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risco de reativacao de citomegalovirus 4

@ Leitura Rapida

Os doentes com formas de leucemia sob tratamento com o agente quimioterapéutico dasatinib
(Sprycel®) encontram-se em risco aumentado de complicacdes decorrentes da reativacao de infecédo
latente por citomegalovirus.

Odasatinib é um inibidor da tirosinacinase indicado para o tratamento de doentes adultos com:
— leucemia mielogénica crénica (LMC) positiva para o cromossoma Filadélfia (Ph+) em fase crénica recentemente diagnosticada,
— LMC em fase crénica, acelerada ou bldstica, com resisténcia ou intolerdncia a terapéutica prévia, incluindo o mesilato de imatinib;
— leucemia linfobldstica aguda (LLA) Ph+ e LMC em crise bldstica linfoide com resisténcia ou intolerancia a terapéutica prévia.

O citomegalovirus (CMV) é um membro da familia dos herpesviridae que frequentemente afeta doentes imunodeprimidos, ndo tanto por
infecdo ativa, mas por reativacdo de infe¢do latente. A gravidade da infe¢Go que, comummente em contexto de imunossupressao, afeta
aretina e o sistema nervoso central, relaciona-se com a carga viral. Constitui uma causa importante de morbilidade e morte em doentes
imunocomprometidos, incluindo transplantados, hemodialisados, doentes oncolégicos, doentes sob terapéutica imunossupressora e
com infegdo pelo VIH.

Em outubro de 2017, durante as atividades de rotina de farmacovigilancia, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), detetou
diversos artigos de literatura™ que apoiavam uma plausibilidade bioldgica de reativacao do citomegalovirus associada a utilizagao
de dasatinib.

Na sequéncia da avaliacdo efetuada pelo Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) dos casos do EudraVigilance
(base de dados europeia de notificacdes de reacdes adversas a medicamentos) e da literatura cientifica, bem como da informacéao
complementar fornecida pelo titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM), os textos informativos de Sprycel®
(dasatinib) irdo ser alterados, nomeadamente no item Infecdes e infestacbes do quadro-resumo de reacdes adversas da
seccao 4.8. (Efeitos indesejaveis) do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM):

Frequentes: pneumonia (incluindo bacteriana, viral e fungica), infecdo/inflamacédo do trato respiratério superior,
infecdo pelo virus do herpes (incluindo citomegalovirus-CMV), enterocolite, sépsis (incluindo casos pouco
frequentes fatais).

Mdrcia Silva
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Utilizacao de um webservice

para ligacao de registos clinicos eletronicos
as bases de dados de farmacovigilancia 4

Leitura Rapida

A utilizacdo de Sistemas de Informacdo para extracdo de reacdes adversas a medicamentos para bases
de dados de farmacovigilancia pode contribuir significativamente para a simplificacdo e promocgao da
notificacdo de RAM.

A notificacdo espontanea de reacdes adversas a medicamentos (RAM) é um método eficiente de avaliacdo da seguranca daqueles. No
entanto, o conhecido problema da subnotificacdo prejudica grandemente a sua efetividade.'?

E também sabido que uma das principais razdes apontadas pelos profissionais de salide para ndo notificarem as suas suspeitas de RAM
esta relacionada com o aumento do seu volume de trabalho* Assim, de forma a reduzir o esfor¢o associado a notificagao de RAM, alguns
sistemas de informacao tém sido utilizados e testados, tais como software para detecao automatica de RAM, ferramentas de andlise de bases
de dados clinicas ou websites que ativamente informam os profissionais de satide acerca de reacdes adversas a medicamentos.” Os sistemas
de informacao também podem ser utilizados para facilitar e promover a notificacdo de RAM, como acontece com a criacao de formularios de
notificacdo online ou com ferramentas para extragao de informacao de reagdes adversas dos registos clinicos eletrénicos (RCE)*’.

