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Nesta edicdo do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizacdes de seguranca de
medicamentos” informa-se acerca de varias questbes relacionadas com a
seguranca de metotrexato, fingolimod, montelucaste, terapia hormonal de
substituicdo, febuxostate, tocilizumab, lisados bacterianos e paclitaxel e sobre a
retirada do mercado de lotes de Goserrelina Teva®. Sdo ainda apresentadas as
atividades cientificas e os resultados das atividades da Unidade de
Farmacovigilancia de Coimbra (UFC), referentes ao terceiro trimestre de 2019.

Pontos de especial interesse:

Novas medidas para evitar erros de medicagdo com Metotrexato
Novas restri¢des na utilizacdo de Gilenya® (fingolimod) na gravidez
Singulair® (montelucaste): relembrar o risco de reagGes neuropsiquiatricas

* & & o

Terapia hormonal de substituicdo (THS): mais informacgGes sobre o risco acrescido de

cancro da mama

¢ Adenuric® (febuxostate): risco acrescido de morte cardiovascular e morte por
qualquer causa verificado em ensaios clinicos em doentes com histéria de doencga
cardiovascular grave

¢ RoActemra® (Tocilizumab): risco raro de lesdo hepatica grave, incluindo casos que

requereram transplante

Lisados Bacterianos - Restri¢cdes da utilizacdo

Recomendacgdes relativas a utilizacdo de balGes e stents revestidos com paclitaxel,

usados na doenca arterial periférica

¢ Recolha de lotes dos medicamentos Goserrelina Teva e Goserrelina Teva LA
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Notas de Seguranca

Novas medidas para evitar erros de medicagdao com Metotrexato

O Comité de Avaliagao do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia de Medicamento
(EMA na sigla inglesa) recomenda a adog¢do de novas medidas de seguranga para evitar erros de
administracio em medicamentos contendo metotrexato.

O metotrexato?! estd indicado, dependendo da dose administrada, para o tratamento de doencas
inflamatérias e para o tratamento de doencas oncoldgicas.

Nas doencgas inflamatdrias, como a artrite e a psoriase, estes medicamentos sdao administrados uma
vez por semana. Contudo, para determinados tipos de cancro, é necessdria a administracdao mais
frequente de doses superiores.

Na sequéncia de erros na prescricao, na dispensa e na administracdo destes medicamentos pelos
doentes ou cuidadores, tém-se verificado situacdes em que os doentes com doencas inflamatdrias
tomam este medicamento todos os dias em vez de semanalmente, o que tem levado a ocorréncia
de reacOes adversas graves, incluindo casos fatais.

Apesar de estes erros ja serem conhecidos e das medidas de minimizacdo ja implementadas, estas
situagdes continuam a ser reportadas.
Abreviaturas:

EMA: Agéncia
Europeia do 1Em Portugal, est3o autorizados os seguintes medicamentos contendo metotrexato: Fauldexato®, Jylamvo®

Medicamento  (oral), Ledertrexato® (oral), Metex®, Metex PEN®, Metotrexato Accord®, Metotrexato Actavis®, Metotrexato

Teva® e Nordimet®.
PRAC: Comité de

Avaliaggdodo  Informagdes adicionais no press release da EMA "PRAC recommends new measures to avoid dosing errors

Riscoem \yith methotrexate" (12/07/2019).
Farmacovigilancia

Recomendacgodes para profissionais de saude

¢ Os medicamentos contendo metotrexato apenas devem ser prescritos por médicos com experiéncia na
utilizacdo destes medicamentos;

¢ Os profissionais de saude devem assegurar-se que os doentes, ou os seus cuidadores, compreendem o
esquema de administragdo semanal;

¢ Deve ser excluida informagdo para dividir a dose, na administragdo em comprimidos;

¢ A embalagem de todos os medicamentos contendo metotrexato para utilizagdo semanal deve incluir um
aviso destacando a forma de administragdo do medicamento;

¢ Os profissionais de saude devem disponibilizar aos doentes, e seus cuidadores, materiais educacionais,
nomeadamente o cartao do doente, que reforcem a informagao;

¢ As formulagdes orais de metotrexato devem ser disponibilizadas em embalagens contendo blisters, e ndo
em frascos (ou tubos), para permitir que os doentes fagam o acompanhamento da toma semanal.

