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Com o presente Numero, o Boletim de Farmacovigildncia passa a ser publicado mensalmente. Espera-se assim poder
contribuir para que a informacdo de sequranca divulgada por esta publicacéo cheque aos profissionais de satide ainda mais
em tempo real. Passard, assim, a encontrar um novo nimero do Boletim no site do INFARMED todos os meses. Se preferir,
pode receber um lembrete com o respetivo link na sua caixa de correio eletrénico — basta clicar aqui e inscrever-se.

Agomelatina

Retencdo urindria

Leitura Rapida
A agomelatina, substancia melatoninérgica e antagonista 5-HT2c, a semelhanca de outros antidepressivos,
parece poder associar-se, em casos raros, a ocorréncia de retencao urinaria.

A agomelatina é um agonista melatoninérgico (recetores MT1 e MT2) e antagonista 5-HT2c utilizado no tratamento de
episddios de depressdo major em doentes adultos. Aumenta a libertagcéo de noradrenalina e dopamina no cdrtex frontal e
ndo tem influéncia nos niveis extracelulares da serotonina.

Durante as suas atividades de rotina de farmacovigilancia, a Agéncia Furopeia do Medicamento (EMA) levantou
recentemente, com base em seis casos da base de dados europeia de reagdes adversas a medicamentos EudraVigilance,
um sinal de seguranga associado a utilizacdo de agomelatina e reten¢do urinaria. A retencdo urindria é uma reagdo
adversa rara descrita para outros antidepressivos.

Considerando os dados disponiveis e a avaliagdo feita, parece haver uma possivel relacdo de causalidade entre a
utilizacdo de agomelatina e retencao urinaria. O seu mecanismo exato continua por esclarecer, embora se saiba que
a agomelatina pode promover a estimulacdo de adrenorrecetores no trato urinario inferior.

Em setembro de 2016, a EMA recomendou que os Titulares de autorizacdo de introducdo no mercado (TAIM)
dos medicamentos contendo agomelatina submetessem a seguinte alteracdo ao Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM):

Seccdo 4.8. Efeitos indesejaveis
Doencas renais e urinarias

Frequéncia «rara»: Retencao urindria
Leonor Chambel
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Varfarina
Risco de calcifilaxia

Leitura Rapida

A calcifilaxia é uma sindrome rara de calcificagdo vascular e necrose cutanea de elevada mortalidade e de
fisiopatologia ainda em grande medida por esclarecer, podendo associar-se a patologias vdrias, incluindo
insuficiéncia renal. Foram observados casos raros de calcifilaxia em doentes a fazer varfarina, mesmo na
auséncia de doenca renal.

A varfarina é um antagonista da vitamina K, utlizado como anticoagulante oral na terapéutica e profilaxia de doen¢as
tromboembdlicas.
A fisiopatologia da calcifilaxia continua a ser relativamente obscura, sendo provavelmente o resultado de mdltiplos fatores
de comorbilidade.

Durante as suas atividades de rotina de farmacovigilancia, e com base em casos de literatura'-¢, a Suécia levantou um
sinal de seguranca associado a utilizacdo de varfarina e calcifilaxia. No total, os artigos referiam-se a vinte casos que
descreviam calcifilaxia induzida pela varfarina.

Considerando os dados disponiveis, o Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA) acordou em solicitar aos Titulares de autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) uma
revisdo cumulativa de todos os casos de calcifilaxia e outros relacionados. Concluiu-se haver uma relacdo causal entre
calcifilaxia e a utilizacdo de varfarina tendo sido recomendadas as sequintes alteracdes ao Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM):

Seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao

A calcifilaxia € uma sindrome rara de calcificagdo vascular com necrose cutanea, associada a uma elevada mortalidade.
A patologia é essencialmente observada em doentes com doenca renal terminal em didlise ou em doentes com fatores
de risco conhecidos, tais como deficiéncia em proteina C ou S, hiperfosfatemia, hipercalcemia ou hipoalbuminemia.
Foram observados casos raros de calcifilaxia em doentes a tomar varfarina, mesmo na auséncia de doenca renal. Caso
seja diagnosticada calcifilaxia, deverd ser iniciado tratamento apropriado e deve ser considerada a possibilidade de
interromper o tratamento com a varfarina.

Seccdo 4.8 - Efeitos indesejaveis
Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequéncia desconhecida: Calcifilaxia
Leonor Chambel
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Fator VIll recombinante
Risco de desenvolvimento de anticorpos

Leitura Rapida
Nao parece haver diferencas significativas entre os diversos medicamentos contendo Fator Vlll recombinante
em termos de risco de desenvolvimento de anticorpos em doentes com hemofilia A grave.

O desenvolvimento de inibidores do Fator VIl estd associado a uma redugdo do efeito hemostdtico do mesmo, sendo a
complicagdo mais grave e desafiante do tratamento da hemofilia A. Normalmente ocorre durante a fase inicial de exposicéo
ao factor VIll, ou seja, em criangas pequenas.

