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Do Editor

Temas vdrios neste Numero, mas com uma pedra de toque
comum:arelevancia da ponderac¢do de fatores de risco e de
monitorizacdo da terapéutica como instrumentos de
minimizacdo do risco de reacées adversas significativas na
prdticaclinica.

Desde o valproato nas grdvidas com epilepsia, ao risco de
lesbes cutdneas com cloro-hexidina tdpica em recém-
nascidos prematuros, percorrem-se assuntos tdo diversos
como o ‘regresso” das polimixinas em patologia infecciosa
refratdria e o seu uso sequro, anticorpos monoclonais e
riscos renais e de coagulacdo, cuidados especiais com o
antiaginoso ivabradina, risco cardiovascular e terapéutica
de substituicdo com testosterona, e aindd, 0s antiadrogénios
e o seupotencial de prolongamento dointervalo QT.

Encontrard nas seccoes respetivas as hiperligagcoes para os
mais recentes materiais educacionais e comunicacées aos
profissionais de saude. E ja agora, inclua na sua Lista de
Favoritos os Alertas de Seguranca (recentes e anteriores)
também emitidos pelo Infarmed|.P. :

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/
MAIS _ALERTAS/ALERTAS DE SEGURANCA
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Valproato e Acido Valproico

Seguranca em mulheres gravidas
ou com potencial para engravidar

Leitura Rapida

E crucial lembrar as restricdes de utilizacdo do valproato / acido
valproico em mulheres gravidas ou com potencial para
engravidar, devido ao risco de malformacgdes e problemas no
desenvolvimento de criancas expostas durante a gestacao.

Os medicamentos contendo valproato e acido valproico sao utilizados no tratamento da
epilepsia e da perturbacao bipolar. Em Portugal, estao comercializados multiplos medi-
camentos (de marca e genéricos) com estas substancias.

Ainformacao do RCM reflete que a utilizacdao de antiepiléticos durante a gravidez aumenta
o risco de malformacgdes congénitas nos bebés. O PRAC concluiu uma revisao de seguranca
na sequéncia da publicacdo de estudos' que sugeriam que, em certas criancas, 0s
problemas no desenvolvimento podem ser prolongados no tempo.

Assim:
Tratamento da epilepsiaoudadoencabipolar

- Estes medicamentos apenas devem ser prescritos se os outros tratamentos nao
tiveremsido eficazes ou tolerados, devendo ser supervisionado porum médico
com experiéncia.

« As doentes em idade fértil devem ser alertadas para os riscos associados a utilizacao
destes medicamentos durante a gravidez. Devem ser aconselhadas a utilizar
métodos contracetivos eficazes durante o tratamento.

« Deve ser considerado um tratamento alternativo nas mulheres que engravidem ou
que planeiem engravidar.

- O tratamento deve ser revisto regularmente em raparigas que estejam a atingir a
puberdade.

Continua na proxima pdgina
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Valproato e Acido Valproico

Seguranca em mulheres gravidas
ou com potencial para engravidar

Continuagdodapdgina anterior

Prevencao daenxaqueca

« A utilizacao destes medicamentos, em doentes em idade fértil que nao estejam
a usar métodos contracetivos eficazes ou que ja se encontrem gravidas, é con-
traindicada.

+ As doentes em idade fértil devem ser alertadas para a importancia de manter uma
contracecao eficaz durante o tratamento, assim como sobre 0s riscos associados a
utilizacao destes medicamentos durante a gravidez. A possibilidade de gravidez
deve serexcluidaantes de seriniciado o tratamento.

« Deve ser utilizado um tratamento alternativo nas mulheres que engravidem ou que
planeiem engravidar.

Leonor Chambel

' Meador K et al. Pregnancy outcomes in women with epilepsy: a systematic review and meta-analysis of published pregnancy registries
and cohorts. Epilepsy Res 2008;81(1):1-13.

* MeadorKJetal. Antiepileptic drug use in women of childbearing age. Epilepsy Behav 2009;15(3):339-43
* BromleyRL etal. Autism spectrum disorders following in utero exposure to antiepileptic drugs. Neurology 2008;71(23):1923-4.

* Cummings C et al. Neurodevelopment of children exposed in utero to lamotrigine, sodium valproate and carbamazepine. Arch Dis Child
2011July;96(7):643-7.

*Thomas SV et al. Motor and mental development of infants exposed to antiepileptic drugs in utero. Epilepsy Behav 2008 Jul; 13(1):229-36.

® Christensen J et al. Prenatal valproate exposure and risk of autism spectrum disorders and childhood autism. JAMA 2013 Apr
24;309(16):1696-1703.

7 Cohen MJ et al. Fetal antiepileptic drug exposure: Adaptive and emotional/behavioral functioning at age 6years. Epilepsy Behav
2013;29(2):308-15

® Cohen MJ et al. Fetal antiepileptic drug exposure: motor, adaptive, and emotional/behavioral functioning at age 3 years. Epilepsy Behav
20110ct;22(2):240-6.

° Meador KJ et al. Fetal antiepileptic drug exposure and cognitive outcomes at age 6 years (NEAD study): a prospective observational study.
Lancet Neurol2013;12(3):244-52.
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Cloro-hexidina

Risco de les6es quimicas em recém-nascidos

(@ LeituraRapida

Existe um risco de queimaduras quimicas graves com a
utilizacao de solu¢des de cloro-hexidina em prematuros,
especialmente naqueles nascidos antes das 32 semanas
de gestacao eduranteas primeiras duas semanas devida.

