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Editorial

Nesta edicdo do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizacdes de seguranca
de medicamentos” informa-se acerca das novas medidas de seguranca refe-
rentes a utilizacdo dos medicamentos posaconazol (Noxafil®), varfarina, rioci-
guat (Adempas®), Idelalisib (Zydelig®) e medicamentos derivados do plasma e
urina. S&o ainda apresentadas, as atividades cientificas e os resultados das
atividades da Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC), referentes ao
terceiro trimestre de 2016.

Il Encontro Regional de Farmacovigilancia

A Unidade de Farmacovigilancia do Centro vai organizar o Il Encontro Regional
de Farmacovigilancia. Todos os profissionais de saude estdo convidados a parti-
cipar no encontro a realizar no dia 4 de novembro de 2016, pelas 14 horas no
Auditério do IBILI (FMUC, Polo lil, Universidade de Coimbra, Celas, Coimbra).
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Il Encontro Regional de Farmacovigilancia

4 de Novembro de 2016 - Auditério do IBILI (Faculdade de Medicina da Universidade de Co-
imbra, Polo das Ciéncias da Saude (lll), Celas, Coimbra)

Organizac¢ao: Unidade de Farmacovigilancia do Centro, CHAD — Centro de Avaliagdo de Tecnologias em Saude
e Investigacao do Medicamento, AIBILI — Associagdo para Investigacdo Biomédica e Inovacdo em Luz e Imagem.

A Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC) vem, por este meio, agrade-
cer o contributo que os notificadores tém prestado ao Sistema Nacional de Far-
macovigilancia (SNF) ao colaborar ativamente na identificacdo e notificacao es-
pontanea de suspeitas de reagdes adversas a medicamentos (RAM) ao longo
dos ultimos anos.

A semelhanca do | Encontro, esta reunido visa promover um encontro entre a
UFC e os profissionais de saude da regido Centro que tém notificado suspeitas
de reagdes adversas a medicamentos (RAM) ao longo dos anos. Serdo apre-
sentados e discutidos os resultados da atividade da UFC, a gestado do risco cli-
nico e o processo de identificacdo e documentagao da iatrogenia medicamento-
sa na pratica clinica.

Assim, convidamo-lo(a) a participar no encontro a realizar no dia 4 de novembro
de 2016 (sexta-feira), pelas 14 horas no Auditério do IBILI (FMUC, Polo Ill da
Universidade de Coimbra, Celas, Coimbra), cujo programa se apresenta.

14:30 - 14:45 Sessio de abertura
Prof. Doutor Francisco Batel-Marques
Coordenador da Unidade de Farmacovigildncia do Centro

14:45 - 16:15 Identificacdo de iatrogenia medicamentosa grave e desconhecida na pratica
clinica - contributo dos profissionais de saude da regiio Centro

Hepatite toxica por metilprednisolona
Dr. Pedro Correia o Dr. Muno Silva | Contro Hospitalar e Universitario da Universidade
de Coimbra

Glossite migratdria benigna e adenopatia cervical por sinvastatina
Dra. Lara Diogo | Centro deo Saude de Celas

Alucinagdes visuais por varfarina
Dra. Angela Meves | Centro de Salde de Montemor-o-Velha

Psicose por prednisolona
Dr. Paulo Costa | Centro de Sadde da Lousa

Coagulacao intravascular disseminada por cetorolac
Dra. Teresa Costa | Hospital Distrital da Figueira da Foz

Insuficiéncia renal aguda por rasagilina
Dra. Juliana Pereira de Sa | Centro Hospitalar Cova da Beira

16:15 - 16:45 Gestio do risco clinico e integracido de um sistema de notificacio de
suspeitas de reacdes adversas a medicamentos
Dra. Graca Rigueiro
Instituto Portugués de Oncologia (IPO) de Coimbra

16:45 - 17:00 Coffee-break
17:00 - 17:15 Apresentaciio dos resultados da atividade da Unidade de Farmacovigilincia
do Centro

Dr. Diogo Mendes
Unidade de Farmacovigildncia do Centro

17:15 Sessio de encerramento
Agradecemos que confirme a sua presenga por correio eletrénico (ufc@aibili.pt)
ou por correio postal (AIBILI — Unidade de Farmacovigilancia do Centro — Azinha-
Pagina 2 ga de Santa Comba, Celas — 3000-548 Coimbra) até dia 31 de outubro de 2016.
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Notificagao de RAM preferencialmente via Portal UFC (http://ufc.aibili.pt/)

+ O Portal RAM do INFARMED, |.P. encontra-se com problemas de compatibilidade desde a entrada em vigor
das versdes mais recentes do Internet Explorer e do Mozilla Firefox. Este facto tem impedido a notificagéo de
suspeitas de reagdes adversas a medicamentos (RAM) por parte dos profissionais de saude e utentes.

