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Editorial

Nesta edi¢do do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizacdes de seguranca de medica-
mentos” informa-se acerca de vdérios alertas de seguranca. Sdo ainda apresentadas as
atividades cientificas e os resultados das atividades da Unidade de Farmacovigilancia
de Coimbra (UFC), referentes ao terceiro trimestre de 2017.

Pontos de especial interesse:

*

*

Nivolumab (Opdivo® V) e pembrolizumab (Keytruda® V): casos reportados de rejeicdo de

transplante de érgaos;

Bendamustina (Levact®): aumento da mortalidade observada em estudos clinicos recentes em
utilizagdo off-label; monitorizagdo de infegdes oportunistas, reativagdo da hepatite B;

Corticosteroides: risco raro de coriorretinopatia serosa central associado a administragdo local

e sistémica;

Ibrutinib (Imbruvica® ¥ ): casos de taquiarritmia ventricular; risco de reativacdo de hepatite B
e de infe¢Oes oportunistas;

Loperamida (Imodium®): casos de reagGes adversas cardiacas graves associados a sobredosa-

gem por abuso ou uso indevido de loperamida;

Miconazol (Daktarin®): gel oral ndo sujeito a receita médica estd contraindicado em doentes

que tomam varfarina;
Medicamentos injetaveis contendo metilprednisolona e lactose - recomendagées finais;

Restrigcdo da utilizagdo de agentes de contraste de estrutura linear que contém gadolinio.
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Notas de Seguranca

Nivolumab (Opdivo® V) e pembrolizumab (Keytruda® V¥ ): casos reportados de rejeicao

de transplante de orgaos

Foram reportados casos de rejeicdo de transplante de drgdaos em doentes tratados com nivolumab ou pem-

brolizumab. O ipilimumab (Yervoy® V) também pode interferir na terapia imunossupressora, aumentando o
risco de rejeicdo do enxerto.

O nivolumab (Opdivo® V) e o pembrolizumab (Keytruda® V) sdo anticor-
pos monoclonais humanos de imunoglobulina G4 (I1gG4), que se ligam aos
recetores de morte programada-1 (PD-1) e bloqueia as intera¢ées com PD-
L 1 e PD-L2. Estes medicamentos estdo indicados no tratamento de varios
tipos de cancro, incluindo melanoma maligno, cancro do pulmao de células

nao-pequenas e linfoma de Hodgkin classico.

Uma revisdo europeia de dados mundiais concluiu que o nivolumab e o
pembrolizumab podem aumentar o risco de rejeicdo em recetores de
transplante de drgaos. A revisao avaliou todos os casos recebidos até no-
vembro de 2016 e identificou 9 doentes que apresentaram rejeicdo de
transplante apds terem recebido nivolumab ou pembrolizumab. Dos cinco
doentes que receberam nivolumab, trés apresentaram rejei¢ao de trans-
plante renal, um apresentou rejeicdo de transplante de cérnea e um apre-
sentou rejeicdo de enxerto de pele. Quatro doentes tratados com pembro-
lizumab apresentaram rejeicdo de transplante renal, dois doentes foram

diagnosticados apds ter sido realizada bidpsia.

O ipilimumab (Yervoy® V), outro anticorpo monoclonal que se liga aos
recetores PD-1, é um inibidor do ponto de controlo imunolégico CTLA4.
Estd indicado no tratamento de melanoma maligno avangado. Em dois dos
nove casos de rejeicdo de transplante de d6rgdos, os doentes tinham rece-
bido ipilimumab previamente a administracdo de nivolimumab ou pembro-
lizumab. O impilimumab é conhecido por aumentar o risco de rejei¢cdo de

transplante de enxerto de pele.

Recomendacg6es para o profissional de saude:

+ A rejeicdo de transplante de érgaos sdlidos, incluindo enxertos renais e da cérnea, tem sido reportada na pratica
clinica, em doentes tratados com inibidores dos recetores PD-1.

+ Deve ser considerado o beneficio do tratamento com nivolumab ou pembrolizumab comparativamente ao risco
de possivel rejeicao de transplante de drgaos.

+ Foram também relatados casos de rejei¢do de transplante de érgdos associada ao tratamento com ipilimumab.

+ Todas as suspeitas de reagGes adversas a medicamentos devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia
de Coimbra (http://ufc.aibili.pt).

