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Acesso direto dos profissionais de saude
a informacao de reacdes adversas a medicamentos
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Leitura Rapida

A base de dados EudraVigilance contém as notificacbes de suspeitas de reacdes adversas no Espaco
Econdédmico Europeu. A Agéncia Europeia do Medicamento definiu uma politica de acesso aqueles dados que
garante transparéncia, mas também confidencialidade e protecdo dos dados pessoais. Ja existe entretanto
uma ferramenta online em http://www.adrreports.eu/pt/index.html que permite o acesso a relatérios web
de RAM por nome comercial do medicamento ou por nome da substancia ativa. A Organizacao Mundial
da Saude (OMS) também disponibiliza uma ferramenta — VigiAccess — que permite pesquisar e obter
dados estatisticos sobre reacoes adversas. Todos estes dados devem ser interpretados com precaucao
e devidamente contextualizados com todas as outras informacdes de seguranca disponiveis em cada
momento.

A comunicacao de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos (RAM), quer diretamente a Autoridade nacional
reguladora dos medicamentos (INFARMEDI.P, no caso de Portugal), quer através do titular de Autorizacdo de Introducao
no Mercado (AIM) do medicamento (vulgo “empresa farmacéutica”), constitui a base dos sistemas de dados nacionais
de farmacovigilancia, bem como do sistema europeu.

Com efeito, na base de dados europeia EudraVigilance sio carregadas pelas autoridades e indUstria farmacéutica as
notificacdes de suspeitas de reacdes adversas de todos os medicamentos com AIM no Espaco Econdmico Europeu
(EEE). Esta informacéo permite avaliar os beneficios e riscos dos medicamentos durante o seu ciclo de vida e monitorizar
a sua seguranca apoés a concessao da AIM. Todos os estados-membros tém a obrigacdo de retransmitir os relatérios de
seguranca dos seus casos individuais de RAM (Individual Case Safety Reports — ICSRs) para a base de dados europeia.
Assim, ao participarem no nosso sistema nacional de farmacovigilancia, nomeadamente através da notificacdo de
RAM, os profissionais de salide portugueses estao a contribuir ativamente também para o sistema internacional.

A politica de acesso da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) a base de dados FudraVigilance foi revista em 2015
e pode ser consultada num documento disponibilizado no sitio internet da EMA (clique aqui).

O que significam?

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

EMA Agéncia Europeia do Medicamento — do inglés European Medicines Agency

FI Folheto Informativo — em inglés PIL Patient Information Leaflet

PRAC Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (da EMA) — doinglés Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

RAM Reacao Adversa a Medicamentos — em inglés ADR Adverse Drug Reaction

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento (vulgo “bula”) — em inglés SmPC Summary of Product Characteristics
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Naquele documento estdo definidos seis grupos principais de intervenientes no sistema e respetivos niveis de acesso:
) autoridades reguladoras dos estados-membro do EEE, Il) profissionais de satide e publico, Ill) titulares de AlM, IV)
instituicoes académicas, V) Centro de Monitorizacdo da Organizacao Mundial da Saude (situado em Uppsala, Suécia) e
VI) autoridades reguladoras do medicamento de paises terceiros (ex.. EUA, Japao).

Esta politica de acesso foi definida no sentido de fornecer o maximo de informacdo possivel, tendo como principio
orientador a transparéncia, mas garantindo a confidencialidade e protecao dos dados pessoais. Tal acesso traz
varias vantagens, entre elas:

- melhorar a saude publica ao proporcionar a monitorizacdo da seguranca dos medicamentos;

- apoiar a detecdo de sinais (suspeitas de problemas de seguranca);

- disponibilizar informacao aos profissionais de satide e ao publico em geral;

- permitir a utilizacdo dos dados do EudraVigilance para efeitos de investigacédo cientifica.

Ja existe desde 2012 uma ferramenta online (European database of suspected adverse drug reaction reports) que
continuara a ser disponibilizada pela EMA e que permite o acesso a relatérios web de RAM extraidos da EudraVigilance. A
pesquisa pode ser feita por nome comercial do medicamento ou por nome da substancia ativa.

Contactos | FAQ (Perguntas mais frequentes) | Glossdrio

Base de dados europeia de notificagdes de

reacdes adversas medicamentosas suspeitas

Pagina inicial Acerca Compreender as notificagtes Pesquisar Seguranca do medicamento

Acesso online a notificagoes de suspeitas de efeitos
secundarios

Neste sitio da internet, pode visualizar informag@es

sobre efeitos secundarios suspeitos, também LN Pesquisar uma

conhecidos como suspeitas de reacdes adversas a notificacio

medicamentos, no Espaco Econémico Europeu (EEE).

Relativamente aos medicamentos autorizados pelo Pesquise aqui notificacées de
procedimento centralizado, o acesso as notificacdes & suspeitas de reagées adversas a

permitide pelo nome do medicamento ou pelo nome medicamentos
da substancia ativa. Relativamente aos medicamentos

autorizados por procedimento ndo centralizado, o

acesso € permitido unicamente com base no nome da

substincia ativa.

