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Nesta edi¢do do boletim “FARMACOVIGILANCIA: Atualizacdes de seguranca de medicamentos”
informa-se acerca dos casos de hipertensdo grave e sindrome de encefalopatia posterior

reversivel associada a utilizacdo de niparaib, do risco de hipofosfatemia sintomatica associada

a carboximaltose férrica, do risco aumentado de malformacgGes congénitas quando o modafinil

é utilizada na gravidez e sobre precaucgdes a ter no tratamento com eritromicina. Destaca-se

ainda a informacdo de segurancga sobre vacinas aprovadas para a COVID-19 e informa-se dos

tratamentos aprovados para a COVID-19. Por ultimo, é apresentada a atividade cientifica da

Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC) e os resultados da sua atividade no quarto
trimestre de 2020.

Pontos de especial interesse:

L

Niraparib (Zejula® ¥ ): casos de hipertensdo grave e sindrome de encefalopatia posterior
reversivel (PRES), particularmente no inicio do tratamento.
Carboximaltose férrica (Ferinject ® ¥ ): risco de hipofosfatemia sintomatica que pode levar
a osteomalacia e fraturas.
Modafinil: risco aumentado de malformagdes congénitas quando usado durante a
gravidez.
Eritromicina: precaugdo necessaria devido a riscos cardiacos (intervalo QT prolongado);
interagdo medicamentosa com rivaroxabano.
Vacinas e tratamentos para a COVID-19:

o Vacinas autorizadas.

o Tratamentos autorizados.
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Notas de Seguranca

Niraparib (Zejula® V¥ ): casos de hipertensao grave e sindrome de encefalopatia posterior

reversivel (PRES), particularmente no inicio do tratamento

A tensdo arterial deve ser monitorizada pelo menos uma vez por semana durante os primeiros dois meses de
tratamento. De seguida, devera ser monitorizada mensalmente durante o primeiro ano de tratamento e,
posteriormente, de forma periddica. A necessidade surge apds varios casos de hipertensao grave (incluindo casos
raros de crise hipertensiva) e casos raros de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES), durante o
primeiro més de tratamento com niraparib.

Revisdo de casos de reagOes hipertensivas graves e PRES

O niraparib é indicado como monoterapia para o tratamento de manutengdo de doentes adultas com cancro
epitelial avangado de alto grau, do ovario, trompas de Faldpio ou peritoneal primario as quais respondem
apds completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina.

Uma revisdo europeia recente dos dados de seguranca do niraparib identificou casos de doentes que
desenvolveram hipertensdo grave, incluindo casos raros de crise hipertensiva (pode afetar até 1 em 1000
doentes), logo no primeiro més de tratamento com niraparib.

A revisdo também identificou casos raros de PRES (pode afetar até 1 em 1000 doentes). De 5 casos em todo
o mundo, 4 doentes apresentaram hipertensdo grave e 3 reportaram PRES durante o primeiro més de
tratamento. Trés casos referem-se a notificagdes espontaneas e dois sdo casos de ensaios de clinicos.

A hipertensdo foi identificada como um risco importante associado ao niraparib nos ensaios clinicos. O
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de niraparib ja continha uma adverténcia para a
ocorréncia de hipertensao, incluindo crise hipertensiva, e recomendava a monitorizacdo da tensdo arterial
durante o primeiro ano de tratamento. Com base na nova informacdo identificada na revisdo europeia, as
adverténcias serdo atualizadas e a crise hipertensiva e PRES adicionados como eventos adversos raros. O RCM
sera ainda atualizado para recomendar uma monitorizagdo da tensdo arterial mais frequente, especialmente

no inicio do tratamento.

Abreviaturas: £ s ~
Caracteristicas das reagées

PRES: Sindrome de

encefalopatia
s tratamento. O PRES é uma doenga neuroldgica rara, reversivel. Os sinais e sintomas de PRES incluem

A hipertensdo, incluindo a crise hipertensiva, foi observada com a utilizacdo de niraparib no primeiro més de

reversivel. convulsdes, dor de cabecga, estado mental alterado, perturbagdo visual ou cegueira cortical com ou sem
RCM: Resumo das ~ hipertensdo associada. O diagnostico de PRES requer confirmagéo por exames imagiolégicos, de preferéncia
Caracteristicasdo ~ ressonancia magnética ao cérebro. Ndo sdo conhecidos dados sobre a reintrodugdo do tratamento com
Medicamento. niraparib em doentes que experienciaram PRES anteriormente.

Recomendacoes para profissionais de satide

¢ Antes de iniciar o tratamento com niraparib, a hipertensao pré-existente deve estar controlada.