Pagina 2 Adaptado de Drug Safety Update volume 10 issue 12, July 2017: 3
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Bendamustina (Levact®): aumento da mortalidade observada em estudos clinicos re-
centes em utilizagao off-label; monitorizacdao de infegdes oportunistas, reativacao da
hepatite B

Ensaios clinicos recentes tém mostrado um aumento da mortalidade quando a bendamustina é utilizada em
tratamentos combinados em utilizag¢do off-label.

Em ensaios clinicos™? de terapias combinadas em utilizacdo off-label, a bendamustina
tem sido associada a um aumento de mortalidade e a um perfil de seguranga desfavo-
ravel quando utilizada em combinagao com rituximab ou obinutuzimab. As mortes
deveram-se, principalmente, a infe¢des, incluindo infe¢Ges bacterianas (sépsis, pneu-
monia) e oportunistas, como pneumonia por Pneumocystis jirovecii, virus zoster da
varicela e infegdo por citomegalovirus. Foram também reportados casos fatais de toxi-
cidade cardiaca, neuroldgica e respiratdria.

Uma revisdo recente europeia que reuniu dados de periodo de pds-comercializagdo
sugeriu que o risco de infecdes oportunistas pode estar aumentado com o tratamento
com bendamustina.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento foi revisto. As infe¢des incluem infe-
¢Oes bacterianas (sépsis, pneumonia) e oportunistas, como pneumonia por Pneu-
mocystis jirovecii, virus zoster da varicela e infe¢do por citomegalovirus.

Tanto a frequéncia como a evolugdo das infe¢des parecem ser altamente varidveis e
dependentes do contexto clinico. Frequéncias elevadas de infe¢des oportunistas po-
dem estar ligadas a linfocitopenia e baixa contagem de células T CD4-positivas. A lin-
focitopenia (<600 células por pL) e baixas contagens de células T CD4-positivas (<200
células por pL) com duragdo de pelo menos 7-9 meses apds o tratamento com benda-
mustina foi relatada numa amostra significativa de doentes. A linfocitopenia e a de-
plecdo de células T positivas para CD4 sdo mais pronunciadas quando a bendamustina
€ administrada em associa¢do com rituximab.

A reativacdo do virus da hepatite B em portadores crénicos do virus foi reportada
apods o tratamento com bendamustina. Alguns casos resultaram em insuficiéncia he-
patica aguda ou morte. Os doentes portadores do virus da hepatite B devem ser mo-

nitorizados para detetar sinais e sintomas de infecdo ativa. 1- Flinn IW, et al. Blood
2014; 123: 2944-52.

Pode consultar as indicacdes terapéuticas aprovadas para a bendamustina em: http:// 2-Sehn LH, et al. Lancet

app7.infarmed.pt/infomed/download_ficheiro.php?med_id=53605&tipo_doc=rcm. Oncol 2016; 17: 1081-93

RecomendagOes para o profissional de satde:
+ Os doentes com sinais e sintomas respiratdrios devem ser monitorizados ao longo do tratamento.
+ Os doentes devem ser aconselhados a reportar novos sinais de infe¢ao, incluindo febre ou sintomas respiratdrios.

+ Deve-se considerar interromper o tratamento com bendamustina caso se observem sinais de infe¢des oportunis-
tas.

+ Todas as suspeitas de reagdes adversas a medicamentos devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia
de Coimbra (http://ufc.aibili.pt).

Adaptado de Drug Safety Update volume 10 issue 11, July 2017: 2. Pagina 3
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Corticosteroides: risco raro de coriorretinopatia serosa central associado a adminis-
tragao local e sistémica

A coriorretinopatia serosa central é um transtorno da retina que foi associado a utilizacao sistémica de corti-
costerdides. Recentemente, este transtorno foi reportado apés a administracao local de corticosteroides por

via inalatéria e intranasal, eperidural, intraarticular, cutanea e periocular.

Os corticosteroides estdo indicados para uma grande variedade de indica-
¢Oes no tratamento ou supressdo de afecGes inflamatdrias e alérgicas,
geralmente incluindo asma e rinite alérgica, afecGes inflamatdrias sistémi-
cas, por exemplo artrite reumatodide, e afecdes de pele, por exemplo ecze-
ma.

