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Pneumorel® e Pneumorel retard®: revogacao

Leitura Rapida
Devido a risco de arritmias com potencial risco vital, Pneumorel® e Pneumorel retard® (fenspirida)
foram retirados do mercado.

A fenspirida é um antitissico expectorante com propriedades antibroncoconstritoras e anti-inflamatdrias através de vdrios
mecanismos: antagonismo ao nivel dos recetores histaminicos H1, efeitos espasmoliticos de tipo papaverinico, diminui¢éo
da producdo de fatores pro-inflamatarios. Estava indicada em afe¢ées das vias aéreas superiores e inferiores. Anteriormente,
apenas se encontravam descritos como efeitos adversos do foro cardiovascular, palpitagées/taquicardia e hipotensdo.

As autorizacées de introducdo do mercado (AIM) dos medicamentos contendo fenspirida foram revogadas apés
conclusdo de uma revisédo da informacdo de seguranca a nivel Europeu. Foram consideradas todas as evidéncias
disponiveis, incluindo casos notificados de prolongamento do intervalo QT e de torsades de pointes, resultados
de testes laboratoriais, bem como dados da literatura publicada e contribuicdes das partes interessadas. Os casos
notificados e os estudos nao-clinicos demonstraram, com efeito, que a fenspirida apresenta potencial pré-arritmico.

Considerando que os problemas de ritmo cardiaco podem ser graves e ocorrer subitamente, que ndo é possivel
identificar antecipadamente os doentes em risco e que a fenspirida estava apenas indicada para o tratamento de
sintomas nao graves (tosse e expetoracao), o Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) considerou
que a relacao beneficio-risco daqueles medicamentos nas indicacées aprovadas passou a ser negativa,
deixando os mesmos de poder ser comercializados.

Em Portugal, foram revogadas as AIM dos medicamentos contendo fenspirida Pneumorel xarope 2mg/ml e
Pneumorel retard comprimidos gastrorresistentes 80 mg, que ja se encontravam suspensas desde 12-02-2019 e
retiradas do mercado.

Ana Isabel Severiano
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Seguranca de farmacos antirreumaticos na gravidez

4

A doenca reuméatica do foro sistémico abrange um espectro variado de condi¢cdes, nomeadamente o lUpus
eritematoso sistémico (LES), a sindrome antifosfolipidica, a artrite reumatoide, a esclerose sistémica e as vasculites
sistémicas. A autoimunidade inerente a estas doencas pode afetar a fertilidade e a gravidez. O conflito de interesses
entre as necessidades maternas e o bem-estar fetal constitui um verdadeiro desafio da farmacoterapia no tratamento
destas doencas durante a gravidez.

Com o surgimento de novos farmacos, a maioria das mulheres com doenga reumdtica passou a poder contemplar a
gravidez. Apesar dos avancos recentes, os dados existentes relativos a farmacos imunossupressores e a gravidez tém-
se vindo a acumular de forma lenta e ndo controlada (Quadro 1).

Quadro 1. Resumo de toxicidade da terapéutica antirreumatica nao-biolégica em humanos.

Hipertensao
Intolerancia a glicose
Osteoporose
Osteonecrose

Farmaco Efeitos na mae/pai Efeitos no feto

Aspirina / AINE Nenhum Ocluséo prematura do canal arterial (descontinuar no 3.2 trimestre)

Inibidores COX-2 Nenhum Desconhecido

Sulfassalazina Nenhum Fenda palatina; DSV; Coartacdo da aorta (mas considerada segura
durante a gravidez)

Glucocorticoides RPM PIG; Hipoplasia adrenal; Promove maturacao pulmonar; Fenda

palatina®; Nado morto™

Azatioprina

RPM

PIG; Categoria D mas usada em doentes transplantadas

6-mercaptopurina

PIG; Prematuridade; RCIU; Fenda palatina; Literatura sobre DI
sugere ser segura

Ciclosporina A

Insuficiéncia renal

PIG; Usada em doentes transplantadas durante gravidez

Micofenolato

Casos clinicos reportam 5.2 dedo curto e outras anomalias

mofetil (contraindicagao durante a gravidez).
Metotrexato * Toxicidade embrionaria; Anomalias esqueléticas; Anomalias faciais
Leflunomida * Toxicidade embrionaria

Ciclofosfamida

Diminui a fertilidade
em homens e mulheres

Toxicidade embrionaria

* ) - .
Sem informagdo disponivel.

