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Nesta edi¢io do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizagdes de seguranca de medicamentos”
informa-se acerca do risco de aneurisma e disseccdo da artéria em doentes sob terapéutica com
inibidores do VEGF, quando administrado por via sistémica; os riscos e questdes relacionadas com
a seguranca de Isotretinoina (Roaccutane ¥ ), Baricitinib (Olumiant ¥) e insulinas (todos os tipos).
Destaca-se ainda o apoio da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) no uso da dexametasona em
doentes COVID-19 e os potenciais tratamentos e vacinas que se encontram sob investigacdo para
COVID-19. Por ultimo, sdo apresentados os resultados da atividade da Unidade de Farmacovigilancia
de Coimbra (UFC) no terceiro trimestre de 2020.

Pontos de especial interesse:

¢ Inibidores do VEGF administrados por via sistémica: risco de aneurisma e dissec¢do da
artéria;
Isotretinoina (Roaccutane ¥ ): lembrete de riscos e precaucdes importantes;
Baricitinib (OlumiantV¥): aumento do risco de diverticulite, particularmente em
doentes com fatores de risco;
Insulinas (todos os tipos): risco de amiloidose cutanea no local de injegao;

¢ A EMA apoia a utilizagdo de dexametasona em doentes com COVID-19 sob
oxigenoterapia ou ventilagdo mecanica;
Potenciais tratamentos e vacinas sob investiga¢do para a COVID-19;

¢ Vacinas candidatas contra a COVID-19.
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Notas de Seguranca

Inibidores do VEGF administrados por via sistémica: risco de aneurisma e dissec¢ao da

artéria
Antes de iniciar os inibidores do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), deve considerar
cuidadosamente o risco de aneurisma e disseccdo da artéria em doentes com fatores de risco. Em doentes
tratados com um inibidor do VEGF, deve reduzir tanto quanto possivel, quaisquer fatores de risco modificaveis,
tais como hipertensao.

Inibidores do
VEGF aprovados
em Portugal:
aflibercept,
axitinib,
evacizumab,
cabozantinib,
lenvatinib,
nintedanib,
pazopanib,
ponatinib,
ramucirumab,
sorafenib,
suritinib,
tivozanib e
vandetinib

Abreviaturas:

DM: Diabetes
Mellitus

FI: folheto
informativo

HTA: hipertensdo
arterial

RCM: resumo das
caracteristicas do
medicamento;

VEGF: vascular
endothelial growth
factor

Varios medicamentos inibidores do VEGF estdo aprovados em Portugal. Uma revisdo europeia recente
concluiu que todos os inibidores do VEGF administrados por via sistémica podem promover a formagao
de aneurisma e dissec¢do da artéria. Os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e os
Folhetos Informativos (Fl) destes medicamentos foram atualizados em conformidade.

Os doentes tratados com um inibidor do VEGF administrado por via sistémica devem ser monitorizados
e tratados para reduzir os fatores de risco, tais como a hipertensao arterial (HTA), o tabagismo, entre
outros.

Antes da ultima revisdao de seguranga, a informagdo regulamentar de trés inibidores do VEGF foi
atualizada, incluindo dissec¢do da aorta (lenvatinib), rutura de aneurisma (axitinib) e aneurisma da aorta
e dissecgdo (sunitinib) como efeitos adversos. Além disso, todos os inibidores do VEGF ja descreviam a
HTA como um fator de risco para a formacgdo de aneurismas e/ou dissec¢des das artérias.

Como parte da revisdo, uma pesquisa na base de dados europeia de notificagdes de suspeitas de reagdes
adversas a medicamentos de todo o mundo identificou 660 notificagdes de casos de aneurisma ou
disse¢do da artéria para os inibidores da via do VEGF até 31 de dezembro de 2018. Os eventos adversos
mais frequentemente relatados foram a disse¢do da aorta (n=163), aneurisma (n=146), aneurisma da
retina (n=93), aneurisma da aorta (n=89), rutura de aneurisma da aorta (n=43), aneurisma intracraniano
(n=34) e rutura de aneurisma (n=31). O fator de risco mais frequente foi a HTA. Outros fatores de risco
incluiram diabetes mellitus (DM), hipercolesterolemia ou hiperlipidémia, histéria prévia de aneurisma
da aorta, doenga cardiovascular e tabagismo. A disse¢do e o aneurisma da aorta foram os casos mais
frequentes em doentes com 65 anos ou mais.

Os dados ndo permitem a diferenciacdo do risco de disse¢do da artéria e aneurisma entre os diferentes
inibidores da VEGF administrada por via sistémica.