¢ A tensdo arterial deve ser monitorizada, pelo menos pelo menos uma vez por semana durante os primeiros dois meses de
tratamento. De seguida, devera ser monitorizada mensalmente durante o primeiro ano de tratamento e, posteriormente,
de forma periddica.
Deve ser considerada a monitorizagao da tensao arterial, em doentes adequados.
Durante o tratamento com niraparib, a hipertensdo deve ser controlada com anti-hipertensivos, se necessario. O
tratamento deve ser interrompido e a dose de niraparib ajustada, conforme recomendado no RCM.

¢ O tratamento com niraparib deve ser descontinuado em caso de crise hipertensiva ou se ndo for possivel controlar a
hipertensdo farmacologicamente.

¢ Se ocorrer PRES, o tratamento com niraparib deve ser descontinuado e os sintomas especificos devem ser tratados.

Adaptado de Drug Safety Update volume 14, issue 3: October 2020: 3.

Pagina 2



FARMACOVIGILANCIA: Atualizagdes de seguranga de medicamentos, Volume 7, Nimero 4

Carboximaltose férrica (Ferinject® v): risco de hipofosfatemia sintomatica que pode

levar a osteomalacia e fraturas

Os niveis de fosfato sérico dos doentes em tratamento com muiltiplas doses elevadas de carboximaltose férrica,
em tratamento de longo prazo ou com fatores de risco para hiposfatemia devem ser monitorizados. O tratamento

com carboximaltose férrica deve ser reavaliado em caso de hipofosfatemia persistente.

Revisdo do risco de hipofosfatemia e osteomalacia

A carboximaltose férrica (Ferinject® V) estd indicada no tratamento da deficiéncia em ferro quando as
formulagdes orais de ferro ndo sdo eficazes ou ndo podem ser utilizadas.

A hipofosfatemia é uma reagdo adversa frequente a carboximaltose férrica. Uma revisdo europeia recente
concluiu que a carboximaltose férrica estd associada a osteomalacia hipofosfatémica. Como tal, os
profissionais de saude devem ter conhecimento de que a osteomalacia pode ser uma consequéncia da
hipofosfatemia, de forma a poderem detetar e tratar estes casos de forma precoce. No entanto, ndo é possivel
estimar a frequéncia de osteomalacia hipofosfatémica a partir dos dados disponiveis.

Casos de osteomalacia em pés-comercializagéo

Até 14 de fevereiro de 2020 tinham sido identificadas, a nivel mundial, 36 notificagdes espontaneas de
hipofosfatemia em associacdo com carboximaltose férrica: 28 casos descreviam osteomalacia, 6 casos
osteomalacia hipofosfatémica, 2 casos ambos os termos. A data, a exposicdo mundial a carboximaltose férrica
foi estimada em 12.491.000 doentes-ano.! Na maioria dos casos (n=30; 83%), a hipofosfatemia foi
clinicamente relevante (moderada a grave), tendo como referéncia um nivel sérico de fosfato inferior a 2,0
mg/dL. Dos casos com informac3o disponivel, 13 doentes receberam, em média, 19 infusdes de 1000 mg de
carboximaltose férrica ao longo de 5 a 24 meses. Nos 6 casos de osteomalacia, esta ocorreu 3 meses a 5 anos
(mediana de 14,5 meses) apds o inicio do tratamento com carboximaltose férrica. Em todos os casos (n=36),
os doentes tinham pelo menos um fator de risco para osteomalacia, nomeadamente doenga inflamatéria
intestinal (n=14), deficiéncia de vitamina D (n=9), osteoporose (n=8), ma absorc¢do (n=6), doenca de Rendu-
Osler (n=6), hiperparatiroidismo (n=6), uso prolongado de esteroides (n=6) e uso crénico de antiacidos (n=3).
Cerca de metade dos doentes (n=19; 53%) desenvolveram uma ou mais fraturas (ex.: fratura do colo do fémur,
pélvica ou do quadril) conjuntamente a osteomalacia. Quando relatado, o desfecho para o doente foi
“recuperado” em 7 casos e “em recupera¢do” em 9 casos. Os doentes foram tratados com suplementos de
fosfato, célcio e / ou vitamina D. Quando necessario, o tratamento cirurgico foi fornecido para fraturas.

Mecanismos farmacoldgicos e risco com outras formulagdes de ferro

O risco de hipofosfatemia persistente e osteomalacia pode ser maior com carboximaltose férrica do que com
outras formulagdes de ferro intravenoso (ex.: derisomaltose férrica). De acordo com o mecanismo
farmacoldgico proposto, as porgdes de carboidratos na carboximaltose férrica podem inibir, de forma
desproporcional, a degradacdo do fator de crescimento de FGF23%3, o que pode resultar num aumento da
atividade do FGF23 e, finalmente, numa maior perda renal de fosfato.*

Recomendagdes para profissionais de saude
¢ Os niveis de fosfato sérico devem ser monitorizados em doentes:
Que recebem multiplas administragdes de carboximaltose férrica em doses elevadas.
Em tratamento de longo prazo com carboximaltose férrica.