Coriorretinopatia Serosa Central

A coriorretinopatia serosa central (CSC) é caracterizada pela acumulagdo
de liquido sub-retiniano no polo posterior do fundo ocular, causando des-
colamento da retina. A CSC afeta, geralmente, apenas um olho e pode
causar visdo turva e distorcida, com os objetos a parecerem menores e
distorcidos no olho afetado. Os doentes também podem sentir dificuldade
com a luminosidade e sensibilidade ao contraste.

Embora seja desconhecido o mecanismo exato que leva ao desenvolvi-
mento de CSC, varios fatores de risco foram descritos, incluindo a utiliza-
¢do de corticosteroides sistémicos, gravidez e sindrome de Cushing. Estes
riscos estdo associados a a¢do do cortisol no olho.

A CSC foi, recentemente, descrita apds a administracdo local de corticos-
teroides por via inalatdria e intranasal, eperidural, intraarticular, cutdnea
e periocular. E um efeito adverso raro que ocorre em todas as formula-
¢oes.

Embora a visdo turva seja um sintoma de CSC, também é um efeito conhe-
cido do tratamento com esteroides. As causas da visdo turva sao diversas
e podem também incluir cataratas e glaucoma.

Recomendagodes para o profissional de salde:
+ Deve informar os doentes que devem reportar quaisquer sintomas de problemas de visdo.
+ Deve encaminhar o doente para um oftalmologista, sempre que necessario.

+ Todas as suspeitas de reagdes adversas a medicamentos devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigi-
lancia de Coimbra (http://ufc.aibili.pt).

Adaptado de Drug Safety Update volume 11 issue 1, August 2017: 2.
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Ibrutinib (Imbruvica® V¥ ): casos de taquiarritmia ventricular; risco de reativacdo de
hepatite B e de infe¢cbes oportunistas

Uma revisao europeia de rotina avaliou o perfil de seguranca de ibrutinib. Os dados dos ensaios clinicos alea-
torizados e a literatura cientifica foram avaliados. As notificagGes espontaneas de suspeitas de reagdes adver-
sas ao ibrutinib decorrentes da exposicdo ao medicamento no periodo de pds-comercializacdo por 38000 do-

entes-ano foram igualmente avaliadas.

O ibrutinib é uma pequena molécula inibidora da tirosina cinase de Bruton (TCB), envolvida na
maturagdo das células-B. O ibrutinib esta indicado no tratamento de doentes adultos com linfo-
ma de células do manto (LCM) em recaida ou refratério; leucemia linfocitica crénica (LLC); ou
macroglobulinemia de Waldenstrém.

Taquiarritmia ventricular: Os ensaios aleatorizados e controlados reportaram um risco ligeira-

mente aumentado de taquiarritmia ventricular com ibrutinib. Um estudo de 2017, que avaliou
dados de casos descritos na pratica clinica e ensaios clinicos, identificou 11 casos de taquicardia
ventricular/ fibrilagdo ventricular e seis casos de morte cardiaca subita em doentes expostos a
ibrutinib. Em 12 dos 17 casos, os eventos ocorreram sem qualquer evidéncia de histdria clinica
cardiaca prévia. A revisdo identificou também duas notificagGes espontaneas de taquiarritmia
ventricular, nas quais o papel do ibrutinib ndo pode ser excluido. A informagdo do produto do
ibrutinib esta a ser atualizada para incluir taquiarritmia ventricular como uma reagao adversa
frequente (= 1/100 a <1/10 dos doentes expostos).

Reativacdo do virus da hepatite B: Ndo ha dados de reativagdo do virus da hepatite B em ensai-

os clinicos, uma vez que estes estudos ndo incluem doentes com hepatite B. A revisdo identifi-
cou 8 casos de reativagdo de hepatite B com relagdo causal provavel ou possivel com ibrutinib.
A informacdo do produto de ibrutinib esta a ser atualizada para incluir a reativacdo do virus da
hepatite B como reagdo adversa pouco frequente (> 1/1.000 to <1/100 dos doentes expostos).

