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Editorial

Nesta edicdo do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizacdes de seguranca
de medicamentos” informa-se acerca da seguranca na utilizagdo dos medica-
mentos cobicistate, ritonavir, antivirais de agao direta para tratamento da hepa-
tite C cronica, levatiracetam, medicamentos injetaveis contendo metilpredniso-
lona e metformina. S&o ainda apresentadas as atividades cientificas e os resul-
tados das atividades da Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC), refe-
rentes ao quarto trimestre de 2016. Destaca-se, ainda, a reorganizagao do Sis-
tema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), que levou a criagdo de novas Uni-
dades Regionais de Farmacovigilancia (URF) e a redistribuicdo dos concelhos
adstritos as mesmas.

Pontos de especial interesse:

+ Cobicistate, ritonavir e administragdo conjunta a esteroides: risco de eventos ad-
versos sistémicos a corticosteroides.

+ Antivirais de agéo direta para tratamento da hepatite C croénica: risco de interagéao
com antagonistas da vitamina K e altera¢des no INR.

+ Keppra (levetiracetam) - recomendacdes para utilizagao da solugéo oral.
+ Antivirais de agéo direta (hepatite C) - recomendacgdes finais.

¢ Medicamentos injetaveis contendo metilprednisolona no tratamento de doentes
alérgicos as proteinas do leite de vaca - inicio da revisao de segurancga.

+ Metformina - utilizagdo em doentes com fungéo renal moderadamente reduzida.
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Cobicistate, ritonavir e administragcao conjunta a esteroides: risco de even-

tos adversos sistémicos a corticosteroides

A administragdo concomitante de um corticosteroide e de um potenciador farmacocinético, usado no
tratamento de doentes com infegdo pelo VIH, pode aumentar o risco de supressado adrenal devido a
uma interacao farmacocinética.

Os potenciadores farmacocinéticos sao agentes utilizados para inibir o meta-
bolismo de outros farmacos, aumentando ou prolongando a agao destes far-
macos. O ritonavir e o seu analogo estrutural, cobicistate, sdo usados como
potenciadores farmacocinéticos de medicamentos antirretrovirais, por serem
inibidores potentes da CYP3A (subtipo de enzima do citocromo P-450) [1].

Os corticosteroides s&do metabolizados, principalmente, pelo grupo de enzi-
mas CYP3A, particularmente o CYP3A4 [2,3]. Como tal, é previsivel que o
uso concomitante de um inibidor do CYP3A e de um corticosteroide resulte
num aumento dos niveis séricos sistémicos de esteroide.

Cobicistate

Uma revisao a escala da Unido Europeia identificou 8 casos em todo o mun-
do (incluindo um relato de caso publicado na literatura [4]) de supressao
adrenal durante o tratamento com um regime contendo cobicistate e subse-
quente prescrigdo de um corticosteroide administrado por via inalatéria, in-
tranasal ou intra-articular.

As reagobes relatadas foram insuficiéncia adrenal, supressao adrenal e sin-
drome de Cushing. Os corticosteroides envolvidos foram fluticasona (por via
intranasal e inalatéria), budesonida (por via oral) e triamcinolona (por via in-
tra-articular). Identificou-se, a partir dos ensaios clinicos, um outro caso de
insuficiéncia adrenal, em que tinha sido utilizada metilprednisolona por via
epidural em conjunto com fluticasona por via intranasal.

A maioria dos casos envolveu o uso prolongado de corticosteroides (com
exposicao superior a 9 meses), que é também um fator de risco conhecido
para o desenvolvimento de supressao adrenal.

Os profissionais de saude devem reconhecer o risco potencial de reac¢des
sistémicas dos corticosteroides em doentes que usam cobicistate, bem co-
mo a necessidade de monitorizagdo destes doentes. Para além disso, de-
vem saber que a beclometasona € menos dependente do metabolismo via
CYP3A comparativamente a outros corticosreroides e, como tal, o risco de
interacdo € menor; ainda assim, a possibilidade de ocorréncia de efeitos sis-
témicos néo pode ser descartada.

