializagdo como na fase de investigacao,

contribuindo para uma prescrigdo segura e um Uso Racional dos Medicamentos. (*®)
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2. Enquadramento Regulamentar da Farmacovigilancia

A legislacao aplicavel a Farmacovigilancia, em parte mencionada ao longo do ponto

1.2 da presente monografia, encontra-se nos seguintes documentos oficiais:

Directiva 2010/84/UE do Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de
Dezembro de 2010;

Regulamento (UE) N.° 1235/2010 do Parlamento Europeu e do Conselho, de
15 de Dezembro de 2010;

Regulamento de Execugdo (UE) N°. 520/2012 da Comissao, de 19 de Junho
de 2012;

Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5 de Setembro (82 alteracdo ao Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, transpondo a Directiva n.° 2011/62/UE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 8 de Junho de 2011 e a Directiva n.°
2012/26/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 25 de Outubro de
2012);

Directiva 2012/26/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 25 de
Outubro de 2012 (altera a Directiva 2001/83/CE no que diz respeito a

Farmacovigilancia);
Regulamento (UE) n® 1027/2012 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 25

de Outubro de 2012 ( altera o Regulamento (CE) n°® 726/2004 no que diz

respeito a Farmacovigilancia). (®
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3. Reacgoes Adversas a Medicamentos

3.1 Conceito

As RAMS constituem um problema ao nivel da saude publica, tacito a uma elevada

mortalidade e morbilidade. (1429

As RAMS podem n&o interferir gravemente com a saude ou com o quotidiano do
individuo no entanto podem levar a hospitalizacbes, causar danos permanentes e até

mesmo provocar morte.

Sdo multiplas e heterogéneas, vulgarmente designadas por iatrogenia
medicamentosa, muitas vezes nao sao detectadas como um alerta sendo confundidas

com um episodio clinico anterior. 2"

Deste Julho de 2012 uma RAM passou a ser definida como “ uma resposta nociva e
nao intencional a um ou mais medicamentos.” ('4'8) Esta nova definigdo de acordo com
o Artigo 166.° do Estatuto do Medicamento passa a inclur RAMs devido a

sobredosagem, mau uso, abuso e erros de medicaggo. (1822

As RAMS podem ser classificadas em tipo A e tipo B. As de tipo A classificam-se
como previsiveis, dose-dependentes, pouco graves, baixa mortalidade e elevada
morbilidade, sendo causadas por um aumento da concentragcdo plasmatica do
farmaco. As RAMS de tipo B sao idiossincraticas, imprevisiveis, ndo sdo dependentes
da dose, apresentam maior mortalidade, sdo menos comuns e afectam apenas

individuos susceptiveis. ©?%

Os analgésicos, antibidticos, sedativos, citostaticos, cardiovasculares, antipsicoticos,
antidiabéticos e electrodlitos s&o as oito classes de medicamentos em que mais casos

de RAM s3o registados. %

Nem todos os individuos apresentam o mesmo risco de manifestar uma RAM a
determinado farmaco, existem grupos populacionais com maior risco. Sao eles os
idosos, os doentes polimedicados, os doentes com risco genético, neonatos e criangas
e os doentes tratados com medicamentos de margem terapéutica estreita como a

digoxina e a varfarina. ?®
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O Estatuto do Medicamento menciona que todas as reacgdes adversas devem ser
notificadas dando particular atengdo as suspeitas de RAM graves ou de RAM

inesperadas. Estas devem ser reportadas as entidades responsaveis. ()

Uma RAM ja conhecida, descrita no FI e no RCM deve ser também notificada, pois

estas notificagbes vao igualmente contribuir para estudos de prevaléncia. %2

Pode-se caracterizar uma RAM grave aquela que resulta em morte ou risco de morte,
leva a uma hospitalizagdo ou prolongamento desta, causa incapacidade temporaria ou
definitiva, provoca uma anomalia congénita ou aquela que necessita de intervencgao de
um profissional de salude para impedir os eventos mencionados anteriormente. Uma

RAM inesperada ¢ aquela que ndo se encontra descrita no RCM. (1®

Factos:

e Um estudo realizado em pacientes hospitalizados concluiu que as RAMs estao
entre a 4° e a 6° causa de morte nos EUA, havendo uma incidéncia de 6,7% de
RAMs graves e uma incidéncia de 0,32% de RAMs fatais. ?4

¢ No Reino Unido 1 em cada 16 admissdes hospitalares sdo devidas a RAMs. %%

e Um estudo em Portugal realizado no Hospital de S&do Jodo demonstrou que
entre 2001 e 2005 ocorreram RAMs em 0,4% dos doentes hospitalizados,
destes 0.9% acabaram por falecer. ¥

e 0,3 — 0,5 % das admissdes hospitalares podem ser devidas a uma RAM
(Grahame-Smith e Aronson, 2002). 3

e 10 a 20 % dos doentes hospitalizados podem vir a apresentar uma RAM
(Grahame-Smith e Aronson, 2002). 3

o 0,24-2,9% das mortes ocorridas em doentes hospitalizados podem ser devido a
RAM ( Grahame-Smith e Aronson, 2002). 23

e 25% dos casos de ocorréncia de RAM recorrem aos servigos de urgéncia
(Budnitz, 2006). ¥
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3.2 Notificacoes Espontaneas de RAM

A Notificagdo Espontdanea de RAM é um sistema voluntario, que pode ser realizado
tanto por profissionais de saude como por utentes. Havendo o dever de notificar
qualquer RAM que ocorra, permitindo assim a geragéo de sinais de alerta. Devem ser

notificadas eventos adversos de medicamentos e dispositivos médicos.

A NE de acontecimentos adversos de dispositivos médicos sao realizadas através de
formularios que constam na pagina oficial do INFARMED e enviadas por correio
electrénico para dvps@infarmed.pt. Os formularios s&o distintos para utilizador e para
fabricante/representante/distribuidor. (® Devem ser notificados todos os
acontecimentos adversos inerentes a dispositivos médicos, como: funcionamento
incorrecto, avaria ou deterioracdo das caracteristicas ou do comportamento do
Dispositivo Médico, erros de rotulagem ou falhas nas instru¢des de utilizacdo, que
sejam susceptiveis de causar ou ter causado a morte ou uma deterioragdo grave do
estado de saude de um doente, utilizador ou terceiro; danos indirectos decorrentes de
uma decisdo médica incorrecta, quando utilizado de acordo com as instrucbes de
utilizacado do fabricante e qualquer problema de ordem técnica ou médica relacionado
com as caracteristicas ou com o funcionamento de um dispositivo que, pelos motivos
ja referidos tenha levado a uma acgéao correctiva de seguranga no mercado portugués

dos dispositivos do mesmo tipo por parte do fabricante. ('®

Os efeitos indesejaveis relativos ao uso de suplementos alimentares sao
direccionados a Direcgao de Servigos de Nutricdo e Alimentagdo (DSNA) da Direcgéo-
Geral de Alimentagao e Veterinaria (DGAV), ndo sédo considerados medicamentos pois
nao apresentam propriedades curativas nem preventivas, sendo géneros alimenticios

e portanto ndo sdo da competéncia do SNF. (1®

Existem vantagens e desvantagens subjacentes a notificagdo. Como vantagens existe
o envolvimento de toda a populagdo e de todos os medicamentos do mercado, € um
processo pouco dispendioso, abrange todo o ciclo de vida do medicamento, nao
interfere com habitos de prescri¢cdo e permite a identificacdo de RAMs muito raras. Ao
nivel das desvantagens salienta-se a subnotificacdo, atrasos na notificagao,
dificuldade na identificagdo, dados incompletos e auséncia de “follow-up”. €29

Ainda que se possa notificar RAMs através das fichas de notificagbes préprias para os

profissionais de saude e para utentes, actualmente, a notificacao € realizada de uma
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forma simples, para tal, basta aceder a pagina online oficial do INFARMED e aceder
ao PORTAL RAM. (®

O PORTAL RAM apresenta dois formularios distintos, um para profissionais de saude
e outro para utentes. Para a notificacdo é necessario descrever a RAM, identificar o
medicamento do qual ha suspeita de RAM, identificar a pessoa em que ocorreu a

RAM e dados do notificador. ("8 Também terceiros podem notificar.

A notificacdo de RAM tem como destino o INFARMED, onde s&o tratadas de uma
forma padronizada através de um processo designado ‘“linhas gerais de

processamento de uma notificagdo de RAM”, (20:26)

Linhas gerais de processamento de uma notificacao de RAM

| NOTIFICACAO DE RAM |
v

VERIFICACAOQ DE DUFLICADOS
COMNFIRMACAO DE RECEPCAO

v

MNAO VALIDA
PEDIDO DE ELEMENTOS

o ] VoG
ESTUDO DA RAM

v
I IMPUTACAO DE CASUALIDADE I S

- :
PEDIDO DE ELEMENTOS
W ADICIONAIS

v

CONSELHO DE
cho
T

* PROFISSIONAIS
= OUTROS PAKES

M :
|
v

REGISTO NA BASE
DE DADOS DE RAM

= NOTIFICADOR
*EMPRESAS

*Critérios minimos: um notificador, urn paclents, uma RAM e um medicamento.

Figura 3: Linhas gerais de processamento de uma notificagdo de RAM.

(http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMAC
OVIGILANCIA/ANOS_ANTERIORES_2011/farmac_4tr_1%Z20port.pdf)

O SNF em resposta as notificagdes realizadas pelos profissionais de salude apresenta
a causalidade para a RAM em questao, que se traduz num acto de julgamento clinico
em que se avalia a responsabilidade do medicamento pela RAM ocorrida. (20-26:27)

A Imputacdo de Causalidade baseia-se nos seguintes métodos: Introspec¢ao Global,
Algoritmos e Arvores Decisionais, Modelos Bayesianos e Sistemas de Inteligéncia
Artificial. ¢")
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A Imputagdo de Causalidade de uma RAM tem consequéncias ao nivel do balango
beneficio-risco de um medicamento dai ser uma avaliagdo ainda critica em

Farmacovigilancia. ?

e |ntrospeccio Global

A Introspeccdo Global é uma avaliacdo subjectiva, estando condicionada por
interferéncias intrinsecas que restringem a sua consisténcia e reprodutibilidade,
levando a um precario valor informativo. Nao é uma avaliagdo calibrada, ou seja, a

causalidade pode variar entre os avaliadores.