InfecGes oportunistas: As infecGes sdo uma co-morbilidade frequente em doentes com neo-
plasias hematoldgicas para as quais o ibrutinib esta aprovado. A revisdo identificou 157 casos
de aspergilose em doentes expostos a ibrutinib em contexto de pds-comercializagcdo, 43 dos
quais fatais. A revisdo identificou também 44 casos de pneumonia por Pneumocystis Jirovecii
(PJP), nenhum dos quais fatal. Em ensaios clinicos, o ibrutinib ndo pareceu aumentar o risco de
aspergilose ou PJP em comparagdo com outras alternativas terapéuticas.

Recomendacgodes para o profissional de satde:

1 - Blood 2017 129:
2581-84.

+ O tratamento com ibrutinib deve ser descontinuado temporariamente em doentes que desenvolvam sinais ou sinto-
mas de taquiarritmia ventricular, incluindo, palpita¢Ges, dor tordcica, dispneia, tonturas ou desmaio. Deve ser feita

uma avaliacdo da relagdo beneficio-risco antes de se reiniciar a terapia.

+ Deve ser definido o estado do virus da hepatite B antes de se iniciar o tratamento com ibrutinib. Em doentes com sero-
logia positiva de hepatite B, recomenda-se a consulta com um especialista em hepatologia antes de se iniciar o trata-

mento.

+ Os doentes com serologia positiva de hepatite B tratados com ibrutinib devem ser monitorizados de acordo com as

normas clinicas de modo a minimizar o risco de reativagdo do virus da hepatite B.

+ Deve-se considerar a profilaxia, de acordo com as normas clinicas, para todos os doentes que estdao em risco acrescido

de desenvolver infegdes oportunistas.

+ Todas as suspeitas de reagdes adversas a medicamentos devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Co-

imbra (http://ufc.aibili.pt).

Adaptado de Drug Safety Update volume 11 issue 1, August 2017: 1
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Loperamida (Imodium®): casos de reag¢6es adversas cardiacas graves associados a so-
bredosagem por abuso ou uso indevido de loperamida

Foram identificados eventos cardiacos, incluindo prolongamento do intervalo de QT, torsades de pointes e

paragem cardiaca em doentes que incorreram em sobredosagem por abuso ou uso indevido de loperamida.

A loperamida é um opidide sintético que inibe a motilidade intestinal pela liga-
cdo aos recetores de opiaceos na parede intestinal e também pode reduzir as
secre¢Oes gastrointestinais, resultando em melhoria nos sintomas de diarreia. A
loperamida aumenta também o ténus do esfincter anal. A loperamida esta indi-
cada para o tratamento sintomatico da diarreia aguda.

Revisdo das reacGes adversas cardiovasculares associadas a loperamida

A loperamida estd aprovada desde a década de 1970 e é considerada segura
quando utilizada de acordo com as recomendagGes aprovadas na informagdo do
produto.

Uma revisdo europeia de notificagdes espontaneas identificou 19 casos sugesti-
vos de afecdes do ritmo cardiaco associados a utilizacdo de loperamida em situ-
acdes de abuso ou uso indevido. Em todos os casos, existe evidéncia de sobre-
dosagem intencional em indicacdes terapéuticas ndo aprovadas.

Em 13 dos 19 casos, o prolongamento do intervalo QT ou torsades de pointes
foram observados com doses diarias variando de 40-80 mg até 800 mg (a dose
diaria maxima é de 16 mg). Nos outros 6 casos, um caso descreveu sincope e
batimento cardiaco irregular (dose diaria de 400-600 mg), outro caso descreveu
paragem cardiaca com um ritmo de atividade elétrica sem pulso (dose diaria de
400-800 mg), outro caso descreveu disritmia ventricular (dose diaria de 400
mg), e outro caso descreveu assistolia e morte (overdose crénica massiva). Dois
casos nao forneceram informagdes especificas sobre as afe¢des cardiacas e a
dose de loperamida, sendo que um dos casos resultou em sincope e morte e o
outro caso descreveu perda de consciéncia.

Como resultado desta revisdo europeia, foi pedido a todos os fabricantes de
loperamida para atualizarem a informag¢do do produto, incluindo alertas sobre a
ocorréncia de reagdes adversas cardiacas graves associadas a sobredosagem de
loperamida.

Mecanismo de reacdo adversa

Os dados ndo clinicos apresentam um mecanismo biologicamente plausivel para
o desenvolvimento destas reagdes adversas. Em concentragdes elevadas, a lo-
peramida tem o potencial de retardar a conduc¢do cardiaca através da inibicdo
dos canais de sddio, produzindo arritmias na condugdo cardiaca.

