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Comunicagido Dirigida aos Profissionais de Saude sobre Acontecimentos Adversos
Hepaticos de Voriconazol

Exmo.(a) Senhor/a Doutor/a,

A Pfizer comprometeu-se com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) a desenvolver
iniciativas educacionais dirigidas aos médicos europeus, tendo em conta o aumento do niumero de
notificagdes de acontemmentos adversos hepaticos que ocorrem em doentes tratados com
voriconazol (Vfend®). Esta comunicagéo destina-se a relembrar os médicos prescritores sobre os
riscos de leséo hepatica e fornecer orientagdes no controlo destes doentes.

O conteudo desta comunicagéo foi revisto de forma independente pelo Doutor William W Hope,
Senior Clinical Lecturer, da Universidade de Manchester, Manchester Academic Health Science
Centre, no Reino Unido.

1. Qual é a incidéncia de efeitos hepaticos observada com voriconazol?

O voriconazol é um triazol da nova geragao e um agente de prlmelra linha para o tratamento da
aspergilose invasiva e outras infecgbes funglcas invasivas'?. Desde a sua autorizacdo de
introducdo no mercado na Europa, em 20027 foi recolhida uma extensa experiéncia clinica, onde
se identificou que o voriconazol pode causar um padrao misto de alteragcdes nos testes da fungao
hepatica’. Um estudo de farmacovigilancia realizado em Franga entre 2002 e 2005 sugere que a
maioria dos doentes com valores elevados dos testes da funcdo hepatica, resultantes da
administracdo de voriconazol, séo assintomaticos®. Com menor frequéncia, podem observar-se
manifestagbes mais graves, tais como: hepatite clinica, colestase e faléncia hepatica fulminante.
Podem ocorrer reacgdes hepaticas tanto em doentes com situagdes clinicas graves subjacentes
como em doentes sem outros factores de risco identificaveis. A maioria das alteragdes dos testes
da funcdo hepatica resolveu-se sem necessidade de mtervengao e independentemente da
continuagéo, interrupgao ou alteragao da dose do voriconazol.

Nos ensaios clinicos do voriconazol a incidéncia global de alteragdes clinicamente significativas
das transaminases foi de 13,4% (200/1493) dos individuos tratados com voriconazol. As
alteragdes dos testes de fungao hepatica podem estar associadas a concentragdes e/ou doses
plasmaticas mais elevadas®. Uma analise retrospectiva de dados de 10 estudos terapéuticos de
fase Il e Ill ndo encontrou relagdo estatisticamente significativa entre as concentragdes
plasmaticas de voriconazol e as alteragdes da alanina aminotransferase (ALT), mas foram
identificadas associacdes estatisticamente significativas entre as concentragdes plasmaticas de
voriconazol e a concentragao de aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (ALP) e o
aumento da bilirrubina®.

2. Qual é o mecanismo da disfungao hepatica induzida pelo voriconazol?
O mecanismo preciso da lesdo hepatica induzida por triazéis ndo é conhecido. O padsréo
observado inclui lesao colestatica hepatocelular mista, lesdo hepatocelular ou lesao colestatica”.
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3. Como deve ser monitorizada a hepatotoxicidade nos doentes tratados com voriconazol e
qual a abordagem correcta nestes casos?

Os valores dos testes da fungéo hepatica devem ser determinados no inicio da terapéutica com
voriconazol em todos os doentes, incluindo as criangas. Além disso, os doentes que desenvolvam
alteragdes nos valores dos testes da funcdo hepatica, enquanto estdo a ser tratados com
voriconazol, devem ser monitorizados regularmente em relagao a esses testes®. A frequéncia da
monitorizagdo depende do contexto clinico. O controlo dos doentes deve incluir a avaliagao
laboratorial de lesdo hepatica — particularmente os testes da fungdo hepatica e a bilirrubina. A
descontinuacdo do voriconazol deve ser fortemente considerada para doentes com sinais e
sintomas clinicos consistentes com leséo hepatica induzida por voriconazol.

Devem ser tidas também em consideragao outras potenciais causas de elevagéo dos valores dos
testes da fungdo hepatica, incluindo medicagdo concomitante e outras situagdes frequentemente
presentes em doentes tratados com voriconazol (por exemplo, doenca de enxerto versus
hospedeiro):

As elevagdes de ALT, AST e ALP ou bilirrubina podem ser indicativas de hepatotoxicidade
induzida por farmacos se®:

* a lesdo hepatica é evidente apds o inicio da utilizacao do farmaco®;

* as reacgoes de hepatotoxicidade com voriconazol sao frequentemente observadas nos primeiros
10 dias de tratamento®;

* estdo excluidas outras causas de doenga hepatica subjacentee;

* ha reincidéncia de elevacgédo dos valores dos testes da fungéo hepatica com a exposi¢ao repetida
ao farmaco®.

Nao é necessario ajuste posoldgico em doentes com lesdo hepatica aguda, que se manifesta por
valores elevados nos testes da fungcdo hepatica (ALT, AST), mas os testes da fungao hepatica
devem ser continuamente monitorizados de modo a que elevagdes posteriores sejam detectadas.
Em doentes com cirrose hepatica ligeira a moderada (Child-Pugh A e B) tratados com voriconazol
recomenda-se que seja utilizado o regime de dose de carga padrdo, contudo a dose de
manutencdo deve ser reduzida para metade. Voriconazol ndo foi estudado em doentes com
cirrose hepatica crénica grave (Child-Pugh C)2 devendo apenas ser usado, nestes casos, se 0s
potenciais beneficios superarem os riscos e as consequéncias da lesdo hepatica induzida por
farmacos®.

4. Contacto para Notificagdo
Caso observe qualquer suspeita de reacgao adversa apos utilizagdo deste medicamento, notifique
o Infarmed e/ou os Laboratérios Pfizer, através dos seguintes contactos:

INFARMED, I.P. Laboratoérios Pfizer, Lda.
Direccao de Gestao do Risco de Medicamentos Lagoas Park, Edificio 10
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53 2740-271 Porto Salvo
1749-004 Lisboa Telefone: 21 423 5500
Telefone: 21 798 71 40 Fax: 21 421 8900

Fax: 21798 73 97

5. Onde posso encontrar mais informacdes sobre voriconazol e o controlo adequado dos
doentes?

Pode encontrar o resumo das caracteristicas do medicamento voriconazol no site da EMA em
http://www.ema.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/vfend/vfend.htm. Caso necessite de mais
informagdes e materiais, por favor contacte a Unidade de Informagdo Médica dos Laboratérios
Pfizer (214235500).

Com os nossos melhores cumprimentos,

i

José Aleixo Dias
Director Médico
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