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Capecitabina
Interagao potencialmente fatal com a Brivudina p

A capecitabina é um carbamato de fluoropirimidina ndo citotoxico, indicado para o tratamento adjuvante em vdrias
condicées oncoldgicas, que funciona como percursor da por¢do citotéxica 5-fluorouracilo (5-FU). A brivudina é um
antivirico, indicado para o tratamento precoce de infecbes causadas pelo virus herpes zoster. Os doentes submetidos
a tratamentos oncoldgicos possuem um sistema imunitdrio débil, o que potencia possiveis infecées virais causadas por
aquele virus. No caso de ocorréncia de infecdo, existe um risco de toma concomitante dos referidos fdrmacos.

Durante as atividades de farmacovigilancia de rotina, foram notificados 4 casos fatais de interacao entre capecitabina e
brivudina. Estainteracdo resulta dainibicaoirreversivel do bromoviniluracilo, principal metabolito da brivudina, que por
sua vez inibe a di-hidropirimidina desidrogenase, levando a um aumento da acao terapéutica da capecitabina e
consequentemente, dos niveis séricos do 5-fluorouracilo. Em concentracdes elevadas, o 5-fluorouracilo é téxico
podendo causar varias reacées adversas, incluindo reacdes fatais, nomeadamente do foro hematoldgico e digestivo.

Para evitar as potenciais interacbes é necessario assegurar os tempos de washout a sequir referidos:

- Seodoente estd em terapéutica com a capecitabina, deve-se aguardar 24 horas até iniciar a toma da brivudina;

- Se odoente estd em terapéutica com a brivudina, deve-se aguardar 4 semanas entre a Ultima dose de brivudina e
o inicio da terapia com capecitabina.

« Apesar de j& terem sido implementadas medidas para minimizacao deste risco, incluindo uma comunicacao
direta aos profissionais de satide (DHPC) e um aviso na cartonagem dos medicamentos contendo brivudina, estas
revelaram-se insuficientes, pelo que serdo reforcadas as precaucdes relativas a esta interacao através da alteracao do
RCM dos medicamentos contendo capecitabina nas sec¢des 4.3 Contraindicacdes, 4.4 Adverténcias e precaucoes
especiais de utilizacdo e 4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao, bem como do Fl, na seccao 2.

Lucia Lourengo, Catarina Carreteiro
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Biotina
Potencial interferéncia com testes laboratoriais

4

@ Leitura Rapida

A biotina, especialmente em doses mais elevadas, em criangas e/ou em contexto de disfuncao renal,
pode interferir com os resultados de testes laboratoriais, nomeadamente testes da troponina (risco de
falsos negativos) e funcao tiroideia.

A biotina (também conhecida como vitamina B7 ou, anteriormente, como vitamina H) é uma vitamina soluvel em dgua
que atua como co-fator para vdrias carboxilases. Em doses que variam entre 12,5 ug e 20 mg, é utilizada como suplemento
alimentar (geralmente numa perspetiva de satde do cabelo e unhas) e como medicamento, incluindo em terapéutica
off-label na esclerose multipla e em criancas com doencas metabdlicas congénitas (em ambos os casos em doses elevadas).

A primeira comunicacéo de seguranca relacionada com o potencial de interferéncia da biotina em testes laboratoriais
foi feita pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) em 2017. Destacava-se entdo que a biotina no sangue ou
noutras amostras retiradas de doentes que consumiam elevadas quantidades daquele suplemento poderia causar
resultados clinicamente incorretos em testes laboratoriais. Em janeiro de 2018, a Dinamarca validou este sinal na UE.

A biotina apresenta um potencial de interferéncia em testes laboratoriais clinicos no caso de doses unitarias de
> 150 ug (uso oral) ou de > 60 g (uso parentérico).