¢ Todas as suspeitas de reagGes adversas devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Fonte: Circular Informativa N.2 120/CD/550.20.001 de 17/07/2019
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Novas restricdoes na utilizagao de Gilenya® (fingolimod) na gravidez

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA na sigla inglesa) recomenda que o medicamento Gilenya®
(fingolimod), utilizado na esclerose miiltipla, ndo seja utilizado em gravidas ou em mulheres em idade
fértil que ndo estejam a utilizar um método contracetivo eficaz. Em caso de gravidez durante a utilizagao
do Gilenya®, o medicamento deve ser suspenso e a gravidez devera ser monitorizada com maior rigor,
uma vez que o fingolimod pode causar anomalias congénitas.

Para minimizar este risco, as mulheres em idade fértil devem realizar um teste de gravidez antes de
iniciar a toma de Gilenya® e utilizar um método contracetivo eficaz durante todo o tratamento e até
dois meses apos terminarem o tratamento.

Estas novas recomendacdes sdo decorrentes de uma revisdo dos dados disponibilizados em
notificagcbes pds-comercializagdo que sugerem que o risco de malformagdes congénitas em criangas
expostas ao Gilenya® durante a gravidez é duas vezes mais elevado quando comparado com o risco
na populagao em geral. As malformag¢des mais notificadas afetam o coragao, os rins, os 0ssos e 0s
musculos.

Os materiais educacionais vao ser atualizados com a informacdo sobre este risco, bem como sobre
as acdes e precaucdes necessarias para garantir a utilizacdo segura do medicamento Gilenya®.

Os materiais educacionais serdo atualizados com esta informacao e irdo incluir uma checklist para o O

médico, um guia para os doentes, pais e cuidadores e um cartao especifico sobre os riscos da EMA: Agéncia
Europeia do

toxicidade do Gilenya® na gravidez.
Medicamento

RecomendagGes para profissionais de saude
¢ Devido ao risco de malformagdes congénitas em fetos expostos ao fingolimod in utero o medicamento
Gilenya® esta agora contraindicado em mulheres gravidas e em mulheres em idade fértil que ndo estdo a
utilizar uma contracecao eficaz;
¢ Antes do tratamento em mulheres em idade fértil devem ser adotados os seguintes procedimentos:
o Realizagdo de um teste de gravidez com resultado negativo;
o Utilizagao de um método contracetivo eficaz durante todo o tratamento com fingolimod e até dois
meses apos o fim do tratamento;
o Ser fornecida informagdo sobre os riscos para o feto e a necessidade de parar o tratamento com
fingolimod dois meses antes do planeamento de uma gravidez.
¢ Se uma mulher engravidar durante o tratamento:
o Deve ser descontinuado imediatamente o tratamento com o medicamento Gilenya®;
o Deve ser prestado aconselhamento médico a doente sobre os riscos de anomalias congénitas;
o Agravidez deve ser monitorizada com maior rigor e deve ser realizada Ultrassonografia.

¢ Todas as suspeitas de rea¢des adversas devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Fonte: Circular Informativa N.2126/CD/550.20.001 de 01/08/2019
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Singulair® (montelucaste): relembrar o risco de reag6es neuropsiquiatricas

Os médicos devem estar atentos para a ocorréncia de reagdes neuropsiquiatricas em doentes tratados
com montelucaste e considerar cuidadosamente os beneficios e riscos da continuagdo do tratamento,
caso estas reagées ocorram.

As reacOes neuropsiquiatricas associadas ao tratamento com montelucaste ja sdao conhecidas ha
algum tempo. Estas reagdes estdo listadas como efeitos indesejaveis no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM). Uma revisdo europeia recente confirmou os riscos conhecidos de reagdes
neuropsiquidtricas e constatou que a magnitude do risco ndo foi alterada. No entanto, a revisao
identificou alguns casos em que houve um atraso na identificacdo desta iatrogenia na pratica clinica.

Deste modo, lembramos os profissionais de salde sobre os possiveis riscos associados ao
tratamento com o montelucaste e a necessidade de considerar os beneficios e riscos da continuagao
do tratamento, caso estas reagdes ocorram.

