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Nesta edicdo do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizacdes de seguranca
de medicamentos” informa-se acerca do risco de eventos adversos cardiacos
em doentes a utilizar concomitantemente apomorfina e domperidona e do risco
de reactivagdo da hepatite B com os inibidores das tirosinacinases BCR-ABL. E
feita uma revisao acerca dos riscos associados as terapéuticas modificadoras
da esclerose multipla, designadamente o fingolimod e o natalizumab. Adicional-
mente, da-se conta de um reforgco das adverténcias relativas a faléncia renal
aguda com canagliflozina e dapagliflozina. Finalmente, apresentam-se os aler-
tas de seguranca referentes ao inicio da revisdo de seguranga de medicamen-
tos contendo vancomicina e ao alargamento da revisdo da seguranga dos anti-
virais de acc¢éao direta utilizados na Hepatite C.

Pontos de especial interesse:
+ Apomorfina e domperidona: minimizagao do risco de eventos adversos cardiacos
+ Inibidores das tirosinacinases BCR-ABL.: risco de reativagao da Hepatite B

+ Canagliflozina e dapagliflozina: reforco das adverténcias relativas a faléncia renal
aguda

¢ Inibidores do SGLT2: risco de cetoacidose diabética

+ Alertas de seguranca: vancomicina e antivirais de acao direta (Hepatite C)
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Notas de Seguranca

Apomorfina e domperidona: minimizagao do risco de eventos adversos car-

diacos

A avaliagédo dos fatores de risco cardiacos e a monitorizagado por eletrocardiograma (ECG) é reco-
mendada em doentes tratados com apomorfina e domperidona, com o objetivo de reduzir o risco de
arritmias graves relacionadas com o prolongamento do intervalo QT.

O risco de ocorréncia de
eventos adversos cardiacos
em associagdo com a dompe-
ridona tinha sido abordado
num numero anterior do Bole-
tim de “Farmacovigilancia:
atualizacdes de seguranca de
medicamentos” (Vol. 1, N.° 2,
2.° Trimestre de 2014, de 18
de Julho de 2014).

Referéncia:

1. European Medicines
Agency (27-01-2016):
CMDh Scientific conclu-
sions and grounds for the
variation, amendments to
the Product Information
and timetable for the im-
plementation (all EU lan-
guages included). Active
substance: apomorphine.
Disponivel neste link.
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Apomorfina

A apomorfina (APO-go®, Dacepton®) € um agonista da dopamina utilizado
para tratar flutuagdes motoras refratarias em individuos com doenca de Par-
kinson. A toma de domperidona é normalmente iniciada pelo menos dois
dias antes da administragdo da apomorfina para controlar nauseas e vomi-
tos.

Domperidona e risco de eventos adversos cardiacos

Uma revisdo conduzida pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) con-
firmou um risco ligeiramente aumentado de eventos adversos cardiacos gra-
ves, incluindo prolongamento do intervalo QT, “torsade de pointes”, arritmias
ventriculares severas e morte subita por causa cardiaca. Foi observado um
risco acrescido particularmente em doentes com idades superiores a 60
anos, em doentes que tomam domperidona em doses superiores a 30 mg
por dia e em doentes que tomam, concomitantemente a domperidona, medi-
camentos que causam o prolongamento do intervalo QT ou inibidores do
CYP3A4. Como consequéncia dos resultados da revisao, as indicagdes tera-
péuticas da domperidona foram limitadas ao alivio de nauseas e vomitos, a
dose licenciada foi reduzida e foram introduzidas varias contraindicagées.

Apomorfina e domperidona e o risco de prolongamento do intervalo QT

A apomorfina, em doses elevadas, pode levar a um aumento do intervalo
QT. Uma reviséo levada a cabo pela EMA concluiu que os profissionais de
saude devem tomar precaugdes para reduzir o risco de prolongamento do
intervalo QT." O risco de prolongamento do intervalo QT pode ser mais ele-
vado em doentes que utilizam concomitantemente apomorfina e domperido-
na e que tém determinados fatores de risco, designadamente:

° Prolongamento do intervalo QT pré-existente;

° Disturbios cardiacos subjacentes graves, tais como insuficiéncia
cardiaca;

° Disfungéo hepatica grave;

° Disturbios eletroliticos significativos;