Existe em Portugal um projeto multicéntrico de investigacdo na area da gastroenterologia (Grupo de estudo da doenca inflamatéria
intestinal - GEDII)? cujos membros (médicos gastroenterologistas) utilizam o mesmo registo clinico eletrénico para recolha de
informacado sobre o doente. Sendo este tipo de doentes normalmente tratados com medicamentos inovadores e “agressivos” (ex.. agentes
imunomodeladores), o RCE deste grupo possui uma seccao para registo da medicacdo em curso e de eventuais RAM. Tendo em consideracao
que os membros deste grupo ja preenchem habitualmente esta seccdo, foi considerado vantajoso criar uma funcionalidade que permitisse
enviar essa informacdo para o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF). Com essa finalidade, foi desenvolvido e implementado
um canal de comunicagdo informético (chamado webservice) pela Unidade de Farmacovigilancia do Porto em colaboragdo com o
Departamento de Medicina da Comunidade, Informacao e Decisao em Saude (MEDCIDS).

Antes de efetuar o envio da informacéao, este servico pseudo-anonimiza os dados do doente (transformando o seu nome em iniciais), de acordo
com as normas de protecdo de dados a que o SNF estd obrigado. A figura 1 representa o fluxo de informacdo desde o RCE até ao SNF:
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Para utilizar este servigo, existe um botdo que pergunta ao médico se permite o envio da informacdo para a base de dados de
farmacovigilancia. Se o médico nao permitir este envio, a informacao fica apenas armazenada no seu registo clinico do GEDII.

Este webservice foi implementado em abril de 2013, em 15 hospitais, num total de 39 utilizadores.® De abril de 2013 a fevereiro de 2015,
os médicos pertencentes ao GEDII notificaram 167 suspeitas de RAM através do mesmo, o que correspondeu a 10% do total de
notificacées de RAM recebidas no mesmo periodo. Das 167 RAM notificadas, 118 (71%) eram graves (de acordo com os critérios da
Organizacao Mundial de Saude)°.

Considerando os médicos da regido Norte de Portugal, foram notificadas 9 RAM durante os 23 meses anteriores a implementacdo do
webservice e 121 RAM durante 0s 23 meses posteriores, o que significa um aumento de 1244%.

Estes resultados sugerem que os médicos notificariam mais suspeitas de RAM se tal ndo acarretasse um esforco adicional as suas tarefas
habituais. Os Sistemas de Informacéo facilitariam muito esta atividade e mereceriam ser amplamente explorados nesse sentido.
Considerando a mais-valia deste sistema, estd a ser implementada pelo Infarmed, I.P uma estratégia anéloga, de forma a possibilitar a
ligacdo de outros Sistemas de Informacéao utilizados por profissionais de saide ao novo Portal RAM.

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia estéa disponivel para agilizar a utilizacdo deste webservice por outros sistemas de informagao

clinicos usados em Portugal. o ) )
Inés Ribeiro Vaz (UFP), Ricardo Cruz Correia (MEDCIDS)
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RAM na Literatura

Estudo inovador identifica e categoriza associacoes de fatores
de risco para acontecimentos adversos a medicamentos 4

Zhou et al propuseram-se rever a literatura cientifica sobre os fatores de risco mais frequentemente estudados em associagcao
com a ocorréncia de contecimentos adversos a medicamentos (AAM). O conceito de AAM é bastante amplo e compreende
todos os acontecimentos nefastos relacionados com a utilizagdo de um medicamento, nos quais se incluem as reacoes adversas
a medicamentos (RAM).

A reviséo bibliogréfica extensiva culminou na analise detalhada de mais de cem artigos nos quais tinha sido estudado pelo
menos um fator de risco para AAM. As autoras passaram depois a fazer a agregacao dos fatores de risco identificados. Embora
ja houvesse estudos prévios em que também se tinha procedido a uma agregacao e analise de fatores de risco, estas anélises
tinham sido restritas ao universo das reacoes adversas a medicamentos e tinham excluido fatores de risco importantes como os
relacionados com a prestacdo de cuidados de saude. Assim, nesta sua analise, Zhou et al agruparam os AAM em 5 categorias,
as quais foram posteriormente divididas em subtipos (Quadro 1). No total, foram identificados 211 fatores de risco para EAM,
merecendo destaque os de natureza genética que nos Ultimos anos tém sido objeto de interesse crescente.

Fatores de risco |dade; Género; Peso; Etnia; Historia prévia de AAM; Estatuto socioecondmico;
relacionados com o doente Estilo de Vida; Estado funcional; Adeséo ao tratamento.

Fatores de risco Comorbilidade; Perturbacdes do sistema genito-urindrio; Doencas do
relacionados com a doenca sistema nervoso central; Doencas do sistema circulatério; Perturbacdes

mentais e do comportamento; Complexidade da doenca; Histéria médica
e condicao de saude.

