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Propofol: erros de medicacao

potencialmente fatais

A incidéncia de erros de medicacao associados a medicamentos injetaveis tem sido superior comparativamente com
outras formas farmacéuticas. Foram ja descritos surtos como, por exemplo, de virus da hepatite C, apds o uso de multiplas
doses de medicamentos injetaveis, entre os quais, anticoagulantes e anestésicos.

O propofol é um anestésico geral intravenoso de agdo curta, utilizado na indugao e manutengao de anestesia geral e
na sedagao para procedimentos cirdrgicos e de diagnodstico em adultos, adolescentes e criancas e sedacdo de doentes
ventilados. Apresenta-se como uma emulséo lipidica, sem conservantes antimicrobianos, o que pode favorecer o rapido
crescimento de microrganismos, sendo tal de especial importancia devido a via de administracdo intravenosa.

Para além de uma técnica assética rigorosa para medicamentos injetaveis, a administracao de propofol segue outras
recomendagdes: 0 uso Unico dos frascos e seringas pré-cheios; o inicio da perfusdo dentro das 6 horas apos a abertura/
enchimento da seringa; e o descarte das por¢des ndo utilizadas dentro de 6 horas apds enchimento das seringas ou 12
horas apds a adicdo de um frasco para injetaveis de grande volume.

No entanto, tém sido reportados ao longo do tempo casos de sépsis resultante de erros de medicacao associados
a utilizacdo de propofol. Em contexto hospitalar, foram reportados surtos de sépsis pds-operatéria associados a
contaminacao de propofol, nomeadamente casos de infecdo a Klebsiella pneumoniae e Serratia marcescens decorrentes
da utilizacdo de um frasco de dose Unica para multidose.

No ambito da conclusdo da avaliacdo de um sinal de seguranca, o PRAC da EMA recomendou a alteracdo dainformacao
do medicamento, tanto no que diz respeito ao acondicionamento primario como ao acondicionamento secundario:

Para uso unico num unico doente.
Risco de sépsis em caso de multiplas utilizacées.
Utilizar imediatamente apds a abertura

(aso se considere nao existir espaco suficiente na embalagem primaria para a inclusao da totalidade do texto, ficou
para decisdo das Autoridades Nacionais Competentes a possibilidade de omitir parte desta adverténcia na embalagem
primaria.

Jani Bhikha
Margarida Sousa
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Inibidores de checkpoint imunolégico:

complementaridade entre ensaios clinicos
e farmacovigilancia

4

Os inibidores de checkpoint imunoldgico (ICl) constituiram uma mudanca no paradigma do tratamento oncoldgico,
sendo um tipo de imunoterapia, ou seja, uma terapéutica que potencia a atividade do sistema imunitario do
proprio doente no combate a doenca.

Estando o mecanismo de acdo dos ICl intrinsecamente dependente do sistema imunitario, é também por mediacdo
deste que ocorrem os seus principais eventos adversos, denominados eventos adversos imunomediados (EAim).
Estes tém recebido especial interesse, quer no ambito da sua identificacdo precoce e da otimizacdo de gestao clinica,
quer pela sua possivel relacao com a eficacia terapéutica.

O perfil de seguranca dos ICl tem sido alvo de discusséo e recomendacdes, dada a potencial gravidade dos EAIm.
A toxicidade cardiovascular, incluindo miocardite, entre outros eventos cardiacos, tem um impacto particular
pela sua potencial gravidade. Varias revisdes sistematicas e meta-analises, como Zhao Q et al (2021), Inno A et al
(2021) ou Dolladille C et al (2021), salientam a relevancia desta questao. Em 2019, uma analise da base de dados de
farmacovigilancia francesa concluiu também que outros EAIm cardiacos clinicamente significativos, como trombose
arterial corondria, podiam estar relacionados com a exposicao a ICl. Esta questao foi também alvo de estudo no
Sistema Nacional de Farmacovigilancia Portugués, embora com resultados limitados devido ao reduzido nimero
de notificagdes identificadas.

Tem sido também amplamente discutida a decisao de reiniciar terapéutica com ICl apds esta ter sido suspensa
devido a EAim. Atualmente nao existem guidelines baseadas com evidéncia robusta e os diversos estudos realizados com
0 objetivo de perceber se esta é uma pratica segura tiveram resultados divergentes. Estamos assim perante uma lacuna
de conhecimento, a qual as bases de dados de farmacovigilancia podem dar um importante contributo.