° Terapéutica concomitante que pode levar a um aumento dos niveis

de domperidona (por exemplo, inibidores do citocromo P450 3A4).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2016/03/WC500203452.pdf
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Recomendacgé6es para o profissional de saude:

+ Antes de iniciar o tratamento, considerar cuidadosamente se os beneficios da administragdo concomitante de
apomorfina e domperidona superam o risco de eventos adversos cardiacos;

+ Discutir os beneficios e os riscos da apomorfina com os doentes e os cuidadores e aconselha-los a contactar
imediatamente o médico, caso ocorram palpitagdes ou sintomas de sincope durante o tratamento;

+ Avaliar o intervalo QT antes de iniciar a domperidona, durante a fase de iniciacdo da apomorfina e, se clinica-
mente indicado, dai em diante (por exemplo, caso seja iniciada uma terapéutica que prolongue o intervalo QT
ou caso sejam reportados sintomas de eventos adversos cardiacos);

+ Rever regularmente o tratamento com domperidona para garantir que os doentes tomam a menor dose eficaz
durante o menor periodo de tempo;

+ Aconselhar os doentes a informar o médico acerca de quaisquer alteragdes que possam aumentar o risco de
arritmias, tais como:

¢ Sintomas de doencas cardiacas ou hepaticas;
¢ Situagbes que possam causar distirbios eletroliticos (por exemplo, gastroenterite ou iniciagado de um
diurético);
¢ Iniciagao de qualquer outro medicamento;
+ Todos os eventos adversos devem ser reportados a Unidade de Farmacovigilancia do Centro.

Adaptado de Drug Safety Update Vol 9 issue 9 April 2016: 5

Inibidores das tirosinacinases BCR-ABL.: risco de reativagao da Hepatite B
Os doentes devem realizar testes para a presenga de infecao por virus da Hepatite B (VHB) antes de
iniciarem tratamento com inibidores das tirosinacinases BCR-ABL

Os inibidores das tirosinacinases BCR-ABL (imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib e ponatinib) sédo indi-
cados no tratamento da leucemia mieloide cronica ou da leucemia linfoblastica aguda positiva para o cro-
mossoma Filadélfia. Todas as indicagdes terapéuticas aprovadas estdo descritas nos Resumos das Ca-
racteristicas dos Medicamentos, que estado disponiveis em http://www.ema.europa.eu/emal.

Casos de reativagao do VHB

A reativacédo do VHB pode ocorrer em doentes portadores crdnicos do virus, depois de estes terem rece-
bido tratamento com inibidores das tirosinacinases BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram em insufi-
ciéncia hepatica aguda ou hepatite fulminante, levando ao transplante do figado ou a morte.

Os relatos de casos sugerem que a reativagdo do VHB pode ocorrer a qualquer altura durante o trata-
mento com um inibidor das tirosinacinases BCR-ABL. O risco de reativagdo do VHB é considerado um
efeito de classe transversal a todos os inibidores das tirosinacinases BCR-ABL. No entanto, desconhece-
se 0 mecanismo e a frequéncia de reativagao do virus durante a exposigao.

Recomendacgdes para o profissional de saude:

+ Os doentes devem realizar testes para a presenca de infegdo por virus da Hepatite B (VHB) antes de iniciarem
tratamento com inibidores das tirosinacinases BCR-ABL;

+ Devem ser consultados especialistas em doengas hepaticas e Hepatite B antes de se iniciar o tratamento em
doentes com serologia positiva (incluindo aqueles com a doenga ativa) ou nos que obtenham um teste positivo
de infegéo por VHB durante o tratamento;

+ Os portadores de VHB que necessitem de terapéutica com um inibidor das tirosinacinases BCR-ABL devem
ser cuidadosamente monitorizados para detegdo de sinais e sintomas de infe¢do ativa por VHB ao longo de
toda a terapéutica e, durante varios meses, apés o fim da mesma;

+ As suspeitas de reacdes adversas aos inibidores das tirosinacinases BCR-ABL devem ser reportados a Unida-
de de Farmacovigilancia do Centro.