Reacdbes neuropsiquidtricas descritas

As reagOes neuropsiquiatricas descritas no RCM do montelucaste sdo as seguintes: disturbios do
sono, depressdo e agitacdo (podem afetar 1 em 100 pessoas); disturbios de atencdo ou memoaria (1
em 1.000 pessoas); e muito raramente, alucinacdes e comportamento suicida (1 em 10.000
pessoas).

A revisdo europeia também avaliou casos muito raros de comprometimento da fala (disfemia),
descritos como "gagueira". A maioria dos casos foi relatada em criancas com menos de 5 anos. Esta
reacdo ocorreu logo apds o inicio do tratamento com montelucaste (tempo médio de inicio de 8
dias) e, algumas vezes, ocorreu em conjunto com outros eventos neuropsiquiatricos. Na maioria
dos casos, os eventos foram revertidos apds a interrup¢do do tratamento.

Adicionalmente, a revisdo europeia reforcou a inclusdo, no RCM de montelucaste, de casos muito
raros de sintomas obsessivo-compulsivos. Estes casos foram verificados apds um periodo de
tratamento mais longo (tempo médio de 61 dias apds iniciar o tratamento). Por vezes, estes casos
ocorrem em simultdneo com outras reagdes neuropsiquiatricas. Na maioria dos casos, os eventos

. _ foram revertidos apds a interrupg¢do do tratamento.
Abreviaturas:

RCM:Resumodas  Estas reacdes (disfemia e sintomas obsessivo-compulsivos) serdo incluidos no RCM de montelucaste

Caracteristicas do ~ L .
como reagdes neuropsiquiatricas muito raras (1 em 10.000 pessoas).

Medicamento
Recomendacoes para profissionais de saude

¢ Esteja atento a possiveis reagdes neuropsiquiatricas em doentes tratados com montelucaste. Estas reacdes
foram notificadas em doentes adultos, adolescentes e criangas;

¢ Deve aconselhar os doentes e seus cuidadores a ler atentamente a lista de reagGes neuropsiquiatricas descritas
no folheto informativo e a procurar aconselhamento médico caso alguma das reagdes ocorra;

¢ Deve avaliar os beneficios e riscos da continuagdo do tratamento caso ocorram reagdes neuropsiquiatricas;

¢ Deve ainda estar atento as duas novas reagdes neuropsiquiatricas que foram recentemente identificadas:
disfemia e sintomas obsessivo-compulsivos;

¢ Todas as suspeitas de reacdes adversas devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Fonte: Adaptado de Drug Safety Update volume 13, issue 2: September 2019: 4.
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Terapia hormonal de substituicao (THS): mais informag¢des sobre o risco acrescido de

cancro da mama
Novos dados confirmaram que o risco de cancro da mama aumenta durante a terapia hormonal de

substituicdo (THS), exceto na utilizagdo de estrogénios vaginais. Os mesmos dados demonstraram que
o risco acrescido de cancro da mama persiste algum tempo, mesmo apds a interrupg¢ao da THS.

Novo estudo sobre o aumento do risco de cancro de mama associado a THS

A terapia hormonal de substituicdo (THS) é administrada por via oral ou aplicada sob ou na pele (géis
ou adesivos [transdérmicos]) para aliviar os sintomas vasomotores ou relacionados com a
menopausa. Para mulheres com um Utero intacto, a progesterona é normalmente associada ao
estrogénio para a prevencao de efeitos adversos no endométrio, tais como hiperplasia e cancro.

Em agosto de 2019, uma nova meta-analise avaliou estudos prospetivos que incluiram 108.647
casos de cancro da mama, acompanhados a longo prazo. O estudo avaliou mulheres que nao
fizeram THS e aquelas que interromperam a THS, principalmente no inicio dos anos 2000. A meta-
anadlise concluiu que a THS estd associada a um risco significativo de incidéncia de cancro da mama,
independentemente do tipo de estrogénio ou progesterona ou da via de administracdo. No entanto,
o risco é acrescido quando a THS é uma combinacdo de estrogénio e progesterona. Verificou-se,
ainda, que ha um risco acrescido apds a interrupgao da THS apds mais de 1 ano. Este risco esta
também associado a duracdo da THS. Adicionalmente, o estudo ndo encontrou evidéncia sobre o
uso de doses baixas de estrogénio administradas por via vaginal e o risco de cancro da mama.

