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Flupirtina

retirada do mercado 4

@ Leitura Rapida

Devido a risco de hepatotoxicidade grave, a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
flupirtina deixou de ser considerada favoravel. Como consequéncia, as respetivas autorizacoes de
introducdo no mercado (AIM) foram revogadas e estes medicamentos deixardo de estar disponiveis
no mercado europeu.

Aflupirtina é um analgésico ndo-narcético de agdo central, protétipo da classe de fdrmacos SNEPCO (Selective NEuronal Potassium
Channel Opener — Ativador Seletivo dos Canais de Potdssio Neuronais). As rea¢ées graves do foro hepdtico destacam-se no seu
perfil de sequranga.

A flupirtina, autorizada em Portugal desde a década de 1990, tinha ja sido alvo de uma revisao de seguranga a nivel europeu, em
2013, devido a risco de hepatotoxicidade grave. Como consequéncia, foram na altura impostas restricdes aos medicamentos
contendo flupirtina, os quais passaram a estar autorizados apenas para o tratamento da dor aguda em adultos, com duracdo
maxima de duas semanas e apenas se o tratamento com outros analgésicos (por exemplo, anti-inflamatdrios nao esteroides ou
opioides fracos) estivesse contraindicado, sendo ainda necessario fazer uma monitorizacdo semanal da funcdo hepatica.

Em outubro de 2017 foi iniciada uma nova reviséo de seguranca, pois verificou-se que as restricoes referidas nao estavam a ser
adequadamente seguidas na prética clinica e que continuavam a ser notificados casos de lesées hepaticas graves, incluindo
insuficiéncia hepatica aguda, alguns dos quais fatais ou tendo motivado transplante hepético.

Durante esta revisdo nao foram identificadas quaisquer medidas que resultassem numa maior adeséo as restricdes de seguranca
definidas, nem que reduzissem adequadamente o risco de hepatotoxicidade.

O Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) teve em consideracéo
o insucesso das medidas anteriores (seis estudos observacionais mostraram uma faléncia substancial na adeséo as restricdes de
seguranca previamente impostas), a auséncia de fatores de risco suficientemente sensiveis para prever o risco de hepatotoxicidade
e o cenério clinico em que estes medicamentos sao usados. Concluiu que o risco de hepatotoxicidade supera os beneficios destes

medicamentos e recomendou por isso que as suas AIM fossem revogadas em toda a Unido Europeia.
Ana Sofia Martins
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RAM na Literatura

Estudo identificou mais de 220 mil registos de reacoes
adversas a medicamentos ocorridas em Portugal em
ambiente hospitalar entre 2000 e 2015

Neste artigo recente, publicado no Journal of Medical Systems, os autores analisaram a base de dados dos Grupos
de Diagnésticos Homogéneos (GDH), no periodo de 2000 a 2015, procurando estimar a frequéncia e o impacto dos
eventos adversos nos hospitais publicos portugueses.

Para esse efeito, subdividiram os eventos adversos em 5 tipos (Quadro) e procuraram identificar todos os cédigos
ICD-9-CM (Classificacdo Internacional de Doencas) que Ihes pudessem corresponder.

Tipo de evento adverso Definicao
1 Incidentes na prestacdo Evento adverso que ocorre durante a prestacao dos cuidados, causado
de cuidados médicos pelo profissional ou pelo procedimento.

ou cirdrgicos

2 Complicacdes decorrentes Reacdes anormais causadas pelo procedimento médico ou cirdrgico
de cuidados médicos ou (mas sem registo de incidentes).
cirdrgicos

3 Intoxicagoes Eventos resultantes da sobredosagem acidental de medicamentos,

administracao de substancias erradas, uso inadvertido de medicamentos
e acidentes decorrentes do uso de medicamentos em procedimentos
médicos ou cirdrgicos.

4 Reacoes Adversas Eventos resultantes da sobredosagem acidental de medicamentos,
a Medicamentos (RAM) administracdo de substancias erradas, uso inadvertido de medicamentos
e acidentes decorrentes do uso de medicamentos em procedimentos
médicos ou cirdrgicos.

5 Efeitos tardios Eventos que ocorrem por evolucao natural da fase aguda de outros.

O estudo dos 15 milhées de hospitalizagées registadas no periodo em anélise revelou que cerca de 860 mil
dessas hospitalizacdes (5,8% do total) tinham, pelo menos, um evento adverso associado e que cerca de 220 mil
(1,5% do total) tinham, pelo menos, uma reacao adversa a medicamento associada. Os autores estimaram
ainda o impacto financeiro do total de eventos adversos e dos custos que lhe estdo associados em 4,8 mil milhdes
de euros para o total do periodo em analise.

lgualmente importante, e como pode observar-se na Figura seguinte, é o facto de os principais tipos que mais
tém contribuido para o elevado ndmero de eventos adversos registados serem as complicacdes decorrentes de
procedimentos médicos e cirdrgicos e as reacdes adversas a medicamentos, sendo que ambos mantém uma
tendéncia crescente de ocorréncia desde 2000 (o que, em parte, pode também dever-se a algumas melhorias a
que o sistema dos GDHs tem sido sujeito).



