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Editorial

Nesta edigdo do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizages de seguranga de medica-
mentos” informa-se sobre o risco de tuberculose associado ao tratamento com inibi-

dores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e sobre a interagdo entre os contrace-
tivos hormonais e a erva de S3o Jodo ou Hipericdo. A agéncia reguladora do Reino Uni-
do conduziu uma revisdo da evidéncia onde confirma uma ligeiro risco acrescido de
tromboembolismo venoso associado aos contracetivos hormonais. As atividades, inclu-
indo publicac¢des cientificas, e os resultados das atividades da Unidade de Farmacovigi-
lancia do Centro (UFC) referentes ao primeiro trimestre de 2014 sdo apresentados.
Destacam-se, ainda, os protocolos de colaboracdo entre a UFC e as Ordens Profissio-

nais, nomeadamente a Ordem dos Enfermeiros e a Ordem dos Farmacéuticos.

Pontos de especial interesse:
¢ Inibidores do fator de necrose tumoral alfa: risco de tuberculose.
¢ Contracetivos hormonais e tromboembolismo venoso: revisdao confirma risco ligeiro.

¢ Erva de S3o Jodo ou Hipericdo: interagdo com contracetivos hormonais, incluindo implantes, reduz
efeito contracetivo.
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Notas de Seguran¢a

Inibidores do fator de necrose tumoral alfa: risco de tuberculose

Existe um risco acrescido de tuberculose, ou reativacao de tuberculose latente, durante o tratamento com ini-
bidores do fator de necrose tumoral alfa (inibidores do TNF-a). A tuberculose, em doentes tratados com inibi-

dores do TNF-a, pode levar a situacdes de risco de vida, sendo conhecidos casos fatais. Os inibidores do TNF-a
sdo contraindicados em doentes com tuberculose ativa ou outras infecdes graves. Os doentes devem ser avali-
ados quanto a presenca de tuberculose ativa e latente antes de iniciarem o tratamento com um inibidor do
TNF-a. Os doentes devem ser monitorizados para doencas infeciosas, incluindo tuberculose, antes, durante e
apos o tratamento.

Os inibidores do TNF-a sdo uma classe de medicamentos biolégicos que blo-
gueiam a citocina pro-inflamatéria TNF-a. Os inibidores do TNF-a autorizados
em Portugal sdo o adalimumab, o certolizumab, o etanercept, o golimumab e
o infliximab. Os inibidores do TNF-a sdo utilizados para o tratamento de doen-
cas inflamatdrias e autoimunes, tais como artrite reumatoide, espondilite an-
quilosante, doenca de Crohn, colite ulcerosa, psoriase e artrite psoriatica.

Aumento do risco de tuberculose

O TNF-a desempenha um papel importante nos processos inflamatérios, es-
tando envolvido em doengas autoimunes e nas respostas imunitarias a infe-
¢do. A inibicdo do TNF-a aumenta a suscetibilidade a doencas infeciosas, inclu-
indo tuberculose, e aumenta o risco de reativacdo de tuberculose latente. Um
risco acrescido de tuberculose em doentes tratados com inibidores do TNF-a
foi demonstrado em estudos observacionais. Relatos de casos de tuberculose,
incluindo casos fatais, em doentes tratados com inibidores de TNF-a continu-
am a ser reportados através da notificagao espontanea de reagdes adversas a
medicamentos. Existem casos de tuberculose extrapulmonar, que se pode
apresentar como doenga local ou disseminada.

RecomendagGes para o profissional de saude:

*
*

Os inibidores do TNF—a estdo contraindicados em doentes com tuberculose ativa ou outras infegGes severas.

Deve avaliar todos os doentes com tuberculose ativa ou latente antes de iniciar o tratamento com inibidores do TNF—a. Esta avalia-
¢do deve incluir: antecedentes de contato com tuberculose ou histdria de terapia imunossupressora; teste da tuberculina; e radiogra-
fia toracica.