Ritonavir

Tém sido reportados casos de efeitos sistémicos relacionados com corticos-
teroides em doentes que usaram inibidores da protease do VIH concomitan-
temente ao ritonavir, aos quais também foram administradas injegbes epi-
durais, intra-articulares ou intramusculares de triamcinolona. No Reino Uni-
do, foram reportados, até 21 de novembro de 2016, 26 casos de interagao
entre triamcinolona e ritonavir: 18 referentes a sindrome de Cushing ou rea-
¢cbes com caracteristicas similares e 17 referentes a cassis de supressao
adrenal.

Uma revisao Europeia identificou dois casos de sindrome de Cushing refe-
rentes a interacdes entre ritonavir e dexametasona administrada por via ocu-
lar.
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A revisao identificou ainda um risco acrescido de efeitos adrenais sistémi-
COs que ocorreram na sequéncia da administragao por via ocular e cuta-
nea apos terapia intensiva ou de longo prazo. A administracdo da dexa-
metasona por aquelas vias foi considerada um fator de risco de interacao
com o ritonavir.

E expectavel que estas interagdes também ocorram com outros corticos-
teroides metabolizados via CYP3A.

Todas as suspeitas de reacdes adversas a medicamentos, incluindo inte-
ragoes, devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coim-

bra.
Referéncias
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ces in the drug—drug interaction profiles with co-medications. J Anti-
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Recomendacgo6es para o profissional de saude:

+ Os clinicos que prescrevem ou administram esteroides a doentes com infe¢do pelo VIH, devem
estar cientes de que o uso concomitante de um corticosteroide metabolizado pelo citocromo P450
3A (CYP3A) e de potenciadores farmacocinéticos pode aumentar o risco de efeitos sistémicos dos
corticosteroides;

» Apesar da ocorréncia deste tipo de eventos adversos ser raro, podem ocorrer interagcbes mesmo
com formulagdes de esteroides administradas por vias nao sistémicas, incluindo via intranasal, ina-
latdria e intra-articular;

+ Nao é recomendado o uso concomitante de potenciadores farmacocinéticos, usados no tratamento
de doentes com infecao pelo VIH, e corticosteroides metabolizados pelo CYP3A, a ndo ser que o
beneficio potencial supere o risco de efeitos sistémicos dos corticosteroides a menos que o benefi-
cio potencial para o doente seja superior ao risco;

+ Caso seja necessario administrar um corticosteroide nestes doentes, deve-se considerar, sempre
que possivel, a utilizagdo da beclometasona, particularmente no caso de uma utilizagdo a longo
prazo; a beclometasona é menos dependente do metabolismo via CYP3A e, como tal, o risco de
efeitos sistémicos dos corticosteroides € menor.

Adaptado de Drug Safety Update vol 10 numero 5, Dezembro de 2016: 1.
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Antivirais de acao direta para tratamento da hepatite C crénica: risco de inte-
ragcao com antagonistas da vitamina K e alteragoes no INR

O INR deve ser cuidadosamente monitorizado durante o tratamento de doentes com hepatite C cro-
nica tratados com antivirais de agéo direta, que recebam também antagonistas da vitamina K (por
exemplo, varfarina) devido a possiveis alteragbes da fungéo hepatica.

Os antivirais de agao direta usados no tratamento da hepatite C croéni-
ca aprovados e comercializados em Portugal incluem: daclatasvir
(Daklinza ¥); dasabuvir (Exviera ¥ ); ombitasvir + paritaprevir + ritonavir
(Viekirax ¥); sofosbuvir (Sovaldi ¥ ); ledipasvir + sofosbuvir (HarvoniV¥);
e simeprevir (Olysio ¥). Os antagonistas da vitamina K sao usados co-
mo anticoagulantes e incluem a varfarina (Varfine®) e o acenocumarol
(Sintrom®).

Uma revisdo Europeia acerca do uso concomitante de antagonistas da
vitamina K e de antivirais de agdo direta para o tratamento da hepatite
C cronica identificou alteragbes dos valores do INR durante o trata-
mento. Existe a possibilidade de que as alteracbes da funcao hepatica
secundarias ao tratamento da hepatite C crénica afetem a eficacia dos
antagonistas da vintamina K.

