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Minimizacao do risco de lesGes hepaticas graves 4

@ Leitura Rapida

Foram implementadas novas medidas de minimizacao do risco de reacoes adversas hepaticas graves
com Esmya® (sobre Ulipristal consultar também os numeros anteriores do Boletim: jul-2018; fev-2018;
out-2017; out-2016; 3.°trim-2014; 4.°trim-2013).

O acetato de ulipristal é um modulador seletivo sintético, oralmente ativo, do recetor da progesterona, caraterizado por um
efeito antagonista parcial da progesterona especifica do tecido. Exerce uma agéo direta sobre os miomas, reduzindo o seu
tamanho através da inibicdo da proliferacdo das células e da inducdo de apoptose.

O Comité de Avaliagcdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) finalizou
uma revisdo de seguranca do medicamento Esmya®, em que foi avaliado o risco de toxicidade hepdtica, apds a tomada
de conhecimento de trés casos de lesao hepatica grave conducentes a transplante.

Da analise de todos os dados disponiveis a data, e apds consulta de diversos peritos ad hoc, considera-se plausivel
uma associacao causal entre ulipristal e lesao hepatica grave. Tendo em conta a gravidade destas reacbes e que a
amplitude dos beneficios do ulipristal varia consoante a situacao clinica, o PRAC considerou que o uso de Esmya® deve
ser limitado, pelo que as suas indicacdes terapéuticas foram revistas:

- No tratamento intermitente de sintomas moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em
idade reprodutiva, Esmya® apenas deve ser usado quando estas nao forem elegiveis para cirurgia.

- No contexto pré-operatorio, Esmya® apenas deve ser utilizado num dnico ciclo de tratamento (até 3 meses
de tratamento).

- Esmya® passa a ser contraindicado em doentes com afecao hepatica subjacente;

- Antes de cada ciclo de tratamento deverd ser realizado um teste de funcao hepatica e aquele ndo deve ser
iniciado se os niveis de enzimas hepaticas forem > 2 vezes o limite superior de normalidade (LSN).

- Os testes de funcdo hepatica devem ser realizados uma vez por més durante os primeiros dois ciclos de
tratamento e duas a quatro semanas ap0s a interrup¢ao do tratamento.

- O tratamento deve ser interrompido nas doentes cujos niveis de transaminases sejam > 3 x LSN.

- Asdoentes devem ser alertadas para a necessidade de estarem atentas a sinais e sintomas de lesao hepatica
e a interromper o tratamento e consultar o médico no caso do seu surgimento.

Estas medidas foram ainda divulgadas através de Comunicacdes Dirigidas aos Profissionais de Saude, também
disponiveis no site do INFARMED, |.P. em:

http://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Esmya/DHPC Esmya versao final 26-07-2018.pdf

http://app?.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Esmya/Esmya 5mg Art. 20 DHPC PT.PDF

Silvia Duarte
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Lenalidomida

risco de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) y

Leitura Rapida

Estdo descritos casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em doentes sob terapéutica com
lenalidomida. Aqueles casos ocorreram entre varios meses a varios anos depois do inicio do tratamento em
doentes que tomavam concomitantemente dexametasona ou com tratamento anterior com outras quimioterapias
imunossupressoras (sobre Lenalidomida consultar também os nimeros anteriores do Boletim:nov-2016;4.°trim-2011).

A lenalidomida é um medicamento imunomodulador com as seguintes indicagoes terapéuticas:

-« Mieloma mdaltiplo — Em monoterapia, no tratamento de manuten¢do de doentes adultos com mieloma multiplo recém-
diagnosticado que foram submetidos a transplante autdlogo de células estaminais. Em terapéutica combinada é
indicado para o tratamento de doentes adultos ndo elegiveis para transplante, com mieloma mdltiplo sem tratamento
anterior. Em combinacdo com a dexametasona, é indicado para o tratamento de doentes adultos com mieloma mdltiplo
que tenham recebido pelo menos um tratamento anterior.

- Sindromes mielodispldsicas — Indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com anemia dependente
de transfusdo causada por sindromes mielodispldsicas de baixo risco ou de risco intermédio, associadas a uma anomalia
citogenética por dele¢do de 5q isolada, quando outras opcdes terapéuticas séo insuficientes ou inadequadas.

- Linfoma de células do manto — Indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com linfoma das células
do manto em recidiva ou refratdrio.

A LMP é uma doenca cerebral rara e grave causada pela reativacdao do virus JC (John Cunningham). Este virus encontra-se
frequentemente na populacdo geral, causando LMP apenas quando o sistema imunitdrio se encontra debilitado.

Em novembro de 2017, durante as atividades de rotina de farmacovigilancia, a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA), detetou diversos casos de LMP associados ao uso de lenalidomida.

Considerando os casos do EudraVigilance (base de dados europeia de notificacdes de reacdesadversasa medicamentos)
e a literatura cientifica'®, o Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) concordou em maio de 2018
que o titular de AIM do medicamento Revlimid® submetesse a seguinte alteracdo aos textos de RCM (seccédo 4.4):

4.4. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), incluindo casos fatais,em doentes a
receberem lenalidomida. A LMP foi notificada a partir de varios meses até varios anos apés o inicio do tratamento
com lenalidomida. Os casos ocorreram normalmente em doentes que tomavam concomitantemente
dexametasona ou com tratamento anterior com outras quimioterapias imunossupressoras. Os médicos
devem monitorizar os doentes em intervalos regulares e considerar a possibilidade de LMP em doentes que
apresentem sinais ou sintomas neuroldgicos, cognitivos ou comportamentais novos, ou o agravamento dos
mesmos no diagndstico diferencial. Os doentes também devem ser aconselhados a informar os companheiros
ou cuidadores sobre o seu tratamento, uma vez que podem aperceber-se de sintomas de que o doente nao
tenha consciéncia.