Recomendagdes para profissionais de satide

¢ O mecanismo pelo qual os inibidores do VGEF administrados por via sistémica podem causar
aneurisma ou dissecdo da artéria ndo estd claro (podera ser devido ao comprometimento da
integridade da parede vascular, bem como a HTA ou agravamento de HTA pré-existente).

¢ Adissecdo é um evento raro, mas com risco de vida, com uma incidéncia anual estimada de 2,9
a 3,5 casos por cada 100.000 pessoas. E dificil estimar a prevaléncia de aneurismas da aorta
abdominal porque a maioria dos casos é assintomatica.

¢ O risco de disse¢dao ou aneurisma da artéria é geralmente acompanhada de dor abdominal,
tordcica ou nas costas que surge de forma subita e intensa.

¢ Fatores de risco, como HTA, DM, histdria familiar de aneurisma, doenca arterial coronaria,
cerebrovascular ou periférica, tabagismo ou hiperlipidémia, aumentam o risco de dissec¢ao ou
aneurisma da artéria.

Adaptado de Drug Safety Update Volume 13 Issue 12 July 2020.

Pagina 2



FARMACOVIGILANCIA: Atualizagdes de seguranga de medicamentos, Volume 7, Nimero 3 .

Isotretinoina (Roaccutane ¥ ): lembrete de riscos e precaugdes importantes

A isotretinoina s deve ser usada para formas severas de acne resistentes a cursos adequados de terapéutica
padrao com antibioterapia sistémica e terapéutica tdpica. A prescricao de isotretinoina deve ser supervisionada
por dermatologistas especializados com uma compreensiao completa dos riscos potenciais e dos requisitos de

monitorizagao.

Revisdo independente da seguranca

A MHRA (Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude, no Reino Unido) revé
regularmente a seguranca da isotretinoina, bem como de todos os medicamentos, para garantir que
os beneficios da utilizacdo pelos doentes continuam a superar os riscos. Na sequéncia das
preocupacdes suscitadas pelos doentes e pelos representantes dos doentes sobre a natureza e a
gravidade de alguns efeitos adversos, a Comissdo dos Medicamentos Humanos (CHM) subscreveu
uma analise independente dos elementos de prova disponiveis pelo Grupo de Trabalho dos Peritos
em Isotretinoina.

A revisdo visa examinar os elementos de prova disponiveis para os possiveis riscos de reacoes
adversas psiquiatricas e disfuncdo sexual, incluindo se podem persistir durante algum tempo apds a
interrupcdo, e informar o CHM se sdo necessarias mais medidas para minimizar ou sensibilizar para
estes riscos no Reino Unido. O grupo de trabalho de peritos pode igualmente considerar que outros
aspetos da seguranga da isotretinoina devem ser revistos com base nos elementos de prova
disponiveis.

Riscos de reacGes psiquiatricas e disfuncdo sexual

Tém sido relatados casos de depressao, ansiedade e sintomas psicoticos em doentes tratados com
isotretinoina. Muito raramente, tém sido relatados casos de ideacdo suicida, tentativas de suicidio
e suicidio.

Os doentes sob isotretinoina devem ser avisados sobre o que fazer se sentirem que a sua saude
mental é afetada. Os doentes que tomam isotretinoina também devem ser instruidos a pedir a
familia e amigos para estarem atentos aos potenciais sintomas e disturbios psiquiatricos.

Todos os doentes que tomam isotretinoina devem ser monitorizados para sinais de depressao pelo
seu prescritor e encaminhados para um tratamento adequado, se necessario. S3o necessarios
cuidados especificos em doentes com histérico ou histéria familiar de depressdao. Qualquer
preocupacdo sobre possiveis sintomas psiquiadtricos deve ser discutida com o prescritor e o
tratamento pode ser interrompido. No entanto, é importante lembrar que os sintomas psiquidtricos
podem nao ser totalmente aliviados ap6s a interrupgao e que poderd ser necessaria uma avaliagdo
psiquidtrica ou psicoldgica adicional. O grupo de trabalho de peritos analisara se sdo necessarias
novas medidas para minimizar estes riscos e/ou assegurar a sensibilizacdo para estes riscos.

A isotretinoina também tem sido associada a relatos de disfuncdo sexual, predominantemente
envolvendo disfunc¢do eréctil e diminui¢do da libido, bem como secura vaginal. A incidéncia destas
reacoes adversas é desconhecida, mas, atualmente, pensa-se que sdo raras. A andlise do Grupo de
Trabalho de Peritos explorara igualmente os riscos destas reacdes, bem como outros sintomas de
disfungdo sexual, a sua possivel persisténcia apds a cessagao do tratamento e o impacto relatado
pelos pacientes afetados.