Os beneficios dos antivirais de agao direta no tratamento da hepatite C
croénica continuam a ser superiores aos riscos da ocorréncia de uma
interacdo com os antagonistas da vitamina K. No entanto, os valores
de INR devem ser cuidadosamente monitorizados nestes doentes,
uma vez que as alteragdes da fungao hepatica podem afetar os valores
de INR e preconizar um ajustamento da terapéutica anticoagulante.

Todas as suspeitas de reacdes adversas a antivirais de acdo direta,
antagonistas da vitamina K, ou outros medicamentos devem ser repor-
tadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Recomendacgo6es para o profissional de saude:

+ As alteragdes da fungao hepatica devido ao tratamento da hepatite C crénica com antivirais de
acao direta pode resultar em flutuagbes dos valores de INR em doentes que utilizam antagonistas
da vitamina K (por exemplo, varfarina);

+ Os valores de INR devem ser cuidadosamente monitorizados nestes doentes e a dose de anticoa-
gulante deve ser ajustada caso seja necessario;

+ Os doentes devem ser alertados para avisarem o seu médico ou farmacéutico de que se encon-
tram a tomar varfarina ou outros antagonistas da vitamina K, caso |lhes seja prescrito antivirais de
acgao direta;

+ Os doentes em tratamento com antagonistas da vitamina K devem ser avisados de que pode ser
necessario efetuarem testes de coagulagdo de uma forma mais frequente durante o periodo de
tratamento com antivirais de acao direta.

Adaptado de Circular Informativa N.° 182/CD/550.20.001 de 27/12/2016.
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Keppra (levetiracetam) - recomendacoes para utilizagao da solugao oral

Para evitar a ocorréncia de erros de medicagao e minimizar o risco de sobredosagem, foram imple-
mentadas varias medidas para promover a utilizacdo correta da seringa graduada usada para medir
a solucéo oral de Keppra.

O medicamento Keppra (levetiracetam) € utilizado no tratamento da epilepsia
em criangas e adultos.

Em criangas, a dose deste medicamento € ajustada a idade e ao peso corpo-
ral, pelo que em criangas com menos de 6 anos de idade a solugao oral € a
forma farmacéutica mais utilizada (por permitir a adequagéao da dose).

Na sequéncia da notificagdo de casos de sobredosagem acidental com a so-
lugéo oral de levetiracetam, verificou-se que a maioria dos casos ocorreu em
criangas com idades compreendidas entre os 6 meses e os 11 anos, devido a
utilizagdo de uma seringa errada ou devido a incorreta medi¢c&do da dose.

Uma das medidas adotadas consiste na diferenciacdo das varias apresenta-
¢Oes através de cores das cartonagens e rotulagens dos frascos da solugao
oral, indicando claramente o volume do frasco, o volume da seringa graduada
e a faixa etaria a que se destinam:

&1-B- & &

O folheto informativo deste medicamento sera atualizado para incluir instru-
¢des mais claras para minimizar o risco de utilizagdo de uma dose incorreta.

As cartonagens e rotulagens dos medicamentos genéricos que contém leveti-
racetam na forma de solucao oral serdo também atualizadas com cores para
diferenciar as varias apresentacdoes e com indicagbes claras do volume do
frasco, do volume da seringa graduada e da faixa etaria a que se destinam.

Nota: Em Portugal, o medicamento Keppra, solugdo oral, 100 mg/ml, é co-
mercializado em frasco de 300 ml com uma seringa de 10 ml.

Recomendacgo6es para o profissional de saude:

+ Os médicos devem prescrever a solugéo oral de levetiracetam em mg com a equivaléncia em ml,
com base na idade do doente;

+ O doente e/ou o cuidador devem ser esclarecidos sobre a forma correta de medir a solugéo oral e
sobre os possiveis sinais de sobredosagem (sonoléncia, agitagao, dificuldade em respirar e coma);

+ Os doentes e/ou os cuidadores devem ser alertados para a importancia de apenas utilizarem a se-
ringa que se encontra dentro da embalagem do medicamento. O frasco vazio e a seringa ja utiliza-
da devem ser entregues na farmacia para destrui¢ao.

Adaptado de Circular Informativa N.° 148/CD/550.20.001 Data: 17/10/2016.
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Antivirais de agcao direta (hepatite C) - recomendacgoes finais

Para minimizar o risco de reativacdo da hepatite B aquando da administracdo dos medicamentos an-
tivirais de acao direta, a EMA e o Infarmed publicaram algumas recomendacdes.