Avalia a relagdo temporal entre a toma do medicamento e o aparecimento da RAM, a
evolucao apos suspensao, o efeito da re-exposicao, o perfil da RAM, a plausibilidade

farmacoldgica, doengas de base ou concomitantes e interac¢gdes medicamentosas.
(27,28)

Em 1991 a OMS definiu graus de probabilidade para a avaliagdo da causalidade de
uma RAM. Os Graus de Probabilidade da OMS dividem-se entdo em causalidade
Definitiva, Provavel, Possivel, Improvavel, Condicional / N&o classificada, N&o

Classificavel. (18

Definitiva - Evento clinico ou alteracao laboratorial que ocorre com uma relagao
temporal plausivel e que nao € explicado por doencas concomitantes nem por outros
farmacos. A resposta a suspensdo do farmaco deve ser justificavel clinicamente. O
acontecimento deve ser aceitavel do ponto de vista farmacolégico ou fenomenoldgico,

utilizando dados de reexposigcdo se necessario. ('8

Provavel- Acontecimento clinico ou alteracéo laboratorial que ocorre com uma relacéo
temporal aceitavel e em que o nexo de causalidade com doengas concomitantes ou
outros farmacos € pouco provavel. A evolugdo apdés a suspensédo do farmaco é
aceitavel, do ponto de vista clinico. A informagéo sobre o resultado da reexposi¢ao

ndo € necessario para a atribuicdo deste grau de probabilidade. (®

Possivel- Um acontecimento clinico ou alteragdo laboratorial que ocorre com uma

relacdo temporal aceitdvel mas que pode também ser explicada por doencgas
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concomitantes ou outros farmacos. A informacao sobre a evolugdo apds a suspensao

do farmaco pode néo estar disponivel ou ser inconclusiva. (8

Improvavel- Um acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial com uma relagao
temporal que torna improvavel o nexo de causalidade com o farmaco e em que a
associagcdo com outros farmacos ou doencas concomitantes constitui uma explicacao

plausivel. (8

Condicional / Nao classificada- Um acontecimento clinico ou alteragao laboratorial

notificado como uma reacgado adversa mas em que € necessaria informacgao adicional
para uma avaliacdo de causalidade adequada ou em que o0 processo de avaliagio

ainda esta em curso. (1®

Nao Classificavel- Uma notificacdo que sugere uma reaccido adversa mas em que nao

é possivel fazer uma avaliacdo de causalidade porque a informacao € insuficiente ou

contraditoria e ndo pode ser complementada ou confirmada. (8

DIPS - Drug Interaction Probability Scale

Escala de Probabilidade de Interaccao Medicamentosa

A ESCGla de . = Desconhecido ou
Pergunta Sim Nao Nao Aplicivel
Probabilidade de 1. Existem relatos crediveis prévios sobre esta interacgao em humanos? +l -1 0
2. Ainteraccdo observada é consistente com as propriedades interactivas conhecidas do medicamento +1 -1 0
= precipitante?
Interacgéo
Q 3. Ainteracc3o observada é consistente com as propriedades interactivas conhecidas do medicamento- +1 -1 0
. objecto?
Med |Camentosa 4.0 acontecimento & consistente com uma razodvel ou conhecida evolugao temporal da interacgdo (inicio | +1 -1 0
&fou remissao)?
( D | PS) é uma 5. A interac3o remitiu com a descontinuagio do medicamento precipitante sem que houvesse alteragio +l -2 0
no medicamento-objecto? (se ndo houve descontinuagio, seleccionar Desconhecidoou NA e saltar a
I ] Pergunta &)
escala propna 6. A interacao reapareceu quando o medicamento precipitante foi readministrado em presenca do uso +2 -1 0
continuado do medicamento-objecto?
para a |mpUtaQaO 7. Existem causas alternativas razoaveis para o acontecimento? -1 +1 0
8. O medicamento-objecto foi detectado no sangue ou outros fluidos em concentragdes consistentescom | +1 1] 0
de Causa”dade 8 suposta interacgao?
9. A interacgao medicamentosa foi confirmada por alguma evidéncia objectiva consistente com os efeitos +l 0 0
sobre o medicamento-objecto (para além das concentracGes de farmaco da Pergunta 8)7
quando a RAM — ) ) — —
10. A interacgao aumentou guando se incrementou a dose do medicamento precipitante ou diminuiu o 4 0
quando se reduziu a dose do medicamento precipitante?

esta relacionada

a Considerar situagdes clinicas, outros medicamentos em interacgdo, deficiente adesdo a terapéutica, factores de risco (ex: idade, doses
inapropriadas do medicamento-objecto). Um Nao pressupde que foi apresentada informagio suficiente para que se pudesse esperar que
com |ntera Cgoes eventuais causas alternativas fossemn mencionadas. Quando em divida, seleccionar Desconhecido ou NA.

Pontuacio Total:

medicamentosas. Altamente Provavel >8
Provivel 5-8
(29) Possivel 24
Duvidosa <2

Nota:
Medicamento-objecto: aquele que & afectado pela presenca de outra.
Medicamento precipitante: dguele que causa a alteragdo no medicamento-objecta.

Figura 4. Escala de Probabilidade de Interaccdo Medicamentosa.

(https://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMA
COVIGILANCIA/ANOS ANTERIORES 2011/farmac_2trim_09_port_site.pdf)
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e Algoritmos e Arvores Decisionais

Os Algoritmos e Arvores Decisionais vém combater as lacunas da Introspecgado

Global, evitando a influéncia do julgamento subjectivo presente nesta. ?

Esta avaliagdo ndao pode ser usada isoladamente da Introspeccdo Global, os
Algoritmos e Arvores Decisionais ndo a substituem na imputacdo de causalidade de
uma RAM. @ Naranjo et al, sobre o Algoritmo de Naranjo, mencionam que embora os
resultados dos seus estudos sejam encorajadores, o0 método deles nao ira resolver o

problema complexo de avaliagdo de RAMs. €%

O Algoritmo de Naranjo, baseia-se num conjunto de dez questdes com ftrés
possibilidades de resposta. Sendo elas: Sim, Nao e Nao Sabe. A atribuicdo de
pontuacao é feita de -1 a +2. A imputagao de causalidade é de acordo com o score

obtido, Definitivo, Provavel, Possivel e Duvidoso. (¢7:28:30)

Quadro 1. Algoritmo de Naranjo e colaboradores’

Critérios para a defini¢io da relacio causal Sim Nio Mio sabe

Existem relatos conclusivos sobre esta reaccao! | 0 0
O evento clinico apareceu apos a administracio do farmaco suspeito? 2 -1 0
A re:acc:_io desapa{*eceu quand? © farmaco suspeito foi descontinuado ou quando um | 0 0
antagonista especifico foi administrado?

A reaccao reapareceu quando o farmaco foi novamente administrado? 2 -1 0
Existeﬂm causas alternativas (outras que nio o farmaco) que poderiam ser causadoras da 1 2 0
reaccao!

A reaccdo reaparece quando um placebo & administrado? -1 I 0
C? F:a'rm?aco foi detectado no sangue ou em outros fluidos biologicos em concentracdes | 0 0
toxicas!

A reaccio aumenta de intensidade com o aumento da dose ou torna-se menos grave

3 I 0 0
com a reducao da dose!
O doente tem historia de reaccao semelhante para o mesmo farmaco ou outra similar | 0 0
em alguma exposicao prévial
A reaccao adversa foi confirmada por qualquer evidéncia objectival I 0 0

Score final: =9: Confirmada; 5-8: Provavel; 1-4: Possivel; <0: Duvidosa.

Figura 5: Algoritmo de Naranjo CA et al. para Imputagdo de Causalidade.
(http://www.scielo.gpeari.mctes.pt/img/revistas/imu/v21n3/21n3a06q1.jpg)
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O Algoritmo de Jones para a imputagao de causalidade € composto por seis perguntas
sendo que em cada etapa de decisao atribui-se a causalidade, Definitivo, Provavel,

Possivel e Improvavel. 7:28)

Algoritmo de Jones
(Jones JK. Fam Comm Health 1982; 5: 58-67)

A JRAM  tem relagio Nao -
mmp ral consistente com o * Improvavel

farmaco'?

SiM

O farmaco suspeito foi Mao .
suspenso ou a fterapéutica - Possivel

terminou?

Jsm

A reaccio adversa melhorou

Possivel
-
apds a suspensao?

Foi faita r icdo  ao \“lén A RA poderia ser causada | MNao Provavel
farmaco suspeita? __/ por uma doenca existenta?

SIM

A reaccio adwersa reapa-
receu apds a reexposicio?

Notas = 1 - Fazer uma avaliagio de causalidade para cada férmaco suspeito.
2 - Sg mas de um famaco fol suspenso ou reintroduzido simukaneaments, o graw de probebiidade & atribuir 56 pode ser Posaivel
ou inferior para fodos os farmacos.

MNao
- | Possivel |

Pembal R, 2009

Figura 6 — Algoritmo de Jones para Imputacdo de Causalidade.
(http://ufs.ff.ul.pt/Curso/Imputcaus.pdf)

A Subnotificagdo € uma das grandes limitagdes a efectividade do SNF, o que leva a
uma limitagéo na avaliagdo do risco dos medicamentos e atrasos na geracao de sinais
de risco. Estima-se que menos de 10% e possivelmente menos de 1% das reacgdes
adversas ocorridas sao notificadas. A notificagao regista valores superiores no caso de
RAMs graves, estimada em 5%. Um estudo francés demonstrou que um médico de

medicina geral observa em média 2 RAMs por dia e notifica menos de 0,02% por ano.
(2,14)

Verifica-se uma maior notificagdo no caso de RAMs graves, desconhecidas, agudas,
imputadas a novos farmacos, alteragdes cutineas ou gastrointestinais e associadas a
medicamentos anti-inflamatdrios nao esterdides, antibidticos, psicotropicos ou
medicamentos cardiovasculares. As reacgdes adversas a medicamentos ndo sujeitos

a receita médica (MNSRM) sdo menos notificadas. @
As causas apresentadas pelos profissionais de saude para a grande subnotificagdo de

RAMs estdao na origem da incerteza quanto a causalidade da reacgao ocorrida, a

auséncia de remuneracao e de feedback adequado, a espera da ocorréncia de um
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segundo evento para levantar entdo uma suspeita de RAM, a falta de interesse em
notificar um acontecimento ja conhecido. A gravidade, frequéncia, visibilidade e
rapidez de aparecimento do acontecimento adverso, bem como a classe
farmacoldgica, o tempo de comercializagdo do medicamento suspeito e o nivel de
utilizagdo terapéutica, podem igualmente exercer influéncia sobre a frequéncia de

notificag&o. @

A industria farmacéutica e autoridades regulamentares dao elevada importancia a
imputagdo de causalidade. Requerem informacao detalhada dos casos individuais e
ponderagcdo da sua gravidade e frequéncia, estendendo a avaliagdo aos RPS e

eventuais estudos epidemioldgicos adicionais.