Com esta ferramenta web, os profissionais de salide e publico em geral podem ter acesso a um conjunto restrito de
dados de notificagdes espontaneas, juntamente com orientacdes sobre a natureza e interpretacao dos dados (os utentes
sao aconselhados a ndo alterarem a medicacdo sem consultar um profissional de saude).

Os casos aqui consultaveis sdo agueles em que o notificador suspeita que um medicamento ou substancia ativa causou
ou contribuiu especificamente (ex.: interacdo medicamentosa) para um efeito secundario grave. Os relatérios web nao
incluem notificacdes resultantes de estudos (ex.: ensaios clinicos, estudos nao intervencionais), nem outros tipos de
notificacbes ndo espontaneas. Portanto ndo incluem notificacdes que, por exemplo, tenham sido prévia e especificamente
solicitadas aos profissionais de satde.

Ainda no ambito do acesso publico a dados de seguranca de medicamentos, existe uma ferramenta disponibilizada pela
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) - o VigiAccess — que permite pesquisar e obter dados estatisticos sobre as suspeitas
de reacdes adversas a varios medicamentos. Todos os dados disponibilizados sé&o provenientes da VigiBase®, a base de
dados global de RAM da OMS, mantida pelo Centro de vigilancia de Uppsala (UMC). Os dados provém de notificacbes de
RAM recolhidas pelas autoridades reguladoras de mais de 110 paises e para mais de 100.000 medicamentos.

VigiAccess™

De salientar que as informacgdes sobre presumiveis casos de RAM nestas bases de dados devem ser interpretadas
cautelosamente, uma vez que o facto de ocorrer determinado efeito adverso nao significa que o medicamento ou a
substancia ativa em questao o tenha causado, nem que a sua utilizacdo nao seja segura. Qualguer conclusao robusta em
relacao a beneficios e riscos de um medicamento especifico exige sempre uma analise detalhada, incluindo para saber
se poderd haver ou ndo uma relacdo causal entre a reacao e o medicamento (imputacdo de causalidade), bem como
uma avaliacao cientifica destes e de todos os dados disponiveis, nomeadamente de outras fontes de informacao, como
por exemplo, estudos de seguranca pds-autorizagao, dados de ensaios clinicos e novos dados toxicolégicos.

Vanda Aradjo
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RAM na Literatura
Intervalo QT, medicamentos e risco de arritmia
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Um intervalo QT prolongado no eletrocardiograma (ECG) pode associar-se a torsade de pointes, uma arritmia
cardiaca potencialmente fatal. Embora um QT longo possa raramente fazer parte de uma sindrome hereditaria, mais
frequentemente é causado por farmacos, nomeadamente na presenca de fatores de risco adicionais.

O intervalo QT mede-se desde o inicio do complexo QRS ao final da onda T do ECG e corresponde ao periodo que
vai desde o inicio da despolarizacdo ao final da repolarizacdo do miocardio ventricular. Esta duracdo é muito variavel
com idade, sexo, tonus simpatico e altura do dia, aumentando com a diminuicdo da frequéncia cardiaca num racio
que varia de individuo para individuo. A sua medicao pode ser portanto probleméatica e as linhas de orientacédo atuais
tendem a recomendar funcdes matematicas de regresséao linear como o método Framingham, em que:

QTc = QT + 0,154(1-RR)
(QTc = QT corrigido para a frequéncia cardiaca; RR = intervalo entre ondas R sucessivas)

Em geral aceitam-se nos adultos como limites superiores do normal do QTc 450 ms para os homens e 460 ms para
as mulheres. O risco de desenvolvimento de torsades de pointes (TdP) e morte subita esté relacionado, quer com a
duracdo do QT, quer com o seu aumento. Cada 10 ms de prolongamento do QTc estd associado a um aumento de
risco de arritmia de 5 a 7%. Em termos absolutos, um QTc maior que 500 ms geralmente indica risco elevado.

Entretanto, muitos individuos com QT longo nunca sofrem arritmia e alguns farmacos, como a amiodarona, embora
0 possam prolongar significativamente, raramente se associam a ocorréncia de TdP.