* Risco tedrico ou descricdo apenas em casos clinicos.

AINE: anti-inflamatdrio néo-esteroide; COX: ciclo-oxigenase; Dil: doenga inflamatdria intestinal; DSV: defeito septal ventricular; LES: Iipus eritematoso sistémico; PIG:
pequeno para idade gestacional ; RCIU: restricdo de crescimento intrauterino; RPM: rutura prematura de membranas.

Fonte: Bermas B (2010) Management of rheumatologic disorders during pregnancy.




Em 2016, a European League Against Rheumatism (EULAR) criou uma task force para chegar a um consenso
sobre os diferentes farmacos utilizados nas doengas reumaticas e as suas indicacdes na gravidez (Quadro 2). Estas
recomendacgbes vieram trazer consenso numa area controversa mas importante na reumatologia. No entanto,
apesar de varios esforcos internacionais, a evidéncia ainda é limitada sobre a seguranca de um nlmero substancial de
medicamentos usados na gravidez, sendo necessaria mais investigacao nesta area.

Quadro 2. Recomendacées de 2016 da EULAR para o uso de drogas antirreumaticas durante a gravidez.

Grau de

Consideragoes para o uso de farmacos antirreumaticos na gravidez ~
recomendacao

Os csDMARD* compativeis com a gravidez sao a hidroxicloroquina, cloroquina, sulfassalazina,
azatioprina, ciclosporina, tacrolimus e colchicina. Devem ser continuados durante a gravidez B
para uma remissao sustentada ou no tratamento de agudiza¢des da doenca.

Os csDMARD* considerados teratogénicos sao o metotrexato, o micofenolato mofetil e a

. ) - . B
ciclofosfamida e deveréo ser suspensos antes da gravidez.
Os AINE e a prednisolona devem ser considerados na gravidez, se necessario, para controlar os 8
sintomas da doenca ativa. Os AINE devem ser restritos ao primeiro e sequndo trimestres.
Devem ser considerados pulsos de metilprednisolona, imunoglobulina intravenosa ou mesmo B

o uso de ciclofosfamida no segundo ou terceiro trimestre, no caso de doenca grave e refratéria.

Os CSDMARD¢, os tsSDMARDS e os medicamentos anti-inflamatérios com informacao
insuficiente sobre o seu uso durante a gravidez devem ser evitados até surgir nova evidéncia. B-D
Isto aplica-se a leflunomida, ao tofacitinib e aos inibidores seletivos da COX Il

Entre os bDI\/\ARDsﬂ, deve ser considerada a continuacdo dos inibidores do fator de necrose
tumoral (TNF) durante a primeira parte da gravidez. O etanercept e o certolizumab podem ser B
considerados durante toda a gravidez devido a baixa taxa de transferéncia transplacentaria.

Os bDMARDs T (rituximab, anakinra, tocilizumab, abatacept, belimumab e ustekinumab) com
poucos dados de seguranca na gravidez devem ser substituidos antes da concecao por outros
medicamentos. Apenas deverao ser usados na gravidez quando nenhum outro medicamento
compativel com a gravidez puder efetivamente controlar a doenca materna.

i CategoriaA:Evidéncialderivadade meta-andlisesde estudos controlados e randomizados ou de pelomenos umestudo controlado e randomizado. Categoria B:
Evidéncia Il derivada de pelo menos um estudo controlado ndo randomizado ou de pelo menos um estudo quase-experimental ou extrapolacdo de
recomendagdes da categoria |. Categoria C: Evidéncia lll de estudos descritivos como estudos comparativos, estudos de correlagdo ou estudos de caso-
controlo ou extrapolagcao de recomendagdes da categoria | e Il. Categoria D: Evidéncia IV derivada de consensos de especialistas, opinides e/ou experiéncia
clinica de especialistas da &rea ou extrapolagdo das recomendagdes da categoria Il ou lll.

DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs) sintéticos convencionais.
S DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs) sintéticos direcionados.
1 DmARD (disease modifying anti-rheumatic drugs) bioldgicos.

Em conclusdo, o tratamento medicamentoso eficaz da doencga reumatica inflamatdria ativa é possivel com razodvel
seguranca para o feto durante a gravidez. Para o efeito é necesséario controlo da atividade da doenca e aconselhamento
pré-concecional.