Abreviaturas:

FG23:
fibroblastos 23

Referéncias:
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Com fatores de risco pré-existentes para hipofosfatemia, como deficiéncia de vitamina D, ma absorgdo de calcio e

fosfato, hiperparatiroidismo secundario, doenca inflamatéria intestinal e osteoporose.

¢ Os doentes devem ser aconselhados a procurar orientagdo médica se apresentarem sintomas indicativos de

hipofosfatemia, incluindo novos sintomas musculoesqueléticos ou agravamento do cansago (nota: estes sintomas podem

ser confundidos com os da anemia por deficiéncia de ferro).
¢ O tratamento com carboximaltose férrica deve ser reavaliado se a hipofosfatemia persistir.
Adaptado de Drug Safety Update volume 14, issue 4: November 2020: 3.
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Modafinil: risco aumentado de malformagées congénitas quando usado durante a

gravidez
O modafinil nao dever ser usado durante a gravidez e as mulheres em idade fértil devem usar métodos
contracetivos efetivos durante o tratamento e dois meses apos interrup¢ao do tratamento.

Abreviaturas:

EUA: Estados
Unidos da
Ameérica.

RCM: Resumo das
Caracteristicas do
Medicamento.

Referéncias:

1. JAMA. 2020;
323(4):374-376.
2. Clin Pharmacol

Ther. 2002;
71(1):46-56.

Revisdo da segurancga durante a gravidez

O modafinil estd indicado em adultos para o tratamento da sonoléncia excessiva associada a narcolepsia com
ou sem cataplexia. A narcolepsia é uma condigdo cerebral rara de longo-termo que causa sonoléncia diurna
excessiva, cataplexia (perda de tonus muscular) e perturbagdo do sono.

As medidas de apoio recomendadas para os sintomas de narcolepsia incluem medidas de modificagdo do
comportamento, higiene do sono e sestas diurnas programadas.

Uma analise europeia concluiu que havia um possivel aumento do risco de malformag¢&es congénitas nos filhos
das mulheres tratadas com modafinil durante a gravidez. O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) foi atualizado.

A revisdo incluiu dados de um registo prospetivo dos EUA e as notificagdes espontaneas de malformagoes
congénitas importantes, que incluiram defeitos no coragdo, hipospadia e fendas orofaciais, para os quais a
relacdo causal com a modafinil foi considerada possivel®.

Dados relativos ao risco de malformagoes congénitas

O estudo de registo realizado, é um estudo observacional, prospetivo, que ocorreu nos EUA, foi desenvolvido
em 2010 para caracterizar a evolugdo da gravidez e do feto quando associada a exposicdo de modafinil e
armodafinil (ndo comercializado em Portugal), desde as 6 semanas que antecedem a concecdo e/ou durante
a gravidez.

Os dados da analise interina realizada em 2018 estimam que a prevaléncia de malformagdes congénitas graves
foi de aproximadamente 14,75% (IC 95%; 5,85 — 23,65), face a 3% na populagdo em geral. A prevaléncia
estimada de anomalias cardiacas foi de 4,92% (0 — 10,34), também superior a da populagdo geral (1%). Estas
taxas baseiam-se em dados prospetivos de 78 casos de gravidez. Destes, 61 casos resultaram em um
nascimento vivo, dos quais 9 apresentaram anomalias congénitas importantes (incluindo 3 anomalias
congénitas cardiacas). Embora o tamanho da amostra-alvo no estudo ainda ndo tenha sido atingido, esta
analise demonstrou que a prevaléncia de malformagGes congénitas importantes estda acima da taxa da
populagdo em geral. Para além deste estudo, os estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva.

Recomendagao sobre o uso de contracecao

Antes de iniciar o tratamento com modafinil, as mulheres em idade fértil devem ser informadas do risco de
teratogenicidade. As doentes devem usar um método contracetivo eficaz durante o tratamento com modafinil
e dois meses apds interrupg¢do do tratamento.

O modafinil pode reduzir a efetividade dos contracetivos esteroides, incluindo os contracetivos orais, através
da inducdo da CYP3A4/52. Deve ser escolhida uma alternativa a estes métodos contracetivos ou o uso
concomitante de outros.

As mulheres em idade fértil que estejam a planear engravidar devem ser aconselhadas a discutir outras opcdes
de tratamento da narcolepsia antes de interromper a contracegao.