OPRAC reviu 44 casos de diferentes fontes de recém-nascidos que sofreram queimaduras quimicas
apos a aplicacao de solugdes de cloro-hexidina. A gravidade variou desde eritema / vermelhidao
intensa da pele até queimadura/lesao quimica, escoriacao, ruturada pele.

A maioria das unidades de terapia intensiva neonatal parece usar solu¢des de cloro-hexidina,
principalmente antes do acesso vascular central, cateterismo umbilical e acesso venoso periférico.'
Em geral, ha uma variacao consideravel no tipo e concentracao das solugdes utilizadas, bem como
na limitacao do seu uso no que diz respeito ao peso de nascimento, idade gestacional ou idade
cronoldgica.

Com base nos dados analisados, os bebés nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional
e quando a cloro-hexidina é aplicada nas primeiras 2 semanas de vida para a desinfecao da pele
antesde procedimentos invasivos, parecem estar em maior risco de toxicidade cutanea.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os bebés muito e extremamente prematuros estdo em maior
risco, uma vez que a funcao de barreira da pele é significativamente menos desenvolvida quando
comparada com criancas mais velhas. Embora os dados indiquem uma maior frequéncia de
queimaduras quimicas com o uso de solucdes alcodlicas e com solugdes mais concentradas de
cloro-hexidina, nao se pode tirar nenhuma conclusao quanto a seguranca relativa de diferentes
tipos de solugdes de cloro-hexidina, devido a falta de dados de exposicao.

Considera-se necessario avisar sobre a importancia de mudar todos os materiais ou panos do
campo cirargico molhados ou embebidos, antes de prosseguir com ainsercao do cateter, e evitar
qualquer exposicao ou contato prolongado da pele com a cloro-hexidina. Apesar de a evidéncia
nao ser grande, os dados da literatura destacam um maior risco de eventos adversos cutaneos em
recém-nascidos e criancgas mais velhas, com a utilizacdo de pensos impregnados de cloro-hexidina,
do que com o uso da solugao de cloro-hexidinaapenas antes do procedimento.

Sao necessarios mais estudos para poder estabelecer protocolos de antissépticos de pele ideais em
bebés de termo e pré-termo.

O PRAC, com base nos dados disponiveis, recomendou que os titulares das AIM de todas as
solugdes contendo cloro-hexidina devem submeter as Autoridades Nacionais Competentes uma
alteracao ao RCM, FI e ao rétulo do medicamento. As tradugdes para portugués dos textos a
implementar no RCM e FI estarao disponiveis em Recomendacdes do PRAC decorrentes de
avaliacado de sinais de sequranca.

Saoas seguintes as mensagens-chave:

« Existe risco de queimaduras quimicas graves ao usarem-se solu¢des de cloro-hexidina quer
abasedealcool querabase de dgua, em prematuros.

« O risco parece ser maior em bebés prematuros (especialmente antes das 32 semanas de
gestacao) e nas primeiras 2 semanasdevida.

+ Deve ser usada a quantidade minima de solucao de cloro-hexidina necessaria e nao permitir
que a solucao se acumule nas pregas cutaneas ou debaixo do doente, ou que verta nos panos
do campo cirdrgico ou noutro material que esteja em contacto direto com o doente.

« Os doentes devem ser atentamente observados para detetar e controlar os efeitos
colaterais cutaneos numa fase inicial.

Mdrcia Silva

' Loveday HP et al. epic3: National Evidence-Based Guidelines for Preventing Healthcare-Associated Infections in NHS Hospitals in
England, Journal of Hospital Infection 8651 (2014) S1-S70.
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Polimixinas

Recomendacoes de utilizacao

(@) Leitura Rapida

O uso de polimixinas tem retornado a pratica clinica para
doentes com escassas alternativas terapéuticas. Devem
seraplicadas precaucoes especificas na sua utilizacao.

As polimixinas constituem um grupo de antibidticos que se encontra disponivel desde a
década de 1960, mas cujo uso diminuiu com o aparecimento de antibiéticos com menos
efeitos secundarios. Devido em parte a este uso limitado, o colistimetato de sédio manteve-
se ativo contra bactérias resistentes aos antibiéticos mais utilizados, o que levou
recentemente a sua utilizacao em doentes com poucas alternativas terapéuticas. No
entanto, a pratica clinica revelou que a informacao do RCM e Fl necessitava de ser
atualizada, nomeadamente em relacao a dosagem e a farmacocinética. Por essa razao, a
Comissao Europeia pediu a EMA a avaliacao dos dados disponiveis de farmacocinética,
eficacia e seguranca destes medicamentos. Esta analise abrangeu apenas os medicamentos
para uso sistémico: injetaveis e inalaveis (contendo colistimetato de sédio, que é convertido
no organismo em colistina) e orais (que contém principalmente colistina e atuam a nivel
gastrointestinal).

Em Portugal sao utilizados, a nivel hospitalar, dois medicamentos com colistimetato de
sddio: Colistina Generis e Colixin.

AEMA e oInfarmed informam o seguinte aos profissionais de saude:

« Aadministracdao parentérica de colistimetato de sédio deve estar reservada ao tratamento
de infecbes graves por bactérias Gram-negativas, em doentes com opc¢oes de
tratamento limitadas. Sempre que possivel deve ser considerada a associacao com
outro antibacteriano.