Abreviaturas:

CHM:

Commission on

Human
Medicines

MHRA: Agéncia
Reguladora de

Medicamentos e
Produtos de

Saude (no
Unido)

Reino
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Recomendagdes para profissionais de satude

¢ Alisotretinoina tem riscos importantes (incluindo a teratogenicidade) que requerem supervisdo especializada e,
portanto, ndo devem ser utilizados fora dos termos de utilizagdo autorizados.

¢ A isotretinoina s6 deve ser prescrita para o tratamento de acne grave por ou sob a supervisdo de médicos
especializados na utilizagcdo de retindides sistémicos e uma compreensao completa dos riscos da terapia e dos
requisitos de monitorizacao (incluindo os sinais de depressao).

¢ Aisotretinoina é um poderoso teratogénico associado a uma alta frequéncia de defeitos de nascenca graves e
com risco de vida se houver exposi¢cdo no Utero; mulheres com potencial de engravidar devem ser seguidas de
acordo com um Programa de Prevencgao da Gravidez.

¢ Deve-se utilizar apenas isotretinoina para formas graves de acne (tais como acne nodular ou conglobata ou acne
em risco de cicatrizacdo permanente) que sdo resistentes a cursos adequados de terapia convencional com
antibioterapia sistémicos e terapéutica topica.

¢ Osdoentes devem ser informados acerca dos riscos potenciais da isotretinoina, incluindo o que fazer se sentirem
gue a sua saude mental é afetada ou esta a agravar.

¢ Devem estar atentos a eventos adversos graves, tais como disfungdo sexual em doentes que tomam
isotretinoina.

¢ Qualquer suspeita de reacdo adversa deve ser reportada a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Adaptado de Drug Safety Update Volume 14 Issue 1 August 2020.
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Baricitinib (Olumiant ¥ ): aumento do risco de diverticulite, particularmente em doentes

com fatores de risco

O Baricitinib deve ser usado cuidadosamente em doentes com doenca diverticular e também nos doentes que se
encontram tratados concomitantemente com medicamentos que aumentam o risco de diverticulite. Este farmaco
esta autorizado para o tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave em adultos que responderam
inadequadamente ou que sao intolerantes a um ou mais antirreumaticos modificadores da doenca.

Revisdo europeia dos casos de diverticulite associada ao baricitinib

Em ensaios clinicos com baricitinib para tratar a artrite reumatoide ocorreram 21 casos de
diverticulite (incluindo 3 com uma complicagdo de perfuragdo gastrointestinal).

Dos 21 doentes, 7 (33%) tinham diverticulose ou diverticulite documentada. Treze (62%) dos 21
doentes, estavam sob tratamento crénico com corticosteroides, 9 sob tratamento crénico com anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) e 4 estavam medicados com 4cido acetilsalicilico. Foram
também relatados casos de diverticulite e diverticulose em ensaios clinicos no Reino Unido, nos
quais o baricitinib estava ser utilizado em indicacbes nado autorizadas. No geral, a frequéncia de
diverticulite em associagdo com a utilizagao de baricitinib nos ensaios clinicos foi de 0,4%.

Durante a pds-comercializacdo do baricitinib, foram relatados 35 casos de diverticulite em todo o
mundo até 31 de dezembro de 2019. Destes, 25 (17%) referiam antecedentes de diverticulite e/ou
uso crénico de AINEs, corticosteroides ou opidides, que sdo considerados fatores de risco para a
diverticulite. No entanto, 10 casos ndo referiam doencgas prévias nem o uso de medicamentos

concomitantes. Foram relatados 5 casos de perfuracdo gastrointestinal, como complicacio da Abreviaturas:

T . L . . AINES: anti-

diverticulite, sendo que nenhum deles foi fatal. A maioria dos casos ocorreu apos os 90 dias de ant
inflamatdrios ndo

tratamento. esteroides

Recomendagdes para profissionais de saude

¢ Tém sido descritos casos de diverticulite e perfuragdo gastrointestinal em doentes sob terapéutica com
baricitinib.

¢ A maioria, mas ndo todos os casos de diverticulite, ocorreram em doentes que estavam a tomar
concomitantemente medicamentos que se encontram associados a um risco aumentado de diverticulite.

¢ Deve-se ter cuidado com os doentes que ja tém doenga diverticular documentada e com os doentes sob
medicacdo concomitante de longa data que se encontre associada a um risco aumentado de diverticulite, como
os AINEs, corticosteroides e opidides.

