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Leitura Rapida

Devido a um possivel risco aumentado de abortos e nados-mortos, a utilizacdo de fluconazol durante a
gravidez devera ficar reservada para situacdes excecionais, conforme refletido na nova redacao do RCM de
todas as formulagées do medicamento.

O fluconazol é um antimicético triazdlico, indicado na profilaxia e tratamento de infe¢cbes provocadas por fungos. O seu
mecanismo de agdo primdrio consiste na inibicGo do citocromo P-450 fiingico, sendo que o fluconazol é mais seletivo para
aquele do que para as enzimas do citocromo P-450 dos mamiferos. In vitro, exibe atividade antifingica contra a maior parte
das espécies comuns de Candida, entre outros fungos.

O Comité de Avaliacao do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) terminou a avaliacao de um sinal (suspeita de problema
de seguranca) relativo a ocorréncia de abortos espontaneos e nados-mortos com fluconazol, em que foi tida em
conta toda a evidéncia disponivel, incluindo a revisao e avaliacdo de um estudo de coorte baseado em registos
(Mglgaard-Nielsen D et al, 2016)' e restante literatura, bem como a revisao cumulativa de casos provenientes de
ensaios clinicos e de utilizacao pds-comercializacao.

O PRAC considerou que nao existem dados suficientes que justifiquem a inclusao de uma adverténcia para o
uso de contracecao em doentes a utilizar fluconazol, mas os titulares de AIM deverdo submeter alteracdes aos textos
da seccdo 4.6 dos RCM de fluconazol em todas as suas formulacdes, como medidas de minimizacdo do risco de aborto
espontaneo e nados-mortos.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Um estudo observacional sugeriu um risco aumentado de aborto espontaneo em mulheres tratadas com
fluconazol durante o primeiro trimestre.

(incluindo braquicefalia, displasia das orelhas, fontanela
anterior gigante, arqueamento femoral e sinostose radio-humeral) em criancas cujas méaes foram tratadas
durante pelo menos trés meses com doses elevadas (400-800 mg/dia) de fluconazol para a coccidioidomicose.
N&o é clara a relacdo entre a utilizacdo de fluconazol e estes acontecimentos.

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

A ndo ser que seja estritamente necessario nao devem ser utilizados na gravidez tratamentos de curta duragao
e doses padrao de fluconazol.

Nado deve ser utilizado durante a gravidez fluconazol em doses elevadas e/ou em tratamentos prolongados
exceto para situacdes de infecdes potencialmente fatais.

Silvia Duarte

Referéncia:
! Association between use of oral fluconazole during pregnancy and risk of spontaneous abortion and stillbirth. Malgaard-Nielsen D et al, JAMA 2016; 315(1); 58-67.
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Notificacoes de Reac¢des Adversas a Medicamentos
Em Portugal 2016

y

Leitura Rapida
O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) em Portugal atingiu uma fase de maturidade, com quase
cinco mil e setecentas notificacdes anuais de RAM

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) rececionou, em 2016, 5.698 notificacbes de suspeita de RAM (reacdo
adversa a medicamento), o que corresponde a uma evolucdo crescente desde 2005 (Gréfico 1).
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Grafico 1. Numero de notificagoes de suspeita de RAM rececionadas pelo SNF, por ano.

Quase metade das notificacdes foi enviada diretamente pelos profissionais de salide e utentes, sendo que os restantes
51% chegaram indiretamente via Titulares de AIM, vulgo 'Industria” (Gréfico 2).

Na via direta de profissionais de saude e utentes, as notificagdes de médicos constituiram a maioria (38%), sequidas
das dos farmacéuticos (26%) e dos utentes (11%).
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Grafico 2. Notificacoes de suspeita de RAM rececionadas pelo SNF em 2016, por tipo de notificador.

Em termos de gravidade das notificacées, verificou-se que nas recebidas por via direta (profissionais de saude e
utentes) 1.665 (57%) corresponderam a notificacbes graves e que 2.768 notificacbes da via indUstria (99%) foram
consideradas graves. A proporcao de graves na via indUstria apresentou uma proporcao idéntica (99%) a de 2015, o
que era de esperar, dado que os requisitos legais estabelecem que os Titulares de AIM apenas tém de notificar (salvo
algumas excecdes) as RAM graves.

A distribuicdo, pela respetiva regido geogréfica*, das 2.912 notificacdes recebidas diretamente de profissionais de
salide e utentes, assim como a proporcao em termos de gravidade das mesmas, pode observar-se no Grafico 3.