« A dosagem destes medicamentos deve ser expressa em Unidades Internacionais (U.l.) de
colistimetato de sédio e os RCM e Fl devem passar aincluiruma tabela de conversao:

Colistimetato Colistimetato Atividade base da
de sédio (UI) de sédio (mg) colistina (CBA) (mg)*
12.500 1 04
150.000 12 5
1.000.000 80 34
4.500.000 360 150
9.000.000 720 300

*Baseado numa poténcia nominal da substancia ativa de 12.500 U.l./mg ou
0,424 mg CBA/mg: as unidades U.l.e mg CBA sao expressdes de poténcia e tém
apenasrelacdao aproximadaa massa da substanciaativa.

Continua na préxima pdgina
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Polimixinas

Recomendacdes de utilizacao

Continuagéo da pdgina anterior

- A dose diaria recomendada em adultos é de 9 milhées de U.l., dividida em 2 ou 3 doses
de perfusao intravenosa lenta; em doentes criticos pode ser dada uma dose de carga de
9milhdesde ULl

« Em doentes com insuficiéncia renal, a dose deve ser reduzida de acordo com a
depuracaodacreatinina.

« Nas criancas, a dose recomendada é de 75.000 a 150.000 U.l./kg/dia, dividida em 3
doses.

« O colistimetato de sédio intravenoso nao atravessa de modo significativo a barreira
hematoencefdlica. Quando é necessaria a administracao intraventricular ou
intratecal, a dose maximarecomendadaem adultoséde 125.000 U.I..

« O colistimetato de sédio pode ser administrado por inalacao para o tratamento de
infecdes pulmonares crénicas por Pseudomonas aeruginosa em adultos e criancas
com fibrose quistica. A dose recomendada nos adultos é de 1 a 2 milhéesde U.l.(2a 3
vezes por dia) e em criangas 0,5 a 1 milhao de U.l. (2 vezes por dia), ajustada de acordo
comagravidade erespostaao tratamento.

« O uso concomitante de colistimetato de sodio intravenoso e medicamentos
potencialmente nefrotéxicos ou neurotoxicos deve ser feito com precaucao.

Estas recomendacbes sdao baseadas na revisao dos dados clinicos, farmacolégicos e
farmacocinéticos disponiveis, embora ainda existam lacunas significativas,
particularmente no que diz respeito a farmacocinética em populagdes especiais, como
criancas e doentes com insuficiéncia renal. Estdao a decorrer investigacdes que podem
fornecer mais dados sobre a farmacodinamica e a farmacocinética destes medicamentos.
Entretanto, considerou-se que os RCM e Fl devem ser atualizados em toda a Uniao
Europeia pararefletirainformacao ja disponivel.

Silvia Duarte
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Imatinib

Insuficiéncia renal associada ao uso prolongado

Leitura Rapida
O tratamento a longo prazo com imatinib
pode comprometer a funcao renal.

O imatinib esta indicado para o tratamento de doentes diagnosticados de novo com
leucemia mieloide crénica (LMC) positiva para o cromossoma Filadélfia (bcr-abl) (Ph+), para
os quais o transplante de medula 6ssea nao é tratamento de primeira linha, para doentes
com LMCPh+emfase cronicaapdsinsucesso da terapéutica com alfa-interferao, ou emfase
aceleradaoucrise blastica, entre outros.

Foi levantada uma potencial questao de seguranca relacionada com a diminuicao da taxa
de filtracao glomerular estimada (eTFG) na sequéncia de um artigo publicado na Annals of
Oncology.

O PRACobservou que, de acordo cominformagdes dos medicamentos contendo imatinib, a
insuficiéncia renal aguda é atualmente identificada como uma reacao adversa. No entanto,
a evidéncia sobre o efeito do tratamento prolongado na funcao renal e a ocorréncia de
insuficiéncia renal crénica progressiva nestes doentes era insuficiente. A partir da analise de
ensaios clinicos foi observada uma tendéncia consistente noaumento da creatinina sérica e
diminuicdo dataxadefiltracao glomerular.?

Os dados poés-comercializacao identificam também casos consistentes com eTFG ou
depuracao da creatinina diminuida/anormal. A maioria dos doentes tinha outras co-
morbilidades ou estava a utilizar medicamentos concomitantes que podem afetar a funcao
renal.

Apesar do envelhecimento estar associado a uma diminuicao da funcao renal, o PRAC
concordou, com base na evidéncia disponivel, que o tratamento a longo prazo com
imatinib pode comprometer a fun¢ao renal. Portanto, foi considerada necessdria uma
atualizacdo da informagao dos medicamentos contendo imatinib de forma a refletir estas
preocupacoes.

As traducgOes para portugués dos textos aimplementar no RCM e Fl estarao disponiveis em
Recomendac¢des do PRAC decorrentes de avaliacao de sinais de seguranca.

Margarida Guimaraes

' Marcolino MS et al. Imatinib treatment duration is related to decreased estimated glomerular filtration rate in chronic myeloid
leukemia patients. Ann Oncol.2011 Sep;22(9):2073-9.doi: 10.1093/annonc/mdq715.Epub 2011 Feb 10.