¢ Deve-se aconselhar os doentes que se encontram a tomar baricitinib, a procurar ajuda médica quando sentirem
dor abdominal intensa, especialmente se esta for acompanhada de febre, nduseas, vomitos ou outros sintomas.

¢ Deve-se garantir a avaliagdo imediata de todos os doentes sob baricitinib que apresentem novos sinais ou
sintomas abdominais, de modo a identificar diverticulite precoce ou perfuragao intestinal.

¢ Qualquer suspeita de reagao adversa deve ser reportada a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Adaptado de Drug Safety Update Volume 14 Issue 1 August 2020
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Insulinas (todos os tipos): risco de amiloidose cutanea no local de injegao

A insulina é usada para tratar todos os tipos de diabetes (incluindo a diabetes tipo 1, tipo 2 e gestacional). Os
doentes que se injetam com insulina sdo aconselhados a alternar o local da inje¢ao, dentro da mesma regiao, e a
mudar completamente o local de injecdo todas as semanas (por exemplo: mudar do abdémen para a coxa),
estando cientes de que isso ira afetar os niveis de glicémia.

Abreviaturas:

Fl: Folheto
Informativo

RCM: Resumo das
Caracteristicas do
Medicamento

De acordo com uma revisdo recente de notificacdes de casos de amiloidose cutanea no local de
injecdo de insulina, existe uma relacao causal clara entre a ocorréncia de amiloidose cutanea e a
administracdo de qualquer insulina e produtos que contém insulina.

Os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e os Folhetos Informativos (Fl) de todas as
insulinas e dos produtos que contém insulina estdo a ser atualizados para incluir este risco.
Para além disso, sera referenciada a importancia da alternancia do local de injecdo e da

monitoriza¢do cuidadosa da glicose no sangue apods a alteragdo do local da inje¢cdo para uma area
nao afetada.

Recomendagdes para profissionais de satude
¢ Ainsulina injetavel (todos os tipos) pode levar a depédsitos de proteina amildide sob a pele (amiloidose cutanea)
no local da injegao.

¢ Aamiloidose cutanea interfere com a absor¢ao de insulina e a administragao de insulina num local afetado pode

afetar o controlo glicémico.

¢ Deve-se lembrar os doentes para alternar os locais de injecao quando se utiliza a mesma regido do corpo para
reduzir ou prevenir o risco de amiloidose cutanea, ou outras rea¢ées cutaneas (por exemplo, lipodistrofia).

¢ Considerar a amiloidose cutanea como um diagndstico diferencial a lipodistrofia quando o doente apresenta
tumefacgdes subcutaneas nos locais de inje¢do da insulina.

¢ Deve-se informar os doentes sobre o seguinte:

- ainsulina pode ndo ser eficaz se a mesma for administrada em areas afetadas;

- devem contatar o seu médico se estiverem a injetar insulina numa drea afetada, antes de mudarem o local
da inje¢do, uma vez que uma mudanga repentina pode resultar em hipoglicémia;

- devem monitorizar cuidadosamente a glicémia apds uma alteracdo no local da inje¢do, uma vez que pode
ser necessario ajustar a dose de insulina ou de outros medicamentos antidiabéticos;

¢ Qualquer suspeita de reacdo adversa deve ser reportada a Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra.

Adaptado de Drug Safety Update. https://www.gov.uk/drug-safety-update/insulins-all-types-risk-of-cutaneous-amyloidosis-at-injection-site
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COVID-19

A EMA apoia a utilizagdo de dexametasona em doentes com COVID-19 sob

oxigenoterapia ou ventilagdo mecanica
Os resultados do estudo RECOVERY demonstraram que a administragao de dexametasona reduz o risco de morte
nos doentes com COVID-19 sob oxigenoterapia ou ventilagdo mecanica

Apds ter analisado os resultados do estudo RECOVERY (Randomized Evaluation of Covid-19
Therapy),* a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) concluiu que a dexametasona pode ser
utilizada no tratamento de doentes com COVID-19 internados (212 anos de idade e >40kg de peso)
gue necessitam de oxigenoterapia (desde o oxigénio suplementar a ventilagdo mecanica).

A dexametasona pode ser administrada por via oral ou por via intravenosa; a dose recomendada é
de 6mg, uma vez por dia, durante 10 dias.