Adaptado de Drug Safety Update vol 9 issue 10, May 2016: 1.
Pagina 3


http://www.ema.europa.eu/ema/

FARMACOVIGILANCIA: Atualizagées de seguranca de medicamentos, Volume 3, Numero 2

Fingolimod (Gilenya® V¥ ): risco de leucoencefalopatia multifocal progres-
siva, carcinoma basocelular, e infegoes oportunistas

Os efeitos imunomoduladores do fingolimod aumentam o risco de leucoencefalopatia multifocal pro-
gressiva (LMP) e infecbes oportunistas

Fingolimod

O fingolimod (Gilenya®) esta indicado no tratamento da esclerose multipla
surto-remissdo (EMSR) em doentes com doencga muito ativa, apesar de um
ciclo completo e adequado de tratamento com, pelo menos, uma terapéuti-
ca de modificagdo da doenca (TMD), ou em doentes com EMSR grave em
rapida evolugao.

Risco de LMP

Existem relatos de LMP em doentes em tratamento com fingolimod. A LMP
€ uma doenca rara, progressiva e desmielinizante do sistema nervoso cen-
tral (SNC). A LMP é uma infegédo oportunista causada pelo virus John Cu-
nningham (VJC), que pode ser fatal ou resultar em incapacidade grave. A
LMP pode apenas ocorrer na presenga de uma infecao pelo VJC, sendo
que normalmente ocorre apenas em doentes imunocomprometidos.

Novas recomendagoes para o profissional de saude:
Antes de iniciar o tratamento com fingolimod:

. Devera estar disponivel um hemograma recente completo, incluindo subpopulagdes de linfocitos
(isto €, com menos de 6 meses ou apds descontinuagao do tratamento prévio);

. Devera estar disponivel uma ressonéncia magnética inicial (normalmente dentro de 3 meses) como
referéncia;

. Os doentes devem ser instruidos a comunicar sintomas de infegdo ao seu médico durante o trata-
mento;

. Caso seja realizada uma analise ao VJC, deve ser tido em conta que a influéncia de linfopenia na
precisdo da analise de determinacdo dos anticorpos anti-VJC néo foi estudada em doentes trata-
dos com fingolimod.

Durante o tratamento com fingolimod:

« Em caso de suspeita de LMP, deve ser realizada, de imediato, uma ressonéncia magnética por
motivos de diagndstico e o tratamento com fingolimod deve ser suspenso até ser excluida a LMP;

+ Recomenda-se uma avaliagao periddica do hemograma, aos 3 meses e, pelo menos anualmente
apos essa data, e em caso de sinais de infecao;

. Uma vez confirmada, uma contagem linfocitaria absoluta <0,2x10%/1 devera conduzir & interrupgéo
do tratamento, até recuperacéo;

« Durante a ressonancia magnética de rotina, os médicos devem estar atentos a lesbes sugestivas
de LMP.
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Risco de carcinoma basocelular

Tém sido notificados casos de carcinoma basocelular em doentes tratados com
fingolimod.

Recomendacgoes para o profissional de satde:
« O fingolimod n&o deve ser prescrito a doentes portadores de neoplasias ativas conhecidas;

+ E necessaria vigilancia para lesdes cutaneas e é recomendada uma avaliagdo médica da pele no
inicio do tratamento, apds pelo menos um ano e, depois, pelo menos anualmente tendo em consi-
deragao a avaliacao clinica;

+ Os doentes devem ser informados acerca dos sinais comuns do carcinoma basocelular (por exem-
plo, nédulos cutdneos, manchas ou feridas abertas que ndo saram em semanas) e da importancia
de procurarem assisténcia médica, caso estes ocorram;

» Os doentes deverao ser referenciados para um dermatologista caso sejam detetadas lesdes sus-
peitas.

Risco de infec¢des oportunistas

Os efeitos do fingolimod no sistema imunitario podem aumentar o risco de infe-
¢bes, incluindo infegdes oportunistas. Estas podem ser virais (exemplo, herpes
simplex, varicela zoster), fungicas (exemplo, meningite criptocdcica) ou bacteri-
anas (exemplo, micobactérias atipicas).

Recomendacgo6es para o profissional de saude:
« Nenhum doente deve iniciar o tratamento com fingolimod caso apresente uma infegdo grave;

+ Recomenda-se uma avaliacédo periédica do hemograma, aos 3 meses e pelo menos anualmente
apos essa data e em caso de sinais de infecao;

+ A interrupgao da administragado do fingolimod deve ser considerada caso o doente desenvolva uma
infecdo grave, devendo ser avaliado o risco-beneficio antes do reinicio do tratamento;

+ A eliminagao de fingolimod apds a interrupgao do tratamento pode demorar até 2 meses e, durante
este periodo, deve ser continuada a vigilancia para infegées. Os doentes devem ser instruidos a
notificar sintomas de infegao até 2 meses apds a interrupgao do tratamento com fingolimod.