? Cortes JE et al. Bosutinib versus imatinib in newly diagnosed chronic-phase chronicmyeloid leukemia:Results from the BELA trial. J
ClinOncol 2012;30:3486-3492.
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Ponatinib (Iclusig)

Avaliacao prévia e monitorizacao do tratamento

(@ LeituraRapida

A relacao beneficio-risco do ponatinib mantém-se positiva
para as indicacoes previstas e desde que seguidas medidas
de minimizag¢ao da ocorréncia de codgulos sanguineos que
podem causar obstrucao arterial ouvenosa.

O Iclusig (ponatinib) é um medicamento antineoplasico que pertence a classe dos
inibidores da tirosina quinase. E utilizado no tratamento da leucemia mieloide crénica e
da leucemia linfoblastica aguda de cromossoma Filadélfia positivo, em doentes que
sao intolerantes ao dasatinib e/ou nilotinib, para os quais o tratamento subsequente com
imatinib ndo é clinicamente apropriado, ou que témamutacaoT315I.

A EMA efetuou umarevisao darelacao beneficio-risco deste medicamento, da qual emergiu
a necessidade de serem reforcadas medidas para minimizar a ocorréncia de formacao de
coagulos sanguineos que podem causar obstrucao arterial ou venosa.

Assim,a EMA e o Infarmed recomendam o seguinte aos profissionais de satude:

« Arelacao beneficio/risco continua positiva para todas as indicagcdes aprovadas, devendo
manter-se adoseinicial (45 mg, umavezpordia).

« A funcao cardiovascular do doente deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e
frequentemente monitorizada durante o mesmo;

- O tratamento deve ser interrompido nos doentes que ndao apresentem resposta ao fim de
trés meses.

« Nos casos em que haja evidéncia de toxicidade, devem ser ponderadas alteracoes na
doseouainterrupgao dotratamento.

- Se for efetuada uma reducao da dose, o médico deve monitorizar a resposta terapéutica.
Apesar de os dados avaliados parecerem indicar que o risco esta relacionado com a dose,
nao sao suficientemente robustos para uma recomendacao formal de uso de doses mais
baixas, umavez que estas podem ter uma eficacia reduzida.

Os dados de seguranca e eficacia relacionados com o uso de doses mais baixas seguidas de
maior resposta citogenética foram incluidos no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM). Serao ainda disponibilizados Materiais Educacionais salientando os
riscos maisimportantes e as medidas recomendadas para os minimizar.

O titular de AIM ira conduzir, por indicacao da EMA, um estudo em doentes com leucemia
mieloide crénica para determinar a dose inicial 6tima e caracterizar a seguranca e eficacia
associadas a reducao de dose. Este estudo sera avaliado pela EMA assim que os resultados
estiverem disponiveis.

Silvia Duarte
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Ivabradina

Estudo SIGNIFY e restricdes de utilizacao

(@) LeituraRépida

A fim de reduzir os problemas cardiacos associados atoma
do antianginoso ivabradina, devem ser aplicadas medidas
especificas de selecao de indicacao e de monitorizacao do
tratamento. O uso concomitante com verapamilo ou
diltiazem esta contraindicado.

Aivabradina é um farmaco antianginoso utilizado em adultos no tratamento sintomatico daangina
de peito crénica estadvel com doenca arterial corondria em ritmo sinusal, bem como nainsuficiéncia
cardiaca crénica. Em Portugal, apenas é comercializado o medicamento Procoralan.

Em abril de 2014, a EMA iniciou uma revisao de seguranca para os medicamentos contendo
ivabradina, ap6s publicacao dos resultados preliminares do estudo SIGNIFY, destinado a avaliar se o
tratamento com ivabradina em doentes com doenca corondria reduz a taxa de eventos
cardiovasculares quando comparado com placebo. Face aos resultados do estudo SIGNIFY, o PRAC
concluiu a revisdao de seguranca da ivabradina. Em novembro de 2014, a fim de reduzir os
problemas cardiacos associados a toma do medicamento e para que a relagao beneficio-risco da
ivabardina permaneca positiva, adotaram-se recomendagdes de restricao de utilizagao:

« A ivabradina nao apresenta efeitos benéficos em doentes cardiacos sem insuficiéncia
cardiaca clinica. A utilizacdo deste medicamento apenas é benéfica no tratamento
sintomatico da angina de peito crénica estdvel em doentes que nao podem tomar
bloqueadores beta, ou em combinacdao com bloqueadores beta quando estes nao
controlam completamente adoenca.

- Ouso concomitante deivabradina comverapamilo oudiltiazem esta contraindicado.

+ O tratamento sintomatico de doentes com angina de peito crénica estavel sé deve ser
iniciado se a frequéncia cardiaca do doente em repouso for igual ou superior a 70
batimentos por minuto (bpm).

« A dose inicial ndo deve exceder 5 mg duas vezes por dia e a de manutencao 7,5 mg duas
vezes por dia.

+ O tratamento deve ser interrompido se, apds 3 meses de tratamento, ndo houver melhoria
dos sintomas da angina de peito. A descontinuacao da terapéutica deve também ser
considerada se nao houver uma melhoria significativa dos sintomas e uma reducao clinica
relevante nafrequéncia cardiacaem repouso em trés meses.

- Antes de se iniciar o tratamento, ou no ajuste da dose, na determinacao da frequéncia
cardiaca, devem considerar-se a monitorizacao de 24h em ambulatério, o ECG e medigoes
sistematicas do ritmo cardiaco.

