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Encerramos neste NUmero a divulgacao dos trabalhos apresentados no evento do INFARMED |.P. Farmacovigilancia:
Rumo auma Abordagem Integrada, com umolharparaaideagéo suicida enquanto reagcao adversa a medicamentos,
anafilaxia e vacinacao para a COVID-19, toxicidade do ibrutinib, um caso de sindrome hemolitico urémico (SHU) atipico
associado a uma primeira administracdo conjunta de carfilzomib com daratumumab , e ainda, uma revisao de cinco
anos dos casos de QT longo reportados ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Dashboard de dados do Sistema Nacional
de Farmacovigilancia

Nova ferramenta do Portal RAM, acessivel aos profissionais de salde e ao publico em geral, que permite
visualizar informacéao sobre notificacdes de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos (RAM) recolhida
pelo Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF).

Com o objetivo de otimizar a transparéncia relacionada com a informacao de farmacovigilancia, o INFARMED, I.P.
disponibiliza, desde maio de 2024, um dashboard acessivel online aos profissionais de saude e ao publico em geral.
Esta nova ferramenta do Portal RAM, permite divulgar, ndo apenas o desempenho do SNF, mas sobretudo visualizar,
através de varios critérios de pesquisa, em tempo real e com atualizacao didria, informacao sobre notificacdes de
RAM, bem como compreender a utilidade e contributo do notificador para o aumento do conhecimento do perfil de
seguranca dos medicamentos.

Que dados contém o dashboard?

Informacao, recolhida desde 25/09/1992, sobre notificacdes espontaneas de suspeitas de RAM, registadas no Portal
RAM, incluindo casos que foram identificados na literatura cientifica apds a comercializacdo de medicamentos em
Portugal.

De notar que cada caso notificado no Portal RAM se refere a um Unico doente e pode incluir varios sinais, sintomas
ou diagnosticos para descrever o problema de satide. Assim, haverd mais termos médicos do que casos recebidos.
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Grandes Numeros

Os dados apresentados referem -se ao periodo temporal entre 25/09/1992 e a data dau tima atualizacdo deste dashboard

Notlificagdes* Notificagdes duplicadas
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Como interpretar os dados disponibilizados no dashboard?
Devem-se ter em atencao os seguintes pontos:

- Os dados sobre as suspeitas de reagdes adversas a medicamentos apresentam-se agrupados por idade e sexo
do doente e pelos termos médicos que descrevem a reacdo adversa notificada, em formato de gréficos e tabelas.

- Os termos médicos sao apresentados utilizando a classificacdo do Dicionario Médico Internacional
(MedDRA). Assim, podem estar registados termos mais especifico, correspondentes ao nivel PT “Preferred Term”
(ex.. PT "vomitos”) ou termos de niveis mais elevados (ou seja, mais gerais), equivalentes a 6érgaos ou sistemas
corporais, correspondentes ao nivel SOC“System Organ Class”. Ex.:“vomitos”serd integrado no nivel SOC"Disturbios
gastrointestinais”.

- Para submeter uma notificacdo, é apenas necessario que o notificador tenha uma suspeicao sobre o papel que
o medicamento possa ter desempenhado para o aparecimento da reagao adversa. Trata-se, portanto, de uma
suspeita e nao de uma prova de que o medicamento causou efetivamente a reacdo adversa em questao.

- Alinformacao divulgada no dashboard sobre o nimero de casos e reagcdes notificadas nao deve ser utilizada para
estimar a frequéncia de ocorréncia de reagdes adversas em cidadaos que tomam um medicamento, nem deve ser
utilizada para estabelecer um nexo de causalidade ou para fazer comparagées sobre a seguranca de diferentes
medicamentos. A andlise dos dados deverd, portanto, ser realizada por técnicos experientes, juntamente com
os dados disponiveis de outras fontes de informacao, de forma a poder gerar evidéncia com alguma robustez.

- As suspeitas de RAM apresentadas na pesquisa podem ser reacdes adversas ja conhecidas do medicamento. Neste
caso, encontram-se listadas no Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM) e no Folheto informativo,
0s quais podem ser consultados aqui.