Para além de ter como objectivo geral a garantia da saude publica, o impacto das NE
de RAMs leva a consequéncias directas no medicamento em causa. Primeiramente,
quando se justifica, ha uma geracado de sinal de seguran¢ga com informagédo aos
profissionais de saude e/ou titulares de AlM, posteriormente ha uma alteracdo no RCM
e FI, uma restricdo da sua utilizagdo, suspenséo temporaria da AIM e no topo esta a

revogacgao da AIM. 9
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3.3Estudos de Notificacoes de RAM

¢ Notificagoes de RAMs recebidas no SNF por tipo de notificador

n =23 636

1600 -

400 -

1l I|\
0 . Iullllllll-llllllllll i

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Anos
Médicos M Farmacéuticos Enfermeiros W Inddstria Utentes

Grafico 1: Frequéncia absoluta de notificacbes de RAM recebidas no SNF por tipo de

notificador entre o] periodo de 1992 a 2012.

(http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/ INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOQOVIG
ILANCIA/NOTIFICACAO_DE_RAM/EVOLUCAOQO_1992_2011/Not%20RAM%20por%20origem.pdf)

O grafico 1 representa a frequéncia absoluta de notificagdes de RAMs recebidas no
SNF por tipo de notificador desde o ano de 1992 (ano em que foi implementado o
sistema de NE de RAMs em Portugal) até ao ano de 2012, num total de 23636
notificagdes. Numa analise geral podemos concluir que os médicos foram os que mais
notificaram até ao ano de 2005, excepto em 1995 e 1996 que houve um crescimento
por parte da industria. Desde o ano de 2006 foi a industria que apresentou uma maior
frequéncia absoluta de notificagdo. As notificagcdes por parte da classe farmacéutica
nunca foram dominantes, de notar que nos anos de 2009, 2011 e 2012 foram o
segundo tipo de notificador que mais NE realizou ao SNF.
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¢ Notificagoes de RAMs recebidas no SNF no periodo de 2009 a 2011

Total de Notificacoes Numerc

TOTAL 6.622

Tabela 1: Numero de notificacdes de RAMs no periodo de 2009 a 2011. (Cabrita da Silva,

José; Soares, Maria Augusta; Martins, Sofia. Reagbes Adversas a Medicamentos-Andlise da base de
dados do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SVIG) 2009 — 2011.INFARMED 2012)

No periodo em analise o0 SNF recebeu 6622 NE de RAMs, tendo-se registado um valor
crescente no numero de notificacdbes ao longo dos trés anos. O numero de
notificacbes enviadas pela industria foi cerca de 46,9% e as restantes 53,1% dizem

respeito aos profissionais de satde e outros.('?

Ha uma obrigatoriedade dos titulares da AIM de enviar notificagdes nao sé das RAMs
graves ocorridas no nosso pais mas ainda de enviar informacao sobre RAMs ocorridas
noutros paises. A informagdo contida nas notificacbes provenientes da industria
farmacéutica tem caracteristicas bem diferentes da NE oriunda dos profissionais de

saude. E assim, questionavel a sua andlise conjunta.('?

Unid. 2009 2010 2011 Total
Farmacovigilancia

TOTAL 1.12

Tabela 2: Distribuicdo anual de NE de RAMs nas URF no periodo de 2009 a 2011.

(Cabrita da Silva, José; Soares, Maria Augusta; Martins, Sofia. Reagbes Adversas a Medicamentos-
Andlise da base de dados do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SVIG) 2009 — 2011.INFARMED
2012)
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Na tabela 2 apenas sédo consideradas as RAMs notificadas directamente pelos
profissionais de saude e outros, excluindo assim as notificacdes enviadas pela

indUstria, uma vez que estas ndo permitem identificar a origem geogréfica. (2

Pela analise global dos trés anos em estudo, € a UFLVT que recebeu um maior
numero de notificacbes 1.148 (32,7%), seguida da UFN com 31,2% das notificacoes
recebidas no SNF. As duas URF que mais notificagdes registaram representam 2/3 do
valor total. Ainda a referir que a URF que mais evoluiu ao longo do periodo em analise

foi a da Madeira, com um crescimento de 271,4%. (12

100% 04— 04 1] —0;3 1] 1] 0,2
2 7,2
13,9
90% 19,6 164
80%
T0% 33,3 554 60,2
415
60% 44,2
45,3
6 75
50%
18
40% 2
30% +—— ——
52,4
46,1
20% +—— ’ 418 mE ——
241 37,8 .8
10% +—— 17,5 -
0%
Norte Centro VT Sul Agores Madeira Total

Médico Farmacéutico Enfermeirc M Outro

Gréfico 2: Proporcao relativa de notificagbes por profissional de saude em cada URF

no periodo de 2009 a 2011. (Cabrita da Silva, José; Soares, Maria Augusta; Martins, Sofia.

Reacgdes Adversas a Medicamentos-Analise da base de dados do Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SVIG) 2009 — 2011.INFARMED 2012)

O gréfico 5 mostra a proporgao relativa de notificagdes por profissional de saude em
cada URF desde o ano de 2009 ao ano de 2011. Nas URF do Norte e Centro foi a
classe médica que mais notificou. Na UFLVT e na UFS foram os farmacéuticos que
mais notificaram ao SNF. Por outro lado nas URF da Madeira e Agores os enfermeiros

foram os principais notificadores. ('?
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o Notificagcoes de RAMs recebidas no SNF no primeiro ano do PORTAL
RAM, directamente de Profissionais de saude e Utentes (22 de Julho de
2012 a 23 de Julho 2013)

Notificacdes de suspeita de RAM recebidas online e em
papel no SNF (N=1472)

384;26%

H Online
Papel
1088; 74%

Gréfico 3: Frequéncia absoluta e relativa de notificagcbes de suspeita de RAM

recebidas online e em papel no SNF. (INFARMED, Notificagdes de suspeita de RAM recebidas

no Sistema Nacional de Farmacovigilancia directamente de Profissionais de saude e Utentes, Relatorio-
1° ano do Portal RAM, DGRM, 2013)

O gréafico 1 mostra que 26% das notificagbes de suspeita de RAM foram efectuadas
através do PORTAL RAM, numero referente tanto a profissionais de saude como
utentes. No entanto, a notificacao efectuada por papel foi a eleita pela maior parte dos

notificadores, representando 74% das 1472 notificagbes de suspeita de RAM.GY

Notificacdes espontineas de RAM recebidas em
papel no SNF; distribuicao por tipo de notificador
(n=1088)

0%

15% [1%

51%

33%

Médico © Farmacéutico  Enfermeiro ™ Outro P.S HUtente

Gréfico 4: Frequéncia relativa de notificacdes de RAM recebidas em papel no SNF

distribuidas por tipo de notificador. (INFARMED, Notificagées de suspeita de RAM recebidas no

Sistema Nacional de Farmacovigilancia directamente de Profissionais de saude e Utentes, Relatério- 1°
ano do Portal RAM, DGRM, 2013)

34



Inés Dias — O Contributo da Farmacovigilancia para o Uso Racional do Medicamento e o Papel do Farmacéutico

Durante o periodo em analise e num universo de 1088 notificagdes de RAMs, o grafico
2 representa as notificacbes efectuadas em papel por tipo de notificador. Conclui-se
que os médicos foram os que mais notificaram (51%) por papel, seguindo-se a classe

farmacéutica (33%). A notificagdo por parte dos utentes foi apenas de 1%. ¢

Notificacoes espontaneas de RAM recebidas online
no SNF; distribuicao por tipo de notificador
(n=384)

7%
2%
11%
37%

43%

Médico ' Farmacéutico  Enfermeiro [ Outro P.S l Utente

Grafico 5: Frequéncia relativa de notificacbes de RAM recebidas online no SNF

distribuidas por tipo de notificador. (INFARMED, Notificacdes de suspeita de RAM recebidas no

Sistema Nacional de Farmacovigilancia directamente de Profissionais de saude e Utentes, Relatério- 1°
ano do Portal RAM, DGRM, 2013)

Num total de 384 notificacdes de RAMs recebidas online no primeiro ano de existéncia
do PORTAL RAM os farmacéuticos foram a classe que mais notificou com 43% das
notificagdes, seguindo-se a classe médica com 37%. Os utentes efectuaram 7% das
notificagbes recebidas através do PORTAL RAM. @1

35



Inés Dias — O Contributo da Farmacovigilancia para o Uso Racional do Medicamento e o Papel do Farmacéutico

4. Uso Racional de Medicamentos

4.1 Conceito

A OMS em 1985 definiu como Uso Racional do Medicamento as situagées em que o
doente recebe a terapéutica adequada a sua situacio clinica, na dose adequada,
durante o periodo de tempo adequado e ao menor custo para o paciente e para a

comunidade. 2

"A informag&o deve ser ética e efectivamente comunicada em termos de contetido e
método. Devem ser distinguidos os factos de hipdteses e conclusbes e explicitada a
incerteza que Ihe esté associada. [...] E essencial educar para o uso adequado dos
medicamentos, incluindo interpretagédo da informagéo de seguranga, pelos doentes e

profissionais de satide". Declaragéo de Erice

A declaragao de Erice decorreu em 1997 em Erice, na Sicilia. Neste encontro foram
estabelecidos os principios basicos para que haja uma comunicagdo na base da
fiabilidade e confianca no que diz respeito a seguranga dos farmacos. Foram entao
estabelecidos os seguintes pontos: 1. a informagcao sobre a seguranga de
medicamentos deve estar ao servico da saude publica; esta informacdo deve ser
comunicada de forma eficaz, em termos de conteudo e metodologia; 2. a educagéo
sobre o0 uso apropriado dos medicamentos, incluindo a interpretagao da informacao de
seguranga, € essencial para o publico em geral, bem como para os doentes e para os
prestadores de cuidados de saude; 3. deve encontrar-se facilmente disponivel toda a
evidéncia necessaria para avaliar e compreender os riscos e 0s beneficios; 4. todos os
paises necessitam de um sistema com financiamento adequado e peritos
independentes, por forma a assegurarem-se de que a informag¢ao de seguranga sobre
todos os farmacos disponiveis é colhida adequadamente, avaliada imparcialmente e
tornada acessivel a todos; 5. durante um longo periodo tem vindo a estabelecer-se
uma forte base de monitorizacdo da seguranca dos farmacos, apesar de algumas

vezes em resposta a situagdes de crise. ¥

Em todo o mundo mais de 50% dos medicamentos sédo prescritos, dispensados ou

usados de forma incorrecta. Perto de um ter¢go da populagdo carece de acesso a
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medicamentos essenciais e 50% dos pacientes tomam a sua medicacdo de forma