Reativacao da hepatite B

Foram notificados casos de reativagdo da hepatite B (com consequén-
cias graves) em doentes co-infetados com o virus da hepatite B e da he-
patite C e que foram tratados com antivirais de acao direta. Contudo, a
frequéncia desta reativagao parece ser baixa[1];

Admite-se que a reativagdo do virus possa ser consequéncia do facto de
o tratamento induzir uma rapida redugéo do virus da hepatite C (o qual
suprime o virus da hepatite B) e da auséncia de atividade destes antivi-
rais contra o virus da hepatite B;

A pesquisa do virus da hepatite B deve ser realizada em todos os doen-
tes antes do inicio do tratamento com medicamentos antivirais de acéo
direta para a hepatite C; os doentes co-infetados com os virus da hepati-
te B e da hepatite C devem ser monitorizados e controlados de acordo
com as orientacdes clinicas atuais.

Carcinoma hepatocelular

Sao necessarios estudos adicionais para avaliar o risco de recorréncia ou
de aparecimento inicial (de novo) de carcinoma hepatocelular em doen-
tes tratados com antivirais de acéo direta. Por essa razdo, as empresas
que comercializam estes medicamentos devem realizar um estudo pros-
petivo para avaliar a recorréncia de carcinoma hepatocelular previamente
tratado e um estudo de coorte prospetivo em doentes com cirrose para
avaliar a incidéncia e o tipo de carcinoma hepatocelular de novo;

As orientacbes clinicas recomendam que, em doentes com cirrose e fi-
brose hepatica avangadas, a vigilancia relativa ao carcinoma hepatocelu-
lar continue, mesmo que ja tenha sido alcangada uma resposta virologica
sustentada (sustained virologic response).

[1] Foram notificados cerca de 30 casos de reativacdo de hepatite B en-
tre milhares de doentes tratados.

Adaptado de Circular Informativa N.° 182/CD/550.20.001 de 27/12/2016.

Medicamentos injetaveis contendo metilprednisolona no tratamento de do-

entes alérgicos as proteinas do leite de vaca - inicio da revisao de segurancga

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) iniciou a revisao de seguranga dos medicamentos inje-
taveis (para administragédo intravenosa e/ou intramuscular) contendo metilprednisolona como subs-
tancia ativa e lactose como excipiente (a qual pode conter vestigios de proteinas do leite de vaca).

Estes medicamentos sao utilizados no tratamento de reagdes alérgicas
graves e agudas.
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Esta revisdo deveu-se as notificagdes de reagdes alérgicas em doen-
tes tratados com estes medicamentos e que eram simultaneamente
alérgicos as proteinas do leite de vaca. Aparentemente estes medi-
camentos causaram, por si sO, uma reagao alérgica nestes doentes,
a qual foi confundida com o agravamento do diagnéstico inicial, o que
levou a administracao de doses adicionais do medicamento.

A EMA ira avaliar os dados disponiveis sobre o risco de reagdes alér-
gicas a estes medicamentos em doentes mais sensiveis e a possivel
confusdo entre a sintomatologia inicial a tratar e a reagdo ao medica-
mento.

E expectavel que a conclusdo desta revisdo possa contribuir também
para o trabalho em curso relativo & melhoria da informagao aos doen-
tes e profissionais de saude sobre todos os medicamentos que con-
tém lactose como excipiente.

A alergia as proteinas do leite de vaca afeta uma percentagem pe-
quena da populacao (cerca de 2 a 50 pessoas em cada 1000) e ndo
deve ser confundida com a intolerancia a lactose.

Adaptado de Circular informativa 170/CD/550.20.001 de 09/12/2016.

Metformina - utilizagdao em doentes com fung¢ao renal moderadamente re-

duzida

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) terminou a revisdo da informagéo relativa a todos os
medicamentos contendo metformina iniciada em janeiro de 2016, tendo concluido que a populagéao
com fungao renal moderadamente reduzida [Fragéo de Filtragdo Glomerular (GFR) = 30-59 ml/min]
beneficia do uso de metformina para o tratamento da diabetes tipo 2.