+ Como tal, recomendamos que utilize preferencialmente o Portal da Unidade de Farmacovigilancia do Centro
(UFC) (disponivel em http://ufc.aibili.pt/) para notificar suspeitas de RAM. O Portal da UFC é compativel com
as versdes mais recentes dos browsers referidos e também com o Google Chrome.

Notas de Seguranca

Posaconazol (Noxafil®): as forma farmacéuticas comprimidos e suspen-

sao oral nao sao intercambiaveis

A substituicao das formas farmacéuticas comprimidos para suspensao oral de posaconazol tem origi-
nado em casos de toxicidade relacionada com a dose, visto que esta substituicdo resulta numa dosa-
gem inferior a dose 6tima da terapia, resultando em falta de eficacia.

O posaconazol (Noxafil®) & um anti-fungico derivados dos triazéis indicado
no tratamento e prevengao de infegdes fungicas.

O posaconazol esta disponivel na forma farmacéutica de suspensao oral (40
mg/mL), comprimidos (100 mg) e concentrado para solugdo para perfusao
(18 mg/mL).

Erros de Medicagao

As formas farmacéuticas comprimidos e a suspensao oral de posaconazol
nao sao intercambiaveis devido a diferencas entre estas duas formulagdes
na frequéncia posologica, administragcdo com alimentos e concentragédo
plasmatica atingida.

Assim, devem ser seguidas as recomendacgdes posologicas especificas de
cada formulacdo, que variam também de acordo com a indicagao terapéuti-
ca.

O resumo das caracteristicas do medicamento posaconazol foi atualizado
para clarificar que os comprimidos e a solugéo oral ndo sao intercambiaveis,
na mesma dose.

Recomendacgo6es para o profissional de satde:
+ As formas farmacéuticas comprimidos e suspensao oral ndo sao diretamente intersubstituiveis.

+ A substituicdo de suspensdao oral para comprimidos pode originar sobredosagem e, consequentemente, ao desen-
volvimento de rea¢bes adversas graves; enquanto a substituicdo de comprimidos pela suspensao oral pode originar
uma dosagem inferior a desejada e, consequentemente, a falta de eficacia.

+ Os prescritores devem especificar a dosagem para cada forma farmacéutica de posaconazol em cada prescrigao.

+ Os farmacéuticos devem assegurar que a forma farmacéutica correta é dispensada aos doentes.

Adaptado de Drug Safety Update Volume 10 Issue 2, September 2016: 2.
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Varfarina: notificagcoes de calcifilaxia

A calcifilaxia € uma condicdo muito rara, mas grave, que causa calcificacao vascular e necrose cuta-
nea.

A varfarina € um anticoagulante oral, antagonista da vitamina K, que impe-
de a sintese hepatica de varios factores de coagulagao (ll, VII, IX e X).

Risco de calcifilaxia

A calcifilaxia € uma condigdo muito rara, mas grave, que causa calcificagao
e necrose cutanea. A taxa de mortalidade ¢é elevada.

A condigao é mais frequente em doentes com doenga renal em ultimo esta-
dio ou em dialise, ou naqueles com fatores de risco conhecidos, tais como
défice de proteina C ou S, hiperfosfatémia, hipercalcémia ou hipoalbumine-
mia.

Tém sido reportados casos de calcifilaxia em doentes tratados com varfari-
na. A doenga renal pré-existente foi uma condigdo verificada na maioria
dos casos reportados; contudo, em alguns casos foi verificada uma fungéo
renal normal.