- Eimportante notar que as informacdes incluidas neste dashboard nae devem servir para a tomada de decisées
terapéuticas na pratica clinica.


https://www.meddra.org/how-to-use/basics/hierarchy
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/

No ambito das suas atribuicbes, como autoridade nacional competente na Unido Europeia, o Infarmed é o coordenador
do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), através da recolha, registo e analise das RAM submetidas no Portal
RAM. Posteriormente, apds seu processamento e tratamento, a informacao é enviada para a base de dados europeia
de notificacdo de reacbes adversas (EudraVigilance), gerida pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA).

A EMA monitoriza em permanéncia estes casos, Com recurso a técnicos e especialistas europeus de varias areas os
quais, apoiados por algoritmos sofisticados, desenvolvem analises qualitativas e quantitativas detalhadas de todas as
ocorréncias, para se poder concluir sobre potenciais nexos causais e detetar eventuais problemas de seguranca (“sinais
de seguranca”), incluindo os de frequéncia muito rara. SO apds estas avaliagdes pode ser estabelecida a existéncia de
uma relacao causal entre uma suspeita de RAM e a administracdo de um medicamento.

A informacéo recolhida através da notificacdo espontanea de suspeitas de RAM é vital para garantir a monitorizacao
continua e eficaz da seguranca dos medicamentos existentes no mercado. No entanto, por si s6, raramente é suficiente
para evidenciar uma relacdo causal entre um medicamento e uma reacao adversa. Para além das notificacoes
espontaneas de casos de RAM em todo o mundo, sdo também considerados dados de ensaios clinicos, de estudos
epidemioldgicos e de investigacdes toxicoldgicas, sendo que apenas a avaliacdo de todos os dados disponiveis
permite chegar a conclusées sélidas.

Adriana Gamboa
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Medicamento Data de publicacdo online
Acetato de Profissionais de satide: farmacéuticos e médicos de Risco de meningioma e medidas
medroxiprogesterona ginecologia, medicina geral e familiar e oncologia para minimizacao do risco
Depo-Provera 150

10-10-2024

Fluorouracilo Profissionais de satide: farmacéuticos hospitalares e Necessidade de precaucio na
Fluorouracilo Accord, médicos de oncologia e hematologia interpretacao dos resultados da
Fluorouracilo Hikma fenotipagem da deficiéncia da

di-hidropirimidina desidrogenase
(DPD) em doentes com compromisso
renal moderado ou grave

24-10-2024
Vacina contra a difteria, Profissionais de satide: Diretores Clinicos, Diretores Problema na embalagem com
o tétano, a tosse convulsa,  Farmacéuticos e Coordenadores de Vacinagdo das potencial impacto na esterilidade
apoliomielite e 0 Unidades Locais de Sadde (ULS) das embalagens das agulhas
haemophilus tipo b
Infanrix IPV + Hib 10-10-2024
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Exploring Suicidal Phenomena
as an Adverse Drug Reaction
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Introduction

Suicidal phenomena — suicidal thoughts, attempts, and completions — pose a significant global public health challenge. These issues are linked to

various medications, but establishing causality is difficult due to confounding factors, such as distinguishing whether suicidal behavior is due to the
| illness or the medication!. Additionally, assessing intentional misuse of medication for self-harm is challenging?. Pharmacovigilance is crucial for

enhancing knowledge and awareness of these psychiatric adverse drug reactions (ADRs)?.

Aim Methods
To analyse and characterise cases Retrospective analysis of cases contained in EudraVigilance, spanning from 2014 to 2023.
associated with suicidal phenomena PT :Co'm_pleted suiC_ide: PT ::Oyerdqse’:7
reported to the European Imelire £¥ “gﬁizﬁ:} ?;;i;’:r)lgr Exclusion §¥ “PD(;llsigrel;Ztge poisoning”
PT “Suicide attempt” SMQ “Drug Abuse and Dependence” (Narrow)

Pharmacovigilance System.

