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Nesta edicdo do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizacdes de seguranca
de medicamentos” informa-se sobre alguns dos riscos associados ao tratamen-
to com inibidores da bomba de protdes, denosumab e bifosfonatos intraveno-
so0s, inibidores da SGLT2 e sobre o uso da nova formulacdo de Xalatan®. Fo-
ram também iniciadas duas revisdes de seguranga dos medicamentos fusafun-
gina e vacinas contra o papiloma virus humano. S&do ainda apresentadas, as
atividades cientificas e os resultados das atividades da Unidade de Farmacovi-
gilancia do Centro (UFC) referentes ao segundo trimestre de 2015.

Pontos de especial interesse:
+ Inibidores da bomba de protdes: risco de ltpus eritematoso cutdneo subagudo;

+ Denosumab (Xgeva ¥, Prolia); bisfosfonatos intravenosos: osteonecrose da mandi-
bula — medidas adicionais para minimiza¢ao do risco;

+ Inibidores SGLT2 - Inicio da revisdo de seguranga;

¢ Latanoprost (Xalatan®): aumento de frequéncia de irritagdo ocular desde a refor-
mulagao;

¢ Fusafungina - inicio da revisdo de seguranca;

+ Vacinas contra o papiloma virus humano - Inicio da revisdo de seguranca.
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Notas de Seguranca

Inibidores da bomba de protées: risco de lupus eritematoso cutidneo

subagudo

Os inibidores da bomba de protdes (IBP) estdo associados, embora de forma muito pouco frequente,
a casos de lupus eritematoso cutdneo subagudo (LECS), uma dermatose que se pode desenvolver
em areas expostas ao sol.

Inibidores da bomba de
protées

Os IBPs reduzem a secre-
¢do de acido gastrico e
sdo medicamentos ampla-
mente utilizados no trata-
mento de varias doencgas
gastricas, incluindo: esofa-
gite de refluxo; Ulceras
gastricas e duodenais; e
sindrome de Zollinger-
Ellison. Existem vérios
IBPs aprovados e comerci-
alizados em  Portugal:
esomeprazol; lansoprazol;
omeprazol; pantoprazol; e
rabeprazol.
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Lapus eritematoso cutaneo subagudo

O LECS é caracterizado por placas eritematosas policiclicas escamosas ou
lesdes papuloescamosas psoriasiformes confluentes, que podem ser acom-
panhados de artralgia. Existem testes cutdneos e serolégicos que podem
ser usados para diagnosticar o LECS.

O LECS induzido por medicamentos pode ocorrer semanas, meses ou mes-
Mo anos apos a exposicao ao medicamento.

Evidéncia para a associagao

Um estudo de casos e controlos, conduzido na Suécia, que ligou um registo
de doentes a um registo de prescricbes médicas, permitiu concluir que o ris-
co de LECS foi cerca de 3 vezes superior nos doentes tratados com IBPs
comparativamente a populagéo em geral (razdo de odds 2.9 [IC a 95%: 2,0 -
4,0])."

Uma revisao de registos médicos referentes a doentes de um Hospital uni-
versitario na Dinamarca identificou 19 casos de LECS em associagdo com a
utilizagao de IBPs ao longo de 19 anos. Destes, 3 casos foram classificados
como definitivamente causados por um IBP e 14 como provavelmente cau-
sados por um IBP.?

Foram relatados, na literatura cientifica, outros 17 casos de LECS em doen-
tes tratados com IBPs.>®

Cumulativamente, dos casos analisados a partir da literatura e dos relatos
de casos notificados as autoridades reguladoras, houve 36 casos de dechal-
lenge positivo (isto é, reversao do LECS apés suspensao do IBP) e 4 casos
de rechallenge positivo (isto é, o LECS recorreu apds exposigdo a um IBP
diferente daquele que desencadeou a primeira ocorréncia).