Considerando os dados disponiveis, o Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) recomendou
alterac6es aos textos de RCM (e respetivos Folhetos Informativos):

4.4. Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Interferéncia com exames clinicos laboratoriais

A biotina pode interferir com exames clinicos laboratoriais baseados na interacdo biotina/estreptavidina,
conduzindo a resultados de testes falsamente diminuidos ou falsamente aumentados, consoante o ensaio. O
risco de interferéncia é maior em criancas e doentes com compromisso renal e aumenta para doses maiores
de biotina. Na interpretacdo de resultados de exames laboratoriais, deve ser tida em consideracdo a possivel
interferéncia da biotina, especialmente se se observar incoeréncia com os aspetos clinicos (por exemplo,
resultados de testes de diagnostico da tiroide para a doenca de Graves em doentes assintomaticos a tomar
biotina, ou resultados falsos negativos no teste de troponina em doentes com enfarte do miocérdio a tomar
biotina). Nos casos em que se suspeita da interferéncia da biotina, devem ser utilizados, se disponiveis, testes
alternativos ndo suscetiveis a esta interferéncia. Os técnicos do laboratério devem ser informados quando forem
solicitados exames laboratoriais em doentes a tomar biotina.

Maria Manuel Teixeira, Margarida Duarte
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RAM na Literatura

Vacina DTPa nao associada a autismo

Existem poucos estudos sobre os efeitos na mée e na crianca da vacinacdo pré-natal anti-tétano, difteria e tosse
convulsa (Pertussis acelular) — DTPa. Os autores estudaram retrospetivamente uma coorte de pares mae-crianca na
sequéncia de parto numa amostra de hospitais californianos. Registou-se um diagnostico de perturbacdo do espectro
do autismo em 1,6% das criancas (1341), sendo que a taxa de incidéncia foi de 3,78 por 1000 pessoas-ano No Caso
dos pares vacinados e de 4,05 por 1000 pessoas-ano no caso dos pares nao vacinados. A imunizacao pré-natal nao
esteve portanto associada a maior risco de ocorréncia de perturbacdo do espectro do autismo, o que vem reforcar
as recomendacoes de vacinacao de mulheres gravidas para proteger os bebés, os quais tém maior risco de
complicacdes fatais caso contraiam tosse convulsa.

Becerra-Culqui TA et al. Prenatal Tetanus, Diphtheria, Acellular Pertussis Vaccination and Autism Spectrum Disorder.
Pediatrics. 2018 Sep;142(3).doi: 10.1542/peds.2018-0120

Fatores de risco de RAM na instituicao de terapéutica antirretroviral

No contexto de trés servicos de salide publica brasileiros especializados em VIH/SIDA, os autores avaliaram a prevaléncia
de RAM em 399 doentes que iniciavam Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART). As reacbes neurolégicas foram
as mais frequentes. De uma forma geral, os doentes com probabilidade mais baixa de RAM tinham mais de 33 anos de
idade, contagens de CD4 >200 células/mm? e/ou qualidade de vida com maior dominio fisico ou maior autonomia. O
sexo feminino e o uso de drogas ilicitas associou-se a maior probabilidade de RAM.

Mendes JC et al. Adverse reactions associated with first-line regimens
in patients initiating antiretroviral therapy. Eur J Clin Pharmacol.
doi: 10.1007/s00228-018-2472-y.

O que significam? '

AIM Autorizacao de Introducao 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 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 — em inglés SPC ou SmPC Summary of Product Characteristics
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Suspensao devido ao risco de
prolongamento do intervalo QT
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Hidroxietilamido (HES)

Médicos: diretores dos servicos de anestesia, de
urgéncia e das unidades de cuidados intensivos,

Medidas adicionais para reforcar as
restricoes existentes, nomeadamente
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Voluv):en UL S para unidades de saude e de formagao
Enfermeiros: enfermeiros-chefe dos servicos de dos profissionais que prescrevem ou
anestesia, de urgéncia e das unidades de cuidados administram HES
intensivos
15/02/2019
Tiamazol Médicos: endocrinologia, medicina interna, Risco de pancreatite aguda e
. astroenterologia, ginecologia/obstetricia, pediatria a ilizaca
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Farmacéuticos: comunitarios
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