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Leitura Rapida

Os injetaveis de metilprednisolona contendo lactose derivada do leite de vaca como excipiente podem
eventualmente, em doentes alérgicos as proteinas de leite de vaca, produzir sintomatologia alérgica
confundivel com agravamento da patologia de hipersensibilidade para cujo tratamento estéo a ser utilizados.

A metilprednisolona é um potente esteroide anti-inflamatdrio. A sua administragéo pode fazer parte de esquemas terapéuticos clinicos
de abordagem de situagées alérgicas, nomeadamente em contexto de urgéncia.

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) terminou recentemente uma revisdo de seguranca dos medicamentos injetaveis (para
administracdo intravenosa e/ou intramuscular) contendo metilprednisolona como substancia ativa e lactose como excipiente,
na sequéncia de notificacdo de reacdes de hipersensibilidade graves em doentes tratados com estes medicamentos e que eram
simultaneamente alérgicos as proteinas do leite de vaca. Com a andlise dos dados disponiveis, esta revisao revelou que a lactose
derivada do leite de origem bovina pode introduzir no medicamento vestigios de proteinas de leite de vaca, suscetiveis de
desencadear reacoes de hipersensibilidade em doentes alérgicos a essas proteinas.

Esta situacdo é particularmente relevante em doentes a quem possa ser administrada metilprednisolona precisamente no contexto
do tratamento de uma reacao alérgica. Nestes casos, pode ser dificil determinar se os sintomas do doente se devem a sobreposicédo
de uma nova reacao alérgica causada pelo medicamento ou ao agravamento do diagnéstico inicial, o que pode levar a administracao
de doses adicionais do medicamento e, consequentemente, ao agravamento paradoxal da condicdo clinica.

A EMA recomenda que os medicamentos injetdveis contendo metilprednisolona como substancia ativa e lactose como
excipiente nao sejam utilizados em doentes com alergia ou suspeita de alergia as proteinas do leite de vaca e que a terapéutica
com metilprednisolona para reacoes alérgicas seja interrompida em caso de agravamento dos sintomas existentes ou de
desenvolvimento de novos sintomas.

Considerando que a metilprednisolona é utilizada no tratamento de reacdes alérgicas graves em contexto de emergéncia, em que
nem sempre é possivel saber as alergias conhecidas do doente, a EMA recomenda a retirada de todos os excipientes que possam
conter proteinas do leite de vaca dos medicamentos injetaveis. Deste modo, foi solicitado aos titulares de autorizagéo de introdug¢do no
mercado que, até junho de 2019, tomassem medidas para substituir as formulacdes atuais por novas formulacées sem lactose.

Os medicamentos comercializados em Portugal contendo metilprednisolona para administracdo por via injetavel sdo os seguintes:

Medicamento Dosagem Lactose de origem bovina
Depo-Medrol 40 mg/1 ml Ndo
Depo-Medrol 80 mg/2 ml Ndo

Depo-Medrol Com Lidocafna 40 mg/ml + 10 mg/ml Nao
Metilprednisolona Hikma 1000 mg Nédo
Metilprednisolona Hikma 40 mg Sim
Metilprednisolona Hikma 500 mg Ndo
Metilprednisolona Hikma* 125 mg Nao

Solu-Medrol 500 mg/7.8 ml Néo
Solu-Medrol 125 mg/2 ml Ndo
Solu-Medrol 1000 mg/15.6 ml Nao
Solu-Medrol 40 mg/1 ml Sim
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Metilprednisolona injetavel contendo lactose de origem bovina

risco de reacoes de hipersensibilidade

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)

4.3 Contraindica¢oes

[...] é contraindicado em doentes com alergia ja conhecida ou suspeita ao leite de vaca (ver seccao 4.4).
4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

Efeitos no Sistema Imunitario
Alergia ao leite de vaca

[...] contém lactose <monohidrato> produzido a partir de origem bovina como excipiente e pode, portanto, conter vestigios de
protefnas do leite de vaca (os alergénios do leite de vaca). Reagdes alérgicas graves, incluindo broncospasmo e anafilaxia, foram
reportadas em doentes alérgicos as proteinas do leite de vaca que foram tratados para condicées alérgicas agudas. [....] ndo deve
ser administrado a doentes com alergia conhecida ou suspeita ao leite de vaca. (ver seccéo 4.3).

Reacdes alérgicas as proteinas do leite de vaca devem ser consideradas em doentes a receber [...] para o tratamento de
condigdes alérgicas agudas nas quais 0s sintomas piorem ou que apresentem novos sintomas alérgicos (ver seccao 4.3). Deve
parar-se a administracdo de [...], e o doente deve ser tratado de acordo com a sua condicéo.

Estas medidas foram ainda transmitidas aos profissionais de satude através de uma Comunicacdo disponivel na pagina
eletrénica do INFARMED, |.P. (vide quadro em baixo).