Uma revisdo europeia recente concluiu que existe uma possibilidade de,
em raras ocasifes, o tratamento com varfarina estar associado ao desen-
volvimento de calcifilaxia. O resumo das caracteristicas da varfarina sera
atualizado com esta nova informagao de seguranga. O folheto informativo
sera também atualizado alertando os doentes para o risco de calcifilaxia,
aconselhando os doentes a consultar o seu médico caso eles desenvolvam
erupg¢ao cutanea dolorosa.

Potenciais mecanismos

A fisiopatologia da calcifilaxia é ainda desconhecida. A calcifilaxia e a ne-
crose cutanea induzida pela varfarina podem apresentar achados clinicos
semelhantes, mas podem ser diferenciados por achados histopatologicos.
O mecanismo pode ser mediado através da proteina da matriz Gla, que é
dependente da vitamina K, envolvendo a inibigdo da calcificagao. A varfari-
na inibe a protérina Gla e pode, consequentemente, promover a calcifica-
¢ao vascular em individuos suscetiveis.

Recomendacgo6es para o profissional de satde:
+ A calcifilaxia € uma condigdo muito rara, mas grave, que é mais frequente em doentes com fatores de risco
conhecidos, tais como doencga renal em ultimo estadio.

+ Tém sido reportados casos de calcifilaxia em doentes que tomaram varfarina, incluindo doentes com a fungao
renal normal.

+ Se for diagnosticado calcifilaxia, deve ser iniciado tratamento apropriado e deve ser ponderada a suspensao
do tratamento com varfarina.

Adaptado de Drug Safety Update Volume 9 Issue 12 July 2016: 1.
Pagina 4
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Riociguat (Adempas®): utilizagdo nao recomendavel em doentes com hi-

pertensao pulmonar associada a pneumonia intersticial idiopatica

Os doentes com hipertensao pulmonar associada a pneumonia intersticial idiopatica nao devem ser
tratados com riocioguat, como demonstrado nos resultados interinos de um estudo recentemente in-
terrompido por questdes de seguranca.

Indicagdes Terapéuticas

O riociguat (Adempas®) esta indicado para o tratamento de doentes adultos
com Classes Funcionais Il e lll (da Organizagdo Mundial de Saude) com hiper-
tensao pulmonar tromboembodlica cronica inoperavel ou persistente ou recorren-
te apos tratamento cirdrgico e em doentes com hipertensao arterial pulmonar
com Classes Funcionais Il e lll (da Organizagdo Mundial de Saude).

Ensaio Clinico RISE-IIP

O ensaio clinico RISE-IIP foi um ensaio clinico aleatorizado, duplamente oculto,
controlado com placebo, multicéntrico, de fase Il, com o objetivo de investigar a
eficacia e seguranga de riociguat em 145 doentes com hipertensdo pulmonar
associada a pneumonia intersticial idiopatica (nova indicagado terapéutica). O
endpoint primario foi a alteragdo no teste de caminhada de distancia de 6 minu-
tos apos 26 semanas de tratamento.

Término precoce do ensaio clinico

O ensaio clinico terminou mais cedo devido uma vez que os resultados interinos
revelaram mortalidade acrescida e um risco acrescido de eventos adversos gra-
ves no grupo de doentes tratados com riociguat comparativamente ao grupo de
doentes que recebiam placebo.

Adicionalmente, dados preliminares indicavam que o tratamento com riociguat
nao se traduzia em beneficios significativos nestes doentes.

Até a avaliagdo interina, tinham sido registadas 21 mortes: em 17 doentes trata-
dos com riociguat e em 4 doentes a receber placebo. A frequéncia de eventos
adversos graves, que na sua maioria foram doencgas respiratérias e infegbes
pulmonares, foi também superior no grupo de doentes tratados com riociguat
comparativamente ao grupo de doentes que receberam placebo.

Face a estes resultados, o resumo das caracteristicas de riociguat sera atualiza-
do, passando a ser contraindicado em doentes com hipertensao pulmonar asso-
ciada a pneumonia intersticial idiopatica. Os beneficios de riociguat continuam a
ser superiores aos riscos, nas indicagdes terapéuticas anteriormente aprovadas.

Recomendacées para o profissional de saude:

+ Os doentes com hipertensdo pulmonar associada a pneumonia intersticial idiopatica ndo devem ser tratados
com riociguat.