+ O risco de fibrilhacao auricular estd aumentado em doentes tratados com ivabradina,
pelo que devem ser monitorizados regularmente. Caso ocorra fibrilhacao auricular durante
o tratamento, deve ser ponderada a sua manutencao.

- Se,durante o tratamento, afrequéncia cardiaca descer abaixo dos 50 bpm em repouso, ou
se o doente revelar outros sintomas consistentes com bradicardia, a dose do medicamento
deve ser reduzida (a dose mais baixa é de 2,5 mg duas vezes por dia). O tratamento deve ser
descontinuado caso a frequéncia cardiaca se mantenha abaixo dos 50 bpm ou os sintomas
debradicardia persistam, apesar da reducao da dose.

Leonor Chambel
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Testosterona

Recomendacodes de seguranca

D Le|tura Rapida

A instituicao e monitorizacao de terapéutica de
substituicdo com testosterona requer especial atencao a
fatoresderiscoeintercorréncias doforo cardiovascular.

A testosterona é usada em homens que ndao produzem esta hormona em quantidade
suficiente (hipogonadismo). AEMA iniciou em mar¢o de 2014 uma revisao de seguranca na
sequéncia de um estudo que sugeria que a utilizacao de testosterona aumentava o risco de
enfarte do miocardio em homens com idade superior a 65 anos, bem como em homens
mais jovens com doenca cardiaca pré-existente.' Esta revisao foi entretanto finalizada,
tendo-se concluido nao haver evidéncia consistente do aumento daquele risco; por outro
lado, afalta de testosterona também pode causar problemas cardiovasculares.

Recomendacdes da EMA que viraorefletidasnos RCM eFl:

- A terapia de substituicdo com testosterona deve ser apenas utilizada em homens com
hipogonadismo clinicamente comprovado.

« Os niveis de testosterona, a hemoglobina, hematdcrito, funcao hepdtica e perfil lipidico
devem ser monitorizados regularmente durante o tratamento.

- Atestosterona deve ser utilizada com precaucao em doentes hipertensos, atendendo a
que pode aumentar a pressao arterial.

« O tratamento deve ser imediatamente interrompido nos homens com insuficiéncia
cardiaca, hepatica ou renal graves, ou com doenca cardiaca isquémica, devido ao risco de
complicacbes graves, tais como edema, associado ou nao a insuficiéncia cardiaca
congestiva.

» Osdados de seguranca e eficacia destes medicamentos em doentes com mais de 65 anos
sao limitados, pelo que nao esta aprovado o seu uso paraaumentar os niveis dahormona
em homens saudaveis, nestas idades.

Ana Sofia Martins

' Finkle et al. Increased risk of non-fatal myocardial infarction following testosterone therapy prescription in men. PLoS One. 2014 Jan
29;9(1):e85805.
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http://www.infarmed.pt/portal/pls/portal/docs/1/9840317.PDF
http://www.infarmed.pt/portal/pls/portal/docs/1/10310327.PDF

Antiandrogénios

Prolongamento do intervalo QT
decorrente da utilizacao de longa duracao?

(@) LeituraRépida

A populacao alvo para o tratamento com antiandrogénios
é geralmente idosa e com maior probabilidade de doenca
cardiaca pré-existente e outros fatores de risco
cardiovascular. Como o prolongamento do intervalo QT é
um fator de risco para taquiarritmia ventricular, a sua
potencial ocorréncia com os antiandrogénios pode ser de
relevancia para esta populacao.

Em abril de 2014, o PRAC discutiu uma alteracao da rotulagem da triptorrelina por forma a
introduzir uma adverténcia para o risco de prolongamento do intervalo QT decorrente da utilizagao
de longa duracdo. Tratava-se de um proposta do Titular de AIM, a qual se baseava no facto de os
antiandrogénios, pela diminuicao indireta dos niveis de testosterona para niveis semelhantes aos
de castracgao, afetarem os intervalos de tempo refratarios da curva QT, sendo sugerido um efeito
transversalatodaaclasse.

Apesar das limitacbes da evidéncia apresentada, mas tendo em conta que alguns dos
medicamentos desta classe ja continham informacao relativa ao prolongamento do intervalo QT
nos seus RCM e que em 2012 j4 teria sido efetuada uma revisao dos dados disponiveis sobre os
efeitos cardiovasculares da classe, o PRAC decidiu que esta potencial questao de seguranca
(“sinal”) devia ser explorada. Foi efetuada uma pesquisa dos casos de prolongamento do intervalo
QT, torsades de pointes e fibrilhagcao ventricular na base de dados europeia (Eudravigilance) e uma
andlise daliteratura disponivel sobre o assunto.

A detecaode questdes de segurancarelacionadas com o prolongamento silencioso do intervalo QT
€ um desafio, uma vez que muitas vezes s6 se deteta quando ocorrem eventos dramaticos, como
fibrilhacao ventricular e morte subita. Foram encontrados poucos casos na Eudravigilance e que
nao deixam clara uma associagao potencial com o uso de antiandrogénios. A andlise dos dados da
literatura revela alguma evidéncia para o prolongamento do intervalo QT com o tratamento com
antiandrogénios, mas com significado clinico limitado e apenas com um pequeno aumento do
intervalo QT, entre 30e60ms."”