PT-Preferred Term / SMQ-Standardised MedDRA Query

e

Results
: D P . .
57 636 41.9 % by citizens . Duloxetine PT "Suicidal ideation
4 Aripiprazole (5.3%)
cases 58.1% by healthcare professionals (4.8%)  S— O\ etiapine o
(2.8%) Was the most commonly reported, appearing in

I
( Q0 " - "
Most of the identified cases were related to 2 70.0% of cases, followed by "Suicide Attempt

female individuals, most of them related to at 21.0%. Almost every case was considered

Most reported medicinal products

adults between 18-64 years. “Serious”.
— Among the top 20 reported medicinal products, Hospitalisation
ot specitie
& B 85% have suicide behaviour listed as a possible 17.9%
<5 65-85
g < 18-64 adverse event in their Summary of Product Life-
o= e - Threatening
2 311 Characteristics (SmPC).
0-2 10.1%
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 Serious
N2 OF CASES 98.0%

B Male HFemale B Not specified

Conclusions
This study highlights the need to explore these ADRs due to their public health impact.
The results reveal that the top 20 medicinal products linked to suicidal phenomena are

predominantly antidepressants and antipsychotics, but also include medicines used for smoking

cessation, epilepsy, narcolepsy, multiple sclerosis, and acne.

Among the top 20 medicinal products, three of them lacked information about these ADRs in their

SmPC.

Despite data limitations, this research is a first step, emphasizing the importance of

pharmacovigilance in ongoing monitoring and further research. I%J
A
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Co-occurrence analysis of anaphylactic reactions across different age groups assumatad
with the BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine: data from the EudraVigilance Database.

Renato Ferreira-da-Silva’#?, Mariana Lobo??, Carolina Ameijeiras-Rodriguez’#, Mirio Forrester',
Manuela Morato'f, Jorge Junqueira Polénia'®, Inés Ribeiro-\az!22

1. Paris Pharmacovigiance Carlre, Faculty of Medizine of the University of Porls, Partn, Peetugal 2. Departmant of Cammunily Madicine, Infarmalion and Heallh Decision Sciances (MEDCIDS), Facully of
Medicine of the Univeraity of Pario, Portugal. 3. Cenlet for Health Technology and Services Resssrch Assaciale Laboralory RISE - Haalth Ressarch Metwoek (CINTESIS@RISE), Ports, Parugal 4.
Labatalory of Pharmasology, Departmant of Drug Seiences, Facully of Pharmacy of the University of Porta, Poare, Parlugal
5. LAQVEREQUIMTE, Faculty of Pharmacy of the Univarsity of Porto, Porta, Parlugal. 8, Depariment of Medicing, Facully of Madcine of the University of Perto, Paria, Parlsgal,
Carrespanding authar: Renals Ferreia da Silva (ranata vos@gmad com)

INTRODUCTION OBJECTIVE

mRNA COVID-19 vaccines were crucial in controlling the pandemic, yet they have raized :  This analysis simed o evaluste the realworld safety profle of the BMT182b2 mRMA

concems due to occumence of anaphylectic reactions (AR). Although historically rare, COVID-19 vaccine by utilising Individual Case Safety Reports (ICSR) o identify which
vaccne-induced anaphylaxis rales are comparable o tradiionsl vaccines. Howewver, pairs. of AEFI co-occur with AR more frequently than expecied by chance across

thera is a significant gap in understanding how AR clusters and interacts with other different age groups.
adverse events following immunisation (AEFI), including insights nto typical co-
OCCUTENces.

METHODS

We conducied a co-occurrence data analysis using the EudraVigilance datebase, focusing on ICSR of suspacted AEFI sssociated with the BNT162b2 mRNA COVID-18 vaccine.
Drata collection spanned from the first ICSR receipt date to December 31, 2023, including all cases whare recipients were aged 12 years or older, KCSR with missing age information
were excluded. For each pair of co-occurming AEFI, we established a 2x2 contingency table o describe their distibutions. The hypengeometric test assessad statistically significant co-
occumences of AEFI, assuming independence under HD. We only considered AEFI that occurred in 1% or more of ICER in at lkzast one vaccine wersion, reducing the unique AEFI
analysed to 120 terms. A significance level of 0.05 was used. Statistically significant co-ocourrences were represented using visualisalion networks with the R package “visMNetwork”,
pruning edges betwean nodes of AEFI pairs that occur lkess than the lower guartlle of frequancias or edges toffrom AEF| that occar in fewer than 100 ICSR.