Adaptado de Drug Safety Update Vol 9 issue 9 April 2016: 4.
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Natalizumab (Tysabri® ¥ ): Confirmagao das recomendagdées de minimiza-
¢ao do risco de leucoencefalopatia multifocal progressiva

O Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)
confirmou as recomendacdes para minimizar o risco conhecido de leucoencefalopatia multifocal pro-
gressiva (LMP) associado ao medicamento Tysabri® (natalizumab) com indicagdo no tratamento da
esclerose multipla.

Assim, a EMA e o INFARMED, I.P. recomendam e informam o seguinte:

Os fatores de risco conhecidos de desenvolver LMP em doentes tratados
com Tysabri® sao:

. a presenca de anticorpos contra o virus John Cunningham (VJC);
3 a duracao do tratamento com Tysabri® superior a 2 anos;
3 a utilizagdo prévia de medicamentos imunossupressores.

Os dados de ensaios clinicos sugerem que, em doentes que nunca usaram
imunossupressores, 0 nivel de resposta dos anticorpos contra o VJC
(“indice”) esta relacionado com o nivel de risco de LMP. De acordo com
esta informacao, o risco estimado de LMP1 em doentes positivos para o
anticorpo contra o VJC, tratados com Tysabri® foi atualizado conforme des-
crito na Tabela 1.

Tabela 1: Estimativa do risco de LMP por 1000 doentes, portadores de anticorpos contra o virus JC.

~ Auséncia de utilizagao prévia de imunossupressores Utilizagao prévia
Duracao do tratamen- = - = -
to com Tysabri® Auséncia de Indice Indice indice >1.5 de imunossupres-
valor de indice <09 >09 e<1,5 ’ sores
1-12 meses 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 meses 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 meses 2 0,2 0,8 3 4
37-48 meses 4 0,4 2 7 8
49-60 meses 5 0,5 2 8 8
61-72 meses 6 0,6 3 10 6
Nota:

A estimativa do risco de LMP foi obtida através do método da tabela de vida
baseada em 21.696 doentes que participaram nos ensaios clinicos STRA-
TIFY-2, TOP, TYGRIS e STRATA. A estratificagdo do risco de LMP pelo
indice de anticorpos contra o VJC em doentes que nao utilizaram previa-
mente imunossupressores foi obtida a partir da combinagao do risco global
anual com a distribuicdo do indice de anticorpos.
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As evidéncias atuais sugerem que o risco de LMP é baixo para va-
lores de indice < 0,9 e aumenta substancialmente em doentes com
valores de indice > 1,5, que tenham sido tratados com Tysabri®
durante mais de 2 anos. Em doentes sem anticorpos contra o VJC,
o risco de LMP permanece inalterado, sendo de 0,1 por 1000 doen-
tes.

Antes do inicio do tratamento com Tysabri®, os doentes e o0s seus
cuidadores de saude devem ser informados sobre o risco de LMP.
Os doentes devem ser aconselhados a consultar o médico se sus-
peitarem que a doenga se esta agravar, se tiverem novos sintomas
ou sintomas invulgares.

Antes de iniciar o tratamento com Tysabri®, deve ser realizada
uma ressonancia magnética (de preferéncia em 3 meses) para re-
feréncia e a pesquisa de anticorpos contra o VJC, para estratifica-
¢ao do risco de LMP.

Durante o tratamento os doentes devem ser monitorizados regular-
mente, para detecdo de sinais e sintomas de novas disfuncbes
neurolégicas e, pelo menos anualmente, deve ser realizado uma
ressonancia magnética ao cérebro.

Em doentes com niveis de risco superiores de LMP devem ser rea-
lizadas ressonéncias magnéticas com maior frequéncia (a cada 3-6
meses), podendo considerar-se protocolos abreviados (FLAIR, T2-
weighted, e DWI), pois a dete¢édo precoce de LMP em doentes as-
sintomaticos esta associada a uma melhor evolugcdo da doencga.