Recomendacgo6es para o profissional de satide:
¢ Caso um doente tratado com IBP desenvolva lesdes, particularmente em areas da pele expostas ao sol, acompa-
nhadas de artralgia:
+ Aconselhe-os a evitar a exposicao da pele a luz solar;
+ Considere o LECS como um possivel diagnéstico;
+ Considere a suspenséo do IBP, a menos que seja imperativo continuar o tratamento dada a gravidade da doenga;
+ Um doente que desenvolve LECS com um determinado IBP, pode estar em risco de desenvolver a mesma reagéao
com um outro IBP;
+ Na maioria dos casos, os sintomas desaparecem apos a suspensao do IBP. Pode ser necessario administrar este-
réides topicos ou sistémicos para tratar o LECS caso nao se verifique remissao durante as semanas ou meses sub-
sequentes.

Pagina 2 Adaptado de Drug Safety Update volume 9 issue 2 September 2015: 1
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Denosumab (XgevaV, Prolia); bisfosfonatos intravenosos: osteonecrose

da mandibula — medidas adicionais para minimizag¢ao do risco

O denosumab 120 mg é, agora, contraindicado em doentes com lesdes dentarias ou resultantes de
cirurgia oral. Estdo a ser introduzidos cartdes lembretes para serem entregues aos doentes acerca
do risco de osteonecrose da mandibula.

A osteonecrose da mandibula

A osteonecrose da mandibula (ONM) é um evento adverso conhecido do
denosumab e dos bisfosfonatos. No Reino Unido foram reportados 45 ca-
sos de ONM em doentes a tomar denosumab (todas as doses) e 323 casos
em doentes a tomar bifosfonatos.?

O risco de ONM ¢é mais baixo em doentes a receber bifosfonatos para o
tratamento da osteoporose do que em doentes a receber doses mais altas

Indicagao Terapéutica

O denosumab e os bisfos-
fonatos sado utilizados para
tratar a osteoporose, a
doenca de Paget e sao
integrados em alguns regi-
mes de tratamento do can-
cro, particularmente do
cancro metastatico do os-
so e mieloma multiplo.

para tratar o cancro. Os outros factores de risco incluem a poténcia do far-
maco (os farmacos muito potentes, tais como o zoledronato, pamidronato e
denosumab, apresentam um risco mais elevado), a via de administragéo (a
administragao parentérica apresenta um risco mais elevado) e a dose cu-
mulativa.

Cartoes lembrete para os doentes e contraindicagdoes do denosumab
120 mg

Varias autoridades reguladoras da Unido Europeia tém avaliado medidas
de minimizag¢ao do risco de ONM em doentes sob terapéutica com denosu-
mab ou bifosfonatos. Foi recomendada a introdugdo de cartdes lembrete
que devem ser entregues aos doentes que usam denosumab e bisfosfona-
tos intravenosos para os informar acerca do risco de ONM e das precau-
¢des a tomar antes e durante o tratamento. Adicionalmente, o denosumab
120 mg deve ser contra-indicado em doentes com lesdes ndo cicatrizadas
decorrentes de cirurgia dentaria ou oral.

Recomendacgo6es para o profissional de saude:

¢ Antes de prescrever denosumab ou bifosfonatos intravenosos:

+ Devem ser entregues aos doentes tratados com denosumab o folheto informativo e o cartdo lembrete;

+ Informe o doente acerca do risco de osteonecrose da mandibula, bem como das precaugdes a tomar;

+ Avise o doente para informar o seu médico se tiver qualquer problema com a sua boca ou dentes antes de iniciar
o tratamento;

+ Caso use dentadura, o doente deve certificar-se de que a sua dentadura se encaixa corretamente antes de iniciar
o tratamento;

+ O doente deve manter uma boa higiene oral e efetuar check-ups dentarios de forma rotineira durante o tratamen-
to;

+ O doente deve informar o seu médico e dentista de que esta a receber tratamento com denosumab ou um bisfos-
fonato intravenoso caso necessite de ser submetido a um tratamento dentario ou a uma cirurgia dentaria;

+ O doente deve informar imediatamente o seu médico e dentista caso tenha qualquer problema com a sua boca
ou dentes durante o tratamento;

+ O denosumab 120 mg (no tratamento do cancro) ndo deve ser prescrito a doentes com lesées nao cicatrizadas
decorrentes de cirurgia dentéaria ou oral.