» O tratamento com riociguat deve ser descontinuado em qualquer doente com hipertensao pulmonar associa-
da a pneumonia intersticial idiopatica. O estado clinico do doente deve ser monitorizado atentamente apos a
suspensao de riociguat.

» Os beneficio de riociguat nas indicagdes terapéuticas atualmente aprovadas continuam a ser superiores aos
riscos.

Adaptado de Drug Safety Update volume 10 issue 1, August 2016: 1. Pagina 5
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Alertas de Seguranca

Idelalisib (Zydelig®): recomendacgoes finais

Na sequéncia da revisdo de seguranga efetuada ao medicamento Zydelig (idelalisib), foi concluido que os
seus beneficios no tratamento de leucemia linfocitica cronica (LLC) e linfoma folicular sdo superiores aos

riscos.
No entanto, apds esta revisao foram atualizadas as recomendacdes de modo a minimizar o risco de infe-

¢bes graves em doentes tratados com este medicamento.

Recomendacgo6es para o profissional de saude:
+ A terapéutica com Zydelig ndo deve ser iniciada em doentes com evidéncias de infegao sistémica.

+ Todos os doentes que estejam a ser tratados com Zydelig:

* devem iniciar também tratamento profildtico da pneumonia por Pneumocystis. jirovecii, que se deve man-
ter até 2 a 6 meses apods conclusao da terapéutica e ser monitorizados para os sintomas e sinais respira-
torios;

* deve ser monitorizada regularmente a infegdo por citomegalovirus, por meios clinicos e laboratoriais, de
acordo com o que esta descrito no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) atualizado;

* devem ser regularmente monitorizados para detetar neutropenia. No caso de o doente apresentar uma
neutropenia grave, o tratamento com Zydelig deve ser interrompido, de acordo com o RCM atualizado.

+ O Zydelig pode continuar a ser utilizado em:
* combinagdo com o rituximab em doentes com LLC que receberam, pelo menos, uma terapéutica prévia;

* combinagdo com o rituximab, como tratamento de primeira linha em doentes com LLC cujas células can-
cerigenas tenham delecdo em 17p ou mutagcédo da TP53, desde que ndo existam alternativas terapéuticas
€ que sejam seguidas as medidas de minimizag¢ao do risco de infe¢des;

* monoterapia em doentes com linfoma folicular que sejam refratarios a duas linhas de tratamento, desde
que sejam seguidas as medidas de minimizagao do risco de infegbes.

+ Os doentes devem ser informados do risco de infe¢bes graves com Zydelig.

Adaptado de Circular Informativa N.° 109/CD/550.20.001.

Virus Zika: seguranga dos medicamentos derivados do plasma e urina

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) confirmou que ndo ha um risco aumentado de contaminagéo
pelo virus Zika em doentes em tratamento com medicamentos derivados do plasma e urina.

Os medicamentos derivados do plasma e urina sdo produzidos a partir de fluidos corporais que podem ter
origem em paises com prevaléncia do virus Zika.

Apods avaliagdo, concluiu-se que o processo de fabrico inativa ou remove o virus Zika do medicamento
final, pelo que estes medicamentos ndo acarretam risco de contaminagédo, nem ha necessidade de medi-
das de seguranga adicionais, como testes ou exclusao de dadores.

Pagina 6 Adaptado de Circular Informativa N.° 134/CD/550.20.001



FARMACOVIGILANCIA: Atualizagdes de seguranca de medicamentos, Volume 3, Nimero 3 .

Ris}
‘The Convention Center Dublin

Francisco Batel Marques'?
Ana Penedones'?

Diogo Mendes'?

Carlos Alves'?

'CHAD - Centre for Health
Technology Assessment and Drug
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Innovation and Biomedical Research
on Light and Image, *School of
Pharmacy, University of Coimbra,
Coimbra, Portugal

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, dois estudos de investigacdo em farmacovigi-
lancia e seguranca de medicamentos na International Conference on Phar-
macoepidemiology and Therapeutic Risk Management. Os titulos dos estu-
dos e as ligagbes ao texto integral sdo apresentadas em baixo.

32nd International Conference on Pharmacoepidemiology and Thera
peutic Risk Management, August 25-28, 2016, Dublin, Ireland

Poster. Alves C, Ribeiro I, Penedones A, Mendes D, Batel Marques F. Ophthalmic
Adverse Effects In Cancer Patients Treated With MEK Inhibitors: A Meta-Analysis.
32nd ICPE Annual Meeting. August 2016. Dublin, Ireland.