A LMP deve ser considerada no diagnéstico diferencial de todos os
doentes que apresentem sintomas neuroldgicos e/ou novas lesdes
cerebrais na ressonancia magnética. Foram notificados casos as-
sintomaticos de LMP com base na ressonancia magnética e pre-
sencga de ADN do VJC no liquido cefalorraquidiano (LCR).

Em caso de suspeita de LMP, o protocolo da ressonéncia magnéti-
ca deve incluir imagens ponderadas em T1 realgadas por contraste
e pesquisa da presenca de ADN do VJC no LCR, usando técnicas
sensiveis como a da reagao em cadeia da polimerase (PCR).

Em caso de suspeita de LMP, o tratamento com Tysabri® deve ser
interrompido até que o diagndstico de LMP seja excluido.

Em doentes com resultado negativo para pesquisa de anticorpos
contra o VJC, o teste deve ser repetido a cada 6 meses. Doentes
que tenham valores de indice baixos e que ndo tenham usado pre-
viamente imunossupressores, devem também realizar o teste a ca-
da 6 meses quando o tratamento atingir 2 anos de duragéo.

Apods 2 anos de tratamento, os doentes devem voltar a ser informa-
dos sobre o risco de LMP associado ao medicamento.

Os doentes e os seus cuidadores dever ser aconselhados a perma-
necer vigilantes para o risco de LMP durante 6 meses apods termi-
narem o tratamento.

Adaptado de Circular Informativa N.° 034/CD/550.20.001 Data: 29/02/2016.

Risco de LMP com outros
medicamentos utilizados no
tratamento da esclerose
multipla

Outos medicamentos, desig-
nadamente o fingolimod
(Gilenya®) (atras nesta edi-
¢éo) e o fumarato de dimetilo
(Tecfidera®) (Boletim de
“Farmacovigilancia: Atualiza-
¢des de seguranga de medi-
camentos, Volume 2, Numero
4, 27 de Janeiro de 2016),
também tém sido associados
a um risco acrescido de LMP.
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Canagliflozina e dapagliflozina: refor¢go das adverténcias relativas a faléncia
renal aguda

A Food and Drug Administration (FDA) efetuou um reforco das adverténcias relativas a faléncia renal
aguda no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e no Folheto Informativo (FI) dos me-
dicamentos contendo canagliflozina e dapagliflozina

Em Portugal, os Unicos medi-
camentos aprovados e co-
mercializados contendo inibi-
dores do SGLT2 sédo os se-
guintes:

* Forxiga® (dapagliflozina)

+ Xigduo® (dapagliflozina +
metformina)

Os medicamentos contendo
canagliflozina e dapagliflozina
estdo indicados em adultos
com diabetes mellitus tipo 2
para melhorar o controlo da
glicemia.

AINE: anti-inflamatério nao-
esterdide; ARA: antagonista
dos recetores da angiotensi-
na; IECA: inibidor da enzima
de conversao da angiotensi-
na.

A Agéncia Europeia do Medi-
camento (EMA) também tem
estado a rever o risco de
faléncia renal associada a
inibidores do SGLT2 através
da avaliagao dos relatorios
periddicos de seguranga. O
Plano de Gest&o do Risco
(PGR) do Forxiga® identificou
a faléncia renal como um
risco importante. O PGR do
Xigduo® categoriza este mes-
mo risco como potencialmen-
te importante.

A FDA reforgou as adverténcias existentes sobre o risco de faléncia renal
aguda para os medicamentos contendo canaglifozina e dapagliflozina.

Estes pertencem a uma classe terapéutica designada por Inibidores do co-
transportador de sédio-glicose 2 (SGLT2). Ao inibir o SGLT2, a canagliflozi-
na e a dapagliflozina reduzem a reabsorcao da glicose filtrada e diminuem
o limiar renal de glicose, aumentando, desta forma, a excrecao urinaria de
glicose e diminuindo as concentragdes elevadas de glicose plasmatica atra-
vés deste mecanismo independente da insulina em doentes com diabetes
mellitus do tipo 2. A eficacia destes medicamentos é determinada pela taxa
de depuracgao renal, a qual deve ser igual ou superior a 60 ml/min. Valores
inferiores de filtracdo glomerular ndo permitem uma glicosuria eficaz. Um
dos efeitos adversos descritos é a desidratacao que pode condicionar um
agravamento da fungao renal.

