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pustulose exantematosa generalizada aguda 4

Leitura Rapida
A ocorréncia, no inicio de um tratamento com flucloxacilina, de um quadro febril associado a eritema

generalizado, pode refletir uma pustulose exantematosa generalizada aguda (PEAG). O doente nao devera
voltar a ser exposto aquele antibiético.

A flucloxacilina é um antibidtico de largo espectro do grupo das isoxazolpenicilinas, resistente ds beta-lactamases
estafilocdcicas e que atua na sintese da parede bacteriana. Estd indicada em infecoes causadas por organismos sensiveis,
particularmente Streptococcus e Staphylococcus.

A PGEA é uma erupgdo pustulosa generalizada. Caracteriza-se habitualmente por febre e leucocitose, acompanhadas
do aparecimento subito de lesées eritematosas com edema, nas quais se desenvolvem mdultiplas pdstulas estéreis, ndo
foliculares. Cerca de 90% dos casos sdo induzidos por fdrmacos — mais frequentemente penicilinas e macrdlidos.

Com base em 3 casos recebidos entre novembro de 2011 e junho de 2015, a agéncia do medicamento holandesa

levantou um sinal (suspeita de problema) de seguranca associado a utilizagao de flucloxacilina e pustulose

exantematosa generalizada aguda (PEAG). Considerando os casos da base de dados europeia de reagdes adversas
EudraVigilance, a literatura cientifica” e a associagao conhecida entre reacdes cutaneas e flucloxacilina, o Comité de
Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) concordou que os titulares de AIM dos medicamentos contendo
flucloxacilina submetessem as seguintes alteragdes aos textos de RCM (Resumo das Caracteristicas do Medicamento):

4.4. Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

A ocorréncia, no inicio do tratamento, de um quadro febril associado a eritema generalizado pode ser um sintoma
de pustulose exantematosa generalizada aguda (PEAG) (ver seccao 4.8). Em caso de diagnostico de PEAG, devera
interromper-se o tratamento com flucloxacilina, sendo contraindicada qualquer administracdo subsequente de
flucloxacilina.

4.8. Efeitos indesejaveis

[..] Frequéncia desconhecida: PEAG - pustulose exantematosa generalizada aguda (ver seccao 4.4).
Mdrcia Silva
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Loperamida em doses elevadas:
reacoes cardiacas por mau uso ou abuso

Leitura Rapida
O abuso ou mau uso de loperamida em doses elevadas podera estar associado a ocorréncia de reagdes

cardiacas graves como torsades de pointes.

A loperamida estd indicada no tratamento sintomdtico da diarreia. Liga-se aos recetores opidceos da parede intestinal e,
consequentemente, inibe a libertacdo de acetilcolina e de prostaglandinas reduzindo, deste modo, o peristaltismo propulsivo
e aumentando o tempo de transito intestinal. A loperamida é um derivado fenilpiperidinico com uma estrutura quimica
semelhante aos agonistas dos recetores opioides como o difenoxilato ou o haloperidol. Tem baixa absor¢éo oral e potencial
minimo para efeitos no sistema nervoso central, pelo que vinha sendo a ser considerada como livre de potencial de abuso
(Baker DE, 2007).

A FDA (Food and Drug Administration) dos Estados Unidos emitiu uma comunicacao, em junho deste ano, alertando
para o facto de a utilizacdo de loperamida em doses elevadas poder conduzir a problemas cardiacos graves,
especialmente em contexto de toma simultanea com outros medicamentos que com ela interagem, aumentando a
SUa concentracao.

A maioria dos casos graves reportados nos EUA ocorreram em individuos que, intencionalmente, fizeram uma ma
utilizacdo ou mesmo abusaram desta substancia, ingerindo doses elevadas em tentativas de auto-tratamento da
sindrome de privagdo dos opidceos ou com o intuito de alcancar um estado de euforia.

Estes acontecimentos conduziram, em novembro de 2016, a alteracdo da informacdo do medicamento nos EUA, o
que incluiu a introducao de um aviso para a possibilidade de ocorréncia, em doses elevadas, de torsades de pointes,
paragem cardiaca e mesmo morte.

Na Europa, a nivel da EMA, este alerta originou um sinal de seguranca cuja avaliacdao se encontra atualmente decorrer:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Minutes/2016/09/WC500213110.pdf

Leonor Nogueira, Leandro Ponte

O que significam?

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

EMA Agéncia Furopeia do Medicamento — do inglés Furopean Medicines Agency

FI Folheto Informativo — em inglés PIL Patient Information 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 (vulgo “bula”) — em inglés SmPC Summary of Product Characteristics



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2016/09/WC500213110.pdf

Cobicistato
risco de supressao adrenal por interacao com corticosteroides

O

Ocobicistato, através de inibicdo da metabolizacao hepdtica, funciona como um potenciador farmacocinético de atazanavir,
darunavir, elvitegravir, emtricitabina ou tenofovir, como parte de uma terapéutica de associagc@o de antirretrovirais em
adultos com infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana-1 (HIV-1).

Leitura Rapida
O cobicistato pode interagir com os corticosteroides resultando num aumento do risco de efeitos adversos
a nivel suprarrenal.

