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Metotrexato:

risco de hemorragia alveolar pulmonar

Leitura Rapida
Tem sido notificada hemorragia alveolar pulmonar com metotrexato utilizado em indicagdes reuma-
toldgicas e outras relacionadas. A sua incidéncia é desconhecida.

O metotrexato é um agente antineopldsico e imunomodulador que atua como um antagonista do dcido fdlico, interferindo assim com
asintese e reparacdo do ADN e com a replicagdo celular. Estd autorizado na UE para dois grupos de indicagées, com diferentes esquemas
de administracdo: a) Tratamento oncoldgico, incluindo coriocarcinoma e neoplasias hematoldgicas como leucemia linfobldstica aguda
e linfoma ndo-Hodgkin, com frequéncia didria de tratamento, e b) Tratamento de doencas autoimunes, geralmente nas suas formas
graves ou recalcitrantes que requerem terapia imunossupressord, como é o caso da artrite reumatoide e da psoriase, geralmente em
esquemas de tratamento semanal.

A toxicidade pulmonar é um risco bem conhecido associado a esta substancia ativa. No entanto, a hemorragia alveolar pulmonar,
que requer normalmente tratamento imediato, ndo esta descrita na informagao dos medicamentos que contém metotrexato.

Foram notificados 17 casos pds-comercializacdo com metotrexato, incluindo 5 casos de literatura. Onze foram co-notificados com
doenca pulmonar intersticial.

Tendo em consideracdo a informacéo disponivel na base de dados europeia EFudraVigilance e na literatura, o Comité de Avaliagdo
do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) recomenda a atualizagdo da informagao
dos medicamentos que contém metotrexato para as diferentes indicacées. Assim, passara a constar o seguinte na sec¢ao de
Adverténcias e Precaucoes Especiais de Utilizacao (4.4) dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM):

Adicionalmente, tem sido notificada hemorragia alveolar pulmonar com metotrexato utilizado em indicagoes
reumatoldgicas e outras relacionadas. Este acontecimento pode também estar associado com vasculite e outras
comorbilidades. Quando se suspeita de hemorragia alveolar pulmonar, deve ser considerada imediatamente a
realizacdo de exames complementares para confirmar o diagnéstico.

Os casos notificados tém evidéncias suficientemente fortes apenas para os medicamentos com indica¢oes terapéuticas nao
estritamente oncoldgicas, pelo que passara a constar na seccao 4.8 de Contraindicagdes do RCM destes medicamentos o efeito
indesejavel hemorragia alveolar pulmonar com frequéncia desconhecida.

Elsa de Fatima Costa
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Levetiracetam:
condigoes para utilizacao segura durante a gravidez p

@ Leitura Rapida

O levetiracetam administrado durante a gravidez em monoterapia nao parece estar associado a
teratogenicidade para o feto ou a perturbagdes do neurodesenvolvimento de criancas expostas in
utero. Tais riscos nao se podem, no entanto, excluir totalmente, pelo que a utilizacdo de levetiracetam
durante a gravidez deve ser devidamente ponderada e as mulheres adequadamente informadas e
aconselhadas.

O levetiracetam, um antiepiléptico de mecanismo de acéo ainda nédo totalmente compreendido, estd indicado no tratamento em monoterapia
de crises parciais com ou sem generaliza¢do secunddria, em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos com epilepsia diagnosticada de novo, e
no tratamento adjuvante de outras crises epiléticas desde a infancia e adolescéncia.

Conforme acordado com a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), a informacéo do medicamento levetiracetam (Keppra®) foi revista
recentemente. Uma reavaliacdo cumulativa dos dados de mulheres gravidas expostas a monoterapia (mais de 1.800, incluindo mais
de 1.500 exposicdes durante o primeiro trimestre), ndo sugeriu um aumento no risco de malformacdes congénitas major. Os estudos
epidemioldgicos disponiveis (em cerca de 100 criancas expostas in utero) também ndo sugerem um aumento do risco de perturbacoes
ou atrasos no neurodesenvolvimento.