Poster. Mendes, D. Alves, C. Batel Marques, F. Applying the number needed to
harm (NNH) to benefit-risk (BR) assessments of drugs withdrawn from the market
due to safety reasons. 32nd ICPE Annual Meeting. August 2016. Dublin, Ireland.

Publicagcbes

O jornal ClinicoEconomics and Outcomes Research publicou um estudo reali-
zado por colaboradores da UFC, sobre os custos das reagdes adversas a
medicamentos, utilizando a técnica da revisao sistematica de estudos obser-
vacionais. O resumo do estudo encontra-se descrito abaixo. Para aceder ao
estudo completo, pode aceder aqui.

ClinicoEconomics and OQutcomes Research Dove

8 REVIEW

A systematic review of observational studies
evaluating costs of adverse drug reactions

“Introduction: The growing evidence of the increased frequency and sever-
ity of adverse drug events (ADEs), besides the negative impact on patient’s
health status, indicates that costs due to ADEs may be steadily rising. Ob-
servational studies are an important tool in pharmacovigilance. Despite
these studies being more susceptible to bias than experimental designs,
they are more competent in assessing ADEs and their associated costs.

Pagina 7
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Objective: To identify and characterize the best available evidence on ADE-
associated costs.

Methods: MEDLINE, Cochrane Library, and Embase were searched from 1995
to 2015. Observational studies were included. The methodological quality of se-
lected studies was assessed by Cochrane Collaboration tool for experimental
and observational studies. Studies were classified according to the setting ana-
lyzed in “ambulatory”, “hospital”’, or both. Costs were classified as “direct” and
“indirect”. Data were analyzed using descriptive statistics. The total incremental
cost per patient with ADE was estimated.

Results: Twenty-nine (94%) longitudinal observational studies and two (7%)
cross-sectional studies were included. Twenty-three (74%) studies were as-
sessed with the highest methodological quality score. The studies were mainly
conducted in the US (61%). Twenty (65%) studies evaluated any therapeutic
group. Twenty (65%) studies estimated costs of ADEs leading to or prolonging
hospitalization. The “direct costs” were evaluated in all studies, whereas only two
(7%) also estimated the “indirect costs”. The “direct costs” in ambulatory ranged
from €702.21 to €40,273.08, and the in hospital from €943.40 to €7,192.36.
Discussion: Methodological heterogeneities were identified among the included
studies, such as design, type of ADEs, suspected drugs, and type and structure
of costs. Despite such discrepancies, the financial burden associated with ADE
costs was found to be high. In the light of the present findings, validated meth-
ods to measure ADE-associated costs need future research efforts.

Keywords: drug costs, health care costs, drug-related side effects and adverse

reactions, review

Clinicoecon Outcomes Res. 2016 Aug 24;8:413-26. doi: 10.2147/CEOR.S115689.

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

A Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC) recebeu um total de 66 notifi-
cacdes espontaneas de reacbes adversas a medicamentos entre 1 de Julho e
30 de Setembro de 2016. As Figuras dispostas na pagina seguinte apresentam
a distribuicao das notificacbes espontineas de acordo com o local de origem, o
tipo de notificador, a gravidade, o conhecimento prévio, a imputagcéo de causali-
dade atribuida a relacéo entre a ocorréncia da reagcao adversa e a exposicao
ao medicamento suspeito e o grupo terapéutico do medicamento suspeito.

Pagina 8
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Grave—uma reacdo 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.

Notificacoes espontaneas (N) de acordo Notificacbes espontaneas (N) de acordo
com o nivel de causalidade com o grupo farmacoterapéutico

I: Medicamentos anti-infeciosos; Il: Sistema Nervoso Central; lll: Aparelho Cardiovascular; IV: Sangue; VI: Aparelho digesti-
vo; VII: Aparelho geniturinario; VIII: Hormonas e medicamentos usados no tratamento das doencas enddcrinas; IX: Aparelho
locomotor; X: Medicacgao antialérgica; XI: Nutricdo; XVI: Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores; XVIIl: Vacinas
e imunoglobulinas; XIX: Meios de diagndstico.
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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—Notificacao 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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