inadequada. 234

A OMS informa ainda que 25 a 70% dos gastos em saude nos paises em
desenvolvimento correspondem a medicamentos, enquanto nos paises desenvolvidos
estes gastos sao inferiores a 15%, 50 a 70% das consultas médicas geram prescri¢cao
farmacoldgica; 75% das prescricbes com antibidticos sédo inadequadas, 2/3 dos
antibiéticos sado usados sem prescricdo medica em muitos paises, 50% dos utentes
compram medicamentos para um dia de tratamento, cresce constantemente a
resisténcia microbiana de patologias infecciosas prevalentes, 53% de todas as
prescricdes de antibidticos nos EUA sao feitas para criangas entre os 0 e 4 anos, os
hospitais gastam 15 a 20% dos seus orgamentos para lidar com as complicagbes

decorrentes do mau uso do medicamento. ¢4

Foram estabelecidas pela OMS doze intervengdes fundamentais para promover o Uso
Racional do Medicamento, sdo elas: a existéncia de um organismo nacional
multidisciplinar responsavel pela coordenacdo de politicas para o uso do
medicamento; directrizes clinicas, politicas de tratamentos homogeneizados e politicas
de prescricdo; lista de medicamentos essenciais, um exemplo é o Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM); Comisséo de Farmacia e Terapéutica
(CFT); formacdo de novos profissionais de saude com bases sélidas ao nivel da
farmacoterapia; educacdo médica continua como um requisito para o desempenho da
profissdo; supervisdo e auditoria dos receituarios; informacdo imparcial sobre os
medicamentos, através dos centros de informagcdo do medicamento (CIM), por
exemplo; informar a populagdo sobre o uso de medicamentos; regulamentagao
adequada das actividades de todas as partes envolvidas no uso de medicamentos;
orcamento publico suficiente para garantir disponibilidade de medicamentos e de
recursos humanos; eliminagéo dos efeitos negativos dos incentivos financeiros, tanto
ao nivel das tarifas hospitalares, como ao nivel dos incentivos a prescricido, ainda a ter
em conta que ha uma preferéncia dos utentes pelos medicamentos gratuitos ou

reembolsados o que influéncia o uso do medicamento. ¢?
Para que haja um Uso Racional do Medicamento, num &mbito da Farmacovigilancia,

deve haver uma especial atengdo a monitorizagdo do uso do medicamento. Assim,

deve-se monitorizar o padrao de prescricdo e utilizagdo do medicamento, determinar-

37



Inés Dias — O Contributo da Farmacovigilancia para o Uso Racional do Medicamento e o Papel do Farmacéutico

se a prevaléncia de utilizagdo do medicamento, identificar as indicagdes, posologias e

tempo de duracéo da terapéutica, identificar a co-medicacéo e os efeitos adversos. 9

E importante identificar as populagdes mais expostas ao risco de RAM, deve-se ter um
conhecimento detalhado da populagcdo em tratamento com determinado farmaco para
se poder calcular as taxas de incidéncia de RAMs. Proceder-se a uma avaliagao inicial
do “risco” potencial de aparecimento de uma determinada RAM relacionada com o uso

inadequado do medicamento. ©®

O Uso Racional do Medicamento pressupde que haja uma maxima eficacia, um risco e
custo minimos. Existem mecanismos para a racionalizagédo da terapéutica, sendo eles
a seleccao dos medicamentos, Estudos de Utilizacdo de Medicamentos (EUM),

politicas de prescricdo e Guidelines de Terapéutica. %5
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4.2 EUM: Estudos de Utilizacao de Medicamentos

Sao estudos epidemioldgicos descritivos que determinam quais os padrdes, perfis e
outras caracteristicas da oferta, da prescricdo, da dispensa, do consumo e do
cumprimento terapéutico, com o objectivo de conseguir, mediante a analise dos
mesmos, 0 seu uso racional. Permitem identificar areas de intervengao informativa,

educativa ou de outro tipo, para melhorar a qualidade da terapéutica na pratica clinica.
(36)

Segundo o Centro de Estudos e Avaliacdo em Saude (CEFAR), em Portugal, o
consumo de antibiéticos em DDD (dose diaria definida) por 1.000 habitantes/dia em
ambulatério apresenta uma tendéncia de reducao (-1,5%) entre 2007 e 2010, tendo
descido para 22,73 DDD/1.000 habitantes/dia em 2010. Embora essa redug¢ao nao se
verifique no grupo terapéutico das penicilinas, o de maior consumo, a redugéo é
conseguida em particular nos grupos terapéuticos que incluem os macrolidos,
cefalosporinas e tetraciclinas, grupos terapéuticos que nao constituem a primeira linha
de terapéutica para as infecgdes bacterianas mais comuns em ambulatério, reflectindo

assim uma tendéncia na utilizagdo mais racional dos antibioticos. ¢7)

Um estudo realizado pelo CEFAR sobre psicofarmacos (antidepressivos, ansioliticos,
hipnéticos, sedativos, antipsicoticos e litio) analisou a evolugdo do consumo de
antidepressivos (AD), ansioliticos, hipndticos e sedativos (AHS) em Portugal durante o
periodo do Plano Nacional de Saude que decorreu desde o ano de 2004 até ao ano de
2010. Durante os anos que decorreram entre 2004 e 2010 observou-se um aumento
de 28,6% no consumo de AD e AHS. O consumo de AD aumentou 57,2% havendo
dentro dos inibidores selectivos de recaptagdo da serotonina (ISRS) uma diminuigcao
do consumo de fluoxetina e paroxetina e um aumento do consumo da sertralina e do
escitalopram. O consumo de AHS aumentou 14,3% muito devido as benzodiazepinas
como o alprazolam e o lorazepam. Quanto a analise do consumo anual em DHD (DDD
por 1000 habitantes dia) de AD genéricos face aos de marca houve um aumento de
cerca de 25%. No que diz respeito aos AHS genéricos registou-se um aumento de
20,2%.8)
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Grafico 6: Consumo anual em DHD de AD e AHS (Genéricos vs. Marca). (Carla Torre,

José Pedro Guerreiro, Suzete Costa, EVOLUCAO DO CONSUMO DE ANTIDEPRESSIVOS,
ANSIOLITICOS, HIPNOTICOS E SEDATIVOS EM PORTUGAL E AS METAS DO PLANO NACIONAL DE
SAUDE 2004-2010, CEFAR, Congresso Nacional dos Farmacéuticos, 2012)

Relativamente ao consumo anual em DHD de AD e AHS por regido, observou-se um
aumento global no consumo nas sete regidées. Em 2010 a regido que mais consumiu
os psicofarmacos em estudo foi os Acores e as que menos consumiram foram a
Madeira e o Algarve. %8
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Gréfico 7: Consumo anual em DHD de AD e AHS por regido. (Carla Torre, José Pedro

Guerreiro, Suzete Costa, EVOLUCAO DO CONSUMO DE ANTIDEPRESSIVOS, ANSIOLITICOS,
HIPNOTICOS E SEDATIVOS EM PORTUGAL E AS METAS DO PLANO NACIONAL DE SAUDE 2004-
2010, CEFAR, Congresso Nacional dos Farmacéuticos, 2012)
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Registou-se ainda uma redugéo no custo/DDD facto que se justifica com a crescente
preferéncia pelos genéricos e pelas reducdes ocorridas nos pregos. O estudo alerta
para a importancia de implementar e avaliar normas de prescricdo paras os AD e
AHS. 8)

Outro estudo de EUM que teve como objectivo determinar a prevaléncia da
automedicacdo na populagao urbana em Portugal, concluiu que 26,2 % da populagao
em estudo se automedica. A automedicagdo é maior entre os individuos com idades
entre 10 e 49 anos. No estudo observou-se ainda que 50% dos individuos que usou a
automedicacdo o fez com aconselhamento do farmacéutico. Elevado nivel de
educacgao, cargo profissional e o tempo de espera para acesso aos cuidados de saude
sao factores que levam a automedicagao. Os principais grupos terapéuticos utilizados
sdo os que apresentam indicacbes para problemas ao nivel da garganta, para
tratamento da tosse e constipagdes. Ainda a salientar que o presente estudo conclui
que as redes de farmacias fornecem um bom suporte para a pesquisa

farmacoepidemioldgica. 9
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5. O Papel do Farmacéutico na Farmacovigilancia
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Figura 7: “O Farmacéutico Perante o Publico”. (O Monitor de Farmacia, Pub. N.° 178, 1 de

Qutubro de 1937, p. 1, Centro de Documentagédo Farmacéutica da Ordem dos Farmacéuticos)

Os farmacéuticos devem participar efectivamente nos Sistemas de Farmacovigilancia

enquanto suporte ao Uso Racional de Medicamentos. Devem intervir na politica do

medicamento, colaborar em estudos de Farmacoepidemiologia e Farmacoeconomia,

desde que promovidos por Instituigbes oficiais e/ou Organizagdes profissionais

farmacéuticas. Devem ainda colaborar no Sistema Nacional de Farmacovigilancia, de

acordo com formulario proprio. 39

O farmacéutico para além de um profissional de saude é também um técnico

privilegiado na area comunicacional. O Farmacéutico deve evitar falhas ao nivel da

comunicagao da seguranca de farmacos, esta deve ser acompanhada de uma elevada

fiabilidade e confianga, caso contrario, podera levar a um clima de desconfianga e

desinformacg&o em relagéo aos medicamentos. 2

O farmacéutico comunitario tem um contacto muito préximo com os doentes, tanto ao

nivel dos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) como ao nivel dos

MNSRM. E ao prestar Servicos Farmacéuticos diferenciados como a gestdo da

42



Inés Dias — O Contributo da Farmacovigilancia para o Uso Racional do Medicamento e o Papel do Farmacéutico

terapéutica e os programas de cuidados farmacéuticos que o farmacéutico tem

oportunidade de assumir o papel de notificador. ¢®

O doente é quem sofre as RAMs dai ser um publico que devera estar educado acerca
dos riscos e beneficios das terapéuticas, reportando sempre que aconteca os efeitos

adversos. Cabe ao farmacéutico participar nesta educacéo. ¥

E ainda da competéncia do farmacéutico o desenvolvimento de programas de
cuidados farmacéuticos com o objectivo de detectar problemas relacionados com os

medicamentos. %

O Departamento Federal da Saude dos EUA reconhece o importante papel do
farmacéutico na gestdo da doenca, nomeadamente através dos protocolos de
colaboragao com os médicos, sendo o farmacéutico responsavel por avaliar o doente,
iniciar, ajustar e descontinuar tratamentos, solicitar, interpretar e monitorizar testes
laboratoriais e desenvolver planos terapéuticos. Assim, este profissional de saude
contribui ndo s6 para a melhoria da situacao clinica do doente como também para a
contencdo dos gastos em cuidados de saude, levando a uma diminuicdo do numero
de RAMs e consequentemente de hospitalizacbes. Perante estes factos, o
Departamento Federal da Saude recomenda a criagao de sistemas de remuneracao

para suportar economicamente os servigos prestados pelas farmacias. “0
Para além dos EUA, em Portugal no que diz respeito a prestacdao de Servigos

Farmacéuticos também ha a ambigcdo de remuneracdo, embora os sucessivos

ministros da saude nunca o tenham aprovado.
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6. Conclusao

Os medicamentos para além das suas propriedades curativas e preventivas
apresentam um risco associado. A Farmacovigilancia, o Uso Racional do
Medicamento e o farmacéutico vao fazer com que estes riscos associados a utilizacao

de farmacos sejam minimizados.