Aavaliacdo para despiste de LMP deve basear-se num exame neurolégico, naimagem de ressonancia magnética
do cérebro e na analise do liquido cefalorraquidiano, para detecdo do ADN do virus JC (JCV), através da técnica
de reacao em cadeia da polimerase (PCR) ou da bidpsia cerebral com pesquisa de JCV. Um resultado de PCR
negativo para a presenca de JCV nao exclui a possibilidade de LMP. Podera ser necessario o acompanhamento
e a avaliacdo adicional, caso nao seja possivel estabelecer um diagnéstico alternativo.

Se houver suspeita de LMP, o tratamento com lenalidomida deve ser suspenso até ter sido excluida a existéncia
de LMP Se se confirmar a LMP, a lenalidomida deve ser descontinuada.

Mdrcia Silva
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Prevencao de Erros de Medicacao
Tall Man Lettering

4

O método de insercao de letras maitsculas (TML - Tall Man Lettering) é o mais eficaz para a reducao de erros de
medicacao look-alike, mas requer uma estratégia global de implementacéao.

Os erros de medicagao relacionados com a embalagem ou rotulagem de medicamentos sdo um importante
problema na prestacdo de cuidados de satde. A sua notificacdo, sempre que associados a uma RAM, é fundamental
para o melhor conhecimento do perfil de seguranga de qualquer medicamento. Dos erros de medicacao, séo
particularmente conhecidos e frequentes os erros associados aos medicamentos look-alike sound-alike (LASA),
cujo nome ortografico e/ou fonético e/ou aspeto é semelhante a outro(s). Estima-se que estes medicamentos LASA
podem estar associados a cerca de 15-25% de todos os erros de medicacgao.’

S&o conhecidas diversas metodologias de minimizacao do risco de trocas errbneas entre estes medicamentos, como
0 método de escrita do nome com algumas letras maitsculas (Tall Man Lettering - TML).

Exemplos de Tall Man Lettering
hidrALAzina versus hidrOXlzina
aDRENALina versus aTROPina

Outro exemplo é o método dos codigos de cores, em que cada classe terapéutica é associada a uma cor diferente
e exclusiva.

Em Portugal, a Direcao-Geral da Saude publicou a Norma n.° 020/2014, atualizada a 14/12/2015, com as
recomendacdes nacionais para a prevencao de erros de medicacdo relacionados com medicamentos LASA nas
instituicoes prestadoras de cuidados de saude, incluindo uma lista detalhada dos medicamentos LASA existentes em
Portugal e as regras do método de TML.

Recentemente, Lamerné-Beld et al: fizeram a revisdo dos métodos de prevencao de erros de medicacao relacionados
com os medicamentos look-alike (LA) publicados na literatura, incluindo o método de TML e o método dos cédigos
de cores. A andlise centrou-se em 16 estudos, dos quais onze avaliavam a eficacia da utilizacdo do método de TML e
dois a eficicia do método dos cddigos de cores.

Apesar de se tratarem de estudos efetuados em contexto de laboratdério social e ndo em ambiente real, estando assim
ausentes fendmenos bem conhecidos como desencadeantes de erros de medicagéo, como o stress ou a elevada carga
laboral, ainda assim recolheram bastantes evidéncias de confirmacdo do método de TML como consistentemente
eficaz na reducao dos erros de medicacéo.

O método de codificacao por cores revelou-se de eficacia inconsistente, o que também pode dever-se a pouca
representatividade das amostras estudadas. De qualquer forma, este método tem sido questionado pelo facto de
estar limitado as cores recomendadas nas normas internacionais, como € o caso da norma ISO 26825:2008, o que ndo
permite distinguir dois medicamentos LA da mesma classe terapéutica, bem como pela elevada prevaléncia mundial
de daltonismo (estimada em 8% para os homens e 0,4% para as mulheres):. No entanto, é o método mais utilizado em
anestesiologia no Reino Unido, Austrélia e Nova Zelandia:

Ainda assim, e talvez mais relevante, foi o facto de o estudo de Lamerné-Beld et al: também chamar a atencao para
a falta de uma estratégia integrada de implementacao do método de TML em toda a cadeia de funcionamento da
organizacdo de saude, sendo fundamental indicar claramente quais os medicamentos LA a abranger e assegurar que
todos os envolvidos no projeto estdo devidamente informados dos objetivos pretendidos. Num outro estudo sdo
assinaladas diferencas significativas nos resultados dependendo do facto de os participantes saberem, ou nao, que o
estudo se destinava a prevencao de erros de medicacao.

Nesta matéria, como em tantas outras do dominio da saude, a dificuldade ndo esta na identificacdo do problema ou
da sua resolucdo, mas em como implementar de forma estruturada e consistente uma estratégia de reducao dos erros
de medicacéo.

Miguel Antunes
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O que significam?

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

EMA Agéncia Europeia do Medicamento — do inglés Furopean Medicines Agency

FI Folheto Informativo — em inglés PIL Patient Information Leaflet

PRAC Comité de Avaliacao 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 SPC ou SmPC Summary of Product Characteristics
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