Comunicag¢oes dirigidas aos profissionais de saude
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Decitabina Farmacéuticos: hospitalares Alteracao das recomendagoes para
Dacogen Médicos: hematologistas e oncologistas | a dilui¢ao da solu¢do reconstituida
Enfermeiros: dos servicos de 08-09-2017
hematologia e oncologia
Epoetinas Humanas: Médicos: oncologia, hematologia, Nova Informacao de Seguranca
. nefrologia, dermatologia, diretores sobre Rea¢des Adversas Cutaneas
Darbepoetina alfa clinicos das clinicas de hemodialise Graves incluindo SSJ e NET
Aranesp 29-09-2017
Epoetina alfa
Binocrit
Eprex
Metoxipolietilenoglicol-epoetina beta
Mircera
Epoetina beta
NeoRecormon
Epoetina zeta
Retacrit
Trastuzumab Médicos: oncologia, radioterapia, cirurgia | Clarificacao da Comunicacao de
g P gia | Llarificacao da Lomunicacao de
Herceptin geral, ginecologia, medicina interna marco 2017 referente as indicagdes
(responsaveis pela senologia e com para suspensio do tratamento em
experiéncia na utilizacao de terapéuticas | casos de diminuicao da FEVE
anti-HER2) e Diretores de Servico dos
hospitais que adquiriram Herceptin 27-09-2017
Metilprednisolona Médicos: medicina geral e familiar, Nova contraindicacdo na utilizacdo
Solu-Medrol imuno-alergologia, pediatria, pneumologia d:nTee:cllf)aI':etg:(e)s %:{Ie:ae&'ente
. . . . C ctose ¢ Xcipi
40 mg/Tml Umd.ades de culAdat.ios mtensw?s . em doentes com alerqia as proteinas
Metilprednisolona Servicos de urgéncia — Ambulancias | do [eite de vaca, quando utilizados
Hikma 40 mg do INEM e da Cruz Vermelha para tratar reagées alérgicas

04-09-2017
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http://app7.infarmed.pt/infomed/inicio.php
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Dacogen/DHPC_Dacogen_versao_final_02-08-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Dacogen/DHPC_Dacogen_versao_final_02-08-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Herceptin/DHPC_Herceptin_Clarificacao_08-06-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Herceptin/DHPC_Herceptin_Clarificacao_08-06-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Herceptin/DHPC_Herceptin_Clarificacao_08-06-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Herceptin/DHPC_Herceptin_Clarificacao_08-06-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=DHPC_Epoetinas_12-09-2017.pdf
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http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=DHPC_Epoetinas_12-09-2017.pdf
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http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Metilprednisolona_Hikma_Pfizer/DHPC_Metilprednisolona_Hikma_Pfizer_18-08-2017.pdf
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Bosentano

Bosentano Accord
Bosentano Aurobindo
Bosentano Mylan
Bosentano Normon
Bosentano Sandoz
Bosentano Teva

Médicos: cardiologia, pneumologia,
medicina interna, reumatologia
e cirurgia vascular

Informacoes e Orientacoes
para o Prescritor
04-09-2017

Doentes e publico em geral

Orientacoes para o Doente
04-09-2017

Acido Valproico

Doentes e publico em geral

Cartao para a Doente —
—Valproato e Gravidez

Depakine i it st
Depakine Chrono 300 entregue pelo farmacéutico
Depakine Chrono 500 27-09-2017

Depakine Chronosphere

Emtricitabina + Tenofovir Médicos: medicina geral e familiar, Recomendacdes sobre

Emtricitabina + Tenofovir Disoproxil Mylan

Tenofovir
Tenofovir Disoproxil Mylan

infecciologia

Controlo Renal e Ajuste Posoldgico
em Doentes Adultos

04-09-2017

Pirfenidona Médicos: pneumologia Lista de verificacdo de seguranca
Esbriet 01-09-2017

Fingolimod Médicos: neurologia Lista de verificacao do prescritor
Gilenya 21-09-2017

Eltrombopag Médicos: hematologia Guia de Seguranca do REVOLADE
Revolade Farmacéuticos: diretores dos servicos (eltrombopag) na piirpura

farmacéuticos dos hospitais que se
prevé tratarem doentes com purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) cronica

trombocitopénica idiopatica (PTI)

cronica
27-09-2017

Emtricitabina + Tenofovir

Médicos: infecciologia, medicina interna
(sequimento de doentes com VIH),

Brochura educacional para
o tratamento de criancas e

il pediatria (seguimento de doentes comVIH), | adolescentes infetados pelo VIH-1
. diretores dos servicos de pediatria
Tenofovir hospitalares 18-09-2017
Viread
Voriconazol Médicos: hematologia, infecciologia, Brochura de Perquntas e Respostas