Considerando que um intervalo QT aumentado é um fator de risco para taquiarritmia ventricular e
que a populagao alvo para o tratamento com antiandrogénios é geralmente idosa e mais propensa
adoenca cardiaca pré-existente e outros fatores de risco, o prolongamento do intervalo QT, mesmo
que moderado, pode ser de elevada relevancia para esta populagao. Assim, considerou-se
pertinente a atualizacao da informagao constante no Fl e no RCM, a qual devera ser transversal a
todos os medicamentos desta classe (buserrelina, leuprorrelina, goserrelina, triptorrelina,
histrelina, abarrelix, dagarrelix, abiraterona, flutamida, nilutamida, bicalutamida, enzalutamida).

As traducbes para portugués dos textos a implementar no RCM e Fl estarao disponiveis em
Recomendacdes do PRAC decorrentes de avaliagao de sinais de seguranca

Silvia Duarte

' Garnick MB et al. The effect of hormonal therapy for prostate cancer on the electrocardiographic QT interval: phase 3 results following
treatment with leuprolide and goserelin, alone or with bicalutamide, and the GnRH antagonist abarelix Journal of Clinical Oncology,
2004 ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition). Vol 22, No 14S (July 15 Supplement), 2004:4578.

* Smith MR et al. Cardiovascular safety of degarelix: results from a 12-month, comparative, randomized, open label, parallel group phase lll
trialin patients with prostate cancer.J Urol. 2010 Dec; 184(6):2313-9.

* Saglam H et al. Changes in Electrocardiogram Findings during Treatment with Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist and Surgical
Castration for Prostate Carcinoma Open Journal of Urology Vol.2 No.3A, October 201 2.
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/RECOMENDA_PRAC
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/RECOMENDA_PRAC

Materiais Educacionais publicados

na pagina eletronica do Infarmed
(setembro a novembro de 2014)

Medicamento (DCI)

Clique nas hiperliga¢ées para consultar

Artiss

(aprotinina, fibrinogénio
humano, trombina humana
e cloreto de calcio)

QInformagdo para os profissionais de saude
Cartaderosto

Guia dereferéncia

Guia de referéncia rapida do EASYSPRAY (para
cirurgia por via aberta)

Listas de verificacdo da pressao e distancia corretas
para aplicacdo — 1.2 versao aprovada em agosto de
2014

Para cirurgioes, todos os responsaveis por blocos
operatérios, todos os enfermeiros do bloco
operatorio utilizadores de Tisseel, Tisseellyo e/ou
Artiss com dispositivos reguladores de pressao. Ver
também materiais educacionais especificos para os
medicamentosTisseel eTisseellyo.

Binocrit
(epoetina alfa)

Q\lnformag&o para o médico
Informacado de sequranca — 2.2 versao aprovada em

julhode 2014

Paratodas as Unidades de Satuide e Centros de Dialise
onde o medicamento foiadquirido.

Entyvio
(vedolizumab)

QJnformaga"o para o médico
Brochura—1.2versao aprovadaemagostode 2014

Para médicos gastroenterologistas e de medicina
interna.

Hemangiol
(propranolol)

(QInformacgdo para o médico

Instrucoes de utilizacdo e minimizacdo de risco — 12 versdo
aprovadaem setembrode 2014

Destacavel

Para médicos que se espera que prescrevam Hemangiol,
nomeadamente, pediatras e dermatologistas.

QInformagdo para o prestador de cuidados de satuide
Guia—1.2versao aprovadaem setembrode 2014

A ser entregue pelo médico ao prestador de cuidados de
saude nomomento da prescricao.

Humira
(adalimumab)

§, Informacdo para o doente / cuidadores

Cartdo de sequranca — 1.2 versao aprovada em agosto de
2014

Guia de administracdo — 1.2 versdo aprovada em agosto
de2014
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Artiss_carta_rosto_mat_educacionais.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Artiss_Tisseel_Tisseellyo_Guia_referencia_versaofinal_agosto_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Artiss_Guia_referencia_easyspray_versaofinal_agosto_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Artiss_Tisseel_Tisseellyo_lista_verificacao_versaofinal_agosto_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Binocrit_epoetina_alfa_versao_final_jul2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Entyvio_brochura_medicos_versao_final_ago_2014.pdf
Instru��es de utiliza��o e minimiza��o de risco - 1� vers�o aprovada em setembro de 2014
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/F_J/Hemangiol_GuiaTratamentos_BlocoFolha_CONF_28-10-2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/F_J/Hemangiol_Carer_guide_CONF_22-10-2014_2.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/F_J/AF_Cartao_Seguranca_Humira_Frasco_Ago2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/F_J/AF_Guia_Administracao_doentes pediatricos_Ago2014.pdf

Materiais Educacionais publicados

na pagina eletronica do Infarmed
(setembro a novembro de 2014)

Medicamento (DCI) Clique nas hiperliga¢oes para consultar

Incivo QInformagao para os profissionais de satde

(telaprevir) Informacdo —3.2versdo aprovadaem agostode 2014

Para todos os profissionais de saude que lidem com
doentes com infecdo por hepatite C, nomeadamente
infecciologistas, gastrenterologistas e internistas.

Increlex &, Informagédo para o doente
(mecassermina) Informacéo —3.2versdo aprovada em novembrode 2014

(.Mnformag:do para o médico
Informacao —3.2versao aprovadaem novembrode 2014

Para endocrinologistas pediatricos e pediatras que
fazem endocrinologia nos hospitais principais do Servico
Nacional de Saude.