Foi concluida a revisdo de uma meta-analise para avaliar o risco de desenvolvimento de anticorpos contra os
medicamentos de factor VIl recombinante em doentes com hemofilia A grave ndo tratados anteriormente (nivel
de factor VIl <1%). Os medicamentos incluidos nesta meta-andlise foram os medicamentos centralizados contendo
octocog alfa (Advate, Helixate Nexgen e Kogenate Bayer) e moroctog alfa (Refacto e Refacto AF), bem como outros
factores anti-hemofilicos recombinantes autorizados a nivel nacional.

Apesar de aquela meta-andlise ter sido adequadamente conduzida, o Comité de Avaliacdo do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) notou algumas limitacdes incluindo a
possibilidade de confundimento residual. Concluiu-se que os resultados da meta-analise néo confirmavam aumento
do risco de desenvolvimento de inibidores em doentes com hemofilia A grave nédo tratados anteriormente, para o
Kogenate Bayer ou Helixate NexGen, quando comparados com outros medicamentos de factor VIl recombinante.
Estas conclusdes estdo de acordo com as conclusdes de uma anterior revisdo de 2013 para estes medicamentos.

Mdrcia Silva
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Exposicao unica a anestesia geral na infancia aparentemente nao associada a outcomes
neurocognitivos negativos até a adolescéncia

Neste interessante e original estudo, os autores investigaram se uma exposicdo Unica a anestésicos em criancgas
pequenas de resto saudaveis estaria associada a perturbacao do desenvolvimento neurocognitivo e comportamento
anormal mais tarde na infancia.

Para tal recorreram a uma coorte de pares de irméos até aos 36 meses de idade e em que um deles fora submetido a
anestesia geral por hérnia inguinal (idade média na altura da cirurgia: 17,3 meses). No momento do estudo, 0s sujeitos
ja tinham entre 8 e 15 anos de idade e o outcome de “funcdo cognitiva global” foi estudado prospetivamente com
dados retrospetivos desde a data da exposicao a anestesia.

Nao se verificaram diferencas significativas entre os pares de irmdos nos scores de Ql, designadamente em termos
de memodria/aprendizagem, velocidade motora/de processamento, funcdo visuoespacial, atengao, fungao executiva,
linguagem, comportamento. Serd relevante que futuros estudos possam vir a abordar as exposi¢cdes repetidas ou
prolongadas e subgrupos de vulnerabilidade especial.

SunlLSetal JAMA. 2016,315(21):2312-2320
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Medicamento (DCI)

Clique nas hiperligag¢oes para consultar

Eliquis
(apixabano)

Q3 Informacéo para o médico
Guia do prescritor — 4.2 versao
Publicado a 10-08-2016

Exelon/Prometax
(rivastigmina)

4, Informagdo para o doente
Cartdao de memédria para o doente — 3.2 versdao
Publicado a 19-07-2016

Keytruda
(pembrolizumab)

Informacéo para o médico
Brochura de informacéo para profissionais de satde — 2.2 versao

@1 Informacéo para o doente
Brochura de informacéo para o doente - 2.2 versao
Cartao de alerta para o doente — 2.2 versdo
Publicados a 01-07-2016

Opdivo
(nivolumab)

QA Informacéo para o médico

Guia de controlo de reacdes adversas imunitarias para o médico
3.2 versao

@1 Informacéo para o doente
Cartao de alerta do doente — 3.2 versao
Publicados a 19-08-2016

Pamidronato Hikma
(pamidronato de sédio)

, Informacdo para o doente
Cartao de alerta para o doente — 1.2 versdo
Publicado a 04-07-2016

Pradaxa
(dabigatrano)

@ Informacéo para o médico

Guia de prescricao (FANV, TVP e EP) (indicacdes cardiovasculares)
9.2 versao

Guia de prescricao para a prevencao primaria de fendmenos
tromboembdlicos venosos — 9.2 versao

Publicados a 06-07-2016

Rivastigmina Mylan
(rivastigmina)

(!1 Informacdo para o doente
Cartao de meméria para o doente — 1.2 versao
Publicado a 26-08-2016

Tarceva
(erlotinib, cloridrato)

Qj Informacao para os profissionais de satide

Material educacional para profissionais de saude
sobre recomendacdes de dose e abordagem da doenca
pulmonar intersticial (DPI) — 3.2 versao

Publicado a 19-08-2016

Compilado por Magda Pedro

Comunicagoes dirigidas aos profissionais de saude

Medicamento (DCI)

Clique no assunto para pormenores

Adempas Nova contraindicacao em doentes com hipertensao pulmonar
(riociguat) associada a pneumonias intersticiais idiopaticas

Publicada a 05-07-2016
Zydelig Atualizacdo de recomendacdes (indicacdes, profilaxia para PP)J,
(idelalisib) monitorizacdo clinico-laboratorial regular)

Publicada a 22-08-2016

Compilado por Ana Sofia Martins
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