VOLUME 21
NUMERO 8
AGOSTO 2017

|GILANCIA

Niveis de calcio ionizado falsamente diminuidos

4

Leitura Rapida

A leflunomida e o seu metabolito ativo teriflunomida interferem com a analise laboratorial de determinacao
do calcio ionizado, resultando potencialmente em niveis séricos falsamente diminuidos. Em caso de duvida,
devera ser avaliada a concentragao sérica de calcio ajustada pela albumina total.

A leflunomida estd indicada no tratamento de doentes adultos com artrite reumatoide ativa, como um "medicamento antirreumdtico
modificador da doenc¢a" (MARMD) e na artrite psoridtica ativa. In vivo, é rdpida e quase completamente metabolizada em A77 1726 ou
teriflunomida, o seu metabolito ativo que se presume ser responsavel pelo efeito terapéutico. A teriflunomida inibe, de forma seletiva
e reversivel, a enzima mitocondrial di-hidro-orotato desidrogenase (DHO-DH) necessdria para a sintese de novo da pirimidina nos
processos de divisGo/proliferacéo celular. Os medicamentos contendo teriflunomida estdo indicados para o tratamento de doentes
adultos com esclerose multipla (EM) surto-remissdo. O mecanismo exato do efeito terapéutico da teriflunomida sobre a EM néo é
totalmente compreendido, mas serd mediado pela diminuicGo do nimero de linfécitos

No ambito das atividades de rotina em farmacovigilancia, a Finlandia identificou um sinal (potencial problema) de seguranca com
base na notificacdo de um caso grave de um doente sob terapéutica com leflunomida que teve de receber repetidas perfusées de
célcio. A causa subjacente a hipocalcemia permanecia desconhecida até ao momento em que se verificou que os niveis de célcio
eram baixos devido a interferéncia laboratorial. Com efeito, os niveis de célcio total e corrigidos pela albumina eram normais, ou seja,
tratava-se de uma pseudo-hipocalcemia devida a interferéncia da leflunomida na determinacao do célcio ionizado.

Foram entretanto identificados 21 casos (com leflunomida) e 11 casos (com teriflunomida) de notificacdo de niveis de célcio
diminuidos. Nenhum destes casos (exceto seis de literatura reportados por Verhoeven et al) relataram suspeita de interferéncia
analitica, embora seja possivel que uma tal interferéncia possa ter ocorrido em alguns'.

Verhoeven et al. observaram este fenémeno em 6 doentes transplantados renais que foram tratados com leflunomida em off-label
para a nefropatia associada ao Polyomavirus (PVAN), uma complicagdo grave apds o transplante renal.” O mecanismo preciso de
interferéncia da leflunomida ou teriflunomida ndo é claro, mas provavelmente estard relacionado com a auséncia de uma membrana
protetora de celofane no analisador de gases no sangue (Rapidlab-1265), 0 que promove o contacto direto entre a teriflunomida e o
elétrodo seletivo de ides calcio.

Para além daqueles autores, também Hubeek et al. descreveram na literatura a ocorréncia de niveis de célcio ionizado falsamente
diminuidos em doentes tratados com teriflunomida, também aqui provavelmente por um mecanismo dependente do tipo de
analisador de gases no sangue.

Verhoeven et al. defendem a determinacgao da albumina sérica para ajustamento da concentragcao de célcio nos doentes tratados
com leflunomida, por forma a evitar erros de interpretacéo da homeostase do célcio e um eventual tratamento desnecessario.

Tendo em consideracao a informagao disponivel na base de dados europeia EudraVigilance e na literatura, o Comité de Avaliacdo do
Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) recomenda a atualizacdo da informacdo do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e do Folheto Informativo (FI) dos medicamentos que contém teriflunomida e leflunomida
na sua composi¢ao:
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Leflunomida ou Teriflunomida
Niveis de calcio ionizado falsamente diminuidos

Resumo das caracteristicas do medicamento

4.4 - Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Interferéncia com a determinacédo dos niveis de célcio ionizado

A medicao dos niveis de calcio ionizado poderd apresentar valores falsamente diminuidos durante o tratamento
com leflunomida e/ou teriflunomida (o metabolito ativo da leflunomida), dependendo do tipo de analisador
de calcio ionizado utilizado (por exemplo, analisador de gases no sangue). Por conseguinte, é necessario
questionar a plausibilidade dos niveis diminuidos de célcio ionizado observados nos doentes com tratamento
com leflunomida ou teriflunomida. Em caso de medicdes dubias, é recomendado determinar a concentracao
sérica de calcio ajustada pela albumina total.

Elsa de Fatima Costa
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Emtricitabina + Materiais educacionais dirigidos aos profissionais de satide
Tenofovir disoproxil

Mylan (emtricitabina
+ tenofovir) Lista de verificacdo para os médicos prescritores sobre a PrEP — 1.2 versdo

Brochura educacional para os médicos prescritores sobre a PrEP — 1.2 versao

Para médicos das especialidades de infecciologia, medicina interna e gastroenterologia.

Materiais educacionais dirigidos ao publico
Cartdo de memdria — 1.2 versao

Brochura educacional para individuos em risco sobre a PrEP — 1.2 versao

Publicados a 31-08-2017

Exjade Materiais educacionais dirigidos aos profissionais de saude

(desferrasirox) Guia para o profissional de saude — 3.2 versao

Carta_a comunicar a disponibilizacdo da nova formulacdo, nova posologia e novo
método de administracdo - risco de erro de medicacdo — 1.2 versdo

Para médicos imuno-hemoterapeutas, hematologistas e pediatras.