A Farmacovigilancia é definida pela OMS como uma area de deteccdo, avaliacao,
compreensao e prevencao de reacg¢des adversas a medicamentos ou qualquer outro

problema relacionado com os farmacos.

A preocupacdo com a utilizacdo dos medicamentos remota a muitos anos atras,
Paracelso que viveu no século XVII, constatou que o que diferenciava um
medicamento de um veneno era a dose correcta. Vimos por este pensamento que o
Uso Racional do Medicamento ja estava patente nesta época embora

involuntariamente.

Foi apenas no século XX que a OMS lancou as primeiras medidas no ambito da
Farmacovigilancia, com a criagdo de organismos préprios centralizados e
descentralizados. Cada pais membro do Sistema Internacional de Farmacovigiléancia

passou a ter as suas proprias entidades reguladoras.

Em Portugal o SNF surge em 1992 havendo uma estruturacdo deste ate a

actualidade. Este sistema tem como base a NE de RAM.

Actualmente ndo sado so6 os profissionais de saude e a industria que notificam RAMs,
facto que se constatou durante muitos anos, desde 2012 os utentes também fazem

parte do SNF tendo por isso o direito e o dever de notificar efeitos adversos.

Uma RAM é uma resposta nociva e nao intencional a um ou mais medicamentos,
dando especial importancia a notificacdo de RAMs raras e graves, apesar de todas as
RAMs deverem ser notificadas para observar a sua prevaléncia. Devem também ser

notificados os eventos adversos de dispositivos médicos.
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Os grupos farmacoldégicos em que mais se observam RAMs s&o os analgésicos, os
antibidticos, sedativos, citostaticos, medicamentos cardiovasculares, antipsicéticos,

antidiabéticos e electrolitos.

Existem determinadas populagbes em que a vigilancia ao nivel da terapéutica deve
ser mais rigorosa devido a apresentarem uma maior susceptibilidade de manifestar
uma reaccao adversa, € o caso dos idosos, dos neonatos e criangas, dos doentes
polimedicados, dos doentes com risco genético e dos doentes tratados com

medicagao de margem terapéutica estreita como a digoxina e a varfarina.

Actualmente, a NE de RAMs ¢ feita ndo s6 pela via tradicional através das fichas de
notificagdo como através do PORTAL RAM, um sistema informatico onde tanto

utentes como profissionais de saude podem notificar de um modo mais facil e pratico.

A subnotificacdo € um dos grandes entraves ao SNF, faz com que a avaliagao dos
riscos dos medicamentos n&o abranja o maior nimero de casos e consequentemente

causa atrasos na geragao de sinais de alerta de determinado farmaco.

Desde o inicio do SNF até 2012 houve um dominio por parte dos médicos e da
industria ao nivel da notificagcdo. A industria desde o ano de 2006 foi a que mais

notificou. Ao longo deste periodo os farmacéuticos nunca foram dominantes.

No periodo de 2009 a 2011, o ultimo foi 0 ano em que mais se notificou apresentando
38,6% do total das notificagdes destes trés anos. Observando-se um aumento ao
longo dos anos referidos. No mesmo periodo as UFLVT e do Norte apresentaram 2/3
das NE das RAMs realizadas.

No primeiro ano de funcionamento do PORTAL RAM 26% dos profissionais de saude
e utentes escolheram esta via para reportar os efeitos adversos ocorridos. Sendo os
farmacéuticos a classe que mais notificou através do PORTAL RAM representando

43% do total das notificagdes online.

Faz-se um Uso Racional do Medicamento quando o doente recebe a terapéutica
adequada ao seu quadro clinico, na dose e tempo adequado e ao menor custo para o
doente e para a sociedade. Em suma, tem como objectivo a maximizagao da eficacia,

um risco e custo baixos.
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As estatisticas revelam que ainda ha muito a fazer no campo do Uso Racional do
Medicamento, mais de 50% dos medicamentos sao prescritos, dispensados ou usados

de forma inadequada.

Os EUM visam apoiar o Uso Racional do Medicamento. Segundo o CEFAR, em
Portugal, o consumo de antibidticos apresentou uma diminuigdo de 1,5% entre 2007 e
2010, sendo este dado um incentivo para esta “batalha”. Outro estudo também
realizado pelo CEFAR sobre o consumo de psicofarmacos concluiu que no periodo
entre 2004 e 2010 o consumo em DHD de AD e AHS aumentou 28,6%, havendo uma
reducdo no custo/DDD destes. Um estudo realizado em Portugal sobre a
automedicacéo na populagédo urbana demonstrou que 26,2% se automedica, havendo
factores que predispdem a automedicacdo e um grupo de patologias em que mais se

verifica.

O farmacéutico representa o medicamento, € uma das figuras fundamentais na
monitorizagao do uso de farmacos. Os farmacéuticos devem ser membros activos dos
sistemas de Farmacovigilancia, ndo sé do seu pais como a nivel internacional. Devem
ainda ser um dos alicerces para o uso dos medicamentos estar assente numa
utilizacao racional. Este profissional de saude através da comunicacao deve informar e
educar para o uso correcto e seguro de farmacos, é ainda através desta comunicagao
com os utentes que o farmacéutico deve estar alerta para os problemas relacionados

com a terapéutica, assumindo o papel de notificador sempre que necessario.

Ha entdo um elo de ligagdo entre os trés grandes temas abordados
(Farmacovigilancia, farmacéutico e Uso Racional do Medicamento) sendo o
farmacéutico um interveniente, a Farmacovigilancia serve de apoio ao Uso Racional
do Medicamento, permitindo que este uso seja feito com base em informagdes

decorrentes desta “vigilancia”.
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ANEXOS

ANEXO A: Exemplo de um Boletim de Farmacovigilancia do INFARMED

8 GovernODE
g PORTUGAL

MINISTERIO DA SALDE

ARMACO
IGILANCIA & informed

VOLUME 17
NOMERO 3
3.0 TRIMESTRE 2013

Do Edito ;

Este ano passa a ser utilizada a nivel europeu, nos documentos
informativos dos medicamentos, uma simbologia (triangulo preto) que
materializard graficamente o conceito de monitorizagdo adicional. Este
conceito estd intimarmente ligado com o facte, nem sempre facilmente
percecionado pelo publico em geral e até pelos profissionais de sadide, de
que o perfil de sequranca dos medicamentos € por natureze, altamente
dindmico. Em particular, por exemplo, reacbes adversas que sejam
especialmente raras e/ou que decorram da utilizagdo em contextos
clinicos complexos e irreprodutiveis nos ensaios pré-comercializagdo,
sdo frequentemente apenas detetdveis apds uma utilizagdo prolongada
dos medicamentos nas condigoes ndo experimentais da prdtica clinica
didria.

Ainda neste Numero sdo abordadas alteracdes nas indicagoes de codeina
(em criangas), cetoconazol (oral) e metoclopramida (uso ‘crénico’),
minimizacdo do risco cardiovascular com o diclofenac, bem como
questdes de sequranga relevantes relacionadas com medicamentos de
uso parentérico (ferro, ambroxol).

Notificacao online de reacoes adversas
amedicamentos

por profissionais

de satide

e utentes

r.

Como posso notificar
uma reacao adversa?

« Portal RAM
http://extranet.infarmed, pt/page.seram.frontoffice seramhomepage

« Fichas de Notificacao para imprimir:
www.infarmed pt/portal/page/portal/INFARMED
/MEDICAMENTOS_USQ_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO_DE_RAM

= Impresso RSF

Direcdo de Gestio do Risco de Medicamentos
(Farmacovigilancia) do INFARMED L.P.

Tel:217 987 140 - Fax: 217 987 397

E-mail: farmacovigilancia@infarmed pt

Unidade Regional de Farmacovigilandia do Norte

Tel:225513 681 - Fax; 225 513 682

E-mail: uin@med.up.pt

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Centro

Tel: 239 480 100 - Fax: 239480 117

-0U E-mail: ufc@aibili.pt

Unidade Regional de Farmacovigilincia de Lisboa e Vale do Tejo
Tel:217 802 120 - Fax: 217 B02 129

E-mail: uflvi@sapo.pt
Unidade Regional de F; igilancia do Sul
Tel:217 971 340 Fax: 217 971 339

E-mail: ufs@fful.pt

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 secundarios mais raros poderao ocorrer apenas
depois do medicamento ser usado durante muito tempo e por
um grande nimero de doentes, ou seja, apds uma exposicao
muito maior e diversa do que a que é exequivel nos estudos pré-
comercializagao. Assim, é fundamental que a seguranca de todos
0s medicamentos continue a ser monitorizada durante o seu uso
na prética didria.

De facto, apds a introducdo de um medicamento no mercado,
existe uma recolha continua de informacgao para monitorizar a sua
utilizagdo. 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 monitorizacao em toda a
Unido Europeia (UE). Deste modo, as autoridades podem partilhar
as informacdes recolhidas em cada pafs, o que proporciona um
vasto conjunto de dados nos quais se podem basear para tomar
decisbes e agir, quando necessdrio, para garantir a seguranca
dos individuos, através de recomendacoes aos doentes e aos
profissionais de salde ou até, se relevante, através da imposicao de
restricdes ao modo de utilizagdo 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 «monitorizacao adicional» ¢
apresentam um tridngulo preto invertido no Folheto Informativo e
no Resumo das Caracteristicas do Medicamento, juntamente com
uma frase explicativa do significado do triangulo:

vzste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional

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

(continua na pdgina sequinte)

A partir de agora também podera aceder aos

Alertas e Novidades através das paginas do Infarmed
no LinkedIn in e Twitter Y

O que significam?!