Recomendacgoes para o profissional de satde:

+ Os medicamentos contendo metformina podem ser utilizados em doentes com fungao renal mode-
radamente reduzida (GFR = 30-59 ml/min). O uso em doentes com GFR < 30 ml/min continua con-
traindicado;

+ O GFR deve ser avaliado antes do inicio do tratamento com metformina e anualmente durante o
tratamento;

+ Em doentes com funcéo renal moderadamente reduzida deve ser considerada a utilizagao de do-
ses reduzidas de metformina;

«» Os fatores de risco para acidose lactica devem ser revistos antes e durante o tratamento;

» Para os medicamentos de dose fixa contendo metformina em associagdo com outra substancia,
deve ser considerado o uso das diferentes substancias ativas em separado face as restrigoes, efi-
cdacia e viabilidade de ajustamento da dosagem da outra substancia.

+ A informagao do RCM dos medicamentos contendo metformina sera harmonizada relativamente a
utilizacao destes medicamentos em doentes com fungao renal moderadamente reduzida e as pre-
caucoes relativas ao risco de acidose lactica.

Adaptado de Circular Informativa n.° 006/CD/550.20.001, de 29/01/2016.
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Outras Noticias

Reorganizagao do Sistema Nacional de Farmacovigilancia

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), até agora constituido por quatro
Unidades Regionais, passou a incluir sete desde o inicio do ano de 2017.

Até ao final do ano de 2016, o SNF compreendia as Unidades Regionais de Far-
macovigilancia (URF) do Norte, do Centro, de Lisboa e Vale do Tejo e do Sul,
adstritas as diferentes Administragdes Regionais de Saude (ARS),

De acordo com a nova reorganizagdo, o SNF passa a ser constituido por sete
URF, designadamente Guimaraes, Porto, Coimbra, Beira Interior, Lisboa, Setubal
e Santarém, Alentejo e Algarve.

Uma outra novidade desta reorganizagéo é que a Diregcao de Gestédo do Risco de
Medicamentos (DGRM) do INFARMED, I.P. vai, também ela, constituir-se como
Unidade, mantendo a responsabilidade de tratamento das notificagées provenien-
tes dos Acores e Madeira, passando igualmente a assegurar alguns concelhos
nacionais do distrito de Leiria (Bombarral, Caldas da Rainha, Obidos e Peniche) e
Lisboa (Alenquer, Arruda dos Vinhos, Azambuja, Cadaval, Lourinha, Mafra, Sobral
de Monte Agraco, Torres Vedras, Vila Franca de Xira).

Entre os objetivos desta reorganizacéo, destaca-se o estabelecimento de uma
ligagao mais forte a universidades e centros de investigagdo, com vista a criagédo
de maior “massa critica” e desenvolvimento de mais investigagdo na area da far-
macovigilancia e farmacoepidemiologia. Pretende-se também uma maior aproxi-
magéao das URF aos profissionais de saude.

Cada Unidade Regional de Farmacovigilancia promove agbes de formagao junto
dos notificadores e avalia as notificagdes de reagbes adversas a medicamentos
ocorridas nas respetivas areas geograficas. A distribuicdo dos concelhos por URF
€ a seguinte:

URF Porto: concelhos pertencentes ao Distrito do Porto;

URF_Coimbra: concelhos pertencentes aos Distritos de Aveiro, Coimbra e Leiria
(com excecgéo de Bombarral, Caldas da Rainha, Obidos e Peniche);

URF Lisboa: concelhos pertencentes ao Distrito de Lisboa (com excegao de Alen-
quer, Arruda dos Vinhos, Azambuja, Cadaval, Lourinha, Mafra, Sobral de Monte
Agraco, Torres Vedras, Vila Franca de Xira);

URF_Setubal e Santarém: concelhos que pertencem aos distritos de Setubal e
Santarém;

URF_Guimaraes: concelhos pertencentes aos Distritos de Braga, Vila Real, Bra-
ganca e Viana do Castelo;

URF_Beira Interior: concelhos pertencentes aos Distritos da Guarda, Viseu e
Castelo Branco;

URF _Algarve e Alentejo: concelhos pertencentes aos Distritos de Portalegre,
Evora, Beja e Faro.
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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, um estudo de investigacdo em farmacoepide-
miologia, farmacovigilancia e seguranca de medicamentos no Congresso
Internacional de Farmacovigilancia (ISOP), 162 Edicdo, em Agra, india.