RecomendagoOes para o profissional de salde:
+ Se ocorrerem sintomas de sobredosagem associados a administracdo de loperamida, deve ser administrado naloxona
como antidoto;

+ Os doentes devem ser monitorizados durante, pelo menos, 48 horas apds a detecdo de sinais de depressdo do sistema
nervoso central;

+ Os profissionais de saude devem relembrar os doentes da importancia de ndo tomarem loperamida para além das do-
ses aprovadas.

+ Todas as suspeitas de reagdes adversas a medicamentos devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Co-
imbra (http://ufc.aibili.pt).

Pagina 6 Adaptado de Drug Safety Update volume 11 issue 2, September 2017: 2.
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Miconazol (Daktarin®): gel oral nao sujeito a receita médica esta contraindicado em
doentes que tomam varfarina

Os doentes tratados com varfarina ndo devem tomar Daktarin®, gel oral.

Em Portugal, o Daktarin® gel oral esta indicado para o tratamento de candidiase da
cavidade orofaringea e do trato gastrointestinal em adultos e doentes pediatricos
com idade igual ou superior a 4 meses.

A varfarina é um anticoagulante oral que tem sido amplamente utilizado desde a dé-
cada de 1950 para a profilaxia de eventos tromboembdlicos. A dose didria depende
dos requisitos individuais de cada doente.

Revisdo sobre a interacdo

O miconazol é um antifingico que inibe varias isoenzimas P450, incluindo a CYP2C9,
que pode resultar no aumento do efeito anticoagulante da varfarina e consequente
aumento nos valores da razdo normalizada internacional (INR) e subsequentes com-
plicacGes hemorragicas.

A interagdo entre o miconazol e a varfarina ja tinha sido documentada na literatura
cientifica, com artigos que datam dos anos 1980 a 2016."7 Devido a isso, esta guestao
esta descrita no resumo das caracteristicas dos medicamentos, aconselhando a moni-
torizacdo do efeito anticoagulante.

Em margo de 2016, a Agéncia de Regulamenta¢do de Medicamentos e Produtos de
Saude (MHRA) recebeu um Relatdrio de Prevencdo de Mortes Futuras que continha a
morte de um doente por hemorragia intracerebral. Foi levantada a preocupacgado so-
bre o conhecimento dos profissionais de saude sobre esta interagao.

1 - Stockley I. Drug interaction with coumarin derivative anticoagulants. BMJ 1982; 285: 1044—
45,

2 - Ariyaratnam S, et al. Drug points: Potentiation of warfarin anticoagulant activity by mico-
nazole oral gel. BMJ 1997; 314: 349.

3 - Filmer S. Warfarin and oral miconazole: a major interaction overlooked in practice. The
Pharmaceutical Journal, 1 April 2012.

Recomendacgodes para o profissional de saude:

+ Os doentes que tomam varfarina ndo devem utilizar miconazol, gel oral;

+ Nos casos em que for necessario utilizar miconazol, gel oral, em concomitancia com um anticoagulante oral
(tal como a varfarina), deve-se monitorizar o tratamento e avaliar o efeito anticoagulante;

+ Deve-se aconselhar os doentes a reportarem qualquer sinal de anticoagulacao excessiva, tal como, hemato-
mas inexplicados repentinos, hemorragias nasais ou sangue na urina. Devem interromper o tratamento com
miconazol, gel oral, imediatamente e procurar ajuda médica.

+ Todas as suspeitas de reacOes adversas a medicamentos devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigi-
lancia de Coimbra (http://ufc.aibili.pt).

Adaptado de Drug Safety Update volume 11 issue 1, August 2017: 1 Pagina 7
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Medicamentos injetaveis contendo metilprednisolona e lactose - recomendacoes fi-
nais

O Grupo de Coordenagdo (CMDh) adotou o parecer do Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia
(PRAC) que recomenda que os medicamentos injetdveis contendo metilprednisolona como substancia ativa e
lactose como excipiente nao sejam utilizados em doentes com alergia ou suspeita de alergia as proteinas do
leite de vaca.

O CMDh confirmou também que a terapéutica com metilprednisolona
para reacOes alérgicas deve ser interrompida em caso de agravamento
dos sintomas existentes ou desenvolvimento de novos sintomas.