Recomendagdes para profissionais de satide

¢ O modafinil ndo deve ser usado durante a gravidez. Devem ser discutidas outras op¢Ges terapéuticas para a narcolepsia.

¢ A mulheres em idade fértil devem usar contracec¢ao eficaz durante o tratamento e durante dois meses apds a interrupgao

do tratamento.

¢ O modafinil pode reduzir a efetividade dos contracetivos esterdides, incluindo os contracetivos orais. Deste modo, deve

ser escolhida uma alternativa a estes métodos contracetivos ou o uso concomitante de outros.
Adaptado de Drug Safety Update volume 14, issue 4: November 2020: 1.
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Eritromicina: precau¢ao necessaria devido a riscos cardiacos (intervalo QT prolongado);

interacdao medicamentosa com rivaroxabano

A eritromicina tem sido associada a eventos secunddrios ao intervalo QT prolongado, tais como paragem cardiaca
e fribrilhagdo ventricular. A eritromicina ndo deve ser administrada a doentes com histéria de intervalo QT
prolongado ou arritmia cardiaca ventricular, incluindo torsades de pointes, ou doentes com perturbagées nos
electrolitos. Foi também identificada uma potencial intera¢do entre o rivaroxabano e a eritromicina, resultando

num risco acrescido de hemorragia.

Reforgo dos avisos sobre riscos cardiacos associados

Uma analise europeia dos dados de seguranga pos em evidéncia um risco acrescido de cardiotoxicidade com
antibidticos macrélidos, particularmente a eritromicina. Tantos os dados das rea¢Ges adversas, como os dados
descritos na literatura reportaram um risco acrescido a curto-prazo de riscos cardiacos associados a
eritromicina. Com base nesta informagdo, o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) sera
atualizado.

Foi adicionada uma nova contraindicagdo para todos os doentes com fatores de risco para o intervalo QT
prolongado e arritmia, incluindo os doentes com histdria de intervalo QT prolongado ou arritmia ventricular e
doentes com perturbagdes dos eletrdlitos. Foram também refor¢ados os avisos sobre o risco de eventos
cardiacos e os fatores de risco. A paragem cardiaca e a fibrilagdo ventricular foram adicionadas como
potenciais reagGes adversas, de frequéncia desconhecida.

Os efeitos cardiotdxicos sdo conhecidos com outros antibidticos macrdlidos. Os médicos devem estar cientes
do risco acrescido a curto prazo, de modo a que os beneficios/ riscos do tratamento possam ser avaliados no
inicio de cada tratamento. Esta relacdo beneficio/ risco deve ser especialmente considerada em doentes com
doenga da artéria coronaria, insuficiéncia cardiaca severa, perturbagdes da condugdo ou bradicardia
clinicamente relevante. Deve ser exercida precau¢do em doentes que tomem concomitantemente outros
medicamentos associados ao intervalo de QT prolongado e em doentes idosos, uma vez que estes grupos
podem ser mais suscetiveis a prolongamento do intervalo QT.

A eritromicina é amplamente utilizada em criangas, algumas das quais podem ter um intervalo QT prolongado.
A historia médica deve ser avaliada a fim de identificar as criangas com risco acrescido e ponderar a relagdo
beneficio/ risco quando se prescreve eritromicina.

Os doentes devem ser informados dos sinais e sintomas de eventos cardiacos e devem procurar
aconselhamento médico se algum ocorrer. Foram adicionados avisos sobres os sinais e sintomas destes
eventos no RCM.

Interagao medicamentosa com rivaroxabano

A revisdo europeia também concluiu que o rivaroxabano deve ser incluido como um exemplo de uma potencial
interacdo entre a eritromicina e os anticoagulantes orais, no RCM, uma vez que esta interagdao pode resultar
num risco acrescido de hemorragia. Esta informacéao ja foi incluida no RCM do rivaroxabano (Xarelto®).

A eritromicina e a claritromicina inibem o CYP3A4 e o P-gp e podem levar a um aumento da concentragao
maxima de sangue de rivaroxabano. O RCM de rivaroxabano informa que a interagdo com a eritromicina pode
levar a um potencial aumento do risco de hemorragia em doentes de alto risco, especialmente em doentes
com deficiéncia renal leve ou moderada.

O ribaroxabano ndo é o uUnico anticoagulante oral de a¢do direta (DOAC) a interagir com antibidticos
macrolidos como a eritromicina. Para o edoxabano, o RCM recomenda uma dose reduzida de 30 mg por dia,
nos doentes com eritromicina concomitante. Para o dabigatrano e apixabano, o RCM indica que a
administracdo concomitante de inibidores da P-gp (e para o apixabano, também os inibidores da CYP3A4) leva
a um aumento na concentragdo plasmatica e concentragdo sanguinea quando forem administrados
concomitantemente com outro antibidtico macrdlido, como a claritromicina.