Os resultados do estudo RECOVERY demonstraram que, em doentes sob ventilagdo mecanica
invasiva, 29% dos que foram tratados com dexametasona morreram no prazo de 28 dias apds o
inicio do tratamento, em comparacdo com 41% dos doentes que receberam os melhores cuidados
de suporte (redugdo de risco relativo de cerca de 35%). Nos doentes que receberam oxigénio sem
ventilagdo mecanica, os nimeros foram de 23% com dexametasona e 26% com os melhores
cuidados de suporte (reducdo de risco relativo de 20%). Ndo houve redugdo do risco de morte no
grupo de doentes que ndo estava a receber oxigenoterapia nem ventilagdo mecanica. Estes
resultados estdo em linha com os resultados de outros estudos, incluindo uma meta-andlise
conduzida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), que analisou dados de estudos clinicos sobre
a utilizacdo de corticosteroides no tratamento de doentes com COVID-19.

A dexametasona foi considerada, pela primeira vez, como um tratamento potencial para a COVID-
19 devido a sua capacidade de reduzir a inflamagao, que desempenha um papel importante no
processo da doenga em alguns doentes que foram internados com COVID-19.

A revisao da dexametasona foi iniciada a pedido do diretor executivo da EMA nos termos do n? 3 do
artigo 5.2 do Regulamento 726/2004, na sequéncia de uma discussdo preliminar com o grupo de
trabalho pandémico COVID-19 (COVID-ETF), que relne peritos de toda a rede reguladora europeia
de medicamentos para aconselhar sobre o desenvolvimento, autorizagdo e acompanhamento da
seguranca dos medicamentos e vacinas para o COVID-19.

A revisdo foi efetuada pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da EMA,
responsavel por questdes relacionadas com medicamentos para uso humano, que ja emitiu o seu
parecer cientifico. O parecer cientifico do CHMP pode ser tomado em considera¢do pelos Estados-
Membros da UE e pela EMA na avaliagdo dos medicamentos contendo dexametasona para o
tratamento do COVID-19.

Adaptado de EMA/483739/2020 de 23 de setembro de 2020

Referéncias:

1) The RECOVERY
Collaborative
Group.
Dexamethasone
in Hospitalized
Patients with
Covid-19 —
Preliminary
Report. N EnglJ
Med. 2020 Jul 17:
NEJM0a2021436.

Abreviaturas:

CHMP:
Committee for
Medicinal
Products for
Human Use

EMA: European
Medicines
Agency

EU: European
Union

OMS:
Organizagdo
Mundial de
Saude
RECOVERY:
Randomized
Evaluation of
Covid-19 Therapy

Pagina 7



. FARMACOVIGILANCIA: Atualizagdes de seguranca de medicamentos, Volume 7, Numero 3

Potenciais tratamentos e vacinas sob investigacao para a COVID-19

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) tem interagido com as empresas que se encontram a desenvolver
potenciais tratamentos e vacinas contra a COVID-19, para permitir que estes cheguem aos doentes o mais
rapidamente possivel. A EMA também tem recorrido a dados do “mundo real” para monitorizar a seguranga e a
efetividade dos medicamentos usados em doentes com COVID-19.

Abreviaturas:

AIM: autorizagdo
de introdugdo no
mercado

CHMP: Comité de
Medicamentos
para Uso Humano
EEE: Espago
Econdmico
Europeu

EMA: Agéncia
Europeia do
Medicamento
ICMRA:
International
Coalition of
Medicines
Regulatory
Authorities
PDCO: Paediatric
Committee

PIP: Paediatric
investigation plan
PRAC: Comité de
Avaliagdo de Risco
de
Farmacovigilancia
UE: Unido
Europeia
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Vacinas potenciais contra a COVID-19 sob “revisdo continua”

A revisdo continua das vacinas potenciais contra a COVID-19, pelo Comité de Medicamentos para
Uso Humano (CHMP), iniciou-se assim que os promotores dos estudos comegaram a disponibilizar
os primeiros dados. A revisdo continuara a ser realizada de forma continua e atualizada a medida
gue surgem novos dados, até que a evidéncia disponivel seja suficiente para apoiar um pedido
formal de autorizacdo de comercializacdo. Essa evidéncia devera incluir resultados de ensaios
clinicos de larga escala, que fornecem informacgGes sobre a eficacia das vacinas na protec¢do das
pessoas contra COVID-19. Também os dados de qualidade e de seguranca terdao de ser analisados
em conformidade. A EMA estd a avaliar as vacinas contra a COVID-19 de acordo com os mais altos
padrées de qualidade, seguranca e eficacia, mas ndo é possivel prever um cronograma de avaliacdo.
No entanto espera-se que o processo seja mais célere do que o processo de uma avaliacdo regular.