AIM Autoriza¢do de Introducdo no Mercado

EMA tgénaa Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

Fi Folheto Informativo

PRAC  Comité de Avaliaco do Risco em Farmacovigilancia
RAM  Reacdo Adversa Medicamentosa
RCM  Resumo das Caracteristicas do Medicamento
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Triangulo Preto

(continuacgdo da pdgina anterior)
o medicamento sujeito a monitorizagao adicional do que sobre
outros medicamentos — por exemplo, por ser um medicamento
novo ne mercado ou por existirem dados limitados sobre a sua
utilizacdo a longo prazo. Nao significa que o medicamento nao
tenha uma relagao beneficio-risco favoravel.

O estatuto de monitorizagdo 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 pos-comercializagao;
Foi concedida uma autorizagdo condicionada (quando a
empresa que comercializa o medicamento € obrigada a fornecer
mais dados sobre 0 mesmo) ou foi autorizado em circunstancias
excecionais (existern 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 utilizagao a longo prazo do medicamento ou a um
efeito secundario raro observado nos ensaios clinicos.
Existem também outros medicamentos que podem ser sujeitos
a monitorizacao adicional por decisao do Comité de Avaliacao 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 menitorizagao adicional, cuja revisao é
feita mensalmente pelo PRAC.

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

O tridngulo preto constara dos Folhetos Informativos dos
medicamentos em que se aplique a partir do dltimo trimestre de
2013, mas ndo surgira na embalagem exterior nem na rotulagem.
Possibilitara uma identificagao rapida dos medicamentos sujeitos
a monitorizagao adicional, sendo especialmente importante a
notificacdo de quaisquer suspeitas de reaoes adversas observadas
com os mesmos. No caso portugués, a notificacdo podera ser feita
no Portal RAM (ver caixa abaixo).

Fdtima Hergy, Cristina Mousinho

Notificacao online de reagoes adversas
a medicamentos por profissionais
de satide e utentes

t,.

PortalRAM

Codeina:

Restricao da utilizacao no alivio
da Dor em Criancas

O PRAC acordou um conjunto de recomendacbes para os
medicamentos contendo codeina utilizados no alivio da dor em
criangas, na sequéncia de casos de depresséo respiratéria em
criancas metabolizadoras ultrarrdpidas 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 remocao cirdrgica das
amigdalas ou dos adenoides. +

QO metabolismo humano transforma a codeina em morfina através
da enzima CYP2D6. Em alguns individuos, esta enzima tem uma
atividade aumentada (individuos designados por metabolizadores
ultrarrapidos da CYP2D6), pelo que a conversao da codeina se da
a um ritmo mais rapido do gue o normal, aumentando os niveis de
morfina em circulagdo e, consequentemente, a probabilidade do
efeito tdxico de depressdo respiratéria.

Os sintomas gerais da toxicidade de opidceos incluem confusao,
sonoléncia, respiracao superficial, pupilas pequenas, nauseas,
vomitos, obstipacao e perda de apetite. Em casos graves pode
ocorrer depressao circulatoria e respiratoria, as quais podemn 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 ultrarrapidos
em algumas populagdes.

Populacdo Prevaléncia %
Africana/Etiope 29%
Afro-Americana 3,4% a 6,5%
Asidtica 12%a 2%
Caucasiana em geral 3,6%a65%
Grega 6,0%
Hungara 1.9%
Norte da Europa 1%-2%

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

As novas recomendacgées de prescricao e utilizagao sao as
sequintes:

- A codeina estd indicada em criangas com mais de 12 anos
de idade para o tratamento da dor aguda (de curta duracao) 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 ndo devera ultrapassar 240 mg.

A codeina esta contraindicada em criangas (abaixo dos 18 anos)
sujeitas a remacdo cirdrgica das amigdalas ou dos adenoides,
em metabolizadores ultrarrapidos da codeina através do
citocromo CYP206 e em mulheres a amamentar.

A utilizacdo da codeina ndo é recomendada em criangas nas
quais 2 fungdo respiratéria possa estar comprometida (ex:
alteragdes neuromusculares, patologia cardiaca ou respiratéria
grave, infe¢oes das vias respiratorias superiores ou baixas, trauma
multiplo ou procedimentos cirtirgicos extensos), pois estes fatores
podem agravar as manifestagdes de toxicidade da morfina.

0O RCM dos medicamentos contendo codeina serd atualizado para
refletir estas restri¢ges.

Joana Oliveira
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Diclofenac:

Minimizacao do Risco Cardiovascular

A seguranca dos anti-inflamatorios nao-esteroides (AINE) tem
sido objeto de monitorizacao pelas autoridades da EU. As revisdes
de seguranga feitas até agora confirmam que 3 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 Fl 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 necessério para
controlo dos sintomas.

0 diclofenac é um AINE largamente utilizado no alivio da dor e
da inflamagao, nomeadamente articular. © Comité de Avaliagdo do
Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA concluiu gue os efeitos
do diclofenac no coragao e na circulagdo sanguinea sao semelhantes
aos de outra classe de AINE, a dos inibidores seletivos da COX-2,
nas situagoes em que o primeiro é administrado por via sistémica
(capsulas, comprimidos ou solugdo injetével) 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 sao eficazes na redugao da inflamagdo e da
dor e que os beneficios da sua utilizacao superam os riscos.
No entanto, atendendo a que o seu risco cardiovascular, aquando
da administragao sistémica, parece semelhante ao dos inibidores
seletivos da COX-2, considerou-se que se lhes deveriam aplicar as
mesmas medidas de minimizagao do risco cardiovascular. Assim,
a EMA e o Infarmed recomendam o seguinte aos profissionais de
salde:

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

Os doentes com fatores de risco significativos para eventos
cardiovasculares (por exemplo, hipertensao, hiperlipidemia,
diabetes mellitus ou habitos tabagicos) s& devem ser tratados
com diclofenac apos avaliagao.

O diclofenac deve ser utilizade na menor dose didria efetiva e
com a menor duragéo possivel.

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

Margarida Guimardes

.

Ferro para administracao Intravenosa:
Minimizacao do risco
de Reacoes Alérgicas

Os medicamentos contendo ferro para administragao por via
intravenosa {1V, indicados no tratamento da deficiéncia de ferro
e anemia, apenas sao utilizados quando a administragdo oral ndo
é possivel ou ndo é eficaz. A administracdo por via intravenosa
apresenta um baixo risco de reagdes alérgicas, mas gue
podem ser fatais se nao forem rapidamente tratadas. O risco de
hipersensibilidade é maior em doentes com histéria de alergias,
doengas imunolégicas ou inflamatdrias, histéria de asma grave,
eczema ou outra hipersensibilidade atopica.

Em Portugal, os medicamentos autorizados contendo compostos
de ferro para administragao intravenosa incluem as substancias
ativas hidroxido de ferro-sacarose e complexo de ferro-dextrano.
Apos revisdo da seguranca dos medicamentos contendo compostos
de ferro administrados por via |V, a EMA concluiu que os beneficios
superam os riscos, desde que sejam tomadas medidas para
minimizar a ocorréncia de reagdes alérgicas.

Recomenda-se o sequinte aos Profissionais de Satde:

Estes medicamentos apenas devem ser administrados em
instalagdes com capacidade de reanimacao 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.

+ Autilizacdo de uma dose-teste para verificar a hipersensibilidade
do doente néo é recomendada.

Os doentes devemn ser cuidadosamente monitorizados guanto
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 administragdes anteriores tenham sido bem toleradas)
devem ser monitorizadas.

O ferro por via LV. ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Se
extremamente necessdrio, o tratamento deve ser limitado ao 2°
ou 32 trimestre e desde que os beneficios superem os potenciais
riscos graves, Como sejam a andxia e o sofrimento fetal.

Em caso de reacdo de hipersensibilidade, a administracdo 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
recomendacoes para Diluicao

O medicamento  Mucosolvan 15mg/2ml  Solugdo Injetavel
(cloridrato de ambroxol) estd indicado para melhorar a predugao
do surfactante pulmonar em bebés recém-nascidos, incluindo
05 prematuros, com sindrome de dificuldade respiratéria. Pode
ser administrado por perfusio gota-z-gota, diluido em soro

fisiolégico ou em solugao de Ringer, ndo devendo ser utilizadas
quaisquer outras solugées para a sua diluicdo, nomeadamente
solucdes de glucose a 5% ou de levulose a 5%.

Com efeito, os resultados de estudos de compatibilidade apds
a dilvicao de Mucosolvan 15mg/2ml Solucao injectavel em soro
fisiologico e solugao de Ringer evidenciaram que estas diluigoes
sao estdveis. Ja estudos de estabilidade recentes revelaram que
quando o medicamento € diluido em solugao de glucose a 5% ha
formagao 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 solugdes de glucose a 5%.
Nao foi possivel estudar a estabilidade da diluicdo do medicamento
em solucao de levulose a 5%, pelo que na auséncia de dados de
compatibilidade, esta diluicido também ndo € recomendada.

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

Teresa Santos Dias
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Metoclopramida:

Alteracao das recomendacées de utilizagao

A EMA procedeu a uma revisao da seguranca da metoclopramida
devido a persistentes dlvidas sobre a sua seguranca e preocupagoes
sobre a sua eficacia. Aquela reviséo incluiu dados de estudos
publicados e meta-analises da eficicia da metoclopramida, bem como
a andlise dos casos notificados de suspeitas de reagbes adversas.

Os resultados confirmaram os riscos, ja conhecidos, de efeitos
neuroldgicos, como distirbios extrapiramidais de curta duragao
(movimentos involuntarios dos musculos, podendo incluir a cabega
e 0 pescogo) e a discinesia tardia (movimentos incontroldveis como
esgares ou espasmos). O risco de efeitos neurolégicos de curta
duragéo é mais elevado em criangas, enguanto a discinesia tardia
& 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
secundérios graves cardiacos e circulatérios, especialmente apds
administragdo parentérica.

Do ponto de vista da eficacia em situagées crénicas, os beneficios
destes medicamentos ja nao superam os riscos de efeitas secundarios,
pelo que ndo devem ser utilizados para tratar disturbios de longa
duracdo provocados por atraso no esvaziamento do estdmago,
indigestao, refluxo ou azia. Adicionalmente, nao hé dados que
justifiquem a utilizagéo da metoclopramida como adjuvante em
procedimentos radiolégicos ou cirdrgicos.

Deste modo, as indicagbes 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
situacbes pontuais e de curta duracdo de distirbios de
motilidade gastrointestinal.

Face a conclusdo desta revisao, as recomendagoes de utilizagdo da
metoclopramida atualizadas sdo as seguintes:

+ Aduracdo do tratamento com metoclopramida deve ser limitada a

situacdes agudas (maximo de 5 dias).