Adaptado de Drug Safety Update volume 8 issue 9 April 2015: 1. Pagina 3
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Inibidores SGLT2 - Inicio da revisao de segurancga

O Comité de Avaliagao do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do Medicamen-
to (EMA) iniciou uma revisdo da seguranga dos medicamentos antidiabéticos orais contento canagli-
flozina, dapagliflozina ou empagliflozina, conhecidos como inibidores do co-transportador de sédio e
glucose 2 (SGLT2), para avaliar o risco de cetoacidose diabética.

Em Portugal encontra- Os inibidores do cotransportador de sddio e glucose 2 (SGLT2) sao utilizados
se comercializado ape- para o tratamento da diabetes tipo 2 e atuam bloqueando a agao da proteina
nas um medicamento SGLT2 nos rins, a qual é responsavel pela reabsorgdo da glucose da urina pa-

inibidor SGLT2: ra a corrente sanguinea. Ao inibirem a agdo da SGLT2, estes medicamentos
+ Forxiga aumentam a eliminacdo de glucose na urina e, consequentemente diminuem
(dapagliflozina). 0s niveis de glicemia.

A revisdo destes medicamentos iniciou-se a pedido da Comissédo Europeia,
tendo por base notificagdes de casos de cetoacidose diabética em doentes tra-
tados com inibidores SGLT2. Todos os casos eram graves e alguns requere-
ram hospitalizagéo.

A cetoacidose diabética ocorre quando o organismo nao consegue utilizar a
glucose do sangue por serem muito baixos os niveis de insulina, metabolizan-
do as gorduras como fonte alternativa de energia, o que causa um aumento
das cetonas. A cetoacidose diabética ocorre principalmente em doentes com
diabetes tipo 1, mas também pode ocorrer em doentes com diabetes tipo 2. Os
sintomas incluem dificuldade em respirar, confusdo, sede excessiva, vomitos,
dor abdominal, nausea, perda de apetite e cansago invulgar. Os doentes que
apresentem algum destes sintomas devem contactar o médico com urgéncia.

Apesar da cetoacidose diabética ser habitualmente acompanhada de niveis
elevados de glicémia, em alguns dos casos notificados os niveis de glicémia
estavam apenas ligeiramente aumentados. Estes niveis pouco caracteristicos
podem atrasar o diagndstico e o tratamento.

O PRAC ira avaliar todos os dados disponiveis sobre o risco de cetoacidose
diabética associado a utilizagcdo de inibidores SGLT2 e, se necessario, reco-
mendar a alteracdo do modo de utilizacdo destes medicamentos.

Durante esta avaliagdo, os profissionais de saude serédo informados sobre o
risco de cetoacidose diabética e a sua gestao.

Recomendacgo6es para o profissional de satide:
+ No tratamento de doentes que estejam a tomar inibidores SGLT2:

+ Analise o nivel de cetonas em doentes com sintomas de cetoacidose diabética; omitir este teste pode atrasar o
diagndstico desta condicao;

+ Se suspeitar de cetoacidose diabética, suspenda o tratamento com inibidores SGLT2;

+ Se a cetoacidose diabética for confirmada, tome medidas apropriadas para a corrigir € monitorize os niveis de gli-
cose;

+ Informe os doentes dos sinais e sintomas da cetoacidose diabética; avise-os para recorrerem imediatamente a
ajuda médica se algum destes ocorrer;

+ Tenha em atengéo para o facto dos inibidores SGLT2 ndo estarem aprovados para o tratamento da diabetes tipo
1.