Remdesivir

O remdesivir € um "inibidor da RNA polimerase viral" (um medicamento que interfere na producao
de material genético viral, evitando que o virus se multiplique) administrado por infusdo
intravenosa. O remdesivir (Veklury®) foi autorizado para tratar COVID-19 na Unido Europeia a 3 de
julho de 2020. Tem uma autorizacdo de introducdo no mercado (AlM) condicional para o tratamento
de COVID-19 em adultos e adolescentes, a partir dos 12 anos de idade, com pneumonia e que
necessitem de oxigénio suplementar. O CHMP da EMA avaliou o pedido de AIM num curto espago
de tempo, cumprindo com uma avaliagao completa dos beneficios e dos riscos do medicamento.

Dexametasona

O CHMP da EMA concluiu que a dexametasona pode ser utilizada no tratamento de doentes com
COVID-19internados (212 anos de idade e 240kg de peso) que necessitam de oxigenoterapia (desde
o oxigénio suplementar a ventilagdo mecanica), conforme descrito na pagina anterior. O CHMP est3,
também, a avaliar um pedido de AIM para o medicamento Dexametasona Taw® para o tratamento
de doentes adultos internados com COVID-19. A Dexametasona Taw® esta a ser desenvolvida como
um medicamento hibrido, ou seja, como um medicamento similar a um “medicamento de
referéncia” (neste caso Fortecortin Inject®), que contém a mesma substancia ativa, mas que difere
em certos aspetos, como a dosagem, a utilizagdo ou a forma farmacéutica. Tal como o Fortecortin
Inject®, a Dexametasona Taw® estard disponivel como medicamento injetavel e, se autorizado, sera
utilizado para tratar as mesmas doencas que o primeiro, com a adicdao da COVID-19.

Potenciais tratamentos e vacinas contra a COVID-19 sob investigacao

A EMA estd a trabalhar em parceria com as empresas que se encontram a desenvolver potenciais
medicamentos (n=163) e vacinas (n=39) contra a COVID-19. Estes incluem imunomoduladores,
antivirais e soros hiperimunes. A EMA concluiu 30 procedimentos de aconselhamento cientifico
para fornecer aos fabricantes orienta¢des sobre metodologias e delineamentos de estudo mais
apropriados para o desenvolvimento de potenciais medicamentos contra a COVID-19, sendo que
tem em curso outros 21 procedimentos. As autoridades reguladoras de medicamentos, em todo o
mundo, encontram-se a cooperar sob a égide da ICMRA com o objetivo de acelerar e agilizar o
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desenvolvimento de potenciais tratamentos e vacinas contra a COVID-19. O desenvolvimento de
vacinas e os cronogramas de avaliagdo sao dificeis de prever, mas a EMA estd totalmente mobilizada
para apoiar o desenvolvimento e a autoriza¢do de vacinas contra a COVID-19 seguras, eficazes e de
alta qualidade. Com o seu procedimento de revisdao continua, a EMA é capaz de avaliar os dados
sobre as potenciais vacinas contra a COVID-19 a medida que os mesmos se tornam disponiveis, ou
seja, antes de receber um pedido formal de AIM. Isto permite a EMA efetuar avaliagGes de alta
gualidade no menor prazo possivel e garantir pareceres cientificos robustos. Atualmente
encontram-se a ser testados em ensaios clinicos potenciais tratamentos contra a COVID-19,
incluindo: interferdes (em particular o interferdo beta, atualmente autorizado para o tratamento de
doencgas como a esclerose multipla); anticorpos monoclonais com atividade contra componentes do
sistema imunoldgico e outros agentes imunomoduladores; e antivirais (medicamentos com
atividade antiviral, incluindo anticorpos monoclonais).

Informagodes sobre os ensaios clinicos em curso na UE

As informacGes sobre os ensaios clinicos na COVID-19 em curso no Espago Econémico Europeu (EEE)
estdo disponiveis no Registo de Ensaios Clinicos da UE (CTR da UE): ensaios clinicos de fase Il a IV
em adultos; ensaios clinicos em criancas com centros de investigacdo na EU; e ensaios clinicos que
integram um plano de investigacdo pediatrica, incluindo aqueles em que os centros de investigacdo
se situam fora da UE. Os ensaios clinicos de fase | conduzidos exclusivamente em adultos ndo sao
disponibilizados ao publico no CTR da UE. O CTR pode se consultado através da ligacdo
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=covid-19.