Os medicamentos injetaveis que contém metilprednisolona sdo usados no
tratamento dos sintomas de reacOes alérgicas graves e outras condigdes
inflamatérias. A lactose de origem bovina é utilizada como excipiente des-
tes medicamentos. Como tal, podem existir também vestigios de protei-
nas do leite de vaca, suscetiveis de desencadear reacGes alérgicas em do-
entes que sejam alérgicos a essas proteinas.

Os medicamentos comercializados em Portugal contendo metilprednisolo-
na sao os seguintes:

Medicamento Dosagem Lactose de origem bovina
Depo-Medrol 40 mg/1ml Nao
Depo-Medrol 80 mg/z2 ml Nao
Depo-Medral Com Lidocainal4o mg/ml + 10 mg/mljNao
Metilprednisolona Hikma  [1000 mg Nao
Metilprednisolona Hikma 40 mg Sim
Metilprednisolona Hikma 500 mg Nao
Metilprednisolona Hikma® 125 mg Nao
Solu-Medrol 500 mg/7.8 ml Nao
Solu-Medrol 125 mg/2 ml Nao
Solu-Medrol 1000 mg/15.6 ml Nao
Solu-Medrol 40 mg/1ml Sim

‘temporariamente indisponivel

RecomendagOes para o profissional de saude:

+ Os medicamentos injetaveis que contém metilprednisolona como substancia ativa e lactose como excipiente es-
tdo contraindicados em doentes com alergia ou suspeita de alergia as proteinas do leite de vaca.

+ Foram notificadas reagGes alérgicas graves, como broncoespasmo e anafilaxia, em doentes alérgicos as proteinas
do leite de vaca que estavam a ser tratados com estes medicamentos em situagdes de reagdes alérgicas agudas.

+ O tratamento de reagdes alérgicas com medicamentos injetaveis que contém metilprednisolona deve ser inter-
rompido em caso de agravamento dos sintomas existentes ou desenvolvimento de novos sintomas, uma vez que
estes podem ser sinais de reagdo alérgica as proteinas do leite de vaca.

+ A alergia as proteinas do leite de vaca afeta uma percentagem pequena da populagdo (até 3 pessoas em cada
100) e ndo deve ser confundida com a intolerancia a lactose.

+ Em doentes alérgicos as proteinas do leite de vaca deve ser considerada a utilizagdo de medicamentos contendo
metilprednisolona sem lactose ou outras alternativas terapéuticas.

+ Todas as suspeitas de reagdes adversas a medicamentos devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia
de Coimbra (http://ufc.aibili.pt).
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Restricao da utilizacdao de agentes de contraste de estrutura linear que contém gado-
linio

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) terminou a revisdo de seguranca aos agentes de contraste que
contém gadolinio confirmando a suspensdo da Autorizagdo de Introdu¢dao no Mercado (AIM) de alguns agen-
tes de contraste e a restri¢do da utilizagdo dos agentes de contraste de estrutura linear.

O gadolinio é utilizado, como agente de contraste, para melhorar a qualidade das
imagens obtidas com recurso a utilizacdo de meios auxiliares de diagnéstico de imagi-
ologia por ressonancia magnética (MRI).

A EMA concluiu que, apds o uso de agentes de contraste contendo gadolinio, este se
acumula nos tecidos cerebrais. Apesar de ndo terem sido notificados sintomas ou do-
encas relacionadas com a deposicdo do mesmo no cérebro, a EMA recomenda, como
medida de precaucdo, a suspensdo da AIM dos seguintes agentes de contraste: gado-
diamida (Omniscan®), 4acido gadopentético (Magnevist®) e gadoversetamida
(Optimark®).

Os agentes de contraste de estrutura linear - acido gadoxético (Primovist) e acido ga-
dobénico (Multihance) - podem continuar a ser utilizados em ressonancias magnéti-
cas ao figado, uma vez que sdo absorvidos por este 6rgao e sao um importante meio
de diagndstico.

O acido gadopentético para administracdo intra-articular (ndo disponivel em Portu-
gal) pode ser utilizado para a realizacdo de ressonancia magnética das articulagoes,
pelo facto da concentragdo necessaria ser muito baixa.