Fatores de risco relacionados Polimedicacdo; Medicamentos para o sistema  cardiovascular;
com a medicacao Medicamentos para o sistema nervoso central;, Medicamentos anti-
infecciosos; Medicamentos antineoplasicos;

Fatores de risco relacionados Utilizacdo de servicos (ex.: duracao de internamento hospitalar ou nimero
com a prestacao dos cuidados | de visitas ao médico de familia); prestacdo de servicos (ex.: ma coordenacao
de saude de servicos ou admissao a servico errado)

Fatores de risco genéricos Complexo Major de Histocompatibilidade (CMH) de classe |; Transportadores
ABGC; Citocromo P450; VKOR; Peptidase M13.

Quadro 1: Categorias e Subtipos de fatores de risco associados a Eventos Adversos a Medicamentos (EAM).

Ao ordenar os subtipos de fatores de risco em fun¢do do nimero de artigos que os mencionava (Figura 1), verificou-se que os mais
estudados foram a polimedicagao, a idade, o género, a comorbilidade, o uso inapropriado ou troca de medicamentos, atoma
de medicamentos para o sistema nervoso central ou para o sistema cardiovascular, todos eles citados em mais de 10 artigos.
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RAM na Literatura

Estudo inovador identifica e categoriza associacoes
de fatores de risco para eventos adversos a medicamentos (cont.) 4

As autoras fizeram também uma analise de associacdo dos subtipos de fatores de risco, a qual identificou um total de 40 regras de
associacao. As cinco regras com maior poder de associacdo constam do Quadro 2.

Association rules Lifi Confidence
Polypharmacy, central nervous system agents — cardiovascular agents 8 0.5
Polypharmacy. cardiovascular agents — central nervous system agents 7.2 0.75

Age, comorbidity — gender. polypharmacy 6.98 0.8

Age, comorbidity, polypharmacy — gender 4.8 1

Age, lifestyle — gender 4.8 1

Quadro 2: Top 5 das regras de associacao de fatores de risco para EAM.

Exemplificando com a primeira regra do Quadro 2: em metade (confidence = 0,5, ou seja 50%) dos artigos que investigaram
0s subtipos “polimedicacéo” e “medicamentos para o sistema nervoso central” como fatores de risco, também foi investigado o
fator “medicamentos para o sistema cardiovascular”. Por outro lado, numa selecao aleatdria de artigos cientificos, se os subtipos
"polimedicacéo” e “medicamentos para o sistema nervoso central” foram estudados como fatores de risco para AAM, existe
uma probabilidade aumentada em 8 vezes (lift = 8) de o fator de risco "medicamentos para o sistema cardiovascular” também
ter sido investigado nesse artigo. Talvez nao surpreendentemente, idade, género, polimedicacao e comorbilidade emergem
frequentemente em associagao.

Finalmente, as medianas de outros elementos caracterizadores do universo dos AAM foram também determinadas, como
sejam a taxa de prevaléncia de ocorréncia, a taxa de evitabilidade de ocorréncia e a taxa de gravidade e que foram,
respetivamente, 19,5% [0,29%-86,2%)], 36,2% [2,63%-91%] e 16% [0,01%-47.4%].

Entretanto, um aspeto metodologicamente questionével a salientar é o facto de terem sido considerados como equivalentes (uma
vez que cada um foi contabilizado como uma unidade) estudos possivelmente muito diferentes. Embora as autoras refiram que
94% dos estudos revistos utilizam dados provenientes de ensaios clinicos, sabemos que, ainda assim, a qualidade metodoldgica,
bem como o nimero de individuos incluidos, podem variar consideravelmente, aspeto que nao foi sopesado.

Tratando-se de um campo de estudo bastante inovador e onde muita investigacao ainda € necessaria, este artigo aponta diversas
pistas sobre novos caminhos a explorar nesta area.

Zhou L, Rupa AP. Categorization and association analysis of risk factors for adverse drug events.. Eur J Clin

Pharmacol. 2018; 74(4):389-404. )
Miguel Antunes

O que significam?

AIM  Autorizacao 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 Avaliacédo do Risco em Farmacovigilancia (da EMA) — do inglés Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

RAM Reacédo 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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