RESULTS
We analysed 504,689 ICSR (adolescents [12-17 years) 16,168; adults [18-84 years] 418828 [ _ . [}
elderly [over 64 yearsk £9,683) with at least one suspected AEFL Most cases were reported by [~ 2 i,
non-healthcars professionsls (323,961; 64%) and were related to women (354,249; 70%). The | N =
median number of AEF| terms per ICSR was 2 (IQR 2-5), with 41% of the reports marked as -..":-::"’::&-‘-_
serious. AR were documented in 0.5% of ICER but were significantly more prevalent in adolescents [+ _m"""‘ iy .....J.
{ndolescents: 148; 0.9%; adults: 1860; 0.4%; elderty: 300; 0.4%, p<0.001). o :\\5
* “Dyspnoes” (sdolescents: 31; adults: 474; eldery: 62) was the most frequent AEF| co- [ =0 AN
occurring with "AR" regardiess of age group; Vil Al ST T
* Besidas "Dysponea” (=31}, the most frequent AEFI co-ocourring with “AR" wana! _,“ = A
| Urticaia® jom18) | Faatn=15) | Loss of comciousnassfneris) | B - ~~
| Proius’ jrez73) | Muses" 21y | Disieess’ feezis) | 1 e
| Messsa® (i) | “Prosius® redd) “Ergihema® (n=30y | Figure 1. Co-occurrence with AR In 17-17 years.
* “Dizziness” was raported with *AR" only in adults;
* “Mausaa”, "Vomiting™ and "Blood pressure Increased” were not reporiad together with “"AR" in adolescents but were in adults and the Bldaﬂy

Figure 2. Co-occurrence with AR In 18-84 years. Wﬂ&ﬂmmmﬂlnﬁwﬂm

CONCLUSION
The AEFI co-ocourring with AR were generally the same across age groups, except for dizziness, nausea, vomiling, and blood pressure variations. While dyspnoea remained the
mast common manifestation acroes all ages, theee differences highlight the need for age-specific preventive strategies to mitigate clinical faks associated with the BNT 16202 vaccine
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O ibrutinib teve um papel revolucionario
no standard of care das doengas
hemato-oncoldgicas, com aumento da
sobrevivéncia e diminuicdo de
toxicidade associada a quimioterapia
endovenosa.

Contudo, a prevaléncia de diferentes
toxicidades é um tema cada vez mais
relevante, existindo dados de vida real
que demonstram taxas de suspensao
de tratamento entre 25-51%.

Caracterizar o perfil de seguranga do
tratamento com ibrutinib em doentes
hemato-oncoldgicos seguidos
contexto de setor privado da saude, e
determinar as taxas de suspensdo,
ajustes de dose ou manutengdo de
tratamento.

num

Estudo dos doentes tratados com
ibrutinib julho/2018 e
janeiro/2024, caracterizagao
quanto ao género, idade, periodo do

entre
com

tratamento, existéncia de fatores de
risco prévios, toxicidades descritas
apo6s o inicio do tratamento e acoes
tomadas perante as mesmas. A
informacao foi recolhida com recurso ao
informatico,

posteriomente registada e analisada em

didrio clinico sendo
Excel. As toxicidades a analisar foram
definidas com base em bibliografia e
dados recolhidos no ambito de consulta
farmacéutica, sendo estas a ocorréncia
de arritmias cardiacas (AC), hipertensao
arterial (HTA), hemorragias, infegdes e

toxicidades cutaneas (TC).

Foram incluidos 18 doentes, 55,6% do género feminino (n=10), idade média de 80 anos, 94,4% com Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status <2 (n=17), tempo médio de tratamento de 22 meses, sendo
que 66,7% ainda se encontram em tratamento (n=12).