Em adultos, a metoclopramida continua indicada para a

prevencao de nauseas e vémitos do pés-operatorio (NVPO), nduseas

e vomitos induzidos pela quimioterapia e emese tardia (mas nao

aguda) induzida pela quimioterapia, bem como para o tratamento

sintormndtico de nduseas e vomitos incluindo as situagdes associadas

a enxagueca (em que também pode ser utilizada para aumentar a

absorcao dos analgésicos orais).

Em criangas com mais de 1 ano de idade, 2 metoclopramida

s6 deve ser utilizada como tratamento de segunda linha para

a prevencao de nauseas e vomitos tardios induzidos pela

quimioterapia e tratamento de NVPO.

Em criangas comidadeinferiora1ano,ousode metoclopramida

est4 contraindicado.

Em adultos e criangas, a dose maxima diaria é de 0,5 mg por

quilograma de peso corporal:

- Adultos — a dose habitual & de 10 mg até 3 vezes por dia;

- Criangas - a dose recomendada € de entre 0,1 e 0,15 mg por kg
de peso, repetida até 3 vezes por dia.

As formulagbes 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 precisao da dose.

As formulagdes intravenosas com concentragdes acima de 5 mg/ml

€ 0s supositdrios contendo 20 mg serdo igualmente retirados.

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

- Em populagdes com risco acrescido de reagbes adversas
cardiovasculares (idosos, doentes com alterages da conducao
cardiaca, desequilibrios eletroliticos ndo corrigidos, bradicardia,
ou doentes a utilizar medicamentos conhecidos por prolongar o
intervalo QT) deve-se ter particular cuidado, especialmente na
administragdo por via intravenosa.

Estas recomendagdes serao incluidas no RCM dos medicamentos
contendo metoclopramida. O tratamento deve ser revisto pelo médico,
tendo em conta estas recomendagoes, na proxima 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 autorizagdes de introdugdo no mercado
(AIM) dos medicamentos contendo cetoconazol para administragao
oral apos concluir que o risco de lesdo hepética é superior aos beneficios
no tratamento de infegoes fungicas. A opinidgo do CHMP ser4 enviada a
Comissao Europeia (CE) para uma decisdo vinculativa.

A revisao dos dados de seguranga, a nivel europeu, de medicamentos
contendo cetoconazol por via oral, foi desencadeada pela suspensio
destes medicamentos em Franca. O CHMP concluiu que, embora alesdo
hepética, como a hepatite, seja um efeito secundario conhecido dos
medicamentos antifingicos em geral, a incidéncia e a gravidade destas
reagbes com cetoconazol oral foram superiores comparativamente a
outros antifingices.' As notificagbes de lesdo hepética acorreram 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 transplantagdo hepética ou
fatais, de hepatite, cirrose e insuficiéncia hepética. 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 administragao oral: Nizale,
comprimido, 200 mg. Face a avaliagao da relagao beneficio-risco agora
concluida, a EMA e Infarmed recomendam o seguinte:

Profissionais de satude:

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

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

Os farmacéuticos devem recomendar, aguando da apresentacao
de uma receita de cetoconazol oral, que os doentes marguem uma
consulta com o médico para revisao da terapéutica,

Doentes:

Se estiver @ tomar medicamentos contendo cetoconazol, via oral, para o
tratamento de infegdes flingicas, 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), ndo deve interromper o tratamento, uma
vez que a quantidade de cetoconazol absorvida é muito baixa.

Catarina Costa

' 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.

INDICE REMISSIVO DO BOLETIM EM LINHA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA/INDICE

PARA CONSULTAR OS NUMEROS DO BOLETIM DESDE 1998:

www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA
Para novidades e publicacoes, registe-se! www.infarmed/portal/page/portal/INFARMED/REGISTAR

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOL

ETIM _FARMACOVIGILANCIA/boletim%20de%20farmacovigil%E2ncia%20-

%203.%BA%20trimestre%202013%20-%20portugu%EAs%20-%20internet.pdf)
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ANEXO B: Ficha de Notificacao para profissionais de saude

@9 iz SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA Iy infarmed

Motificagdo de Suspeita de Reacdes Adversas a Medicamentos =T
B Profissionais de Sadde
A, Reacdo adversa a medicaments (FAM)
Descrichn Data inicia " Data fim | Duraglo RAM
P | f ! h rmir
ek min
ek mim
| L4 h_ min
Considera a reacha adversa (ou o casa, 56 mais do que uma reaclo)” grave?  Sim| | N&a| |
Se S, ponque considers grave?
|| Resultou em marte | Resultou em incapacidade significativa (especifigue em F)
Caloeou & vida em risto || Causou eramaliss eonpénitas

Emmpﬂu‘gmrurrmh | Dutra” (especifique em F)

Tratamenta da reacho adversa:

B. Medicamento(s) suspeito(s)
Mame de marca Lte  Dosedidfia  Viaadm  Indicacdo teraputica Datainieio  Data fim

0 medicanents fai suspenso devido A reagln | Areacho melborou apds sispersio | | Oumanteve-se
Hauve redugn s pasologia (especilique em F) Suspeita de interagBa’ entre medicementos (sspecificar emF)
0 mesma fdrmacn fal reintrodurids | | Deorrei reacks adversa idéntica quanda da reintrodugo
S&0 conhetidas reagies anteriores 50 mesmo farnace | | SAo conheridas reagfies anteriares & outros fArmacos

pry

Considers & relacho casual: | | Definitiva (certa) | |Provdvel | |Possivel | | Improwdvel

L. Medicamentas concomitantes, incluinda sutomedicaghs (& autra tipe de produtas)
Mame de marea Do=e didria Viaedm.  Indicagho verapfutica  Datainicio  Data firm

|

D. Doente
Initiais de nome | | Fesmiring - Masculing Pean Kg Altuira £
Dats de nassiments Du idade & data da ecoréneia dals) RAM(s)

Coma evaluiu o doente erm relacis ba) RAM(<)?

[ ] Cura [ |Emrecuperacia | | Persiste dernrecuperagia | | Marte sem relagho com a reagls
[ ] Cura eom sequelas [ | Descontetida || Marte tom possivel relagin com & reagin
Morme
Frafissdn Especialidads
Lostal de trabalho
Contactas” | Telefone/Telembvel T e-mail
Dwta /[ Assinatura
L waff
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Para sua maior comodidade, entontra-se disponivel em wwsinfarmed.pt o link para anova plataforma de recodha de informacso schre

suspeitas de reagtes adversas a medicamentos: PORTAL RAM.

" Saforinferior a 1 dia o intervalode tempa entre 8 1.4 administragSedomedicamnento e 8 FLAM, especifique em F,

* Sa prarreumais dogque urmna RAM, considere a gravidade do casa e o conjunta das reagBes adversas.

¥ ho eonceita de gravidade, o item "Outra” & wtilizade quands & RAM nBs celocar imediatarments & vids sm risen U reddltar
£ FRAFLE, Bl & Flermamenta, mad requeira inbervend 5o do profissional de saide para prevenic que & reaio evolus para
ualguer Lrndis oL eritbr os e gravidade.

* e mxjatic suspeita de interagdo, candidens o3 respetivos medicam entos como SUSpeitos,

® Mencione a5 melhones meios de contacts pars ser pedsivel & partilha de infarmagBa durants o processarmento da
notificas o O dades do profistional de salide notificador sba conlidenciais.

Para ser considerada wilida, uma notificacBo de reachs sdversa deverd tes, no minima: a infarmacio do prafissional de
salifie corm o meio de contacto; & identificacBo do doente por iniciais, data de nascirmento, idade, grupo etério ou Sexa; pelo
miemas urn farna co/fmedicamnento sUspeite @ pelo menos uma resclo adversa Suspeita.

Devem ser notificadas todes as sugpeitas de reacies sdverssd graves, mesmd &4 j4 deseritas; wodas 8 suspeitas de
reaties adversas o descritas (desconbecidas sté & data) mesmo gue nBo sejam graves @ odas as suspeitas de sumenta
dla frequiineia de RAM {graves e nio graves).

Diregic de Gestia do Aisco de Medicameneos | BEARMED, P | 217 567 140 2177 357 farmmacovigilancis@infammecor
Unidace de Fanmacovigilingia do Marte 20426 5263 225513 BA2 Lin@mecpt

Unidade de Fanmacovigilinga do Centro 739 480 128 239 480117 wic@abilipt

Unidade de Farmacovigilinga de Lisboa e Vale do Tejo NTR YT | HTEE1E e e

Uiridade de Farmanovigilinsa do Sul 21757 10 L e wis@ il pt

INVGLUCRO
MENSAGEM

AUTORIZACED
W ool
DEGOFII0IIGRE

b el e e

INFARMED, I.P.
Diregio o Gestds do Risco de Medicamentos

AW BRASIL 53
1745004 LISBOA

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS USO HUMAN

O/FARMACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO DE_RAM/ficha notificacao profsaude.pdf)

55


http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO_DE_RAM/ficha_notificacao_profsaude.pdf
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ANEXO C: Ficha de Notificagcao para utentes

ﬁ_ by infarmed
=
Sisrema Mecional de Farmacovigilincs CONFIDEMCIAL
Mociflcacio de Suspeivs de Reactes Adversas o Medicamentos
Urences

Aides o i bad o Lot ool o Bt P e e v sl st Daleiiimial ik

* A DOENTE

Morre | o & Beme B[] F O[] = F

Piaia de mscimenio: f i Pesr (Kgk Ak (emle

TR REACAD ADVERSA A MEMCAMENTO

I Dersricin [iata de indcan Dty de i [Muracin
EGravidede’

Esta semscin coymsmr
*  Algum desconinetn, mos sem conproeneter moredsdes duanas hebituss

#  Doscnforto ol meapeidade ficmperisia m defmiin) nedescmpenhio das aiznelades diisias hah
*  Deseonforts sufaricnss pary secorser 0 scmmschameninfconalks de um profssionl de srede

# {0 recarsn a hesprializacio oo o prolengamento da meema fs s crconizre hespializads)
#  {olcou 3 vda e progodines {spundo cpaiie medica
& kallormscio s =

i Wlorke

|
DoooOoOoO

tFa clrctuar alpem triamenic da rescio adversa!
Mo ] Sim [] Chalr

4. Como ovoleiu o ceixdo de svisd e do docnic?
{un L lezsmie: seTn secperag in.

L un, mas domou crmsnquine | Rlorne
Em recupezacha | Posconberid

040

ks resgtew sdvenas foram commicadas s ue profiseoesl de saodiel
Mia [] Sen [] MomesConkscie

. MEBCAMENTO SUSFETORE TER CALSAT A REACAT ADVERSA

Farma hirmarutica (ex: comprmidn, xarope, gt}
rzen’ 4% do Lok {ver cnbalagem e Wi e admiresizacio o orald, ingcio
Diaka o que tniciou 0 medsamene: | [ Dita o gpae paresa die wos 0 medbcamenies

F-:l:.l‘n—_quu:ll:uu-:lrnuimm'!:nn maa ]

Chaanias unidades jex: conprenides, ampobs) do modicame nio bornos o poe diaf
Faraque stuscintdocnea ket uiithzado o modzamenin!
Pem de ke o medicememn? S [ Mis]  Acbemados i3m0 S

i}uﬂmﬁruam“mqﬂdﬁm:mh,hldmu e [ Sem déoreagas [

ma iy i E e e 2 | irmr oor wierora g el by o bays vl dr

(LT o B S T ERY o T
s e i sy v pradeear

-y -DeeT
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I INFOBRMACAD ADMCIONAL

S tomowutilizon cutros medicamentos, produtos 3 base de plantas ou suplementos alimentares {nos dltimos 3 meses), par favar
indigque quaix

Oitros dados que considere relevantes (alergias, gravidez, resultados de analises ow outros )

*E NOTIFICADOR

Mome:

Morada

Cisdigo Postal - Concelbo

Telefome: E-mail

Data: _ [ (Qual a sua relacio com o doentel

Asginatura;

Obrigado Pela Sua Colaboracio

Instrugies de preenchimento:
Antes de notificar e sempre gue possivel fale com um Profissional de Saide sohre os efeitos indesejiveis sentidos.