Em suma, a discusséo cientifica em torno do perfil de seguranca dos ICl exemplifica como os dados obtidos através de
ensaios clinicos devem ser complementados com outras fontes de informacdo, nomeadamente de bases de dados de
farmacovigilancia. Estas serdo tado mais Uteis quanto mais suspeitas de reacdes adversas forem notificadas, sendo que, no
caso especifico de notificacdes envolvendo ICI, é essencial que seja especificada a ocorréncia de EAIm atuais e prévios,
de forma a melhor se poder compreender o impacto da reintroducdo destes medicamentos.

Catarina Dias Santos

O que significam?

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

EMA Agéncia Europeia de Medicamentos — do inglés European Medicines Agency

FI Folheto Informativo — em inglés PL Patient 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 SmPC Summary of Product Characteristics
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Cloromadinona/Etinilestradiol:

novos dados sobre o risco de tromboembolismo
venoso

4

Ao longo do tempo, o uso de contracetivos hormonais combinados (CHC) tem sido associado a um risco raro, porém
amplamente reconhecido, de tromboembolismo venoso (TEV). Este risco, por sua vez, tem sido continuamente
monitorizado e divulgado por parte das autoridades de satde.

Neste contexto, em 2013, a Agéncia Europeia de Medicamentos concluiu uma revisao de seguranca de todos 0s
contracetivos de 32 e 42 geracdes que contém como progestagénio as seguintes substancias ativas: cloromadinona,
desogestrel, dienogest, drospirenona, etonogestrel, gestodeno, nomegestrol, norelgestromina ou norgestimato.

Como resultado deste procedimento, desencadearam-se diversas agoes regulamentares, incluindo a atualiza¢ao do
RCM e do Folheto Informativo para diversos CHC, para assegurar a prevaléncia dos beneficios da utilizacdo destes
medicamentos face aos riscos de efeitos indesejaveis graves.

Contudo, a informacao referente ao risco de TEV associado ao uso de CHC contendo a combinacao de etinilestradiol
com o progestagénio cloromadinona (Belara® e Clarissa®, atualmente comercializados em Portugal) néo foi recolhida
na revisdéo mencionada, face a inexisténcia de estudos robustos.

Assim, os resultados do estudo de coorte retrospetivo RIVET (Risk of VEnous Thromboembolism Associated with the Use
of Combined Oral Contraceptives Containing Chlormadinone Acetate/Fthinylestradiol and Levonorgestrel/Ethinylestradiol)
permitiram agora completar essa informacao e revelaram uma razdo de risco ajustada de 1,25 (intervalo de confianca de
95% de 0,72-2,14) para o risco de TEV com cloromadinona/etinilestradiol (CMA/EE) em comparacdo com levonorgestrel/
etinilestradiol (LNG/EE). Concluiu-se, entdo, que as mulheres que utilizam CHC que contém CMA/EE tém um risco
ligeiramente aumentado de TEV relativamente aquelas que utilizam CHC contendo LNG/EE.

O risco anual em mulheres que utilizam CMA/EE é estimado em 6 a 9 casos de TEV por 10 000 mulheres, enquanto
que o risco anual de TEV em mulheres que utilizam LNG/EE é estimado em 5 a 7 casos por 10 000 mulheres. O risco basal
em mulheres que nao utilizam nenhum CHC nem estdo gravidas é de 2 casos de TEV por 10 000 (Quadro 1).