Deve ter em conta o risco de falsos-negativos no teste da tuberculina, especialmente em doentes gravemente doentes ou imu-
nocomprometidos.

Se o diagnostico de tuberculose ativa esta confirmado, ndo deve iniciar o tratamento com um inibidor TNF—a.

Se a tuberculose latente esta diagnosticada, deve iniciar tratamento para esta infecdo antes de iniciar o tratamento com um inibidor
do TNF-a.

Se existe suspeita de tuberculose latente, deve considerar terapia antituberculosa antes de iniciar o tratamento com um inibidor do
TNF-a.

Os doentes com doengas infeciosas, incluindo a tuberculose, devem ser intensivamente monitorizados antes, durante e apos o trata-
mento com um inibidor do TNF—a .

Deve informar todos os doentes que estes devem procurar um médico se alguns dos sintomas de tuberculose se desenvolver duran-

te ou apds o tratamento com um inibidor do TNF- a (por exemplo, tosse persistente, perda de peso, temperatura alta).

o Adaptado de Drug Safety Update April 2014 vol 7, issue 9: A1.
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Contracetivos hormonais e tromboembolismo venoso: revisao confirma risco ligeiro

Uma revisao da evidéncia mais recente sobre o risco de tromboembolismo venoso associado a toma de con-
tracetivos hormonais concluiu que:

+ O risco da formagdo de codgulos com baixas doses de contracetivos hormonais é reduzido;

+ Existe forte evidéncia de que o risco de tromboembolismo venoso pode variar entre os varios medicamen-
tos, dependendo do progestagénio;

+ Os contracetivos orais que contém levonorgestrel, noretisterona ou norgestimato estdo associados a um me-
nor risco de tromboembolismo venoso;

+ Os beneficios de qualquer contracetivo hormonal superam os riscos de eventos adversos graves;

+ Os médicos e as utentes devem estar atentos aos principais fatores de risco para a ocorréncia de tromboem-
bolismo venoso e aos seus sinais e sintomas.

Em Janeiro, a MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) lan- A "I":RA (Mejicines and
: .~ A . . Healthcare products Regu-
¢ou um alerta para informar dos resultados de uma revisdo da evidéncia mais latory Agency) é a agéncia
recente sobre o risco de tromboembolismo venoso associado a contracetivos hor- responsavel pela regula-
. . . . . , . mentagdo dos medica-
monais. Foi confirmado que o risco de tromboembolismo venoso é reduzido com mentos e dispositivos
baixas doses de contracetivos hormonais (etinilestradiol < 50 microgramas) e que médicos no Reino Unido.
0s contracetivos hormonais que estdo associados ao menor risco de tromboem-

Informagdo sobre o pro-
bolismo venoso sdo aqueles que contém levonorgestrel, noretisterona e norgesti- duto atualizada

. . . . . Os Resumos das Carateris-
mato. As estimativas do risco de tromboembolismo venoso associado a cada um ticas do Medicamento e

dos progestagénios, e que se apresentam na tabela seguinte, foram calculadas os Folhetos Informativos
foram atualizados refletin-
do as atuais interpreta-
¢des da mais recente

tendo como referéncia o levonorgestrel.

Progestagénio do contracetivo hormo- Risco Relativo vs. | Incidéncia estimada (por dnei

nal (combinado com etinilestradiol) Levonergestrel 10000 mulheres por ano) evidenaa.

N3do utilizadora, ndo gravida - 2 .

Levonorgestrel - 5-7 A MHRA nédo recomenda a
. : . utilizagdo destes medica-

Norgestimato; noretisterona 1.0 5-7 mentos em utentes sujei-

Gestodeno; desogestrel; drospirenona 1.5-2.0 9-12 tas a uma cirurgia major

Etonogestrel; norelgestromina 1.0-2.0 6-12 ou a um periodo de imobi-

lizagdo prolongada; fuma-
doras ou com mais de 35
anos de idade.