Abreviaturas:

DOAC:
Anticoagulante
oral de agdo
direta.

RCM: Resumo
das
Caracteristicas do
Medicamento.
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Todos os doentes com DOACs, incluindo aqueles que tomem antibidticos macrélicos, devem ser informados

dos sinais e sintomas de hemorragia e devem ser aconselhados a procurar ajuda médica quando estes

ocorrerem.

Sobre a eritromicina

A eritromicina é um antibidtico macrélido que é ativo contra cocos gram-positivo e bacilos gram-positivo,

alguns cocos gram-negativo e alguns bacilos gram-negativo. A eritromicina é amplamente usada para tratar

infecGes das vias respiratérias, infecGes da pele e doengas sexualmente transmissiveis. Esta é usada em

criangas, muitas vezes para tratar de infe¢des do ouvido ou respiratdrias.

Recomendagdes para profissionais de saude

L2

Deve estar atento a cardiotoxcidade (intervalo QT prolongado) com antibiéticos macrélidos, em particular com
eritromicina e claritromicina.
A eritromicina ndo deve ser administrada a doentes com:

o histéria de intervalo QT prolongado ou arritmia cardiaca ventricular, incluindo torsades de pointes;

o perturbagBes nos eletrdlitos (hipocaliemia ou hipomagnesemia devido ao risco de arritmia associado ao

intervalo QT prolongado).

Considere os potenciais beneficios do tratamento em virtude dos riscos cardiacos associados. Os doentes que requerem
particular atengdo sdo os com doenga cardiaca ou insuficiéncia cardiaca, perturbagdes na condugdo ou bradicardia
clinicamente relevante e aqueles que tomem concomitantemente medicamentos associados ao intervalo QT prolongado.
A eritromicina é amplamente utilizada em criangas, algumas das quais podem ter intervalo QT prolongado. Assim, a sua
histdria clinica deve ser avaliada e considerada na relagdo beneficio/ risco.
A eritromicina pode interagir com o rivaroxabano e aumentar o risco de hemorragia. Deve considerar esta interagdo
medicamentosa quando prescrever eritromicina e seguir as recomendagées disponiveis no RCM.

Adaptado de Drug Safety Update volume 14, issue 5: December 2020: 2.
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Vacinas e tratamentos para a COVID-19

Vacinas autorizadas

Atualmente, duas vacinas estdo aprovadas, de forma condicionada, pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). As
vacinas, novas informac¢des da EMA e informacdo adicional, nomeadamente, caracteristicas, esquema vacinal, precaugdes
de utilizacdo, contraindicacbes, efeitos secundarios e preparacdo e administracdo, sobre estas duas vacinas estdo
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Vacinas aprovadas pela EMA (tabela adaptada de EMA?).
Vacina RCM/ Norma DGS

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Comirnaty®;
Norma n2 021/2020 de 23/12/2020 atualizada a 14/01/2021

Comirnaty®

Resumo das Caracteristicas do Medicamento COVID-19 Vaccine Moderna®;
Norma n2 001/2021 de 14/01/2021

COVID-19 Vaccine Moderna®

Resumo das Caracteristicas do Medicamento COVID-19 Vaccine AstraZeneca® - em aprovacao pela
Comissao Europeia

1 - EMA. Treatments and vaccines for COVID-19: authorised medicines. COVID-19 vaccines. https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/treatments-vaccines-covid-19-authorised-medicines

COVID-19 Vaccine AstraZeneca®

Seguranca — Comirnaty®

RCM: A vacina Comirnaty® foi avaliada em dois estudos clinicos que incluiram 21 744 participantes. As reacdes adversas
mais frequentes em participantes com idade igual ou superior a 16 anos foram dor no local de injegdo (>80%), fadiga
(>60%), cefaleias (>50%), mialgia e arrepios (>30%), artralgia (>20%), pirexia e tumefacdo no local de injecdo (>10%).
Geralmente, foram de intensidade ligeira ou moderada e resolveram-se alguns dias apds a vacinagao. A tabela 2 apresenta
as reacoes adversas conhecidas associadas a vacina Comirnaty®.

Tabela 2 — Lista de reagbes adversas verificadas nos estudos clinicos. Adaptada do RCM de Comirnaty®.