Leflunomida Medac @Informag&o para o médico

(leflunomida) Folheto Informativo — 2.2 versao aprovada em setembro
de2014

Pradaxa Célnforma;do para o médico

(dabigatrano) Guia de prescricao para o tratamento da trombose venosa

profunda (TVP) e da embolia pulmonar (EP), e prevencéo
daTVPedaEPrecorrente emadultos —1.2versao aprovada
emsetembrode 2014

Guia de prescricao para a prevencao do AVC em doentes
com fibrilhacdo auricular — 7.2 versdo aprovada em
setembrode 2014

Guia de prescricdo para a prevencao primaria de feno-
menos tromboembdlicos venosos — 7.2 versao aprovada
emsetembrode 2014

Para médicos de medicina geral e familiar, cardiologia,
medicina interna, neurologia, hematologia clinica, patologia
clinica, gastrenterologia, ortopedia, imuno-hemoterapia,
anestesiologia, cirurgiavascularecirurgiageral.

Protelos/Osseor (QInformagéo para o médico
(ranelato de estréncio) Guia de prescricao — 1.2 versdo aprovada em setembro de 2014
Lista de verificacdo —1.2versao aprovadaem setembrode 2014

Para para especialistas de reumatologia, medicina
interna, medicina geral e familiar, ginecologia, ortopedia,
endocrinologia efisiatria.

§, Informacdo para o doente
Cartdoinformativo—1.2versao aprovada em setembro de 2014
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/F_J/INCIVO_FolhetoInformativo_v3 FINAL 19 09 2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/F_J/Folheto Increlex para o doente v3 final_aprovado 30.10.2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/F_J/Folheto Increlex para o M%E9dico v3 final_aprovada 30.10.2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/K_O/m1-8-2-risk-management-system-annex8-pt-physician-leaflet-eme_%5B1%5D.doc 2%AA vers%E3o.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/Guia DVT_digital.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/Guia SPAF_digital.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/Guia VTE_digital.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/Protelos_Osseor_CARTAO_INF_DOENTE_versaofinal_set_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/Protelos_Osseor_GUIA_PRESCRICAO_versaofinal_set_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/Protelos_Osseor_LISTA_VERIFICACAO_versaofinal_set_2014.pdf

Materiais Educacionais publicados

na pagina eletronica do Infarmed
(setembro a novembro de 2014)

Medicamento (DCI) Clique nas hiperliga¢ées para consultar

Qutenza Q)Informagéo para o médico

(capsaicina) Informacdo de seguranca sobre manuseamento e

eliminacdo-3.2versao aprovadaem setembrode 2014

RoActemra QInformagéo para o profissional de saude

(tocilizumab) Brochura - 5.2 versao aprovadaem junhode 2014
Paramédicos, enfermeiros e farmacéuticos.

&, Informacgdo para o doente
Brochura-1.2versao aprovadaemjunhode 2014
Cartaodealerta—1.2versao aprovada em setembro de 2014

Tisseel/Tisseellyo QInformagdo para os profissionais de satde
(fibrinogénio humano, Cartaderosto
fator Xill, trombina humana, Guia de referéncia répida do DUPLOSPRAY (proce-
aprotinina e cloreto de calcio) dimentos laparoscopicos)
Guia de referéncia rapida do EASYSPRAY (para cirurgia
por via aberta)

Listas de verificacdo da pressao e distancia corretas para
aplicacao—1.2versdao aprovada emagostode 2014

Para cirurgides, todos os responsaveis por blocos
operatorios, todos os enfermeiros do bloco operatério
utilizadores de Tisseel, Tisseellyo e/ou Artiss com
dispositivos reguladores de pressao. Ver também
materiais educacionais especificos para Artiss.

Vfend Cglnformaga"o para o médico

(voriconazol) Carta — 1.2 versdo aprovada em agosto de 2014

Lista de verificacdo — 1.2versao aprovadaemagostode 2014
Brochura—1.2versao aprovadaemagostode 2014

Para médicos de hematologia clinica, doencas infec-
ciosas, dermato-venereologia e oncologia.

§, Informacdo para o doente

Cartdodealerta—1.2versao aprovadaemaqgostode 2014

Compilado por Magda Pedro
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/Qutenza_Guia_admnistra%E7%E3o_vers%E3o3_ final_set_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/624_1108_BROCHURA_AR_PS_AGO_2014_A4_5prv.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/U_Z/Vfend_voriconazol_Carta_27-08-2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/U_Z/Vfend_voriconazol_Checklist_27-08-2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/U_Z/Vfend_voriconazol_Brochura_27-08-2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Artiss_carta_rosto_mat_educacionais.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/Tisseel_Tisseellyo_Guia_referencia_duplospray_versaofinal_agosto_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/Tisseel_Tisseellyo_Guia_referencia_easyspray_versaofinal_agosto_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/A_E/Artiss_Tisseel_Tisseellyo_lista_verificacao_versaofinal_agosto_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/624_1108_BROCHURA_AR_DOENTE_AGO_2014_A4_3prv.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/P_T/624_1108_CARTAO_ALERTA%2BFI_AGO_2014_3prv.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_EDUCACIONAIS/U_Z/Vfend_voriconazol_Cartao_Doente_27-08-2014.pdf

Comunicacoes dirigidas

aos profissionais de saude
(setembro a novembro de 2014)