Numero de eventos adversos registados anualmente,
por tipo e por 1000 hospitaliza¢ées (Portugal continental, 2000-2015).
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- Misadventures of surgical and medical care

- Complications of surgical or medical procedures
=== Adverse drug reactions and late effects

- Poisoning events

O numero de reacdes adversas a medicamentos identificadas neste estudo é mais de 6 vezes superior ao nimero de reacoes
notificadas no ambito do Sistema Nacional de Farmacovigilancia para igual periodo (2000-2015), e que rondou as 34 mil
notificagoes.

Embora a base de dados dos GDH tenha algumas limitacdes metodolégicas resultantes do facto de ter sido concebida para fins
administrativos relacionados com o pagamento dos cuidados hospitalares prestados e ndo como um sistema de informacéao
clinica dos doentes envolvidos, os resultados obtidos parecem indiretamente confirmar que a subnotificacdo de reacdes
adversas a medicamentos em Portugal é uma realidade significativa.

Frequency and impact of adverse events in inpatients: a nationwide analysis of episodes between 2000 and 2015.
Sousa-Pinto B et al. J Med Syst (2018) 42: 48. https://doi.org/10.1007/s10916-018-0898-5 .

Miguel Antunes
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Dicloreto de radio (223Ra)
Xofigo

Publico-alvo

Médicos: oncologistas (especialistas
em cancro da préstata), urologistas
(especializados no cancro da
prostata) e de medicina nuclear.

Farmacéuticos: servicos
farmacéuticos dos hospitais onde
existam centros de medicina nuclear.

Que comunicag¢ao?
Data de publicagao online

Dicloreto de radio-223 (Xofigo)
contraindicado em associacao
com acetato de abiraterona e
prednisona/prednisolona.

26-03-2018

Compilado por Magda Pedro
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DCl

Medicamento

Etanercept
Enbrel — apenas para solucao
injetdvel em caneta pré-cheia

Levodopa + Carbidopa
Duodopa

Tocilizumab
RoActemra

Tofacitinib
Xeljanz

Voriconazol
Voriconazol Aurovitas
Voriconazol Accord
Voriconazol Fresenius Kabi
Voriconazol Normon
Voriconazol Teva

Publico-alvo

Médicos: reumatologistas, de medicina interna e
dermatologistas.

Enfermeiros: das respetivas consultas de artrite
reumatoide, artrite idiopdtica juvenil, espondilite

anquilosante, artrite psoriatica e psoriase, espondiloartrite

axial sem evidéncia radiogrdfica, psoriase em placas em
pediatria; afetos ao programa de treino ao domicilio.

Farmacéuticos: hospitalares (diretores ou responsaveis pelo servio).

Doentes

Médicos: gastrenterologistas.

Enfermeiros: de servicos de
gastrenterologia que acompanham doentes a
receber tratamento com Duodopa.

Doentes

Médicos: de medicina interna, reumatologia e pediatria.

Enfermeiros

Doentes

Médicos: prescritores.

Doentes

Médicos: de infeciologia, hematologia clinica,
dermato-venereologia e oncologia médica.

Doentes

O que significam?

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

Que comunicag¢ao?
Data de publicagdo online

Guia detalhado sobre técnica
adequada

Guia detalhado sobre técnica
adequada

Video de instrugdes de utilizacao
da caneta pré-cheia MYCLIC
28/03/2018

Apresentagao sobre aspetos

criticos da preparacao, colocagao e
cuidados pds-operatdrios da PEG/)

Guia de bolso
05/03/2018

Informagao de seguranca sobre
o tratamento nos doentes com
artrite reumatoide e arterite de

células gigantes

Brochura para o doente com
arterite de células gigantes
(aplicavel apenas para solucéo
injetavel — via subcutanea)
Cartao de alerta

05/03/2018

Checklist de Inicio de Tratamento

Checklist do Tratamento de Manutencao

Guia com informacao de seguranca

Cartao de alerta
28/03/2018

Brochura de Perguntas e Respostas

Lista de Verificacao
Cartao de alerta
28/03/2018

Compilado por Magda Pedro

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) — do inglés 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
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