Classe de Sistemas de | Muito frequentes (= | Frequentes (> | Pouco frequentes | Raros (=1/10 000 | Desconhecido  (n3o

Orgdos 1/10) 1/100 a < 1/10) (> 1/1 000 a < | a<1/1000) pode ser calculado a
1/100) partir dos dados

disponiveis)

Doengas do sangue e do Linfadenopatia

sistema linfatico

Doengas do sistema Anafilaxia;

imunitario hipersensibilidade

Perturbagbes do foro Insénia

psiquiatrico

Doengas do sistema | Cefaleias Paralisia facial

nervoso periférica agudat

AfecOes Nauseas

gastrointestinais

AfecOes Artralgia; mialgia Dor nas

musculosqueléticas e extremidades

dos tecidos conjuntivos

PerturbacGes gerais e | Dor no local de | Ruborno local de | Mal-estar geral;

alteragdes no local de | injecdo; fadiga; | injecdo prurido no local de

administragao arrepios; pirexia*; injegao

tumefagdo no local
de injegdo

* Observou-se uma maior frequéncia de pirexia apds a segunda dose. T Durante o periodo de seguimento de seguranga até a data, foi
notificada a ocorréncia de paralisia facial periférica aguda (ou paralisia) em quatro participantes no grupo da vacina de mRNA contra a COVID-
19. O inicio da paralisia facial ocorreu no Dia 37 apds a Dose 1 (o participante ndo recebeu a Dose 2) e nos Dias 3, 9, e 48 apds a Dose 2. Ndo
foram notificados casos de paralisia facial periférica aguda (ou paralisia) no grupo de placebo.
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No final do més de janeiro, a EMA, apds revisdao dos dados de seguranca recolhidos desde 21 de dezembro de 2020, e
através da andlise do primeiro Summary Monthly Safety Report apresentado pelo titular de AIM — PfizerBioNTech,
concluiu que a informagao recolhida é consistente com o perfil de seguranca conhecido da vacina Comirnaty® e até ao
momento ndo foram identificados novos eventos adversos.

A reacdo adversa “choque anafilatico” é destacada pela sua conhecida importancia clinica, mas a EMA esclarece que ndo
ha novos dados relativos a etiologia da reacdo e que ndo é ainda possivel determinar a sua frequéncia. De acordo com o
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), apds a vacinagdo recomenda-se a monitoriza¢do do individuo, pelo
menos 15 minutos, e na eventualidade de reac¢do anafilatica deve estar disponivel tratamento médico adequado. A
administracdo da segunda dose da vacina a individuos que apresentem reagao anafilatica aquando da primeira dose, ndo
é aconselhada.

Adicionalmente, todas as suspeitas de reagdo adversa notificadas cujo outcome foi morte foram coletivamente revistas,
independente da idade dos individuos. Particularmente, em casos de individuos com 65 anos ou mais, concluiu-se que a
progressdo de doengas pré-existentes constituem explicacdo plausivel para a morte. Atualmente, ndo sdo necessarias
alteragOes a faixa etdria da populagdo para a qual a vacina foi aprovada, nem recomendag¢fes adicionais para a
administragdo na populagdo idosa.

Seguranca — COVID-19 Vaccine Moderna®

RCM: A vacina COVID-19 Vaccine Moderna® foi avaliada num ensaio clinico de fase 3, administrada em 15 185
participantes. As reacGes adversas notificadas com maior frequéncia foram dor no local de inje¢do (92%), fadiga (70%),
cefaleia (64,7%), mialgia (61,5%), artralgia (46,4%), arrepios (45,4%), nduseas/vomitos (23%), inchago/sensibilidade axilar
(19,8%), febre (15,5%), edema no local de injegdo (14,7%) e vermelhiddo (10%). De um modo geral, as reagdes adversas
foram de intensidade ligeira ou moderada e resolveram-se em poucos dias apds a vacinagdo. Foram notificadas rea¢des
adversas locais e sistémicas mais frequentemente apds a Dose 2 do que apds a Dose 1. A tabela 3 apresenta as reagées
adversas conhecidas associadas a vacina Comirnaty®.

Tabela 3 — Lista de reagbes adversas verificadas nos estudos clinicos. Adaptada do RCM de COVID-19 Vaccine Moderna®.

Classe de Sistemas de | Muito frequentes (> | Frequentes (> 1/100 | Pouco Raros (= 1/10 000 | Desconhecido (ndo

Orgdos 1/10) a<1/10) frequentes (= | a<1/1000) pode ser calculado a
1/1 000 a < partir dos  dados
1/100) disponiveis)