Para mais informacGes sobre este estudo, pode consultar o seguinte link: AT
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(19)31709-X/fulltext. THS: Terapia

Hormonal de
Substituicdo

Recomendagdes para profissionais de saude
¢ Uma nova meta-analise que incluiu mais de 100.000 mulheres com cancro da mama demonstrou risco
acrescido de cancro da mama em mulheres que fizeram THS, mesmo apds 10 anos da sua interrupgao;

¢ Deve informar as mulheres que estdo a fazer THS, ou que estdo a pensar em iniciar a THS, dos novos dados
sobre o risco acrescido de cancro da mama;

¢ Deve prescrever apenas a THS para aliviar os sintomas pds-menopausa que afetam adversamente a
qualidade de vida. Deve acompanhar regularmente as doentes que fazem THS de modo a garantir que esta
seja feita no menor periodo de tempo e na menor dose possivel;

¢ Deve aconselhar as doentes que fazem, e as que fizeram THS, a estarem atentas a sinais de cancro da mama
e a realizarem o rastreio de cancro da mama;

4 Todas as suspeitas de reagoes adversas devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Fonte: Adaptado de Drug Safety Update, published on 30 August 2019
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Adenuric® (febuxostate): risco acrescido de morte cardiovascular e morte por qualquer
causa verificado em ensaios clinicos em doentes com historia clinica de doencga

cardiovascular grave
Os resultados de um ensaio clinico de fase IV, conduzido em doentes com gota e histdria de doenga

cardiovascular, mostraram um risco acrescido de morte cardiovascular e morte por qualquer causa em

doentes tratados com febuxostate comparativamente aos doentes tratados com alopurinol.

Para mais
informagdes sobre o
estudo CARES, pode

consultar o link
https://www.nejm.o

rg/doi/full/10.1056/
NEJMoal710895

Abreviaturas:

FI: Folheto
Informativo

RCM: Resumo das
Caracteristicas do
Medicamento

O estudo CARES (ClinicalTrials.gov NCT01101035) é um ensaio clinico, de fase IV, aleatorizado,
duplamente-oculto e de ndo inferioridade, que recrutou doentes com gota e histéria clinica de
doenca cardiovascular, nos EUA, Canada e México.

O endpoint primario foi o tempo para a primeira ocorréncia de major adverse cardiovascular
events (MACE), um endpoint compdsito de enfarte do miocardio ndo fatal, acidente vascular
cerebral ndo fatal, morte cardiovascular e angina instdvel com revascularizagdo corondria urgente.
No geral, 57% dos doentes interromperam prematuramente o ensaio e 45% dos doentes ndo
concluiu todas as visitas experimentais; 6.190 doentes foram acompanhados durante 32 meses. A
duracdo mediana da exposicdo foi de 728 dias para doentes no grupo tratado com febuxostate (n
=3.098) e 719 dias no grupo de doentes tratados com alopurinol (n = 3.092).

O endpoint primario do MACE ocorreu em taxas semelhantes nos grupos de tratamento com
febuxostate e alopurinol (10,8% versus 10,4% dos doentes, respetivamente; taxa de risco de 1,03,
intervalo de confianca de 95% [IC] 0,87-1,23).

Na andlise secunddria, a incidéncia de morte cardiovascular foi superior no grupo de doentes
tratados com febuxostate comparativamente ao grupo de doentes tratados com alopurinol (4,3%
versus 3,2%, respetivamente; taxa de risco de 1,34, IC95% 1,03-1,73). Aincidéncia de mortalidade
por
comparativamente aos doentes tratados com alopurinol (7,8% versus 6,4%, respetivamente; taxa

qualquer causa foi também superior nos doentes tratados com febuxostate,
de risco de 1,22, IC 95% 1,01-1,47). Esta incidéncia superior deve-se em parte a maior taxa de

mortes cardiovasculares no grupo de doentes tratados com febuxostate.