Nao foi, portanto, encontrada evidéncia de um problema de seguranca em termos de teratogenicidade ou de toxidade no
neurodesenvolvimento associado a monoterapia com levetiracetam. No entanto, os dados disponiveis ndo foram considerados
suficientes para excluir totalmente estes riscos.
O tratamento com levetiracetam devera ser sempre revisto por um especialista quando uma doente com epilepsia estiver a planear
engravidar, devendo a mesma ser aconselhada sobre os riscos conhecidos. O medicamento pode ser usado durante a gravidez se, apds
avaliacdo cuidadosa, for considerado clinicamente necessario, e tendo em consideracéo as seguintes recomendacoes:
- Usar a dose eficaz mais baixa;
- Quando possivel, preferira monoterapia (a terapéutica com varios medicamentos antiepiléticos podera estar associada a um risco
mais elevado de malformacdes congénitas do que a monoterapia);
- Garantir uma monitorizagao clinica adequada, pois as alteracoes fisioldgicas durante a gravidez poderéo diminuir a relacao
dose/concentragoes plasmaticas de levetiracetam (especialmente durante o 3.2 trimestre).
O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e o Folheto Informativo (FI) de Keppra® (levetiracetam) foram atualizados em
consonancia.

Ana Severiano

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 Avaliagdo 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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Acido célico Médicos: hepatologistas e pediatras Material educacional
Kolbam 02-07-2018
Adalimumab Doentes/Prestadores de Guia de administracao para os
Humi cuidados doentes pediatricos
umira
01-06-2018
Alemtuzumab Médicos: neurologistas Guia
Lemtrada Lista de verificacao para o prescritor

Doentes

Cartéo de Alerta

Guia do Doente
22-06-2018

Bupropiom + Naltrexona
Mysimba

Médicos: especialistas de medicina
geral e familiar, endocrinologia,
cirurgia geral e psiquiatria

Lista de verificacao para o prescritor
25-06-2018

Dabigatrano etexilato
Pradaxa, 110 mg e 150 mg

Pradaxa, 75mge 110 mg

Médicos: medicina geral e familiar,
cardiologia, medicina interna, neurologia,
hematologia, patologia clinica,
gastroenterologia, imuno-hemoterapia,
anestesiologia, cirurgia vascular,
neurocirurgia e cirurgia geral.

Guia de prescri¢ao nas
indicacoes cardiovasculares

FANV, TVP e EP

Médicos: ortopedia

Guia de Prescri¢ao na indicacao

prevencao primaria de
fendmenos tromboembdlicos

venosos em doentes adultos
que foram submetidos a
artroplastia eletiva total da
anca ou a artroplastia eletiva
total do joelho

10-07-2018

Dronedarona
Multaq

Médicos

Guia do prescritor
04-07-2018

Efavirenz + emtricitabina + tenofovir

disoproxil

Efavirenz + emtricitabina + tenofovir Mylan

Emtricitabina +
tenofovir disoproxil

Emtricitabina + tenofovir Mylan

Tenofovir disoproxil
Tenofovir Mylan

Médicos: que fazem o sequimento

de doentes com infecao por VIH e VHB

(especialistas de infeciologia, medicina
interna, gastroenterologia e pediatria)

Recomendacoes sobre controlo

renal e ajuste posoldgico
em doentes adultos a tomar

medicamentos com Tenofovir
Disoproxil
01-06-2018
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Brochura educacional

Truvada nomeadamente especialistas em Lista de verificacao
infeciologia, medicina interna e pediatria
Individuos em risco Brochura educacional sobre pré-exposicao
Cartao lembrete sobre pré-exposi¢ao
07-06-2018
Insulina glargina Médicos: de endocrinologia, Guia
. medicina interna e clinica geral
Toujeo
300 U/ml solucdo injetavel Doentes e/ou Cuidadores Guia
em caneta pré-cheia —
04-07-2018
Ipilimumab Profissionais de saude: servicos de Guia para Prescricao
Yervo dermatologia, oncologia, hospitais
y de dia e servicos farmacéuticos
dos hospitais em que se esperaa
prescricao ou utilizacao de Yervoy
Doentes Guia informativo
Cartao de Alerta
02-07-2018
Levonogestrel Médicos: ginecologistas, obstetras Diferenciacao entre Jaydess, Kyleena
Javdess e médicos de medicina geral e e outros dispositivos de libertacao
k )I,eena familiar que realizem consultas de intrauterinos
y planeamento familiar 04-06-2018
Nilotinib Médicos: especialistas em oncologia, Brochura informativa
Tasigna onco-hematologia pediatrica 04-06-2018
Farmacéuticos: diretores dos servios
farmacéuticos hospitalares
Doentes Brochura sobre como lidar com a sua
medica¢ao
01-06-2018
Romiplostim Médicos: prescritores Calculadora de dose
Nplate Profissionais de satide: médicos