Progestagénio nos CHC (em combinacdo com etinilestradiol, Risco relativo face Incidéncia estimada
exceto indicacdo em contrario) alevonorgestrel (por 10 000 mulheres por

ano de utilizacdo)

Nao utilizadora nao gravida - 2
Levonorgestrel - 5-7
Norgestimato / Noretisterona 1,0 5-7
Cloromadinona 1,25 6-9
Dienogest 1,6 8-11
Gestodeno / Desogestrel / Drospirenona 1,5-2,0 9-12
Etonorgestrel / Norelgestromina 1,0-2,0 6-12
Acetato de nomegestrol (estradiol) A confirmar A confirmar

Quadro 1. Risco de TEV com contracetivos hormonais combinados

Esta informacao sera refletida no RCM e Fl dos CHC contendo a associagdo CMA/EE.
Embora os beneficios do uso de CHC, nomeadamente os que incluem a associacdo CMA/EE, continuem a ser superiores
aos riscos de efeitos indesejaveis graves, a decisdo de prescricao deve ser cuidadosamente ponderada, especialmente
quando ndo pertencem a classe de menor risco conhecido de TEV (CHC contendo levonorgetrel, norgestimato ou
noretisterona). Esta decisao deve ser realizada pelos prescritores em conjunto com a mulher, levando em conta os seus
fatores de risco individuais, os quais devem ser reavaliados regularmente.
Adicionalmente, a mulher deve ser alertada para os sinais e sintomas de TEV e ficar informada sobre os periodos de
maior risco (primeiro ano de utilizacao de qualquer CHC ou apds o reinicio do CHC na sequéncia de uma pausa de 4
ou Mais semanas).

Edna Parracha e Ana Sofia Martins
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Medicamento Data de publicagéo online
Esteres etilicos 90 do Médicos: cardiologistas, geriatras, endocrinologistas, Aumento do risco dose-dependente
acido omega-3 especialistas de medicina interna e de medicina geral e de fibrilhacao auricular em doentes
Esteres etilicos 90 dos dcidos familiar com doengas cardiovasculares
Gmega-3 Pharmanel, Omacor, Farmacéuticos: comunitarios esta!)elecldas ou fatores de risco
Zodin cardiovascular
08-11-2023
Topiramato Médicos: neurologistas, pediatras, neuropediatras, Novas restricoes para evitar a
Topamax, Topiramato. . . ginecologistas/obstetras e de medicina geral e familiar exposicao durante a gravidez
Alter, Aurovitas, Ciclum,
qumoz, Genedeg, Gener{s, Farmacéuticos
Limeg, Teva, Tolife, Tomix,
Wynn
02-11-2023
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Portal RAM

Notificacao de Reacdes Adversas
a Medicamentos

Notifique reacoes adversas agui.
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Agalsidase beta Médicos: nefrologistas, cardiologistas e internistas Guia: tratamento em perfusao
Fabrazyme que tratam doentes com doenca de Fabry e pretendem domiciliaria
realizar tratamento domicilidrio
Enfermeiros: que administram o medicamento
em casa
Doentes Guia: tratamento em perfusao
domicilidria
Didrio da perfusdo domiciliaria
31-01-2024
Agomelatina Médicos: psiquiatras, neurologistas, internistas e Informacao de seguranca:
Valdoxan médicos de medicina geral e familiar monitorizacao da fun¢ao hepética
Doentes Cartéo informativo
30-11-2023
Alglucosidase alfa Profissionais de satde: médicos das especialidades Guia para os profissionais de
Myozyme de neurologia, pneumologia, medicina interna, saude sobre os riscos associados
cuidados intensivos, genética, pediatria, a administracao, gestao do risco
gastroenterologia pedidtrica e pediatria com clinico e testes de imunogenicidade
subespecialidade em doencas metabélicas; enfermeiros
e farmacéuticos envolvidos no diagndstico e tratamento
da doenca de Pompe
22-12-2023
Atezolizumab Doentes Cartdo do doente
Tecentriq
20-11-2023
Baricitinib Médicos: dermatologistas com consulta em ambiente Guia: dermatite atdpica e alopecia
Olumiant hospitalar e médicos da SPAIC (Sociedade Portuguesa de areata

Alergologia e Imunologia Clinica) dedicados a dermatite
atdpica

Médicos: que constam da lista de Centros Prescritores
de agentes bioldgicos para artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoridtica e artrite
idiopatica juvenil poliarticular em idade ndo pediatrica,
e consultas certificadas de artrite reumatoide,
espondilite anquilosante, artrite psoridtica e artrite
idiopatica juvenil poliarticular em idade ndo pediatrica