Revisdo europeia apds o estudo CARES

Uma revisdo europeia sobre os resultados do estudo CARES e o seu impacto na seguranga do
febuxostate recomendou evitar o febuxostate em doentes com histdria clinica de doenca
cardiovascular grave. O RCM e Fl serdo atualizados para refletir os resultados do estudo CARES.

O ensaio clinico europeu FAST, de fase IV, estd a ser conduzido com o objetivo de avaliar a
seguranca cardiovascular do febuxostate e do alopurinol. Os resultados do estudo FAST serdo
publicados em 2020.

Recomendacoes para profissionais de saude

¢ Deve evitar o tratamento com febuxostate em doentes com histdria clinica de doenga cardiovascular grave

preexistente (por exemplo, enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral ou angina instavel), a menos que

nenhuma outra opgao terapéutica seja apropriada;

¢ Todas as suspeitas de reagdes adversas devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Fonte: Adaptado de Drug Safety Update volume 12, issue 12: July 2019: 1..
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RoActemra® (Tocilizumab): risco raro de lesdao hepatica grave, incluindo casos que

requereram transplante

As concentra¢des de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) devem ser
medidas antes do inicio do tratamento com tocilizumab e monitorizadas a cada 4-8 semanas nos
primeiros 6 meses de tratamento e, posteriormente, a cada 12 semanas. Tém sido reportadas lesdes
hepaticas graves no tratamento com tocilizumab.

A elevacdo das transaminases hepaticas é um efeito conhecido associado ao tratamento com
tocilizumab. Esta elevacdo pode ser leve ou moderada e ocorre com maior frequéncia quando o
tratamento com tocilizumab é associado a outros medicamentos hepatotdxicos, tais como o
metotrexato. Recentemente, uma revisdo europeia cumulativa constatou que o tratamento com
tocilizumab estd, em casos raros, associado a lesdes hepaticas graves.

Arevisdo incluiu dados de ensaios clinicos, estudos observacionais, notificacdes espontaneas e casos
descritos na literatura e permitiu identificar oito casos de lesdo hepatica associada ao tratamento
com tocilizumab. Estes casos incluiram insuficiéncia hepatica aguda, hepatite e ictericia.

Os casos ocorreram entre 2 semanas e mais de 5 anos apds o inicio do tratamento com tocilizumab,
com um periodo de laténcia médio de 98 dias. Dois casos de insuficiéncia hepatica aguda
requereram um transplante de figado.

Num dos casos foi observada uma elevag¢do das transaminases hepaticas 2 semanas apés o inicio do
tratamento com o tocilizumab, tendo-se diagnosticado lesdo hepdtica quatro semanas depois.
Quatro casos tiveram um tempo de inicio de aproximadamente 3-4 meses. Num outro caso, o
doente iniciou o tratamento com tocilizumab e apresentou resultados da fungao hepatica normais
por aproximadamente 18 meses, findo esse periodo iniciou sintomas de insuficiéncia hepatica.
Verificou-se ainda um outro caso em que apenas se verificou elevagdo das transaminases hepaticas
em analises de rotina apds 5 anos.

Estes casos de lesdo hepatica grave sdo considerados raros e a relagdo beneficio-risco do tocilizumab
mantém-se favoravel.

Recomendagdes para profissionais de saude

¢ Deve aconselhar os doentes a procurar ajuda médica imediatamente se sentirem sinais e sintomas de lesdo
hepatica, tais como cansago, dor abdominal e ictericia;

¢ Deve monitorizar os niveis de ALT e AST no inicio do tratamento, a cada 4-8 semanas durante os primeiros
6 meses de tratamento e, posteriormente, a cada 12 semanas;

¢ Deve ter em atencdo, no inicio do tratamento, aos doentes com ALT ou AST superior a 1,5 vezes o limite
superior normal;

¢ Se forem identificadas diferengas nos valores das transaminases hepaticas, deve consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) sobre as modificagdes de dose recomendadas;

¢ Todas as suspeitas de reagdes adversas devem ser reportadas a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Fonte: Adaptado de Drug Safety Update volume 12, issue 12: July 2019: 2.
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Alertas de Seguranca

Lisados Bacterianos - Restrigoes da utilizacao

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) recomenda que os medicamentos contendo lisados
bacterianos sejam utilizados apenas na prevengao de infegdes respiratorias recorrentes, com exce¢ao
da pneumonia.