Nota: Atualmente, ndo existe evidéncia suficiente que permita estimar o risco associado a contracetivos orais
combinados contendo nomegestrol + estradiol e aqueles contendo dienogest + etinilestradiol ou estradiol.

Recomendagdes para o profissional de saude:

¢ Nao existe necessidade de alterar os contracetivos hormonais com base nesta revisdo e na informacgdo atualizada.

¢ Quando prescrever um contracetivo hormonal considere: qualquer contraindicagdo para uso; a diferenga no risco de tromboembolis-
mo venoso entre os varios medicamentos; e os fatores de risco de cada utente.
Reavalie periodicamente os fatores de risco de cada utente.
Discuta o risco de tromboembolismo venoso com cada utente, e esteja ciente dos sinais e sintomas de tromboembolismo venoso
quando prescrever um contracetivo hormonal.

¢ Considere a possibilidade de tromboembolismo venoso associado a contracetivos hormonais na presenga de uma utente com sinto-
matologia relevante.

4 Questione todas as utentes com sinais e sintomas de tromboembolismo venoso se tomam medicagdo concomitante para além dos

contracetivos hormonais.

Adaptado de Drug Safety Update February 2014 vol 7, issue 7: A2.
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Erva de S3o Joao ou Hipericao: interagdo com contracetivos hormonais, incluindo im-
plantes, reduz efeito contracetivo

A Erva de S3o Jodo ou Hipericao interage com os contracetivos hormonais. Esta interacdao reduz a efetividade
destes medicamentos e aumenta o risco de gravidez ndo planeada. Isto aplica-se a todos os contracetivos hor-
monais, exceto aos dispositivos intrauterinos, para os quais ainda nao ha dados disponiveis.

A Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum L.) é uma planta medicinal, tradicio-
nalmente usada para o tratamento da depressao e da ansiedade.

No ultimo trimestre de 2013, a autoridade reguladora do Reino Unido (MHRA -
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency) recebeu duas notifica-

¢Oes de suspeita de interagdo entre a erva de S3o Jodo e contracetivos implanta-
Erva de S. Jodo / Hipericdo

_ dos contendo etonogestrel. As utentes dos casos em questdo iniciaram a toma
Hypericum perforatum

concomitante de Erva de S3o Jodo, que resultou em gravidez ndo planeada. Adici-
onalmente, a MHRA recebeu 19 notificagGes de suspeita de interacdo entre a Erva
de Sdo Jodo e contracetivos hormonais desde 2000 (4 destes eram implantes e 15
eram pilulas). Destes casos de suspeita de interagdo, 15 resultaram em gravidez
nao planeada e os outros 4 casos resultaram em hemorragias sem gravidez.

Recomendacdes para o profissional de saude:

¢ Aconselhe as utentes que tomam contracetivos hormonais para prevengao da gravidez a ndo tomar produtos contendo a Erva de Sao
Jodo;

¢ Encoraje as utentes a lerem o Folheto Informativo que acompanha os contracetivos hormonais.

¢ Estes casos devem ser reportados a Unidade de Farmacovigilancia do Centro (www.ufc.aibili.pt/).

Adaptado de Drug Safety Update March 2014 Vol 7, Issue 8: A2.

Atividade cientifica da Unidade de
Farmacovigilancia do Centro (UFC)

A quinta edicdo do livro de texto Pharmacoepidemiology incorporou o conheci-
Pharmacoepidemiology mento produzido pela Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC), designada-
" mente as conclusGes resultantes dos estudos cientificos acerca da metodologia
utilizada para imputacdo de causalidade das reacdes adversas a medicamentos
(RAM).