* Desde 1 de Janeiro de 2017 o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) passou a ser constituido pela Diregéo de Gestao do Risco de Medicamentos do INFARMED, |.P,
que o coordena (e processa os casos de RAM ocorridos nos Acores e na Madeira, bem como os casos ocorridos nalguns concelhos do distrito de Lisboa), e por sete Unidades
Regionais de Farmacovigildncia (URF): a Unidade de Farmacovigildancia do Porto, a Unidade de Farmacovigildncia de Coimbra, a Unidade de Farmacovigilancia de
Lisboa, a Unidade de Farmacovigildncia de Settbal e Santarém, a Unidade de Guimardes, Unidade da Beira Interior e a Unidade do Algarve e Alentejo. Essa estrutura ndo
era ainda a existente em 2016.



1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

n=2912

955

846

430
294
46
35
, , —1
Norte Centro LVT Sul Ilhas Casos de RAM do

Portal Hepatite C

Grafico 3. Notificacoes de RAM provenientes de profissionais de satide e utentes,
rececionadas pelo SNF em 2016, por regiao de origem e critério de gravidade.

Partindo para uma andlise ao nivel da categorizacao das reacdes adversas, procedeu-se ao apuramento dos grupos
sistémicos envolvidos nas reacdes de cada caso de suspeita de RAM. Tais grupos sistémicos correspondem, no MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities), a uma andlise ao nivel hierdrquico Primary SOC (System Organ Class) term.
Do somatdrio de todos os casos, destacaram-se as seguintes SOC: General disorders and administration site
conditions, Skin and subcutaneous tissue disorders, Gastrointestinal disorders e Nervous system disorders.
No seu conjunto, as quatro SOC acima representaram 48%, em contraposicao com os 52% das restantes vinte e duas SOC.

Para a andlise dos medicamentos suspeitos ou interatuantes presentes nos casos de RAM foram apuradas as
respetivas ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). Os cinco grupos ATC mais representativos em 2016 corresponderam
sO por si a 52% das notificacdes (Grafico 4). Relativamente a 2015, as ATC mais representativas mantiveram-se,
sobressaindo os antineoplasicos e os antivirais. Fstes dois grupos correspondem, com efeito, a medicamentos de
area terapéuticas de intensa inovacao e destinados a patologias complexas e habitualmente alvo de polimedicagao.
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Grafico 4. As cinco ATCs mais frequentemente envolvidas nas notificagoes de RAM

rececionadas em 2016 (53% do total (N=3454)).

Antédnio Leandro Ponte, Leonor Nogueira Guerra



RAM na Literatura
Numeracia e percecao de beneficio-risco
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A percecao da relacao beneficio-risco de um novo medicamento podera ser influenciada pelo nivel de
numeracia dos doentes e pela forma como a informacao é transmitida

A ordem e quantidade de informacéo fornecida aos doentes influenciam a sua percecdo de risco. Ao contrario da
maioria dos estudos que tém avaliado a percecdo de risco dos doentes decorrente da leitura de materiais escritos,
este estudo foi observar o efeito de vérias estratégias de comunicacdo oral relativamente a descricdo de um novo
medicamento e em doentes com numeracia variavel.

A percecédo do valor do novo medicamento foi medida pedindo aos 389 doentes que participaram no estudo que,
apods escutarem uma versao oral distribuida aleatoriamente, indicassem se os riscos superavam os beneficios, se se
encontravam equilibrados ou se, pelo contrario, os beneficios superavam os riscos.

Segundo os autores, os resultados sugerem que, no caso dos doentes com numeracia subjetiva média ou elevada, o
valor do medicamento é percecionado como sendo superior (beneficios superiores aos riscos) quando, a uma breve
apresentacdao dos beneficios, se segue uma descricado extensa dos respetivos efeitos adversos. Qutras estratégias
comunicacionais, incluindo fornecer mais informacado sobre beneficios, ndo resultaram numa percecao tao positiva
do medicamento nos doentes com numeracia média-elevada.

Subjective Numeracy and the Influence of Order and Amount of Audible Information on Perceived Medication Value.
Fraenkel L et al. Medical Decision Making Vol 37, Issue 3, 2017.

Materiais Educacionais publicados

na ficha do medicamento no Infomed

Medicamento (DCI) Clique nas hiperligag¢des para consultar

Abacavir + Lamivudina Mylan | Materiais educacionais dirigidos aos profissionais de satde

(abacavir + lamivudina) Reacdes de Hipersensibilidade (RHS) associadas ao Abacavir — 1.2 Versao

Para todos os médicos com experiéncia no tratamento do HIV, diretores de
servico de infeciologia e medicina interna dos hospitais, bem como diretores
dos servicos farmacéuticos hospitalares

Publicado a 29-03-2017

Compilado por Magda Pedro

O que significam?

AIM  Autorizacdo 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 Avaliacdo 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://app7.infarmed.pt/infomed/downloadMatEduc.php?filename=Abacavir_Lamivudina_Mylan_Reacoes_Hipersensibilidade_versao_1_20-03-2017.pdf.pdf
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