Monitoriza¢ao de potenciais tratamentos e vacinas contra a COVID-19

A EMA estd a tomar medidas para garantir que pode aproveitar os dados reais da pratica clinica para
monitorizar a seguranca e a eficacia dos medicamentos que estdo a ser usados em doentes com
COVID-19. Os programas estruturados de monitorizagdo de medicamentos e vacinas no mercado
permitem complementar as atividades de rotina de farmacovigilancia da EMA, como a notificagao
espontanea de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos por doentes e profissionais de saude.

A EMA contratou instituicGes especializadas na conducdo de estudos observacionais, com o objetivo
de constituir uma rede de colaboragdo para monitorizar e avaliar padrdes de utilizacdo, seguranca
e eficacia das vacinas contra a COVID-19 que vierem a ser aprovadas. Destacam-se trés projetos:

e ACCESS (vACcine Covid-19 monitoring readinESS), que tem como objetivos principais identificar
e avaliar a utilidade de uma rede Europeia de bases de dados (i.e., registos clinicos eletréonicos
de hospitais e centros de saude), bem como identificar potenciais eventos adversos que
requerem avaliagao profunda;

e  Multicentre collaboration for COVID-19 observational studies, que tem como objetivo principal
identificar coortes nacionais de larga dimensdo de doentes com COVID-19 e grupos de
individuos que possam servir de comparadores;

e CONSIGN (COVID-19 infectiOn aNd medicineS In preGNancy), que tem como objetivo principal
constituir uma rede de colaboragao multinacional de investigacao alimentada por bases de
dados e coortes de mulheres gravidas para avaliar o impacto da infecdo por COVID-19 e de
medicamentos na gravidez.

Para além disso, em junho de 2020 a EMA alargou o servigo de monitorizacdo da literatura médica

para poder detetar suspeitas de rea¢des adversas a medicamentos que contém substancias ativas
gue podem ser utilizadas para tratar a COVID-19.

Adaptado de EMA 2020: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-
19/treatments-vaccines-covid-19
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Vacinas candidatas contra a COVID-19

De acordo com a Organizagdao Mundial da Satide (OMS), encontram-se em desenvolvimento clinico 42 vacinas
candidatas contra a COVID-19

A 15 de Outubro de 2020, encontravam-se em desenvolvimento clinico 42 vacinas contra a COVID-19.
Destas, 10 encontram-se a ser testadas em ensaios clinicos de fase 3 (ver tabela em baixo).

Fabricante da vacina Plataforma de Tipo de vacina Numero Tempo Via de
vacinas candidata de doses entre doses | administragdao
Sinovac Inativada Inativada 2 14 dias IM
Instituto de Produtos Inativada Inativada 2 21 dias IM
Biologicos de Wuhan/
Sinopharm
Instituto de produtos Inativada Inativada 2 21 dias IM
biolégicos de Pequim/
Sinopharm
Universidade de Oxford/ Vetor viral sem ChAdOx1-S 1 - IM
AstraZeneca replicagdo
CanSino Biological Inc./ Vetor viral sem Vetor de 1 - IM
Instituto de Biotecnologia de replicacdo adenovirus tipo 5
Pequim
Instituto de Pesquisa Vetor viral sem Baseado em adeno 2 21 dias IM
Gamaleya replicagdo (rAd26-S + rAd5-S)
Janssen Pharmaceutical Vetor viral sem Ad26COVS1 2 56 dias IM
Companies replicagdo
Novavax Subunidade de Nanoparticulas de 2 21 dias IM
proteina glicoproteina de
CoV-2 de SARS
recombinante de
comprimento total
com adjuvante
Abreviaturas: Matrix M
L Moderna/ NIAID RNA MRNA encapsulado 2 28 dias IM
OMS: Organizagao em LNP
Mundial de Sadde "5 NTech/ Fosun Pharmay/ RNA 3 LNP-mRNAs 2 28 dias M
IM: intramuscular Pfizer

Fonte: Organizagdo Mundial da Saide (OMS), 2020: https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

(consultado a 15 de outubro de 2020)
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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 o estudo intitulado “Real-
world intensive safety monitoring of biosimilars rituximab and trastuzumab in a Portuguese oncology
hospital” na revista “Journal of Oncology Pharmacy Practice” durante o terceiro trimestre de 2020. Este
trabalho foi realizado em parceria com o Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, EPE,
no contexto da DruSER.Net (Drug Safety and Effectiveness Research Network). O resumo do estudo
apresenta-se em baixo.
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Abstract

Purpose: The aim of this study was to assess the safety profiles of two biosimilar medicines (rituximab and trastuzu-
mab) in the treatment of cancer patients within a Portuguese oncology hospital.