“The Portuguese central pharmacovigilance unit utilizes this WHO global intros-
pection method, in part based upon a comparison of results from evaluation of
— 200 cases by algorithm methods and the WHO global introspection method. They
Pharmacoepidemiology, . Rk A
Sth Edition found a relatively moderate to high degree of correspondence of judgments for
the reactions more likely associated.”
Transcrito de Pharmacoepidemiology, 5th Edition.
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Publicagoes

O Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics publicou um estudo conduzido na
UFC sobre os perfis de seguranca de medicamentos biolégicos indicados no tratamen-
to da artrite reumatéide. O resumo do estudo apresenta-se em baixo.

Journal of .
Clinical Pharmacy and Therapeutics

Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2014 doi: 10.1111/jcpt.12148

Safety profiles of adalimumab, etanercept and infliximab: a pharmacovigilance
study using a measure of disproportionality in a database of spontaneously

reported adverse events

D. Mendes*t] PharmD MSc, C. Alves*t}§ PharmD and F. Batel-Marques*t} PharmD PhD

*CHAD - Centre for Health Technology Assessment and Drug Research, AIBILI - Association for Innovation and Biomedical Research on Light, Coimbra,
tCentral Portugal Regional Pharmacovigilance Unit, AIBILI — Association for I ion and Biomedical Research on Light, Coitmbrma, $School of Pharmacy,
University of Coimbra, Coimbra, and §Health Sciences Research Centre, University of Beira Interior, Covilhd, Port ugal

“What is known and objective:

Despite being effective, the biologics approved for treating rheumatoid arthritis have
been associated with serious adverse events. This study is aimed at comparing the safety
profiles of adalimumab, etanercept and infliximab by analysing the disproportionalities of
the associations between the different adverse events and the different biologics in the
Portuguese spontaneous reporting database.

Methods:

Adverse events spontaneously reported to the Portuguese pharmacovigilance system
(PPS) between 2009 and 2011 were included. Adverse events were classified according to
MedDRA® in the primary system organ class. The reporting odds ratio (ROR) and its 95%
confidence intervals (Cl) were calculated for each biologic regarding the various catego-
ries of adverse events. Microsoft Excel® was used to perform all the calculations.

Results and discussion:

The PPS received 12167 adverse events reported for all drugs, of which 741 were report-
ed for biologics: 157 for adalimumab, 132 for etanercept and 452 for infliximab. Com-
pared with the all other drugs, adalimumab, etanercept and infliximab were all dispropor-
tionately associated with 'infections and infestations' (ROR: 6-65, 95% Cl: 4-50-9-83; ROR:
2-74, 95% Cl: 1:56-4-81; ROR: 2:95, Cl 95%: 2-16-4-02, respectively) and with 'neoplasms
benign, malignant and unspecified' (ROR: 7-23, 95% Cl: 3-92-13-33; ROR: 6:26, 95% IC:
3:12-12:57; ROR: 3-94, 95% Cl: 2-41-6-44, respectively), etanercept with 'general disorders
and administration site conditions' (ROR: 2:08, 95% Cl: 1:44-3-02) and infliximab with
'immune system disorders' (ROR: 5-17, 95% Cl: 3-50-7-64), 'respiratory, thoracic and medi-
astinal disorders' (ROR: 1-80, 95% Cl: 1-31-2-48) and 'investigations' (ROR: 1:82, 95% Cl:
1-19-2:78). When interpreting the results one should take into consideration the number
of patients exposed and should not only rely on the number of adverse events reported.

What is new and conclusion:

Although the disproportionalities found for adalimumab and etanercept may suggest
strong associations with particular adverse events, caution is needed when drawing con-
clusions on the association between infliximab and the adverse events analysed. In the
light of the present findings, these results deserve further evaluation.

Keywords:
adverse events, biologics, pharmacovigilance, reporting odds ratio, rheumatoid arthritis,
spontaneous reporting.”

Journal of Clinical
Pharmacy and
Therapeutics
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Grave—uma reagdo adversa
que resultou em morte, colo-
cou a vida em risco, motivou
ou prolongou o internamen-
to, resultou em incapacidade
significativa, causou anomali-
as congénitas ou outra clinica-
mente importante.