Guia: artrite reumatoide e artrite

23-11-2023

Continua »
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Blinatumomab Médicos: diretores de servico de hematologia, médicos Guia
Blincyto hematologistas e diretores de servico de pediatria dos
hospitais que tratam doentes pediatricos com LLA
Enfermeiros: pertencentes a servico de hematologia Guia
dos hospitais que tratam LLA, incluindo hospitais
pedidtricos
Farmacéuticos: responsdveis pela farmacia dos Guia
hospitais que tratam doentes com LLA, incluindo
hospitais pediétricos
Doentes Guia para doentes e cuidadores
15-12-2023
Cemiplimab Doentes Guia
Libtayo
(Cartdo de Alerta
03-11-2023
Dabigatrano etexilato Médicos: das especialidades de medicina geral e Guia de prescri¢ao nas indicacoes

Dabigatrano. .. Bluepharma,
Farmoz, Azevedos, Krka,
Pentafarma, Pharmakern,

familiar, cardiologia, medicina interna, neurologia,
hematologia, patologia clinica, gastrenterologia,
imuno-hemoterapia, anestesiologia, cirurgia vascular,
neurocirurgia e cirurgia geral

cardiovasculares (FANV, TVP e EP)

Stada, TAD, Tolife
Médicos: da especialidade de ortopedia Guia de prescri¢ao na indicacao para
prevencao primaria de fenémenos
tromboembdlicos venosos em
doentes adultos que foram
submetidos a artroplastia eletiva
total da anca ou a artroplastia
eletiva total do joelho
Médicos: das especialidades de medicina geral e Guia de prescricao para uso
familiar, imuno-hemoterapia, cardiologia, medicina pediatrico
interna e pediatria, incluindo as dreas pedidtricas de
cardiologia, hematologia, oncologia e neonatologia
28-11-2023
Epcoritamab Doentes Cartio do doente
Tepkinly
27-11-2023
Filgotinib Médicos: reumatologistas e gastroenterologistas Guia
Jyseleca L )
Farmacéuticos: hospitalares
Doentes Cartdo de alerta
15-12-2023
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Galio (68Ga) gozetotido Médicos: de medicina nuclear Programa educacional de
Locametz autoformacao para reduzir o risco de
erros de interpretacao de imagens
PET
04-11-2023
Onasemnogene Médicos: prescritores dos centros envolvidos no Guia para o profissional de saude
abeparvovec tratamento de atrofia muscular espinhal para minimizacao de riscos
Zolgensma
Doentes Guia para o cuidador
30-11-2023
Pirfenidona Médicos: pneumologistas Lista de verificacdo de seguranca
Pirfenidona Viatris
29-01-2024
Ritlecitinib Médicos: dermatologistas Guia para profissionais de saude
Litfulo L )
Farmacéuticos: hospitalares
Doentes Cartao do doente
22-12-2023
Sarilumab Doentes Cartao de alerta
Kevzara
28-11-2023
Siponimod Médicos: neurologistas Lista de verificacao
Mayzent
Doentes Guia para o doente/cuidador
21-11-2023
Talquetamab Médicos: diretores de servio de hematologia, Guia para profissionais de satide
Talvey hematologistas prescritores sobre identificacao, gestao e

Enfermeiros: responsaveis das equipas de
enfermagem do servico de hematologia

Doentes

monitorizacao da toxicidade
neuroldgica

Cartao do doente

01-12-2023
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Teriflunomida Médicos: neurologistas Guia
Teriflunomida Teva ;
Doentes Cartao
30-11-2023
Tocilizumab Médicos: de medicina interna, reumatologia, Guia
Tyenne reumatologia pedidtrica, hematologia e oncologia
Guia de administracao
Enfermeiros: que procedem a administracao do
medicamento
Doentes Guia
Cartdo de alerta
06-11-2023
Topiramato Médicos: neurologistas, pediatras, neuropediatras, Guia incluindo formulario de

Topamay, Topiramato. . .
Alter, Aurovitas, Ciclum,
Farmoz, Genedec, Generis,
Limeg, Teva, toLife, Tomix,
Wynn

ginecologistas/obstetras e de medicina geral e familiar

Doentes

reconhecimento dos riscos

Guia da Doente

27-11-2023
Upadacitinib Médicos: : reumatologia, medicina interna, Guia
Rinvog dermatologia, imunoalergologia e gastroenterologia
06-11-2023

Compilado por Patricia Cataléo
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