Idade média
i 5 E i 80 anos
83,3% da populagdo apresentou toxicidade (n=15),
18 sendo que a média observada foi de 1,3 eventos por
n=
doente.
e .0 0 0 e .0 0 0
| Pg e | | pg |
Identificaram-se:
n=10 n=17 ‘ 9 doentes com manifestagdes de infegdes
55,6% 94,4%
Feminino PS <2 @2 5 doentes com HTA
e 0 0 o
 pge | 5 doentes com TC
6& 3 doentes com eventos de hemorragia
6”;;,2 (¥ 1 doente com AC

em tratamento

Figura 1. Caracterizagdo da amostra populacional em estudo.
(PS - Eastern Coop: 0 Group Perforr

Hemorragia
13% Toxicidade Cutanea
21.7%

Sem Toxicidade
16.7%

Arritmias
4.3%

InfegBes
39.1%

Com Toxicidade
83.3%

Grafico 1. Comparagao da com t versus sem Graéfico 2. Identificagdo dos eventos adversos registados.

Ocorreram 23 eventos adversos, sendo o mais prevalente a ocorréncia de infecSes (39,1 % ; n=9),
seguido de HTA e TC, com 21,7 % cada (n=5).

33,3 % dos doentes suspenderam o tratamento (n=6), 11,1 % tiveram redugdo de dose (n=2) e 55,6 %
mantiveram o tratamento (n=10). Os eventos com maiores taxas de suspensdao foram as TC e
hemorragias, com 33,3% (n=2) cada.

Comparando com o RCM, verifica-se que a prevaléncia de infecdes no nosso estudo enquadra-se com a
bibliografia (50% versus 51%). No que diz respeito aos eventos de HTA e de TC, o estudo revela um
resultado de 21,7% para ambos os eventos, face aos valores de 12 e 15%, respetivamente, descritos em
RCM.

Observou-se uma elevada prevaléncia de toxicidades nos doentes do estudo, ainda que a maioria
mantenha o tratamento com ibrutinib.

Considera-se que na populagdo estudada, a existéncia de fatores de risco prévios ndo teve um impacto
consideravel.
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Suspeita de iatrogenia — Sindrome hemolitico urémico atipico
secundario ao tratamento com Carfilzomib e Daratumumab

Raquel Calvo, Manuela Pinto, Pedro Soares
Servicos Farmacéuticos da Unidade Local de Satide de Sao Joao

INTRODUCAO

O Carfilzomib é um inibidor irreversivel do proteossoma, por vezes utilizado em associacdo com Daratumumab no
tratamento de doentes adultos com Mieloma Miltiplo (MM), ap6s, pelo menos uma terapéutica prévia. O Sindrome
Hemolitico Urémico (SHU) atipico é uma complicacdo rara e grave associada a este tratamento, caracterizada por
insuficiéncia renal, trombocitopenia e anemia hemolitica. Este caso clinico descreve um SHU atipico apds a primeira
administracao do esquema Carfilzomib e Daratumumab, tendo sido a primeira notificacao deste efeito adverso ao sistema
nacional de farmacovigilancia.

OBJETIVOS METODOS
Descrever um caso da vida real de SHU atipico Recolha de dados através do processo clinico eletronico e, para
secundario ao tratamento com Carfilzomib e o seu enquadramento, foram analisados os respetivos
Daratumumab, destacando a importancia da Resumos de Caracteristicas dos Medicamentos (RCMs) e
monitorizacdo e do tratamento precoce para a | realizou-se uma pesquisa bibliografica na PubMed. Foi

solicitado o n° de suspeitas de SHUa, com esta combinacao de
medicamentos, a nivel mundial.

seguranca dos doentes.

RESULTADOS

Caso clinico Farmacovigilancia
VRSR | Q | 73 anos | MM com recidiva
. Daratumumab?
o . | Suspeita de
12 administracao REAC A0 ADVERSA
Carfilzomib + Avaliacdo a MEDICAMENTO SHU atipico /_\
Daratumumab da resposta | l secundario
l t Notificacao Monitorizacio Carfilzomib?
2, espontanea
Entrada no SU: % Tratamento \ m L@
febre sem foco com Eculizumab
‘ t O SHU atipico secundario ao tratamento com
9 " Daratumumab e Carfilzomib, trata-se de uma reacao
SHU atipico adversa grave, descrita em RCM de ambos os
LDH aumentada dari medicamentos.
secundario . . . .
undan & | Existem cerca de 40 casos notificados a nivel mundial,
Anemia hemolitica t porém, esta foi a primeira notificacao desta RAM no
sistema nacional de farmacovigilidncia. 1
Lesdo renal aguda Internamento na | - . g
# i 1 VigiBase, the WHO global database of reported potential side effects of medicinal products,
Unidade de Hemato developed and maintained by Uppsala Monitoring Centre
Esquizocitose Oncologia

CONCLUSAO

A literatura tem vindo progressivamente a associar o uso desta terapéutica ao desenvolvimento de SHU atipico induzido.