prescritores e outros profissionais de

satide responsaveis pela reconstituicdo e

administracao

Lista de verificacao para a autoadministra¢ao

Selecao e formacao de doentes adultos para
administracao em casa

Doentes: selecionados para
autoadministracdo

Diario de autoadministracao para doentes
adultos

Guia passo-a-passo para a preparacao e
administracao em casa

Guia rapido
Superficie de prepara¢ao
07-06-2018

Compilado por Fernanda Marques e Magda Pedro
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RAM na Literatura

Revisao técnica de notificacdes com contacto do notificador
melhora nivel de informacao dos casos y

Para que as notificaces de reagcdes adversas a medicamentos (RAM) possam ser adequadamente avaliadas é frequentemente
necessario obter dados adicionais sobre o caso inicialmente notificado. Os autores deste estudo retrospetivo realizado sobre quatro
anos de notificacdes de utentes de um centro de farmacovigilancia francés, avaliaram o grau de informacéo (informativeness) das
notificacdes iniciais de casos de RAM, antes e depois da revisdo por um avaliador de farmacovigilancia.

O numero de elementos chave de informagcdo aumentou apds aquela revisdo. Assim, por exemplo, os dados sobre o hiato
temporal entre inicio da exposicdo ao medicamento e inicio da RAM, que se encontravam disponiveis em apenas 51% das
notificagdes, passaram a ser conhecidos em 83% dos casos apoés a revisao dos mesmos. Os antecedentes clinicos e medicamentos
concomitantes do doente, que nao estavam disponiveis inicialmente em 3 em cada 4 notificacdes, foram incluidos pela reviséo,
reduzindo-se a sua auséncia para apenas 30% dos casos.

Em geral, o contacto a posteriori com o notificador aumentou o grau de informacéao disponivel nas notificacdes em mais de 90%
dos casos. A educacdo dos doentes/notificadores pré-notificacao e a intervencao técnica para obtengao de dados adicionais pds-
reporte sdo estratégias que os autores consideram poder melhorar a informativeness das notificacdes de RAM.

Kheloufi F et al. Informativeness of patient initial reports of adverse drug reactions. Can it be improved by a
pharmacovigilance centre?. Eur J Clin Pharmacol. 2017; 73(8),1009-18
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Restri¢ao da indica¢do para o tratamento
de doentes adultos com carcinoma urotelial

localmente avancado ou metastastico,
considerados nao elegiveis para tratamento
com cisplatina

02-07-2018

Atezolizumab
Tecentriq

Médicos: oncologistas e urologistas

Farmacéuticos: diretores dos servicos
farmacéuticos dos hospitais

Casos notificados de hidrocefalia
comunicante, nao relacionada com

meningite ou hemorragia, em doentes com
atrofia muscular espinhal

30-07-2018

Nusinersen Médicos: neurologistas e neuropediatras

Spinraza

Médicos: neurologistas e neuropediatras Restri¢cao da indicacao para o tratamento de

carcinoma urotelial localmente avancado

Pembrolizumab
Keytruda

Farmacéuticos: diretores dos servicos
farmacéuticos hospitalares

ou metastatico, em adultos que nao sao

elegiveis para tratamento com quimioterapia
contendo cisplatina

09-07-2018

Ulipristal
Esmya

Médicos: de ginecologia/obstetricia,
hepatologia/gastroenterologia, clinica geral;
Sociedades Portuguesas de Ginecologia
(SPG), Medicina da Reprodugdo (SPMR),
Contracecdo (SPDC), Gastroenterologia
(SPG); Federacdo das Sociedades
Portuguesas de Obstetricia e Ginecologia
(FSPOG);Diregoes Cinicas

Farmacéuticos: de farmacia comunitéria e
hospitalar

Nova contraindicacao, requisitos para
monitorizacao e restricao na indicacao

30-07-2018

Compilado por Fernanda Marques
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