Esta recomendacao teve origem numa revisao efetuada pelo Comité para Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) da EMA que concluiu que ndo existem dados robustos que demonstrem a eficacia
destes medicamentos no tratamento de infecdes respiratdrias, nem na prevencdo da pneumonia,
pelo que ndo devem ser utilizados para estes propdsitos.

Os medicamentos contendo lisados bacterianos! estimulam o sistema imunitario para reconhecer
e combater infecGes, estando disponiveis em diferentes formas farmacéuticas e vias de
administracao.

Apesar da limitagdo dos dados considerados nesta revisdo, foi evidenciada alguma eficacia na
prevencdo de infecGes recorrentes do trato respiratério.

Assim, a EMA e o Infarmed recomendam:

Profissionais de saude:
e Os medicamentos contendo lisados bacterianos ndo devem ser prescritos para o
tratamento de infegdes respiratérias nem para a profilaxia de pneumonia devido a falta

de dados de eficacia.
1 Em Portugal estdo

g e As indicacBes terapéuticas destes medicamentos serdo restringidas apenas para a
medicamentos profilaxia de infe¢cdes recorrentes do trato respiratdrio.
Broncho-Vaxom®,

Doentes:
Broncho-Vaxom
Adulto®, Broncho- e Os medicamentos contendo lisados bacterianos apenas devem ser utilizados para
Ve Inia prevenir o aparecimento de infe¢Ges das vias aéreas respiratérias (exceto pneumonia) em

Lantigen B®, Paspat
Oral®, Provax® e

Ribomunyl®. Os e Se estd a tomar um medicamento com lisados bacterianos para o tratamento de uma
medicamentos

doentes que apresentem estas infe¢des com frequéncia.

Drovax® infecdo ou para a prevencdo de pneumonia, contacte o seu médico para aconselhamento
Vax

Ribomunyl® ndo se sobre alternativas terapéuticas.
encontram
comercializados. . ~ . . . I

A informacdo dos medicamentos contendo lisados bacterianos (Resumo das Caracteristicas dos
Abreviaturas: Medicamentos e Folhetos Informativos) serd atualizada para refletir estas novas restricdes de
EMA: Agéncia

y utilizacdo. A recomendac¢do do CHMP sera enviada a Comissdo Europeia, a qual compete emitir
Europeia do

Medicamento uma decisdo vinculativa a aplicar a todos os Estados Membros da Unido Europeia.

CHMP: Comité para

Medicamentos de
Uso Humano relativas a esta matéria.

A EMA e o Infarmed continuardo a acompanhar e a divulgar todas as informagOes pertinentes

Fonte: Circular Informativa N2 111/CD/550.20.1, de 01/07/2019.
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Recomendacgdes relativas a utilizagcdo de balGes e stents revestidos com paclitaxel,

usados na doenga arterial periférica

Um artigo cientifico publicado?! identificou um sinal de seguranga relativamente ao uso de baldes e

stents revestidos com paclitaxel utilizados na artéria femoro-poplitea. Os autores concluiram que

parece haver um risco significativamente aumentado de morte, além do primeiro ano de implantagao

nos doentes tratados com baldes e stents revestidos com paclitaxel.

As causas deste efeito adverso permanecem desconhecidas, pelo que é necessario continuar a
investigacdo, bem como o seguimento dos doentes implantados a longo prazo. Por outro lado,
diversos autores? contestam alguns dos aspetos metodolégicos desta meta-analise pelo que estes
resultados devem ser interpretados com cautela.

No entanto, recentemente a Food and Drug Administration (FDA) publicou informacdo® sobre a
sua meta-andlise, relativa aos dados de acompanhamento a longo prazo dos ensaios clinicos
controlados pré-mercado, e a qual também concluiu a presenca do sinal de mortalidade tardia
associada ao uso de balGes e stents revestidos com paclitaxel usados na artéria femoro-poplitea.
Contudo, também neste caso a FDA salienta que a interpretacdo dos resultados deve ser feita com
cuidado devido a limitacdes metodolégicas associadas a esses estudos.