Medicamento (DCI) Clique no assunto para saber pormenores

Avonex, Betaferon, Extavia,
Pegintron e Rebif Risco de microangiopatia trombética e sindrome nefrdtica
(interferdes beta)

Lentocilin . . .
- Rutura tempordria no abastecimento
(penicilina)
Periolimel/olimel Correta preparacio e administracio
(aminoacidos + electroélitos
+ glucose + lipidos) Guia do Utilizador
Prolia . , . .
Risco de osteonecrose da mandibula e hipocalcemia
(denosumab)
SonoVue Contraindicacdes, adverténcias e precaucdes para
(hexafluoreto de enxofre) a utilizacdo em doentes com instabilidade cardiovascular
Stelara

Risco de dermatite exfoliativa e exfoliacdo cutanea

(ustecinumab)

Vibativ Nefrotoxicidade, prolongamento do intervalo QT,
(telavancina) toxicidade reprodutiva
Xofigo Rutura temporaria no abastecimento

(dicloreto de radio) Instrucdes de preparacio temporaria especial

Compilado por Silvia Duarte
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/CARTAS_PROFISSIONAIS/F_J/Interferoes_beta_versao_final_agosto_2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/CARTAS_PROFISSIONAIS/K_O/LENTOCILIN_versao_final_04-11-2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/CARTAS_PROFISSIONAIS/P_T/Prolia_Denosumab_versaofinal_20140820.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/CARTAS_PROFISSIONAIS/P_T/Olimel_PeriOlimel_DHPC_versaofinal_15102014.PDF
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/CARTAS_PROFISSIONAIS/P_T/Olimel_PeriOlimel_poster_versaofinal_15102014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/CARTAS_PROFISSIONAIS/P_T/Sonovue_hexafluoreto_enxofre_versaofinal_14102014.pdf
Risco de dermatite exfoliativa e exfolia��o cut�nea
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/CARTAS_PROFISSIONAIS/U_Z/Vibativ_telavancina_versaofinal_15-10-2014.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/CARTAS_PROFISSIONAIS/U_Z/Xofigo_1.000_kBqml_Dicloreto_de_radio_(223Ra)_versaofinal_20141027.pdf
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/CARTAS_PROFISSIONAIS/U_Z/Xofigo_Dicloreto_de_radio_versao_final_05112014.pdf

Notificacao online
de reacoes adversas a medicamentos
por profissionais de saude e utentes

O Portal RAM permite

a notificacao de reacdes adversas

por profissionais de saude e utentes,
mediante o preenchimento

de um formulario especifico para

cada um destes tipos de notificadores.

Como posso notificar

L] L] L] 7'
uma reacio adversa? O que significam?:

« Portal RAM
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

« Fichas de Notificacao para imprimir:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS
USO HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO DE RAM

AIM Autorizacao de Introducdo no Mercado

EMA Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)

Fi Folheto Informativo
« Impresso RSF PRAC Comité de Avaliacao

INFARMED, I.P. — Dire¢do de Gestao do Risco de Medicamentos do Risco em Fa rmacovigi lancia
Tel: +351 217 987 140; +351 217 987 141 . .
Fax: +351 217 987 397 RAM Reacao Adversa Medicamentosa
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
Unidade de Farmacovigilancia do Norte: RCM Resumo das Caracteristicas
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto :
Rua Doutor Placido da Costa — 4200-450 Porto do Medicamento
Tel: +351 220 426 952/220 426 943 — Fax: +351 225 513 682
E-mail: ufn@med.up.pt
Site: www.ufn.med.up.pt
Unidade de Farmacovigilancia de Lishoa e Vale do Tejo:
Laboratdrio de Farmacologia Clinica e Terapéutica

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa A 4

Av. Prof. Egas Moniz - 1649-028 Lisboa Agora tambem pOdera aceder
Tel:+351 217 802 120/7; Ext. 44136/7 — Fax: +351 217 802 129 H

Bt ufltoamopt A6/ X aos Alertas e Novidades

Unidade de Farmacovigilancia do Centro:

AIBILI através das paginas do Infarmed

Azinhaga de Santa Comba, Celas — 3000-548 Coimbra
Tel: +351 239480 138 — Fax: +351 239480 117

E-mail: ufc@aibili.pt °

Site: http://aibili.pt/ufc_about.php I‘IO Ll n kEd I n @
Unidade de Farmacovigilancia do Sul:
Faculdade de Farmdcia da Universidade de Lishoa

W
Av. das Forcas Armadas — 1649-019 Lisboa A
Tel./Fax: +351 217 971 340 e Twitter
"

E-mail: ufs@ff.ulisboa.pt

Site: http://ufs.fful.pt

Quer pesquisar outro medicamentou ou assunto?
Basta ir ao indice remissivo online aqui. «

Aceda aos Numeros anteriores do Boletim aqui.«

Para novidades e publica¢6es, bastam trinta segundos do seu tempo: registe-se aqui! «

VOLTAR AO INICIO %
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https://extranet.infarmed.pt/meta/default/folder/0001396712
http://www.ema.europa.eu/ema/
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000537.jsp&mid=WC0b01ac058058cb18
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
https://twitter.com/INFARMED_IP
http://www.linkedin.com/company/infarmed
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO_DE_RAM
www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/REGISTO_II
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/BOLETIM_FARMACOVIGILANCIA/INDICE
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