Methods: This hospital-based prospective observational study followed a cohort event monitoring approach focused
on signalling suspected adverse drug reactions (ADRs). Patients undergoing treatment with rituximab biosimilar CT-P10
(Truxima®™) or trastuzumab biosimilar CT-P6 (Herzuma®) were recruited over an |1-month and a 6-month period,
respectively. Clinicians identified eligible patients and used paper-based forms to report all ADRs associated with
biosimilar medicines. ADR case reports were assessed for seriousness, expectedness and causality in the
Pharmacovigilance Unit of Coimbra.

Results: Ninety-four patients received biosimilar medicines (rituximab, n=35; trastuzumab, n=59). Of those,
4 patients (|1.4%) experienced 16 ADRs with rituximab and | patient (1.7%) experienced 5 ADRs with trastuzumab.
All case reports contained serious and expected ADRs that were at least probably related with biosimilar medicines
under study. Based on the MedDRA PT coding, the most reported ADR for rituximab CT-P10 was chest discomfort
(n=4; 19.1%), followed by odynophagia (n = 2; 9.5%). Trastuzumab CT-P6é was associated with back pain, headache, pain
in extremity, tachypnoea and tremor (each, n= |; 4.8%).

Conclusion: The results of this study suggest that using biosimilar rituximab and biosimilar trastuzumab to treat cancer
patients in the real-world clinical setting is associated with acceptable safety profiles. No new safety problems were
identified.

Congressos cientificos

Os colaboradores da UFC apresentaram trés estudos na 36th Annual Conference of the International Society
for Pharmacoepidemiology, que decorreu, online, nos dias 16 a 17 de setembro de 2020.

(PO-4457) Comparative Safety Of Jak Inhibitors In Patients With Rheumatoid Arthritis: A Network Meta-
analysis Of Clinical Trials
Carlos Alves, Diogo Mendes, Ana Penedones, and Francisco Batel Marques

(PO-4461) Comparative Risk Of Infections Among Jak Inhibitors Used In Rheumatoid Arthritis: A Network
Meta-analysis Of Clinical Trials
Carlos Alves, Diogo Mendes, Ana Penedones, and Francisco Batel Marques

(PO-4464) Polypharmacy As An Independent Risk Factor For Serious Adverse Drug Reactions: A Systematic
Review

Diogo Mendes, Rita Gomes, Carlos Alves, and Francisco Batel Marques

Texto integral disponivel em https://www.eventscribe.com/2020/ICPEAllAccess/.
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Resultados da Unidade de Farmacovigilancia de
Coimbra (UFC)

A Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC) recebeu um total de 80 notificacGes espontaneas
vélidas de reacdes adversas a medicamentos entre 1 de julho e 30 de setembro de 2020. Nas Figuras
seguintes apresentam-se as caracteristicas das notificacdes espontaneas.

NotificagGes espontaneas de acordo com o NotificagGes espontaneas de acordo com o
distrito de origem notificador
38 54
27
15
18
. 9
4
2
= — RN
Aveiro Coimbra Leiria Enfermeiro Farmacéutico = Médico Outro PS Utente

NotificagGes espontaneas de acordo com a NotificagGes espontaneas de acordo com o

gravidade conhecimento prévio

2;3%

24: 30% 17;21%

56; 70%
61; 76%

= Ndo grave = Grave = Descrito = Ndo descrito = N&o aplicavel

Grave: uma rea¢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. Ndo aplicavel: termo codificado para efeitos regulamentares.

NotificagGes espontaneas de acordo com NotificagGes espontdneas de acordo com o
classificagdo ATC (12 nivel)* nivel de causalidade
27
18 23
9 9
/ 5
2 3 4 2 3 2
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(I | | - m 0 = —
Definitiva Provavel Possivel Condicional Ndo
A B C D H ! L M N P R S5 V classificavel

ATC: Classificagdo Anatdmica Terapéutica e Quimica. A - Aparelho digestivo e metabolismo; B - Sangue e 6rgaos hematopoiéticos; C — Aparelho cardiovascular;
D - Medicamentos dermatoldgicos; G -Aparelho génito-urinario e hormonas sexuais; H — Prepara¢des hormonais sistémicas, excluindo hormonios sexuais e
insulinas; J - Anti-infeciosos gerais para uso sistémico; L — Agentes antineopldsicos e imunomoduladores; M - Sistema musculo-esquelético; N - Sistema nervoso;
R — Sistema Respiratdrio; V — Vdérios. *Uma notificagdo pode reportar mais do que um medicamento suspeito.
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Q&A

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 reagoes adversas a medicamentos a UFC?

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

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

Boletins de notificacdo 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

&diBiL/

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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