Doengas do sangue e do | Linfadenopatia*
sistema linfatico

Doengas do sistema Anafilaxia;
imunitario hipersensibilidade
Doengas do sistema | Cefaleias Paralisia facial
nervoso periférica
aguda**
AfecOes Nduseas; Vomitos
gastrointestinais
Afecdes dos tecidos Erupgdo cutanea
cutaneos e subcutaneos
Afecbes Artralgia; mialgia

musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
PerturbacGes gerais e | Dor no local de | Eritema no local da | Prurido no local | Edema facial***

alteragbes no local de | injegdo; fadiga; | injegdo; Urticdria no | dainjegdo
administragao arrepios; pirexia; | local da injegao;

tumefagdo no local | Erupgdo cutdnea no

de injegdo local da injegdo

*A linfadenopatia foi descrita como linfadenopatia axilar no mesmo lado do local da inje¢do. **Durante o periodo de seguimento de
seguranga, foi comunicada paralisia facial periférica aguda em trés participantes do grupo da COVID-19 Vaccine Moderna e num participante
do grupo do placebo. O inicio no grupo de participantes do grupo da vacina ocorreu 22 dias, 28 dias e 32 dias apds a Dose 2. ***Qcorreram
duas reagOes adversas ao medicamento (RAM) graves de edema facial em individuos vacinados com um histérico de preenchimento
dermatoldgico com injetdveis. O inicio do edema foi notificado, respetivamente, um e dois dias, apos a vacinagdo.
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Seguranca — COVID-19 Vaccine AstraZeneca®

RCM: O perfil de seguranga da vacina COVID-19 Vaccine AstraZeneca® foi avaliado através de quatro ensaios clinicos que
incluiram 23 745 participantes. As rea¢Ges adversas mais frequentes em participantes com idade igual ou superior a 18
anos foram sensibilidade no local da inje¢do (63.7%), dor no local de inje¢do (54.2%), cefaleia (52.6%), fadiga (53.1%),
mialgia (44.0%), mal-estar geral (44.2%), pirexia (inclui febricula (33.6%) e febre >38°C (7.9%)), arrepios (31.9%), artralgia
(26.4%) e nausea (21.9%). Geralmente, foram de intensidade ligeira ou moderada e resolveram-se alguns dias apds a
vacinagdo. As reag¢Oes adversas apds a segunda dose foram notificadas com menor frequéncia e foram de intensidade
mais ligeira em comparagdo com a primeira dose. A tabela 4 apresenta as rea¢Oes adversas conhecidas associadas a
vacina COVID-19 Vaccine AstraZeneca®.

Tabela 4 — Lista de reagdes adversas verificadas nos estudos clinicos. Adaptada do RCM da COVID-19 Vaccine AstraZeneca® que ainda carece
de aprovagdo pela comissdo europeia.

Classe de Sistemas de | Muito frequentes (= | Frequentes (> | Pouco frequentes (> | Raros (= 1/10 | Desconhecido (ndo

Orgdos 1/10) 1/100 a < 1/10) 1/1 000 a < 1/100) 000 a<1/1000) | pode sercalculado a
partir dos dados
disponiveis)

Doengas do sangue e do Linfadenopatia

sistema linfatico

Doengas do Apetite diminuido

metabolismo e da

nutricao

Doengas do sistema | Cefaleias Tonturas;

nervoso sonoléncia

Afecbes Nauseas Vomito; diarreia

gastrointestinais

Afecgbes dos tecidos Hiperidrose;

cutdneos e subcutaneos prurido;  erupgdo

cutanea
AfecOes Artralgia; mialgia

musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Perturbagdes gerais e | Sensibilidade no | Tumefagdo do local
alteragbes no local de | local da injegdo; dor | de injegdo; eritema
administracdo no local de injegdo; | no local de injecdo;

calor no local de | febre**
injecdo; prurido no
local de injegdo;
equimose no local de
injecdo*; fadiga; mal-
estar geral; febricula;
arrepios

*Equimose no local de injegdo inclui hematoma no local de inje¢do (pouco frequente); **Medi¢do da febre 238°C

Tratamentos autorizados

Atualmente, dois medicamentos estdo aprovados pela EMA para o tratamento da COVID-19 (Tabela 5).

Tabela 5 — Tratamentos para a COVID-19 aprovados pela EMA (tabela adaptada da EMA?2).

Tratamento Estado Informagdo adicional

EMA endorses use of dexamethasone in COVID-19 patients on oxygen or
mechanical ventilation

First COVID-19 treatment recommended for EU authorisation

Dexametasona Indicagdo aprovada pela EMA

Autorizagdo de comercializagdo

Veklury (remdesivir) . Clinical data
condicional . . . - .
Update on remdesivir - EMA will evaluate new data from Solidarity trial
2 — EMA. Treatments and vaccines for COVID-19: authorised medicines. COVID-19 treatments. https://www.ema.europa.eu/en/human-

regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines/treatments-vaccines-covid-19-authorised-medicines
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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
“Risk of infections and cardiovascular and venous thromboembolic events associated with JAK
inhibitors in rheumatoid arthritis: protocols of two systematic reviews and network meta-analyses”
durante o quarto trimestre de 2020. O resumo do estudo apresenta-se em baixo.