Carta a comunicar a disponibilizacdo da nova formulacdo nova posologia e novo
método de administracéo - risco de erro de medicacdo — 1.2 versdo

Para farmacéuticos hospitalares e de farmacias comunitérias.

Carta adicional dirigida aos profissionais de saude a comunicar a descontinuacdo dos
comprimidos dispersiveis de Exjade — 1.2 versdo

Para médicos imuno-hemoterapeutas, hematologistas, pediatras e farmacéuticos
hospitalares e de farmacias comunitérias.

Materiais educacionais dirigidos ao publico
Guia para o doente — 3.2 versao

Publicados a 10-08-2017
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Iclusig
(ponatinib)

Materiais educacionais dirigidos aos profissionais de satide
Brochura do Profissional de Saude

Para médicos hematologistas, hemato-oncologistas, farmacéuticos hospitalares chefes,
farmacéuticos da area de oncologia e investigadores em ensaios com ponatinib.
Publicado a 31-08-2017

Keytruda
(pembrolizumab)

Materiais educacionais dirigidos aos profissionais de saude
Brochura de Perguntas Frequentes para os Profissionais de Saude — 4.2 versao

Para médicos oncologistas, dermatologistas, pneumologistas, hematologistas, bem
como para enfermeiros chefes de hospital de dia envolvidos no tratamento do
melanoma avancado, cancro de pulmao e linfoma de Hodgkin e para diretores dos
servicos farmacéuticos hospitalares.

Materiais educacionais dirigidos ao publico

Brochura de Informacéo para o Doente — 4.2 verséo

Cartao de alerta para o Doente — 4.2 versao
Publicado a 31-08-2017

Soliris
(eculizumab)

Materiais educacionais dirigidos aos profissionais de satide
Certificado de revacinacdo — 2.2 versdao

Certificado de vacinacdo — 4.2 versao

Para médicos prescritores envolvidos no tratamento com Soliris.

Guia do médico para prescricdo de Soliris (eculizumab) a doentes com Hemoglobinuiria
paroxistica noturna (HPN) — 5.2 versao

Para hematologistas envolvidos no tratamento com Soliris.

Guia do médico para prescricdo de Soliris (eculizumab) a doentes com Sindrome
Hemolitico Urémico Atipico (SHUa) — 5.2 verséo

Para nefrologistas envolvidos no tratamento com Soliris.
Materiais educacionais dirigidos ao publico

Brochura informativa Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) para Doente/ Pais /
Cuidadores de Doentes — 5.2 versao

Brochura informativa Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa) para Doente / Pais /
Cuidadores de Doentes — 4.2 versao

Cartédo de Informacéo de Seguranca do Doente — 3.2 versdo

Cartdo de seguranca do doente (Bebés/Criancas Pequenas) — 1.2 versao

Publicados a 16-08-2017

Tenofovir disoproxil
Mylan
(tenofovir)

Materiais educacionais dirigidos aos profissionais de satude
Recomendacdes de monitorizacdo renal e gestdo dos riscos 6sseos em

adolescentes com Hepatite B crénica a tomar Tenofovir disoproxil Mylan e

posologia nesta populacao

Recomendacdes de monitorizacao renal e gestao dos riscos 6sseos em

adolescentes infetados com VIH a tomar Tenofovir disoproxil Mylan e posologia

nesta populacdo

Para médicos infeciologistas, internistas, gastroenterologistas e pediatras.

Recomendacdes sobre controlo renal e ajuste posoldégico em doentes adultos com

Hepatite B cronica a tomar Tenofovir disoproxil Mylan

Para médicos infeciologistas, internistas e gastroenterologistas.
Publicados a 31-08-2017
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Tenofovir disoproxil Materiais educacionais dirigidos aos profissionais de satude
Zentiva

. . . . i . .
(tenofovir) Orientacdes no tratamento de adolescentes com infecdo pelo VIH-1 e/ou VHB — 1.2 versdo

Para médicos infeciologistas, internistas, gastroenterologistas e pediatras.

Recomendacdes sobre 0 compromisso renal e ajuste posoldgico em doentes adultos
com infecdo pelo VIH e/ou com Hepatite B cronica — 1.2 versao

Régua de Célculo da Depuracao da Creatinina

Para médicos infeciologistas, internistas e gastroenterologistas.

Publicados a 1-08-2017

Compilado por Rita Dias

EUROPEAN
MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

A EMA (Agéncia Europeia do Medicamento) esta a promover um lnquerlto para melhor
compreender o nivel de conhecimento dos processos para notificacao de reacées adversas a
medicamentos (RAM) e o modo como essas reacoes sao notificadas por doentes/consumidores
e profissionais de satide.

Osresultados serao analisados pela EMA e sera disponibilizado a Comissao Europeia (DG SANTE)
um relatério contendo informacao agregada, o qual sera posteriormente divulgado ao publico.

Este inquérito, disponivel em portugués, tem 10 perguntas e levara aproximadamente 5 a
10 minutos do seu tempo a responder. Da experiéncia do Boletim, pode inclusivamente ser
preenchido em 3 ou 4 minutos.

Participe também! gasta ciicar 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 Avaliagdo 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 — em inglés SmPC Summary of Product Characteristics
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