Durante as atividades de rotina de farmacovigilancia, o Reino Unido levantou, com base em 8 casos da base de dados europeia de
reacdes adversas EudraVigilance, um sinal (suspeita de problema) de seguranca de interacdo medicamentosa de medicamentos
contendo cobicistato com corticosteroides. Esta interacdo conduzia a uma supressao das suprarrenais.

Com base na analise dos dados disponiveis, incluindo a literatura cientifica,'® a Agéncia Europeia do Medicamento recomendou
as seguintes alteracées aos RCM:

Cobicistato

4.5. Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Corticosteroides
metabolizados principalmente
pela CYP3A (incluindo
betametasona, budesonida,
fluticasona, mometasona,
prednisona, triamcinolona).

Interacdo ndo estudada
com nenhum dos
componentes de <nome do
medicamento>.

As concentragdes
plasmaticas destes
medicamentos podem
estar aumentadas quando
coadministrados com
<nome do medicamento>,
resultando em
concentragdes séricas de

O uso concomitante de <nome do medicamento> e
corticosteroides que sé&o metabolizados pela CYP3A (por
exemplo propionato de fluticasona ou outros corticosteroides
inalados ou nasais) poderd aumentar o risco de
desenvolvimento de efeitos sistémicos dos corticosteroides,
incluindo sindrome de Cushing e supressao adrenal.

Nao é recomendada a coadministracdo com corticosteroides
metabolizados pela CYP3A, a menos que o potencial
beneficio para o doente seja superior ao risco, nesse caso 0s
doentes devem ser monitorizados relativamente a efeitos
sistémicos dos corticosteroides. Devem ser considerados,
particularmente para o uso a longo prazo, corticosteroides

cortisol reduzidas. que sejam menos dependentes do metabolismo da CYP3A,

como a beclometasona para uso intranasal ou inalatério.

Todos os corticosteroides que nao a beclometasona (excluindo formulag¢ées cutaneas)
Seccéo 4.4 ou 4.5, conforme aplicavel:

Prevé-se que o tratamento em associacao com inibidores da CYP3A, incluindo medicamentos que contém cobicistato, aumente
o risco de efeitos secundarios sistémicos. A associacao deve ser evitada a menos que o beneficio supere o risco aumentado de
efeitos secundarios sistémicos dos corticosteroides, devendo, neste caso, os doentes serem monitorizados relativamente a estes
efeitos.

Medicamentos que contém beclometasona (excluindo formulagées cutaneas)
Seccéo 4.4 ou 4.5, conforme aplicavel:

A beclometasona é menos dependente do metabolismo da CYP3A do que alguns outros corticosteroides, sendo as interacoes, em
geral, pouco provaveis; no entanto, ndo pode ser excluida a possibilidade de efeitos sistémicos com a utilizagdo concomitante de
inibidores fortes da CYP3A (por exemplo, ritonavir, cobicistato), pelo que, se estes medicamentos forem utilizados, se recomenda

precaucao e uma monitorizagao apropriada.
Mdircia Silva
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Metronidazol
toxicidade hepatica e neuroldgica grave em doentes com sindrome de Cockayne 4

Leitura Rapida
Foram reportados casos de hepatoxicidade grave (incluindo casos fatais), de instalacdao muito rapida, em
doentes com sindrome de Cockayne, apds o inicio de terapéutica com metronidazol sistémico.

O metronidazol é um fdrmaco com propriedades antibacterianas e antiparasitdrias com indicacdo em infe¢oes provocadas por uma
grande variedade de agentes etioldgicos. Estd incluido na Lista de Medicamentos Essenciais da Organizac¢do Mundial de Saude.

A sindrome de Cockayne é uma doenca neurodegenerativa rara, de transmissdo autossémica recessiva, cujas manifestacoes incluem
fotossensibilidade e envelhecimento prematuro.

A publicacdo de uma série de casos da literatura,1 levou a uma analise de seguranca na sequéncia da qual os RCM (Resumos das
Caracteristicas do Medicamento) de metronidazol passaréo a incuir a seguinte adverténcia:

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Foram reportados casos de hepatoxicidade/insuficiéncia hepética aguda, incluindo casos fatais, com inicio de acao muito rapido,
em doentes com sindrome de Cockayne, apds o inicio do tratamento com medicamentos contendo metronidazol para uso
sistémico. Consequentemente, nesta populacdo, o metronidazol deve ser utilizado apds uma avaliacdo cuidadosa da relacédo
beneficio-risco e apenas se ndo existir tratamento alternativo. As provas da funcdo hepatica devem ser realizadas imediatamente
antes do inicio da terapéutica, durante e apds a conclusédo do tratamento, até os valores da funcao hepética alcancarem niveis
normais, ou até se atingirem os valores de referéncia. Se durante o tratamento as provas da funcdo hepética tiverem resultados
manifestamente elevados, 0 medicamento deve ser descontinuado.

Os doentes com sindrome de Cockayne devem ser instruidos para comunicarem imediatamente ao seu médico quaisquer sinais

e sintomas de uma possivel lesdo hepdtica e interromper a toma de metronidazol.
Silvia Duarte
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(crizotinib) Informacao de seguranca importante sobre a utilizacdo de crizotinib para
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