Pagina 4 Adaptado de Circular Informativa N.° 107/CD/8.1.7. Data: 15/06/2015 .
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Latanoprost (Xalatan®): aumento de frequéncia de irritagao ocular desde
a reformulacao

O Xalatan® é um colirio cuja substancia ativa é o latanoprost. O Xalatan® esta
indicado para a redugéo da pressao intraocular em adultos e criangas com hiper-
tensdo ocular e glaucoma de angulo aberto.

Em 2013, o pH da formulagdo deste medicamento foi reduzido de 6,7 para 6,0
para permitir o armazenamento de longo prazo a temperatura ambiente. Na se-
quéncia desta reformulagdo, tem havido um aumento do nimero de relatos de
irritacdo ocular em toda a Unido Europeia.

A Unidade de Farmacovigilancia do Centro ndo tinha recebido nenhuma notifica-
¢ao espontanea de irritagdo ocular em doentes medicados com Xalatan® no ano
anterior a reformulagéo, mas ja recebeu 4 notificagées no ano posterior a refor-
mulacgao.

E importante que os doentes continuem o seu tratamento. Como tal, estes de-
vem ser aconselhados a contactar imediatamente (no prazo de uma semana) um
profissional de saude caso tenham uma irritagdo ocular, que seja suficientemen-
te severa para leva-los a considerar a interrupgcédo do tratamento. O tratamento
deve ser revisto e pode ser necessario prescrever uma formulagao diferente.

Adaptado de Drug Safety Update Volume 8 issue 12 July 2015: 2.

Fusafungina - inicio da revisao de seguranca

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) iniciou uma revisdo de seguranga
dos medicamentos, contendo fusafungina, utilizados por pulverizagao bucal ou
nasal.

A fusafungina é um antibidtico usado no tratamento local de infegbes das vias
aéreas superiores como rinofaringite, sinusite e amigdalite.

Em Portugal, encontra-se comercializado o medicamento como Locabiosol® 125
microgramas, solugao para pulverizagao nasal ou bucal, indicado no tratamento
local das afe¢des das vias aéreas superiores (rinofaringite).

Esta revisao ¢ iniciada apés a detecdo de um aumento no numero de casos de
reagOes alérgicas graves, incluindo reag¢des anafilaticas, em doentes a usar fusa-
fungina. A maioria dos casos graves refere reagcées de broncospasmo, as quais
terdo ocorrido em adultos e criangas logo apds a utilizagdo do medicamento.

Adicionalmente tém surgido duvidas relativas aos beneficios da fusafungina, bem
como ao seu papel no aumento de resisténcias bacterianas, pelo que foi iniciada
a reavaliagao do beneficio-risco dos medicamentos contendo fusafungina.

A EMA ira avaliar os dados disponiveis sobre os beneficios e riscos dos medica-
mentos contendo fusafungina e emitira uma opinido. Até que esteja concluida
esta avaliagao, os doentes devem continuar a utilizar este medicamento de acor-
do com as indicagdes do médico ou farmacéutico, a quem devem recorrer em
caso de duvida.

Adaptado de Circular Informativa N.° 164/CD/550.20.001 Data: 11/09/2015. Pégina 5
agina
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Vacinas contra o papiloma virus humano - Inicio da revisao de segurancga

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) iniciou a revisdo de seguranga das
vacinas contra o papiloma virus humano (HPV). Esta revisdo tem como objetivo
caracterizar o perfil de seguranga destas vacinas, ndo estando em causa a sua
relagdo beneficio-risco.

Em Portugal, encontram-se comercializadas as vacinas Cervarix® e Gardasil®,
indicadas na prevengao das doengas causadas pela infegao por HPV, como o
cancro do colo do utero e outras complicagdes.

A vacina contra o HPV pertence ao Plano Nacional de Vacinagao desde 2008.