Notificacdes espontdneas de casos de faléncia renal aguda

Entre Margo de 2013 e Outubro de 2015, a FDA recebeu 101 notificacdes
espontaneas de casos (confirmados) de faléncia renal aguda, alguns com
necessidade de hospitalizacdo e dialise, em doentes a receber tratamento
com canagliflozina e dapagliflozina. Em aproximadamente metade dos ca-
s0s, 0s eventos de faléncia renal aguda ocorreram no espago de um més
apos o inicio da terapéutica e houve melhoria dos doentes apéds interrupgao
da mesma. Alguns dos casos ocorreram em doentes com menos de 65
anos de idade.

Recomendagodes para o profissional de saude:

+ Os doentes devem ser informados acerca dos sinais e sintomas de faléncia renal aguda (ex.: diminuigao da
excregao urinaria ou inchaco nas pernas ou pés) e alertados para a importancia de procurarem assisténcia
médica caso desenvolvam qualquer um desses sinais ou sintomas;

+ Considerar os fatores que podem predispor o doente a faléncia renal aguda antes de iniciar terapéutica com
canaglifozina ou dapagliflozina, incluindo:

¢ Hipovolemia;

¢ Insuficiéncia renal crénica;
¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva;

¢ Utilizagdo concomitante de outros medicamentos, designadamente diuréticos, anti-hipertensores (IECAs e

ARAs) ou AINEs.

+ Avaliar a fungao renal antes de iniciar terapéutica com canaglifozina ou dapagliflozina e monitoriza-la periodi-
camente apos o inicio da terapéutica.
+ A terapéutica com canagliflozina ou dapagliflozina deve ser interrompida caso ocorra faléncia renal aguda.

Adaptado de FDA Drug Safety Communication (14-06-2016): FDA strengthens kidney warnings for diabetes
medicines canagliflozin (Invokana, Invokamet) and dapagliflozin (Farxiga, Xigduo XR). Disponivel neste link.
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Alertas de Seguranca

Vancomicina - Inicio da revisao de seguranga

O combate a resisténcia antimicrobiana é uma preocupagao das entidades reguladoras do medica-
mento que tem conduzido a diferentes atividades, designadamente a atualizacdo da informacgéo
aprovada (Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo) para os medicamen-
tos antibacterianos mais antigos.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) iniciou a revisdo de seguranga dos
medicamentos contendo vancomicina com o objetivo de assegurar que a sua
utilizagdo se mantém segura e eficaz.

A vancomicina € um antibiético importante para o tratamento de infegdes graves,
nomeadamente as causadas por bactérias Gram positivas, resistentes a outros
antibidticos, pelo que é fundamental assegurar que a sua utilizagdo se mantém
segura e eficaz.

Até que esteja concluida esta avaliagdo, a vancomicina deve continuar a ser utili-
zada de acordo com as indicagdes terapéuticas aprovadas.

Adaptado de Circular Informativa N.° 56/CD/550.20.001, de 08/04/2016

Antivirais de acao direta (hepatite C) - alargamento do ambito da revisao de

seguranca

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) tinha iniciado uma investigagao para estudar o risco de
reativagdo da Hepatite B em associagao com antivirais de agao direta. A investigacao foi recente-
mente alargada para avaliar também o risco de recorréncia de carcinoma hepatocelular.

No passado més de margo, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) iniciou
uma revisdo de seguranga dos antivirais de agéo direta (Daklinza®, Exviera®,
Harvoni®, Olysio®, Sovaldi e Viekirax®), utilizados no tratamento da hepatite C
cronica, para investigar uma possivel reativagdo da hepatite B.

Adicionalmente, em abril foram disponibilizados dados de um estudo sobre o Referancia:
risco de recorréncia de carcinoma hepatocelular em doentes que tinham sido 1. Reig M, Marifio Z, Pe-

tratados com antivirais de agéo direta para a hepatite C." rello C, et al. Unexpected
early tumor recurrence in

Assim, o ambito da revisdo de seguranca destes medicamentos foi alargado ~ Patients with hepatitis C
. , . L. virus -related hepatocellu-
para avaliar também o risco de cancro hepatico. lar carcinoma undergoing

. . . I , interferon-free therapy: a
Até que esteja concluida a avaliagdo, os doentes devem continuar a tomar os note of caution. J Hepatol.