Perante o acima exposto, enquanto a avaliacdo europeia e internacional continua, e como medida
de precaucdo, o Infarmed recomenda aos profissionais de saude o seguinte:

¢ Devem utilizar preferencialmente outras alternativas terapéuticas em vez dos baldes e
stents revestidos com paclitaxel no tratamento da doencga arterial periférica. Contudo,
para doentes com um risco particularmente elevado de reestenose, pode ser considerado
que os beneficios do uso de balGes e stents revestidos com paclitaxel sdo superiores aos
riscos;

¢ Devem esclarecer os doentes relativamente aos beneficios e riscos das opg¢des de
tratamento disponiveis para a doenca arterial periférica;

¢ Os doentes tratados com baldes e stents revestidos com paclitaxel devem ser
monitorizados continuadamente.

Também outras Autoridades Competentes Europeias* e a FDA?® emitiram recomendacbes

semelhantes, existindo assim um consenso generalizado relativamente a utilizagao
preferencialmente de outras alternativas terapéuticas, devendo salvaguardar-se a obtengao do
consentimento livre e esclarecido do doente e a monitorizacdo especifica e continuada destes

doentes.

A FDA realizou uma reunido publica sobre este assunto nos dias 19 e 20 de junho, estando
disponivel a informacdo sobre este evento.

O Infarmed continuara a acompanhar esta questdo de seguranga, juntamente com as outras
Autoridades Competentes, podendo vir a rever as presentes ou a emitir novas recomendacdes.

Fonte: Circular Informativa N.2 130/CD/550.20.001 de 09/08/2019

Referéncias:
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Recolha de lotes dos medicamentos Goserrelina Teva e Goserrelina Teva LA

Devido a ocorréncia de notificacdes espontaneas de dificuldade na administragdo dos medicamentos
Goserrelina Teva, 3,6 mg, implante em seringa pré-cheia e Goserrelina Teva LA, 10,8 mg, implante em
seringa pré-cheia, o Infarmed determinou a suspensdao imediata da comercializacdo e recolha dos
seguintes lotes:

. Ne de .
Nome do medicamento . Lote Prazo de validade
registo
668520
I98E5 17284007|30-09-2021
) , 17317008 |31-10-2021
Goserrelina Teva, 3,6 mg, implante em
seringa pre-cheia
18134002|30-04-2022
18079001|28-02-2022
17206005|30-09-2020
Goserrelina Teva LA, 10.8 mg, implante em 5668546 17213003 [31-07-2021
seringa pre-cheia 18051002|31-01-2022
18144005|30-04-2022

Fonte: Circular Informativa N.2 138/CD/550.20.001 de 02/09/2019.
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Atividade cientifica da Unidade de Farmacovigilancia

de Coimbra (UFC)

Publicagoes cientificas

Os colaboradores da Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC) publicaram dois trabalhos em revistas cientificas
internacionais, indexadas e arbitradas, durante o terceiro trimestre de 2019.

Effectiveness in clinical practice versus efficacy of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in clinical trials for type 2
diabetes: protocol for systematic review.
Batel-Marques F1-2, Pereira D2, Mendes D1, Alves C12, Penedones Al2,

BMJ Open. 2019 Sep 17;9(9):e032522. doi: 10.1136/bmjopen-2019-032522.

1. Centre for Health Technology Assessment and Drug Research (CHAD), Association for Innovation and Biomedical Research on Light and Image,
Coimbra, Portugal.

2. Laboratory of Social Pharmacy and Public Health, School of Pharmacy, University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Texto integral disponivel em https://bmjopen.bmj.com/content/9/9/e032522.long

Risk of nonarteritic ischaemic optic neuropathy with phosphodiesterase type 5 inhibitors: a systematic review and
meta-analysis.
Penedones A2, Alves C1-2, Batel Marques F1-2,

Acta Ophthalmol. 2019 Sep 27. doi: 10.1111/a0s.14253.

1. Centre for Health Technology Assessment and Drug Research (CHAD), Association for Innovation and Biomedical Research on Light and Image,
Coimbra, Portugal.

2. Laboratory of Social Pharmacy and Public Health, School of Pharmacy, University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Texto integral disponivel em https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/a0s.14253

Congressos cientificos

Os colaboradores da Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC) apresentaram, no ultimo trimestre, trés estudos
no 35t International Conference on Pharmacoepidemiology & Therapeutic Risk Management, que decorreu nos dias
24 a 28 de agosto de 2019, em Philadelphia (USA).