Em todo o mundo, estas vacinas ja foram utilizadas por cerca de 72 milhdes de
individuos.

Esta revisdo de seguranca vai analisar os dados sobre duas condigdes que, ape-
sar de raras, tém sido notificadas apds a vacinagdo, mas que podem também
ocorrer em individuos ndo vacinados: sindrome de dor regional complexa
(SDRC) e sindrome de taquicardia ortostatica postural (STOP).

Em Portugal, ndo ha casos notificados destas sindromes apds o uso desta vaci-
na.

A revisao, realizada pelo Comité de Gestdo do Risco em Farmacovigilancia
(PRAC) da EMA, visa caracterizar a frequéncia de ocorréncia de SDRC e STOP
apo6s a vacinagao, identificar alguma relagao causal ou grupos de doentes com
risco acrescido.

Até que esteja concluida a avaliagdo de todos os dados disponiveis, os doentes
devem continuar a ser vacinados de acordo com o previsto no Plano Nacional de
Vacinacao e com as recomendacdes do seu médico.

Adaptado de Circular Informativa N.° 132/CD/550.20.001. Data: 13/07/2015.

Atividade cientifica da Unidade de
Farmacovigilancia do Centro (UFC)

Congressos Cientificos

A Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC) apresentou 2 resumos refe-
rentes aos trabalhos desenvolvidos na UFC . Os titulos dos respetivos resumos
séo descritos em baixo.

31st International Conference on Pharmacoepidemiology & Therapeutic
Risk Management, August 22-26, 2015

Poster. Alves C, Penedones A, Mendes D, Batel Marques F. “Fluoroquinolones Use
and Development of Retinal Detachment: A Systematic Review and Meta-Analysis”.

Poster. Mendes D, Alves C, Batel Marques F. “Application of Quantitative Metho-
dologies for Benefit-Risk Assessment: Case Study With Rosiglitazone and Pioglita-
zone”.

Pagina 6
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Publicacoes

O Journal of Pharmacoepidemiology and Drug Safety publicou um estudo
realizado por colaboradores da UFC, sobre a utilidade de métricas objetivas,
designadamente o numero necessario tratar para causar dano (NNH), no
contexto da avaliacdo das relagdes beneficio-risco de medicamentos e da
sua importancia para a harmonizagao das decisdes tomadas pelas Autorida-
des Reguladoras, utilizando como exemplo, o caso da rosiglitazona. A rosigli-
tazona encontra-se comercializada nos EUA, mas foi retirada do mercado
Europeu pela EMA devido a um risco acrescido de enfarte do miocardio.

“Number needed to harm in the post-marketing safety evaluation: re-
sults for rosiglitazone and pioglitazone”

Diogo Mendes, Carlos Alves, Francisco Batel Marques

Purpose: Our aim is to investigate the usefulness of metric indices in post-
marketing safety evaluations by estimating number needed to harm (NNH) values
for cardiovascular (CV) adverse outcomes for rosiglitazone and pioglitazone.

Methods: Reports from regulatory authorities (RAs) were consulted, and Medline
searches were performed to identify studies assessing CV risks [all-cause death,
CV death, myocardial infarction (MI), stroke, or congestive heart failure (CHF)] for
thiazolidinediones. Meta-analyses were performed to pool evidence from rando-
mized controlled trials (RCTs) and observational studies (OS). NNHs [with 95%
confidence intervals (Cl)] per year were estimated for CV adverse events.