medicamentos de acordo com as indicagdes do seu médico, a quem devem re- 52;2(1%%01121-3 F;": S0168-
correr em caso de duvida. '

Adaptado de Circular Informativa N.° 61/CD/550.20.001, de 18/04/2016
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Atividade cientifica da Unidade de
Farmacovigilancia do Centro (UFC)

Congressos Cientificos

Os colaboradores da Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC) apre-
sentaram, no ultimo trimestre, varios estudos de investigacdo em farmacoe-
pidemiologia, farmacovigilancia e seguranca de medicamentos na Reunido
Cientifica Anual da Sociedade Portuguesa de Farmacia Clinica e Farmacote-
rapia (SPFCF), tendo um desses estudos sido distinguido com o Primeiro
Prémio. Os titulos dos estudos, bem como o texto integral do estudo premia-
do, apresentam-se em baixo.

IV Reuniao Cientifica Anual SPFCF “A iatrogenia medicamentosa e o
seu impacto na saude publica”, Coimbra, Portugal, 29 de Abril de 2016

Penedones, A. Ribeiro, I. Mendes, D. Alves, C. Batel Marques, F. Multiple
drug exposure as risk factor for serious adverse drug reactions.

Penedones, A. Ribeiro, I. Mendes, D. Alves, C. Batel Marques, F. The con-
tribution of community pharmacies to Central Portugal Regional Pharmacovi-
gilance Unit .

Mendes, D. Alves, C. Batel Marques, F. Is the number needed to harm a
useful metric for the assessment of benefit-risk ratios of drugs? A case study
with drugs withdrawn from the EU market due to safety reasons.

Batel Marques, F. Penedones, A. Alves, C. Mendes, D. Costs associated
with adverse drug events: a systematic review of literature .

Primeiro Prémio: Alves, C. Ribeiro, |. Penedones, A. Mendes, D. Batel Mar-
ques, F. Treatment with MEK inhibitors and risk of ocular toxicity: a systema-
tic review. and meta-analysis.

Treatment with MEK inhibitors and risk of ocular toxicity: a systematic
review. and meta-analysis.

Alves, C. Ribeiro, I. Penedones, A. Mendes, D. Batel Marques, F.

OBJECTIVES: Treatment with MEK inhibitors reduced neoplastic disease
progression and improved the response rate, particularly in melanoma. Ho-
wever, these drugs were also associated with ophthalmic iatrogenics. This
meta-analysis aims to evaluate the risk of ophthalmic adverse effects associ-
ated with MEK inhibitors.


http://www.spfcf.pt/
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METHODS: A literature search was conducted in Pubmed from its incepti-
on until December 2015. Eligible studies were Phase Il and Phase Ill ran-
domized clinical trials (RCTs) including cancer patients which have been
designed to evaluate the efficacy and safety of MEK inhibitors (binimetinib,
pimasertib, cobimetinib, selumetinib and trametinib) versus placebo or acti-
ve control. Overall risk of ophthalmic adverse effects, chorioretinopathy,
retinal detachment, blurred vision, uveitis and eye hemorrhage were the
assessed outcomes. Peto odds ratios (ORs) with the 95% confidence inter-
vals (Cl) were pooled. Between-study heterogeneity was assessed using |2
statistics. Sensitivity analysis was conducted to evaluate the influence of
type of cancer (melanoma vs non-melanoma) and RCT’ phase in risk esti-
mates.

RESULTS: Thirteen RCTs were included in this meta-analysis, one evalua-
ting cobimetinib, one evaluating pimasertib, six evaluating trametinib and
five evaluating selumetinib. RCT evaluating binimetinib did not meet the
inclusion criteria. Overall, MEK inhibitors were associated with an in-
creased risk of ophthalmic adverse effects (OR 2.24; 95%Cl 1.75-2.87;
p<0.0001; 12=86.5%). An increased risk was also estimated for chorioreti-
nopathy (OR 5.44; 95%CIl 2.89-10.23; p<0.0001; 12=0%), retinal deta-
chment (OR 6.54; 95%CI 3.28-13.03; p<0.0001; 12=0%), blurred vision (OR
2.30; 95%CI 1.50-3.54; p<0.0001; 12=60.1%), but not for uveitis (OR 0.99;
95%CI 0.14-7.03; p=0,991; 12=2,9%) or eye hemorrhage (OR 0.72; 95%ClI
0.04-12.39; p=0,824; 12=29,8%). Risk estimates did not significantly chan-
ged when results were stratified according to type of cancer or RCT’ phase.