Risk of Tendinopahty Associated with Fluoroquinolones: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Alves C12, Mendes D!, Batel Marques F12,

1Centre for Health Technology Assessment and Drug Research (CHAD), Association for Innovation and Biomedical Research on Light and Image, Coimbra,
Portugal; 2Laboratory of Social Pharmacy and Public Health, School of Pharmacy, University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Comparing the safety of apixaban, rivaroxaban and dabigatran: indirect treatment comparisons using real-world
studies.
Alves C*?, Mendes D!, Batel Marques F2.

1Centre for Health Technology Assessment and Drug Research (CHAD), Association for Innovation and Biomedical Research on Light and Image, Coimbra,
Portugal; 2Laboratory of Social Pharmacy and Public Health, School of Pharmacy, University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Intensive Safety Surveillance of Anti-Cancer Medicines Subject to Additional Monitoring: A Pilot Study.

Mendes D, Penedones A, Alves C, Rigueiro G, Silva R, Sousa G, Batel Marques F.

1. DruSER.Net - Drug Safety and Effectiveness Research Network, Coimbra, Portugal; 2. AIBILI - Association for Innovation and Biomedical Research on
Light and Image, CHAD - Centre for Health Technology Assessment and Drug Research, Coimbra Regional Pharmacovigilance Unit (UFC), Coimbra,
Portugal; 3. IPO-C - Instituto Portugués Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, E. P. E., Coimbra, Portugal; 4. Laboratory of Social Pharmacy and Public
Health, School of Pharmacy, University of Coimbra, Coimbra, Portugal.

Texto integral disponivel em https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/pds.4864
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Resultados da Unidade de Farmacovigilancia de
Coimbra (UFC)

A Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC) recebeu um total de 96 notificacdes
espontaneas de reacdes adversas a medicamentos entre 1 de julho e 30 de setembro de
2019. As Figuras dispostas a seguir apresentam a distribuicao das notificacdes espontaneas.

NotificagGes espontaneas de acordo com o Notificagdes espontaneas de acordo com o
distrito de origem notificador
50 42 44 40 33 36
40 30
20
30 12 10
5
20 K [] B
10 0 -
10 Médico  Farmacéutico Enfermeiro Outro Utente ou
- Profissional ~ Outro N&o
0 de Saude  Profissional
Aveiro Coimbra Leiria de Salde
NotificagGes espontaneas de acordo com a NotificacOes espontéaneas de acordo com o
gravidade conhecimento prévio

Na&o descrito;

Né&o grave;
0 13

Grave; 76 Descrito; 83

TN E—

Grave: uma reac¢do adversa que resultou em morte, colocou a vida em risco, motivou ou prolongou o internamento, resultou em incapacidade significativa,
causou anomalias congénitas ou outra clinicamente importante. Ndo descrito: uma notificagdo espontanea contendo, pelo menos, uma reagdo adversa cuja
descrigdo ndo estd incluida no resumo das caracteristicas do medicamento suspeito.

Notificagbes espontaneas de acordo com a
classificagdo ATC (1° nivel)* NotificagOes espontaneas de acordo com a
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ATC: Classificagdo Anatomica Terapéutica e Quimica. A - Aparelho digestivo e metabolismo; B - Sangue e 6rgdos hematopoiéticos; C — Aparelho cardiovascular;
D - Medicamentos dermatoldgicos; G -Aparelho génito-urinario e hormonas sexuais; J - Anti-infeciosos gerais para uso sistémico; L — Agentes antineoplasicos
e imunomoduladores; M - Sistema musculo-esquelético; N - Sistema nervoso; R — Sistema Respiratdrio; S — Orgdos sensoriais; V — Varios.
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Todos os profissionais de salude 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 através de publicacdo nas proximas edicdes deste boletim.

Como notificar suspeitas de reagdes adversas a medicamentos a UFC?

Portal RAM do INFARMED (online)
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

UFC, AIBILI—Notificacdo de reag6es adversas (online)
http://www.ufc.aibili.pt/

Boletins de notificagdao para imprimir
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/portalram

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

SdIBILI

Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (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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