Por serem mais estaveis e menos propensos a libertarem gadolinio, a EMA recomen-
da que sejam utilizados agentes de contraste que apresentem uma estrutura molecu-
lar macrociclica (gadobutrol ou acido gadotérico) na menor dose necesséria ao diag-
nostico e apenas se este ndo for possivel sem a utilizacdo de agentes de contraste.

Adaptado de Circular Informativa N.2 100/CD/550.20.001

Atividade cientifica da Unidade de
Farmacovigilancia de Coimbra (UFC)

Congressos Cientificos

Os colaboradores da Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC) apresenta-
ram, no ultimo trimestre, quatro estudos de investigacdo em farmacovigilancia e
seguranca de medicamentos na Reunido anual da sociedade cientifica
“International Society for Pharmacoepidemiology” (ISPE) Os titulos dos estudos sdo
apresentados em baixo.
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vl Wl &l & 33rd International Socienty of Pharmacoepidemiology Meeting, 26-30 August
2017, Montréal, Canada

INTERNATIONAL SOOETY FOR Poster. Penedones, A. Mendes, D. Alves, C. Batel Marques, F. Systematic Reviews in

ophthalmology: methodological considerations.

Poster. Alves, C. Mendes, D. Batel Marques, F. Mortality and cardiovascular events

associated with DPP-4 inhibitors: a meta-analysis of observational studies.

Poster. Alves, C. Mendes, D. Batel Marques, F. A cumulative meta-analysis evalua-
ting the risk of cataracts associated with statins.

Poster. Mendes, D. Alves, C. Batel Marques, F. Application of the number needed to
treat (NNT) in medical literaure: a methodological assessment.

Pharmacoepidemiology and drug safety 2017; 26(Suppl. 2): 3-636

Resultados da atividade da Unidade de
Farmacovigilancia de Coimbra (UFC)

A Unidade de Farmacovigildncia de Coimbra (UFC) recebeu um total de 157 notifi-
cagles espontaneas de reagdes adversas a medicamentos entre 1 de Julho e 30 de
Setembro de 2017. As Figuras dispostas a seguir apresentam a distribuicdo das no-
tificagOes espontaneas.
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Notificacbes espontadneas (n) de acordo
com a gravidade

19;12%__

27, 17%

138;88%

= Grave

= Ndo grave

m Descrito

Notificacdes espontédneas (n) de acordo com
o conhecimento prévio

129;83%

y

m N3o descrito

Grave—uma reacgdo adversa que resultou em morte, colocou a vida em risco, motivou ou prolongou o internamento, resultou em incapacidade signifi-
cativa, causou anomalias congénitas ou outra clinicamente importante.
N3o descrito—uma notificagdo espontanea contendo, pelo menos, uma reagdo adversa cuja descrigdo ndo estd incluida no resumo das caracteristicas
do medicamento suspeito.
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Notificacdes espontaneas (n) de acordo com 0 grupo
farmacoterapéutico
54
48
31
17
® 5
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I: Medicamentos anti-infeciosos; IlI: Sistema
Nervoso Central; Ill: Aparelho Cardiovascu-
lar; IV: Sangue; VI: Aparelho digestivo; VIII:
Hormonas e medicamentos usados no
tratamento das doengas enddcrinas; IX:
Aparelho locomotor; Xlll: Medicamentos
usados em afeg¢des cutaneas; XIV: Medica-
mentos usados em afeg¢Ges otorrinolaringo-
légicas; XV: Medicamentos usados em
afe¢Bes oculares; XVI: Medicamentos anti-
neoplasicos e imunomoduladores; XVIII:
Vacinas e imunoglobulinas; XIX: Meios de
diagndstico.

Nota: Uma notificagdo espontanea pode
conter mais do que um medicamento
suspeito.
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Q&A

Todos os profissionais de saude e utentes/consumidores podem utilizar o e-mail ufc@aibili.pt para colocarem
questdes relacionadas com a seguranca de medicamentos. As questdes serdo respondidas por e-mail e/ou atra-
vés de publicacdo nas proximas edi¢cdes deste boletim.

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 reagdes 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 de Coimbra (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 de Coimbra (UFC)
AIBILI

Azinhaga de Santa Comba - Celas

3000-548 Coimbra

Portugal

Tel: +351 239 480 138 | Fax: +351 239480117

e-mail: ufc@aibili.pt
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