International Society of Pharmacovigilance, 16th Meeting, Agra, India.

ISQP Poster. Alves C, Ribeiro |, Penedones A, Mendes D, Batel Marques F. A Me-
ta-Analysis Evaluating the Risk of OphthalmicAdverse Events Associated
with MEK Inhibitors.

Publicacoes

Benefit-Risk of Therapies for Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis:
Testing the Number Needed to Treat to Benefit (NNTB), Number Needed
to Treat to Harm (NNTH) and the Likelihood to be Helped or Harmed
(LHH): A Systematic Review and Meta-Analysis.

Mendes, D. Alves, C. Batel Marques, F.

“OBJECTIVE: This study aimed to test the number needed to treat to benefit (NNTB)
and to harm (NNTH), and the likelihood to be helped or harmed (LHH) when asses-
CNS Drugs sing benefits, risks, and benefit-risk ratios of disease-modifying treatments (DMTSs)

approved for relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS).

METHODS: In May 2016, we conducted a systematic review using the PubMed and
Cochrane Central Register of Controlled Trials databases to identify phase lll, rando-
mized controlled trials with a duration of 22 years that assessed first-line (dimethyl
fumarate [DMF], glatiramer acetate [GA], B-interferons [IFN], and teriflunomide) or
second-line (alemtuzumab, fingolimod, and natalizumab) DMTs in patients with
RRMS. Meta-analyses were performed to estimate relative risks (RRs) on annualized
relapse rate (ARR), proportion of relapse-free patients (PPR-F), disability progression
(PP-F-CDPS3M), and safety outcomes. NNTB and NNTH values were calculated
applying RRs to control event rates. LHH was calculated as NNTH/NNTB ratio.
RESULTS: The lowest NNTBs on ARR, PPR-F, and PP-F-CDPS3M were found with
IFN-B-1a-SC (NNTB 3, 95 % CI 2-4; NNTB 7, 95 % CI 4-18; NNTB 4, 95 % CI 3-7,
respectively) and natalizumab (NNTB 2, 95 % CI 2-3; NNTB 4, 95 % CI 3-6; NNTB 9,
95 % CI 6-19, respectively).
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The lowest NNTH on adverse events leading to treatment discontinuation was found
with IFN-B-1b (NNTH 14, 95 % 2-426) versus placebo; a protective effect was noted
with alemtuzumab versus IFN-B-1a-SC (NNTB 22, 95 % 17-41). LHHs >1 were more
frequent with IFN-B-1a-SC and natalizumab.

CONCLUSIONS: These metrics may be valuable for benefit-risk assessments, as they
reflect baseline risks and are easily interpreted. Before making treatment decisions, cli-
nicians must acknowledge that a higher RR reduction with drug A as compared with
drug B (versus a common comparator in trial A and trial B, respectively) does not ne-
cessarily mean that the number of patients needed to be treated for one patient to en-
counter one aditional outcome of interest over a defined period of time is lower with
drug A than with drug B. Overall, IFN-B-1a-SC and natalizumab seem to have the most
favorable benefit-risk ratios among first- and second-line DMTs, respectively.”

CNS Drugs. 2016 Oct;30(10):909-29. doi: 10.1007/s40263-016-0377-9.

Testing the usefulness of the number needed to treat to be harmed (NNTH)
in benefit-risk evaluations: case study with medicines withdrawn from the
European market due to safety reasons.

Mendes, D. Alves, C. Batel Marques, F.

“OBJECTIVE: To explore the usefulness of number needed to treat to be harmed
(NNTH), in benefit-risk assessments, by studying the agreement between NNTH values
and withdrawals of medicines from European market due to safety reasons.