A adequada monitorizagao destes doentes, bem como a farmacovigilancia e o seu tratamento precoce, sdo processos
elementares subjacentes a sua seguranca e efetividade.
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INTRODUCTION

QT interval is an electrocardiographic
measurement of myocardial
repolarization, where a prolonged
interval is associated with an increased
risk of developing potentially fatal
ventricular arrhythmias. Multiple factors
may contribute to Long QT, including use
of medicinal products. [1; 2].

Therefore, reporting this adverse drug
reaction (ADR) in the post-AlM context is
essential for efficient pharmacovigilance,
as the occurrence of QT prolongation
may not be immediately apparent during
clinical trials. [3].

The aim of this study was to analyse and
characterise cases related to Long QT
received by the Portuguese National
Pharmacovigilance System over a period
of 5 years.

SISTEMA NACIONAL
‘ Farmacovigilancia
" Infarmed

'u Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satde, I.P.

Retrospective analysis of Individual Case Safety Reports
(ICSRs) reported to the Portuguese Pharmacovigilance
System between January 2018 and June 2023, containing at
least one of the following MedDRA Preferred Terms:

‘Long QT syndrome’,

e ‘Electrocardiogram QT prolonged’,

¢ ‘Electrocardiogram QT interval abnormal’,

e ‘Electrocardiogram QT interval’,

e ‘Ventricular fibrillation’,

¢ ‘Torsades de Pointes’.

Duplicates were excluded.

Characterisation of cases considered:

* Patient demographics,

* MedDRA Preferred Term (PT),

e Seriousness,

* Type of reporter.

* Suspected medicinal product presented.

RESULTS

A total of 65 ICSRs were identified

Table 1 — Patients Demographic
Demographic (n, %, IQR) All ICSRs (N= 65)
31(47.7)
31(47.7)
3(4.6)
Age, years [IQR] 66.0 [48.2]
1(1.5)
2(3.1)
4(6.2)
20(30.8)
31(47.7)
7(10.8)

Table 2 - Characteristics of ICSRs

Origin of Reports (n, %)

32(49.2)
15 (23.1)
16 (24.6)
23.1)

63 (96.9)
4(6.2)
10 (15.4)
14 (21.5)
35 (53.8)
2(3.1)

Outcome (n, %)

Most reports (75.0%) with a fatal outcome

A total of 106 suspected medicinal products were
reported, totalizing 63 different substances. Of
these, 71.4% where only reported once.

Table 3 — Frequency of reported medicinal products

Medicinal Products (n, %) N= 106

Hydroxychloroguine 17 (16.0)

Ribociclib 4(3.8)

Alectinib 3(2.8)

Amoxicillin+Clavulanic Acid 2 (1.9)

Chadox1 Ncov-19 2(1.9)

Propranolol 2(1.9)

Ritonavir+Lopinavir 2(1.9)

Sacubitril Valsartan 2(1.9)

Letrozole 2(1.9)

When analyzing the indications for use, we found
that 53 medicinal products (50.0%) were used with
the indication for the treatment of SARS-CoV2.

were cases of individuals over 79 years of age.

CONCLUSION

References:[1] - Al-Azayzih, at al. Prevalence of Medication Associated with QTc Prolongation Used Among Critically Il Patients. Vasc Health Risk Manag. 2024 Feb 1;20:27-37.

[2] - Coughtrie AL, et al. Drugs and life-threatening ventricular arrhythmia risk: results from the DARE study cohort. BMJ Open. 2017 Oct 16;7(10):e016627. [3] - Zetin M,
Hoepner CT. Relevance of exclusion criteria in antidepressant clinical trials: a replication study. J Clin Psychopharmacol. 2007 Jun;27(3):295-301.
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