Fatores de risco para ocorréncia de TdP
com prolongamento do QT

- Sexo feminino, idade avancada

Farmacos que podem causar
prolongamento do QT

Antiarritmicos e outros do foro cardioldgico
amiodarona, disopiramida, dronedarona,
flecainida, rabolazina, sotalol

Antibacterianos - Desequilibrios eletroliticos (ex.: hipocaliemia)
macrolidos, quinolonas

Antifingicos - Predisposicao genética,
cetoconazol, fluconazol anomalias dos canais iénicos

Agentes antieméticos e inibidores da motilidade Gl
domperidona, granisetrom, ondansetrom
Antipaludicos
cloroquina, quinino
Anti-histaminicos
hidroxizina
Antipsicoticos
cloropromazina, clozapina, droperidol, flufenazina, haloperidol,
olanzapina, pimozida, paliperidona, quetiapina, risperidona
Antidepressivos

- Disfuncéo hepatica ou renal

- Fatores cardiacos: QT prolongado de base, sindrome
do QT longo oculto, bradicardia, cardioversao
recente com farmaco que prolonga o QT, cardiopatia
subjacente  (insuficiéncia cardiaca, hipertrofia
ventricular esquerda, enfarte do miocérdio)

amitriptilina, citalopram, escitalopram, dosulepina, doxepina, - Fatores farmacoldgicos: interacdes medicamentosas
fluoxetina, imipramina, lofepramina pelo uso concomitante de mais que um farmaco
Miscelanea que prolonga o QT, ou de diurético, ou de
metadona, antirretrovirais (ex.: foscarneto), inibidores da digoxina; perfusao intravenosa rapida ou elevada
protefna quinase (ex.: sorafenib, sunitinib) concentracao de farmaco prolongador do QT

Na realidade, a maioria dos casos de inducdo de prolongamento do QT por farmacos ocorre na presenca de pelo
menos um fator de risco adicional (acima), sendo que 70% dos casos ocorrem apenas ha presenca de dois ou
mais destes fatores.

Na pratica clinica, os autores desta revisao do BMJ Drug and Therapeutics Bulletin recomendam que os doentes com risco
de prolongamento farmacoldgico do QT que necessitam de um medicamento com esse potencial e para 0s quais ndo
esta disponivel outra alternativa, devem fazer ECG prévio de base e depois de seguimento, particularmente quando
o farmaco atinge o seu steady state. Devem ser aconselhados sobre sinais e sintomas de alarme de arritmia e sobre
quando procurar assisténcia médica.

Quando o QTc atinge 470-500 ms num homem ou 480-500 ms numa mulher, ou quando o prolongamento
do QTc é da ordem de 60 ms ou mais, 0s autores sao de opiniao que devera ser reduzida a dose ou descontinuada
a terapéutica; se o QTc atingir os 500 ms, a medicacdo devera ser descontinuada e o ECG repetido, devendo ser
procurada opinido especializada.

A minimizacdo do risco de arritmias com a utilizacdo de farmacos que prolongam o intervalo QT passa por outros dois
eixos, para além das atitudes preventivas na pratica clinica: o rastreio na fase de desenvolvimento dos medicamentos e a
regulacao e farmacovigilancia pds-comercializacao. Para esta Ultima, o papel da notificacdo de RAM pelos profissionais

de saude é de especial relevancia.
BMJ 2016,353:i2732
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Medicamento (DCI)

Clique nas hiperligacées para consultar

Aripiprazol Mylan Pharma
(aripiprazol)

Informagao para o médico

Guia de questdes frequentes para
o psiquiatra/pedopsiquiatra prescritor — 1.2 versao

Informacgao para o doente
Guia para doentes/prestadores de cuidados de saude — 1.2 versao
Publicados a 31-10-2016

Benepali
(etanercept)

Informacéo para o médico

Guia de consulta rapida - caneta
(com material educacional para o doente) — 1.2 versao

Guia de consulta rapida - seringa pré-cheia
(com material educacional para o doente) — 1.2 versao

Breve formacao sobre medidas adicionais
de minimizacgao do risco — 1.2 versao
Publicados a 09-11-2016

Flixabi
(infliximab)

Qﬁ@lnformag&o para o médico e farmacéutico

Guia de informacao de seguranca — 1.2 versdao
Folha de triagem do doente - 1.2 versao
Calendario de perfusédo - 1.2 versao

Publicados a 31-10-2016

Truvada
(emtricitabina + tenofovir)

Informacéo para o médico
Profilaxia pré-exposicao (PrEP) — 1.2 versao
Lista de verificagao sobre a PrEP - 1.2 versdo

Informacéo para o individuo em risco
Informacao importante sobre Truvada
para reduzir o risco de contrair a infecdo pelo VIH - 1.2 versao

Cartado lembrete sobre a PrEP
Publicados a 27-10-2016

Comunicagoes dirigidas aos profissionais de saude

publicadas na pagina eletronica do Infarmed

Medicamento (DCI)

Clique no assunto para pormenores

Adempas Nova contraindicacdo em doentes com hipertensao pulmonar

(riociguat) associada a pneumonias intersticiais idiopaticas
Errata: na publicacdo original no Boletim Ne 3 de 2016 (setembro) esta
hiperligacdo remetia para outro documento. Encontra-se agora corrigida.
Publicada a 05-07-2016

Blincyto Risco de pancreatite

(blinatumomab)

Publicada a 26-09-2016

Revlimid
(lenalidomida)

Nova recomendacao importante sobre reativacao
e sua monitorizacao durante toda a terapéutica

Publicada a 26-09-2016

Compilado por Magda Pedro
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