Chande iniciar o preenchimento, tenha consige 2 embalagem do medicamento e o Folketo Informative.

Para que a sua notificacio possa = amlisada, ¢ indispensivel que indigoe 0 nome completo do medicamento (mencicnado e
embalagem ou no Folheto Informativo) e gue preencha os quadmos A B. e E. 5 possvel preencha também com o miaxime de

informacio os restantes campos da ficha
Explicacio das notas numeradas:

! Motifigue qualquer reacio nociva e involuntidria, resultante da utilizacio de medicamento em doses normais, ou resubtante de erros

terapéunticos, utilizacio indevida ou abusiva, ou resultante de exposicio ocupacional a0 medicamenta.

¥ Se ncarren muais do que um cleito secundirio, considere a gravidade do conjunto de cfeitos secundirios e néo a gravidade de cada um

deles isoladamente.
T Ma embalagem, junto a0 nome do medicamento, estd indicada a dosagem do mesma: (ex- 10 mg; 5 mlj

Para mais informac 3o sobre notificacio e sohre o Sistena Macional de Farmacovigilincia visite o site - wwweinfarmed pt

Enasdude Telef Fax emall
DGRMANFARMED,LP. I7 987 1[40 20T 08T WY farmacovigilanciz@indarmed pt
Papgue de Saide de Lishoa - Avenida do Brasil 33 I749-004 Lishoa
Umnidade Regions] de Farmacovigilancis do borme DOAIE ST | 220 426 M43 ufn@med up.pt
Alameds Prof. Herndmd Monreins, 4 200 - 319 Poro
Unidade Regiona] de Farmacovigilancia do Centro T30 B0 138 W 0T ulcaihilipt

Azinhaga de Sanra Combha, Celas, 3000 - 348 Coimbra

Umnidade Regionsl de Farmscovigilancia de Lishoa e Vale do Tejo | 207 800 [0V AT 802 129 uflvt@apo pt
Laborartirio de Farmacologia Chinica ¢ Terapéorica, Faculdade de
Medicina de Lishaa, Av. Prof. Egas Motz 1649 - {128 Lishaa

Unidsde Regional de Farmacovigilancia do Sul 217 §71 340 27 971 5W wl=tial pt
Aw. das Farcas Armadas, 1649-019 Lishoa

M-FV AV

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS USO HUMAN

O/FARMACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO_DE RAM/Notifica%E7%E30_papel utentes 0.pdf)
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ANEXO D: Ficha de Notificagao para Utilizadores de Dispositivos Médicos

)iﬂ f I SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA DE DISPOSTIVOS MEDICOS I I infarmed
1L [T

Pt L L P

SISTEMA NACIOMAL DE VIGILANCIA DE ESFACO RESERVADD AC INFARMED
DISPOSITIVOS MEDICOS M.® Enirada:
Pargue de Sadde de Lisboa HEP .
Av. do Brasi, 53, Pav. 174 - e
1748-004 LISBOW Data: ) )
Telef.: 21 708 71 45 Fax.: 21 708 73 &7 E-mail: dvps@inlarmedot |

FICHA DE MOTIFICAGAO PARA UTILIZADORES DE DISPOSITIVOS MEDICOS
{Nunca deixe de notificar por falta ou incerteza de alguns detalhes)

A - NOTIFICADOR

a) MNarme:

b) Profissio

&) Morada

o Tedel:

&) Fax:

1} E-mail: @

@ Dafa de anvio da nolificagas ] i |ddimmiaa)

h) Assinatura

B - DISPOSITIVO MEDICO SUSPEITO

i) Nome comevcia'

§ Tipo: {ex.: comprasss,
seringa)
k) Madeals

1) M7 garia our lole

m) Fatiicante

) Distriurickar

€ - INFORMACAO SOBRE O DOENTE

o) ideniificagio {imicisis g noma|

o Dafa de nascimeanis S f |ddimmiaa)

g Sexo MO FQO
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Iy infarme

oy Masers - Maers
¥ e oo e 1

iﬂ " SISTEMA NACIOMAL DE VIGILANCIA DE DISPOSITIVOS MEDICOS
ty Ll
[P
D - INCIDENTE
) Dl am que scovmey ] £ [dderimiaa )
=} Local ondle ooarmey o
incidenfe
) Descriciio
) Canssquineiag pars & Marte ]
L Pés a vida em risca ]
Motivauipralongou hospitalizagao [
Motivou lesdo ou incapacidade importants [
Hecessilou de intervencio para evitar lesdo ou incapacidade importante ]
Duira
v} Evolugdo do dosnle Cura sem ssquelas []

Cura com sequelas []

Em recuperacio ]

Persisie sem recuperacio [
Marte [

Descanhecida [

DOuitra
w) Teve conhedments de Mo [
incidenfes simniares? sim [] Quais?
£} Conservou o dispositivo? Sim[] Mae[]
Em casa afirmativo, ja o devalvew ao fabricante  [] Ainda Mo
O sim
¥l Audoriza que se dé Hae ]
:ﬁmﬂndﬂﬂxﬂfbﬂ:& Sim [] Pessoade contacio

Ja foi dado conheciments? Naa [ Sim (D)

E - COMENTARIOS OU DADOS ADICIONAIS

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MONITORIZACAO DO MERCAD

O/VIGILANCIA DE_DISPOSITIVOS MEDICOS/FERRAMENTAS PARA NOTIFICACAO DE

INCIDENTES DM/PROFISSIONAIS DE _SAUDE/M V_001 01 NET pdf.pdf)
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ANEXO E: Ficha de Notificagdo para fabricante/representante/distribuidor de

Dispositivos Médicos

SISTEMA NACIONAL DE VIGILANCIA DE
D1 5POSITIVOS MEDICOS
Faryoe de Swide de Lisbos
Ao do Bmsll, 52, Fav. 1TA
TS0 ILIBBOA
Talef: 29 758 74 45 Fax: 31 758 72 67 E-mall: g

1. ROTMIRCADDR

Fabricams O Mandatiria O Dictribuidor O Duwiro

Homa da smpre e
Peccos pars comssdo
Ihoirady Tl

E-mall

2 FAERICANTE (e muc seciscedc: mm 1)

Homs da smpre e
Pecroa para comasdo

Wtorads Tad

E-mall

3. MANDATARID (v nec scecedc sm 1

Homs da smpre e
Facoos pars somssdo

[E-mall

4 CONTACTD PARA AZIUNTDE DE VIGILAMCLA (wenuc scdecssc s 1)

Homs da smpre

Facoos pars somssdo

torada Tal

[E-mall

E TAD DE RELATORIO

O imiciad
O acompanhamenio

O combinado  finlclalfinal)

O anmi
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RELATORIO DE NOTIFICACAD DE INCIDENTES DE I irfar

VIGILANCIA DE DISPOSITIVOS MEDICOS

&, DI3FOMTIVO MEDICD EM INVE 3TIOACAD

Mome comarcisl

Tipo de

dicpociten

arcagda CE e = | wis O

Clacos O implartivelc activor
O oM claces 1 O o Answo B Bels &
O DM zlaccs N O prv ansxo N Nets B
O DW clacce WD O piv awlodiagnocticn
O DM claces W O on owiros

lctwma de usaDsa O EDwz O GMoDN O Cadiga de

= B 0t Pl ol £ Eifloasda

odsio ou WY ML® 2k ou Lods

catitoga

Dwis de fabrico Dwis Bmils de uillizagda

Datn de Dats de sxplamisgia

Implamisgda japera (mparm: parm imptanta}

ern

Durag8o de Implamiaedo (EeEn CEE TOETED SO § AEE S8

&

fater d 42yl ] Varcio 9o sofTears

L e VR

ML¥ de ldenifcaclo do Organicma Mobiflicado dwal pals Mlaga da condormbdads (e esiecinesd

Ecrtmativa do nomero ds produioc comerciallzadocr &m Partugal | Ana

7. MFORMACAD 30ERE O INCIDENTE

Clacoioagda oo O maoris, dederioragdo grawe do sciado de cadde, ameaga grave para a caldde pobilles

O outroc Incidemier 2 nobficar

Dwis do Incldemis Duis ds notficaglo =0 fabricants

Homara ds dosmec N* de ditpociivoc

LHmzacda 9o O weo nkdsl

O reutilizagio de um dicpociivo  reautilizieed
O reutiizazds de um dicpociteo 92 uco Onlea
O prosisma defscisdo amsc do uco

Dutroc

Tawe conhasimenio 2mO i O

chmillarec?
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RELATURIO DE NOTIFICACAD DE INCIDEMTES DE

VIGILANCIA DE DISPOSITIVOS MEDICOS

7. INFORMAGED 3DERE O INCIDENTE
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VIGILANCIA DE DI SPOSITIVOS MEDICOS
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11. COMENTARID 2

(Fonte:http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/ INFARMED/MONITORIZACAO DO _MERCAD
O/VIGILANCIA DE DISPOSITIVOS MEDICOS/FERRAMENTAS PARA NOTIFICACAO DE

INCIDENTES DM/FABRICANTES E RESPONSAVEIS PELA COLOCACAO DO MERCAD
O)
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