CONCLUSIONS: Treatment with MEK inhibitors seems to increase the risk
of ophthalmic adverse effects. A need for monitoring the safety of this class
of drugs exists. Regulators, clinicians and other healthcare professionals
must, together, be involved in this process.

Resultados da atividade da Unidade
de Farmacovigilancia do Centro (UFC)

A Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC) recebeu um total de 98
notificagbes espontaneas de reagdes adversas a medicamentos entre 1
de Abril e 30 de Junho de 2016. As Figuras dispostas na pagina seguinte
apresentam a distribuicdo das notificagdes espontaneas de acordo com o
local de origem, o tipo de notificador, a gravidade, o conhecimento prévio,
a imputacao de causalidade atribuida a relacdo entre a ocorréncia da rea-
¢ao adversa e a exposi¢cao ao medicamento suspeito e o grupo terapéuti-
co do medicamento suspeito.
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Notificacdes espontaneas (n) de acordo NotificacBes espontaneas (n) de
com o distrito de origem acordo com o tipo de notificador
70 60 40 35
60 35
50 30 o5 26
40 25
30 20
15 11
20 s 10 7 12 10
10 1
0 5 1
Aveiro g?as:]ilg Coimbra Guarda  Leiria Viseu Enfermeiro  Farmacéutico Médico OutroPS Utente
NotificagcOes espontaneas (n) de acordo NotificacGes espontaneas (n) de
com a gravidade acordo com o conhecimento prévio
Nao

N&o grave:
n=31; 32%

descrito:
n=18; 18%

Grave:
=67 689
n=67; 68% Descrito:
n=80; 82%

Grave—uma reagdo adversa que resultou em morte, colocou a vida em risco, motivou ou prolongou o internamento, resultou em incapaci-
dade significativa, causou anomalias congénitas ou outra clinicamente importante.

Nao descrito—uma notificagdo espontanea contendo, pelo menos, uma reagédo adversa cuja descrigdo nao esta incluida no resumo das
caracteristicas do medicamento suspeito.

Notiﬁcagaes esponténeas (n) de acordo Notifica(;f)es esponténeas A(n).de acordo com o
com o nivel de causalidade grupo terapeutico
60 | 54 % 30
50
40
30
20 19
20
10 1 3 1
N N N
Definitiva  Provavel ~ Possivel Improvavel Condicional N&o A A \A AR 4\\‘\4\\ d. +~P\-\§ -\S_\S\_\S\\ -\S\.
classificavel

I: Medicamentos anti-infeciosos; Il: Sistema Nervoso Central; lll: Aparelho locomotor; IV: Sangue; V: Aparelho respiratorio; VI: Aparelho

digestivo; VII: Aparelho geniturinario; VIII: Hormonas e medicamentos usados no tratamento das doengas enddcrinas; IX: Aparelho locomo-
tor; X: Medicagéo antialérgica; Xlll: Medicamentos usados em afe¢des cutaneas; XIV: Medicamentos usados em afegdes otorrinolaringolo-
gicas; XV: Medicamentos usados em afecgbes oculares; XVI: Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores; XVIII: Vacinas e imuno-
globulinas; XIX: Meios de diagnéstico.
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Q&A

Todos os profissionais de saude e utentes/consumidores podem utilizar o e-mail ufc@aibili.pt para co-
locarem questdes relacionadas com a seguranga de medicamentos. As questdes serao respondidas
por e-mail e/ou através de publicagdo nas préoximas edigdes deste boletim.

Como notificar suspeitas de reagcoes adversas a medicamentos a UFC?

Portal RAM (online)

https://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

UFC, AIBILI—Notificacdo de reacdes adversas (online)

http://www.ufc.aibili.pt/

Boletins de notificagao para imprimir
http.//www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/
MEDICAMENTOS USO _HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO _DE RAM
Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC)
Tel: +351 239 480 138 | Fax: +351 239 480 117
e-mail: ufc@aibili.pt
http.//www.aibili.pt/ufc_about.php

&diBILI

Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC)
AIBILI

Azinhaga de Santa Comba - Celas

3000-548 Coimbra

Portugal

Tel: +351 239 480 138 | Fax: +351 239 480 117
e-mail: ufc@aibili.pt
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