Ndo descrito—uma notifica-
¢do espontanea contendo
pelo menos reagdo adversa
cuja descri¢do ndo esta inclui-
da no resumo das caracteristi-
cas do medicamento suspei-
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Resultados da atividade da Unidade de
Farmacovigilancia do Centro (UFC)

A Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC) recebeu um total de 48 notifica-
¢Oes espontaneas de reacdes adversas a medicamentos entre 1 de janeiro e 31 de
marco de 2014. A Figura seguinte apresenta a distribuicdo das notificagcdes espon-
taneas de acordo com o local de origem, o tipo de notificador, a gravidade, o co-
nhecimento prévio, a imputacdo de causalidade atribuida a relagdo entre a ocor-
réncia da reacdo adversa e a exposicdo ao medicamento suspeito, e o grupo tera-
péutico do medicamento suspeito.

Notificagbes espontaneas (n) por
distrito de origem
19

Notificagbes espontaneas (n) por
tipo de notificador

20

Notificagbes espontaneas de acordo

! Notificagbes espontaneas de acordo
com a gravidade (n; %)

com o conhecimento prévio (n; %)

- 0,
16, 33% 19; 40%

32; 67% 29; 60%

E Grave mN&o grave m Descrito ®mN&o descrito

Notificagbes espontaneas (n) de
acordo com a causalidade

Notificagbes espontaneas (n) de
acordo com o grupo terapéutico do

to. medicamento suspeito
25 + 22
15 13
20 - 18 10
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Medicamentos Antineoplasicos
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Protocolo de Colaborac¢ao

Durante o més de marco de 2014, a Unidade de Farmacovigilancia do Centro
(UFC) celebrou dois acordos de colaboragdo com duas Ordens Profissionais: a Sec-
¢do Regional do Centro da Ordem dos Enfermeiros e a Se¢ao Regional de Coimbra
da Ordem dos Farmacéuticos.

Estes acordos tém por objetivo promover a divulgacdo regular de informacgdes
sobre seguranca de medicamentos junto dos profissionais de salde, que exercem
a sua atividade profissional na drea geogrdfica adstrita a Administracdao Regional
de Saude do Centro. Esta divulgacdo sera feita através da distribui¢cdo trimestral
do Boletim “Farmacovigilancia: Atualizacdes de seguranca de medicamentos” pu-
blicado pela UFC.

De acordo com a informacgdo publicada no sitio online da Se¢do Regional do Cen-
tro da Ordem dos Enfermeiros, esta acdo de divulgacdo “reveste-se de particular
importancia para os enfermeiros considerando que, no desempenho das suas
funcdes, sdo responsaveis pela administracdo de medicamentos e monitorizacao
dos efeitos da mesma, sendo indispensavel o seu envolvimento na notificacao de
reacOes adversas aos Centros de Farmacovigilancia”. A Secdao Regional do Centro
da Ordem dos Enfermeiros releva ainda que esta “publica¢do trimestral represen-
ta um contributo para a valorizacdo cientifica dos colegas e para o garante da
qgualidade e seguranca dos cuidados prestados a populacdo”.

Coordenador da UFC Prof. Doutor Francisco Batel Marques, Presidente
da Secao Regional do Centro da Ordem dos Enfermeiros Enfermeira
Isabel Oliveira, e Prof. Doutora Tice Macedo do Concelho Cientifico da
UFC.

Q&A

Todos os profissionais de salde e utentes/consumidores podem utilizar o e-mail
ufc@aibili.pt para colocarem questdes relacionadas com a seguranga de medica-
mentos. As questdes serdo respondidas por e-mail e/ou através de publicacdo nas
proximas edicGes deste boletim.

Ordem dos Farmacéuticos
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Como notificar suspeitas de rea¢oes adversas a medicamentos a UFC?

Portal RAM (online)

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

UFC, AIBILI—Notificacdo de reagbes adversas (online)

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

Boletins de notificagcdo 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 239480 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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