Results: Reports from RAs included two meta-analyses of short-term RCTs, two
long-term RCTs (RECORD and PROACTIVE), and a systematic review of OS (n
= 29). The Medline search identified six additional OS. Statistically significant
NNH values were obtained for the following: (i) rosiglitazone versus control on Ml
and CHF in the meta-analysis of RCTs (NNH = 16; 95%CI| = 10-255; and NNH=
7; 95%CI = 5-16, respectively) and meta-analysis of OS (NNH = 12; 95%CI = 9—
20; and NNH= 5; 95%CI| = 32-131, respectively) and on CHF in the RECORD
(NNH = 6; 95%CI = 4-14); (ii) pioglitazone versus control on CHF (NNH = 11;
95%CI = 6, 403) in the meta-analysis

of RCTs and PROACTIVE (NNH = 12; 95%CI = 8—43); and (iii) rosiglitazone ver-
sus pioglitazone on MI (NNH = 69; 95% CI = 32-379), stroke (NNH = 36; 95%CI
= 20-225), CHF (NNH = 33; 95%CIl = 19-47), and all-cause death (NNH = 63;
95%CI = 49-100) in the meta-analysis of OS.

Conclusion: The NNH values suggested an increased CV risk with rosiglitazone
versus pioglitazone across several sources of information. The inclusion of objec-
tive metrics in post-marketing drug’s benefit—risk assessments could be of in-
creased value and help RAs to make consistente decisions on drug safety.

Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2015 Sep 16. doi: 10.1002/pds.3874.

ik

Journal of Pharma-
coepidemiology and

Drug Safety.
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O Current Drug Safety publicou um estudo realizado por colaboradores da
UFC, sobre a utilizagdo da analise de desproporcdo em bases de dados de
farmacovigilancia na tomada de decisbes regulamentares. O resumo do estu-
do encontra-se transcrito abaixo.

“The Role of Disproportionality Analysis of Pharmacovigilance Databa-
ses in Safety Regulatory Actions: a Systematic Review.”

Patricia Dias, Ana Penedones, Carlos Alves, Carlos Fontes-Ribeiro, Francisco Batel Marques

Introduction: Disproportionality analysis (DA) of adverse drug reactions sponta-
neous reporting (SR) databases is used to identify signals of disproportionate
reporting (SDR). The objective of this study was to identify the generation of SDR
in the published literature and whether it led to regulatory action.

Methods: A systematic literature search in MEDLINE and Cochrane Central Re-
gister for Controlled Trials (CENTRAL) in a 10-year period, from 2005 to 2014,
was conducted, to identify studies designed to detect drug safety signals through
the use of disproportionality measures applied to spontaneous reporting databa-
ses of adverse drug reactions.

Results: Seventy three studies were included. The number of publications has
been rising over the study time period. Forty nine studies focus on drug-event
combinations. Large international and smaller national or regional databases
were identified. The disproportionality measures applied included frequentist and
Bayesian methods and some studies used more than one method. SDRs were
identified in more than ninety percent of the studies. Ten studies were found to be
confirmatory of previous regulatory decision.

Conclusion: It was not found any safety signal issued by drug regulatory agenci-
es exclusively generated by DA. More research devoted to this issue is needed,
since the value of these methods on drug safety signaling and their impact on
drug regulation actions remains to be established.

Curr Drug Saf. 2015;10(3):234-50.

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

A Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC) recebeu um total de 69
notificagcbes espontaneas de reagdes adversas a medicamentos entre 1
de Julho e 30 de setembro de 2015. As Figuras dispostas na pagina se-
guinte apresentam a distribuicao das notificagdes espontaneas de acordo
com o local de origem, o tipo de notificador, a gravidade, o conhecimento
prévio, a imputagao de causalidade atribuida a relagao entre a ocorréncia
da reacdo adversa e a exposicdo ao medicamento suspeito e o grupo te-
rapéutico do medicamento suspeito.
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Grave 58; 84%
52, 75%

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 notificacdo espontanea contendo, pelo menos, uma reagédo adversa cuja descrigdo ndo esta incluida no resumo das
caracteristicas do medicamento suspeito.
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z‘bO tivo; VII: Aparelho geniturinario; VIII: Hormonas e medica-
X mentos usados no tratamento das doengas endécrinas; IX:
Aparelho locomotor; XV: Medicamentos usados em afegoes
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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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