Pedro Freitas (Interno Reumatologia, HUC),
Pedro Caetano (Interno Fisiatria, CMRRC)

E-book Farmacovigildncia em Portugal: 25 anos
Capitulo 7.2. - Reacoes Adversas Cardiovasculares (pedro Marques da Silva)
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As reacbes adversas cardiovasculares espelham frequentemente as caracteristicas farmacodinamicas do
medicamento e a doenca subjacente. Este capitulo concentra-se especialmente em situacdes paradigmaticas
da pratica atual: os efeitos pré-arritmicos induzidos por farmacos (incluindo diretrizes de detecdo e avaliacdo), o
pleotropismo cardiotoxico dos antineoplasicos, a hipertensao arterial atribuida a medicamentos e a seguranca
cardiovascular dos antidiabéticos orais (e da insulina).

Consulte ou faga o download do eBook aqqui
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Adalimumab Doentes Cartao de sequranca do doente
Idacio (artao de seguranca do doente pediatrico
17-07-2019
Atezolizumab Médicos: pneumologistas com experiéncia no tratamento do Guia para Profissionais de Satide
T . cancro do pulmao; urologistas com experiéncia no tratamento sobre reacdes adversas imunitarias
ecentriq do cancro da bexiga; oncologistas com experiéncia no
tratamento do cancro do pulmao e/ou da bexiga
Doentes (Cartdo de Alerta
18-07-2019
Bortezomib Médicos: hematologistas Guia: reconstituicao, dosagem e

Bortezomib Stada

Farmacéuticos: hospitalares
Enfermeiros: hospitalares

administracao
Péster de reconstituicao

Regimes de inducdo
anteriores ao transplante

Régua posoldgica
22-07-2019

Bortezomib
Bortezomib Teva

Médicos: hematologistas

Brochura: reconstituicao, dosagem
e administracao

Grafico: regime de inducao antes
de transplante

Péster de reconstituicao
Régua calculadora da dose

17-07-2019
Caplacizumab Médicos: potenciais prescritores (hematologistas e (artdo de alerta do doente
- nefrologistas) e internistas
Cablivi 15-07-2019
Emicizumab Médicos: imuno-hemoterapeutas que tratem doentes com Guia para o Profissional de Saude
Hemlib hemofilia, ou em casos excecionais, hematologistas que se
emiibra espera que possam prescrever Hemlibra
Profissional de laboratorio dos Centros de Referéncia para o Guia para Profissionais de
Tratamento de Coagulopatias Congénitas Laboratério
Doentes Guia para Doentes/Cuidadores
04-07-2019
Etinilestradiol Médicos: de ginecologia e de medicina geral e familiar que Lista de verificacao para
+ Etonogestrel efetuem consultas de planeamento familiar prescritores
Mystrelle Doentes Cartao de informacéo
29-07-2019
Inotersen Doentes Cartao de alerta
25-07-2019

Tegsedi
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Roflumilaste Médicos: de pneumologia e de medicina geral e familiar Material educacional para o prescritor
Daxas Doentes Cartdo do doente
30-07-2019
Sarilumab Doentes (Cartio de alerta
Kevzara 24-07-2019
Selexipag Médicos: novos prescritores, especializados no (arta de apresentacdo para o
. tratamento de hipertensao arterial pulmonar e que profissional de satide
Uptravi f h ivel hospitalar dos d
azem 0 acompanhamento a nivel hospitalar dos doentes ] . .
tratados com este medicamento Guia de titulacao
Farmacéuticos: novos servicos farmacéuticos
hospitalares que adquiram este medicamento 19-07-2019
Tenofovir Médicos: de infeciologia, medicina interna, Brochura educacional: tratamento de
Viread gastrenterologia e pediatria, que efetuam o sequimento criancas e adolescentes com hepatite B
irea de doentes com infe¢ao por VHB; diretores dos servicos de rénica
pediatria hospitalares
31-07-2019
Tisagenlecleucel Médicos: hematologistas, imuno-hemoterapeutas e Guia de formacdo para farmédias,
Kymriah pediatras oncologistas laboratorio celular e centro de perfuséo
F?rn?aceutlcos: hosp'|tf1lares . ) Guia (kit de slides) para médicos
Técnicos do laboratdrio de criopreservacao
Enfermeiros: hospitalares
Doentes (Cartdo de alerta
Folheto educacional
17-07-2019
Compilado por Magda Pedro
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