METHODS: Medicines with data from longitudinal studies were included. Studies were
identified from European Medicines Agency's Reports. Meta-analyses were performed to
pool odds ratios (OR) with 95% confidence-intervals (Cl). Published control event rates
were applied to ORs to calculate NNTHs (95%ClI) for selected adverse events.
RESULTS: NNTH (95%Cl) decreased from pre- to post-marketing for the eight medicines
included: peripheral neuropathy (= vs. 12[non-significant; NS] with almitrine; heart valve
disease with benfluorex (= vs. NNTH ranging from 7[4-13] to 7[5-9]); myopathy (-4096
[NS] vs. 797[421-1690]), new-onset diabetes (113[NS] vs. 390[425-778]), bleeding (= vs.
517[317-1153]), and infection (~ vs. 253[164-463]) with niacin-laropiprant; psychiatric
disorders (12[7-34] vs. 9[5-24]) with rimonabant; myocardial infarction (MI) [-1305 vs. 270
[89-4362]) with rofecoxib; MI (-510 vs. NNTH ranging from 152[55-4003] to 568[344-
1350]) with rosiglitazone; cardiovascular events («~ vs. 245[129-1318]) with sibutramine;
and liver injury (~ vs. 5957[NS]) with ximelagatran.

CONCLUSION: NNTH have potential of use as a supportive tool in benefit-risk re-
evaluations of medicines and may help regulators to making decisions on drug safety. “

Expert Opin Drug Saf. 2016 Oct;15(10):1301-12. doi: 10.1080/14740338.2016.1217989.
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Outcomes From the First 6 Years of Operation of the Central Portugal

Pharmacovigilance Unit.
JOURNAL

OF
PATIENT
Batel Marques, F. Penedones, A. Mendes, D. Alves, C. SAFETY

“‘OBJECTIVES: The aim of this study was to analyze and characterize the
outcomes of the Central Portugal Regional Pharmacovigilance Unit over a 6
-year period.

METHODS: Spontaneous reports received between January 2009 and De-
cember 2014 were considered. The annual reporting ratios were estimated.
The cases were characterized according to their seriousness, previous de-
scription, causality assessment, reporting professional, pharmacotherapeu-
tic groups of the suspected drugs, and type of adverse drug reactions most
frequently reported.

RESULTS: The Pharmacovigilance Unit received 1277 reports that con-
tained 3222 adverse events. In 2014, the reporting rate was estimated at
124 reports per million inhabitants. Sixty-five percent of the reports were
assessed as serious. Seventy-three percent of the cases were assessed as
being at least possibly related with the suspected drug. Physicians reported
49% of the cases. The suspected drugs most frequently reported were "anti-
infectives for systemic use" (n = 494, 38%). The most frequently reported
adverse events were "general disorders and administration site condi-
tions" (n = 667, 21%).

CONCLUSIONS: Despite the continuous efforts carried out by the Central
Portugal Regional Pharmacovigilance Unit in promoting spontaneous re-
ports of suspected adverse drug reactions, the results, although represent-
ing a contribution to the postmarketing safety monitoring of drugs, are still
modest illustrating the need to promote the adherence of health-care pro-
fessionals to the pharmacovigilance system and to increase their reporting
rates of suspected ADRs.”

Journal of Patient Safety

J Patient Saf. 2016 Dec 16. doi: 10.1097/PTS.000000000000027 3.

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

A Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC) recebeu um total de 98
notificacbes espontdneas de reagdes adversas a medicamentos entre 1 de
Abril e 30 de Junho de 2016. As Figuras dispostas na pagina seguinte apre-
sentam a distribuicdo das notificacbes espontaneas.
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NotificagOes espontaneas (n) de NotificagOes espontaneas (n) de
acordo com o distrito de origem acordo com o tipo de notificador
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acordo com a gravidade acordo com o conhecimento prévio
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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.

Notificagoes espontaneas (n) de Notificages espontaneas (n) de
acordo com o nivel de causalidade acordo com o grupo terapéutico
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I: Medicamentos anti-infeciosos; Il: Sistema Nervoso Central; lll: Aparelho locomotor; V: Aparelho respiratério; VI: Aparelho digestivo; VII:
Aparelho geniturinario; VIIl: Hormonas e medicamentos usados no tratamento das doengas enddcrinas; IX: Aparelho locomotor; XIll: Medi-
camentos usados em afe¢des cuténeas; XVI: Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores; XVIII: Vacinas e imunoglobulinas; XIX:
Meios de diagnostico.
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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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