Voriconazol Mylan
200 mg p6 para solucdo para perfusao

dermatovenereologia, oncologia

para o prescritor sobre informacao
de seguranca
21-09-2017

Lista de Verificacao para o prescritor
21-09-2017

Doentes e publico em geral

Cartao de Alerta para o Doente
21-09-2017

Compilado por Magda Pedro, Rita Dias
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http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Emtricitabina_Tenofovir_Mylan/Tenofovir_EmtricTenof_Mylan_VIH_versao1_01-06-2017.PDF
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Emtricitabina_Tenofovir_Mylan/Tenofovir_EmtricTenof_Mylan_VIH_versao1_01-06-2017.PDF
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Esbriet/Esbriet_ListaMedicos_versao_2_08-08-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Gilenya/Gilenya_Lista_Prescritor_versao_7_08-08-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Revolade/Revolade_Guia_Profissionais_Saude_PTI_versaofinal_03052017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Revolade/Revolade_Guia_Profissionais_Saude_PTI_versaofinal_03052017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Revolade/Revolade_Guia_Profissionais_Saude_PTI_versaofinal_03052017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Revolade/Revolade_Guia_Profissionais_Saude_PTI_versaofinal_03052017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Bosentano_6TAIM/Bosentano_Doente_versao_1_14-08-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Depakine/Depakine_Cartao_versao1_01-09-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Depakine/Depakine_Cartao_versao1_01-09-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/inicio.php
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Tenofovir_Truvada_Viread/Truvada_Viread_brochura_medicos_ind_pediatrica_VIH_versao_3_20-06-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Tenofovir_Truvada_Viread/Truvada_Viread_brochura_medicos_ind_pediatrica_VIH_versao_3_20-06-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Tenofovir_Truvada_Viread/Truvada_Viread_brochura_medicos_ind_pediatrica_VIH_versao_3_20-06-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Voriconazol_Mylan/VoriconazolMylan_PRMedico_versao1_07-08-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Voriconazol_Mylan/VoriconazolMylan_PRMedico_versao1_07-08-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Voriconazol_Mylan/VoriconazolMylan_PRMedico_versao1_07-08-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Voriconazol_Mylan/VoriconazolMylan_ListaVerificacaoMedico_versao1_07-08-2017.pdf
http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Voriconazol_Mylan/VoriconazolMylan_CartaoDoente_versao1_07-08-2017.pdf
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Nos doentes com disfuncao renal, o ajuste posolégico tendo por base estimativas suportadas pelos niveis
de creatinina sérica enferma por vezes de limita¢ées significativas.

Neste artigo, publicado no European Journal of Clinical Pharmacology, os autores discutem a utilizacdo da taxa de
filtracdo glomerular estimada (eGFR) tendo em conta as limitagdes das férmulas habitualmente baseadas na creatinina
sérica. Sao de opiniao que, quando se procura determinar o regime posoldgico mais apropriado para um doente
com disfuncdo renal, as férmulas baseadas nos niveis séricos de creatinina nunca devem ser utilizadas de forma
intempestiva mas sim sempre em combinagdo com a avaliacdo clinica e farmacoldgica de cada doente individual.

De facto, 0 manejo terapéutico baseado apenas na eGFR tem as suas limitacdes, para além das complicacdes que
advém da polimorbilidade e das interagdes medicamentosas. Quanto mais estreita a janela terapéutica de um
farmaco, mais relevante se torna o peso das caracteristicas individuais do doente e menos satisfatérias se tornam
as recomendacgdes posologicas descontextualizadas. Os autores consideram que, em doentes com disfuncdo renal,
devem levar-se em conta 0s seguintes pontos:

1 > O farmaco tem excrecao renal?
Em caso afirmativo, existe uma alternativa disponivel mais segura?
2 > Se nao existe alternativa, é possivel que a eGFR seja substancialmente diferente da GFR real?*
Em caso afirmativo: considerar pedir uma depuracdo da creatinina urinaria 24h.
3 > A area de superficie corporal do doente é substancialmente diferente de 1,73 m*?
Em caso afirmativo: calcular a superficie corporal do doente e ajustar a eGFR a mililitros por minuto.
4 > Combinar 2. com 3. para conseguir a melhor aproximacao possivel a GFR real.
5 = Ajustar a dose a funcao renal de forma gradual.

6 > Ter especial cuidado com os medicamentos com janela terapéutica estreita e considerar uma dose de
inicio de terapéutica diferente, consoante a indicacao.

7 - Considerar se é possivel monitorizar a efetividade e/ou a ocorréncia de reagdes adversas de alguma
forma mensurdavel.

* Ex.: Situagoes em que a GFR esteja em rapida mudanca, malnutricado, massa muscular relativamente baixa ou alta, doenca critica aguda.

Drug therapy management in patients with renal impairment: how to use creatinine-based formulas in clinical
practice. Willemijn L et al. Eur J Clin Pharmacol (2016) 72:1433-1439

O que significam?

AIM  Autorizacdo de Introducdo no Mercado — em inglés MA Marketing Authorisation

EMA Agéncia Europeia do Medicamento — do inglés European Medicines Agency

FI Folheto Informativo — em inglés PIL Patient Information Leaflet

PRAC Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (da EMA) —doinglés Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

RAM Reacdo Adversa a Medicamentos — em inglés ADR Adverse Drug Reaction

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento — em inglés SmPC Summary of Product Characteristics