-
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Risk of infections and cardiovascular
and venous thromboembolic events
associated with JAK inhibitors in
rheumatoid arthritis: protocols of two
systematic reviews and network meta-

analyses

Carlos Alves © "* Ana Penedones
Francisco Batel-Margues'®

ABSTRACT

Infroduction Janus kinases (JAK) inhibitors demonstrated
to be effective in the treatmant of adult patients with
moderate-io-severs active rheumatoid artfrits (RA) but
herve been associated with sariows cardiovascular and
senous events. Two systematic reviews and nebwork meta-
anatyses will ba camied aiming to compars the relatie
safety of the differsnt JAK inhibitors with regard fo the nsk
of [1) cardiowascular and thromboembolic events and (2)
senous infections in patients with RA

Methods and analysis PUEMED, Embase, Cochrane
Controlled Register of Triaks and ClinicalTrizs.gov will

bet earched in order to identify randomised conbrolled
trials evaluating the efficacy and safety of JAK inhibitors
in patients with AA. The following evends wall be
aszaezed: {1) any cardivvascular event; major adverss
cardiovascular events and venous thrombosmbolism

and (Z) any infection; serious infections; herpes naster
infiection and tubenoudosis. Search ferms will comprise RA
and drugs names, inchuding the thessurus terms and the
Intzrnational Monpropstary Mames. The assessment of
tihe methodological quality of the includsd studies will be
peerfcerned through the Aol 2 fool: A revised Cochrans nsk
of hias tool for rendomised trials. Network meta-analyses
will be parformed wsing STATA W 13.0. For each mutcoms,
treatments will be ranked acconding to the probability of
becsineg the safest (beet) attemative using the suriace undar
the cumulative ranking curse.

Ethics and dissemimation Ethical approwal s mot
required == no primary data are colbacted. This systematic
review will be disseminated through pesr-reviewed
publications and at confersnca mestings.

2 Diogo Mendes®

Strengths and limitations of this study

= The Preferred Reporting Hems for Systematic
Review and Mete-Analysis for Metwork Meta-
Analysis statement and the Cantre for Reviews and
Dessemination’s guidance willl be followed.

# The relative risk of cardovascular and thromba-
embalic events will be assessad for the first time
among the Janus kinases |14K) inhibitors class.

= Although an increased risk of herpes zoster was
idantified for baricitinib in 2 previous network meta-
analysis, further randomisad controlied trials have
been published, which can provide new evidence
regarding the differential risk of infections among
JAK inhibitors.

= The rare nature of senous cardiovascular events and
opportumistic infections may mit the number and
type of semsitivity anabyses that can be concucied.

ellective conventional synthetic (es) disease-
modifving  anticheumatic  drog  (DMARD)
and it is the Orseline reatment l::l'_‘:lLi.Llnl.'l..2 Ir
the disease actvity remains moderate o
high, additonal weamment with csDMARDs,
biological DMARDs (bBDMARDs) or targeted
synthetc DMARDs (sDMARDs) should be
considered.®

Janis kinases (JAKI-3 and fyrosine kinase
2} inhibitors are BDMARDs thar wmeget the
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Resultados da Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC)

A Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra (UFC) recebeu um total de 83 notificagdes espontaneas validas de reacbes
adversas a medicamentos entre 1 de outubro e 31 de dezembro de 2020. Nas Figuras seguintes apresentam-se as
caracteristicas das notificagGes espontaneas.

NotificagGes espontaneas de acordo com o NotificagGes espontaneas de acordo com o
distrito de origem notificador
37 40
30
16 18

12 11

B ‘M . N
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Profissional ~ Outro Ndo
de Saude  Profissional

de Saude
NotificagGes espontaneas de acordo com a NotificagGes espontaneas de acordo com o
gravidade conhecimento prévio
20; 24%
r
30;36%
. 53;64%
63;76%

= Nao grave = Grave = Descrito = N3o descrito

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 espontaneas de acordo com o
classificagao ATC (12 nivel)* nivel de causalidade
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| [ [] . , , e -
Definitiva Provavel  Possivel Improvavel Condicional Nao

A B C H N R S Y classificavel

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; H — Preparagdes hormonais sistémicas, excluindo horménios sexuais e
insulinas; J - Anti-infeciosos gerais para uso sistémico; L — Agentes antineopldsicos e imunomoduladores; M - Sistema musculo-esquelético; N - Sistema nervoso;
R — Sistema Respiratério; V — Varios. *Uma notificagdo pode reportar mais do que um medicamento suspeito.
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Q&A

Todos os profissionais de salde 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 publicacio
nas préximas edigdes 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
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