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Farmacovigilancia (PRAC) de junho/julho

Avaliacdes em curso e conclusoes relativamente a vacinas
e terapéutica para COVID-19

Casos muito raros de miocardite e pericardite

podem ocorrer em pessoas vacinadas com Comirnaty® e Spikevax®

Até 31 de maio de 2021, tinham sido administradas na Unido Europeia (UE) 177 milhdes de doses de Comirnaty® e 20
milhoes de doses de Spikevax® (anterior COVID-19 Vaccine Moderna®).

O PRAC analisou em detalhe 164 casos de miocardite que ocorreram na UE em pessoas vacinadas com vacinas para
COVID-19 que utilizam a tecnologia de mRNA, nomeadamente 145 com Comirnaty® e 19 com Spikevax®. Foram ainda
analisados os casos que ocorreram a nivel mundial (inicialmente em Israel).

Os casos ocorreram sobretudo nos 14 dias apés a vacinagao, mais frequentemente na sequéncia da segunda dose
e em adultos jovens do sexo masculino. Cinco casos correspondentes a individuos com idade avancada ou com
outras doencas concomitantes culminaram em morte. Em geral, no entanto, os dados apontam para que a evolugao
da miocardite e pericardite pds-vacinais seja semelhante ao curso clinico tipico destas patologias, habitualmente com
melhoria com repouso ou tratamento.

O PRAC concluiu que miocardite e pericardite devem estar incluidas nos RCM como reacbes adversas das vacinas que
usam a tecnologia mRNA.

Para mais informacdes, pode ser consultada a Circular Informativa do Infarmed.

A miocardite e a pericardite sdo doencas inflamatdrias do coracdo, afetando o musculo cardiaco e a membrana
envolvente (pericdrdio), respetivamente. Podem ocorrer apés uma infecdo, ou associadas a uma doenca do sistema
imunoldgico. Sdo geralmente autolimitadas ou resolvem com tratamento. Os sintomas sdo diversos, mas incluem
habitualmente falta de ar, dor no peito e palpitacées (que podem ser irregulares). A miocardite e a pericardite sGo
geralmente autolimitadas ou resolvidas com tratamento.
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Sindrome de Guillain-Barré e Vaxzevria® e da COVID-19 Vacccine Janssen®
A sindrome de Guillain-Barré (SGB) ja tinha sido identificada durante o processo de avaliacdo da vacina Vaxzevria® e da
COVID-19 Vacccine Janssen® como um evento que requeria especial atencdo na monitorizacao.

Apds revisdo de todos os dados disponiveis, o PRAC concluiu nao existirem de momento dados suficientes
para confirmar ou excluir uma relacdo causal entre SGB e a administracdo de destas vacinas contra a COVID-19.
No entanto, tendo em consideracao a gravidade da patologia, foi incluido um alerta no RCM/FI para informar os
profissionais de saude e doentes sobre a possibilidade de ocorréncia deste risco potencial.

Os profissionais de salde devem estar atentos a eventuais sinais e sintomas precoces, permitindo assim um diagnoéstico
atempado e tratamento adequado. Os individuos vacinados devem ser instruidos a contactar imediatamente o
médico se desenvolverem fraqueza ou paralisia nos membros, podendo progredir para o pescoco e face.

A relagao beneficio/risco para cada uma destas vacinas mantém-se inalterada. O PRAC vai continuar a acompanhar
este risco e, caso necessario, tomara acoes adicionais.

A sindrome de Guillain-Barré é um disturbio imunoldgico que causa inflamagéo dos nervos. Dorméncia, formigueiros
e fraqueza muscular dos membros, com surgimento de dificuldade na marcha, sdo geralmente as suas primeiras
manifestacdes. As formas mais graves podem evoluir para paralisia generalizada com risco de vida. Uma abordagem
terapéutica precoce pode atenuar os sintomas e reduzir a sua duragao.

Vacinas Vaxzevria® e Janssen® contraindicadas

em pessoas que ja tenham tido sindrome de transudacao capilar.

Até 27 de maio de 2021, foram administradas mais de 78 milhdes de doses de Vaxzevria® na Unido Europeia e no Reino
Unido. O PRAC analisou 14 casos de sindrome de transudacao capilar em pessoas a quem foi administrada esta vacina,
em seis dos quais o diagndstico foi confirmado. A maioria ocorreu em mulheres nos quatro dias apods a vacinagdo; em
trés (incluindo um caso fatal) havia histéria prévia de sindrome de transudacéo capilar.

Adicionalmente, o PRAC analisou em detalhe trés casos daquela sindrome em pessoas vacinadas com COVID-19
Vaccine Janssen®, dois dos quais fatais. Todos ocorreram até 2 dias apds a inoculacdo, sendo que em um havia
antecedentes de sindrome de transudacao capilar.

Embora de momento ainda nédo seja possivel concluir de forma definitiva sobre a existéncia de uma associacdo causal
com as vacinas, o PRAC recomendou a inclusdo da sindrome de transudagao capilar nos RCM/FI de ambas as vacinas
COmMO Uma nova reacao adversa, acompanhada de um alerta informativo para profissionais de salide e doentes.

O PRAC vai continuar a acompanhar este risco e, se necessario, tomara acdes adicionais. Para mais informacgdes, podem
ser consultadas na pagina eletrénica dos Infarmed as Circulares Informativas referentes, tanto a Vaxzevria como a
COVID-19 Vacccine Janssen.

A sindrome de transudacdo capilar é uma sindrome muito rara e potencialmente grave, caracterizada pela fuga de
fluidos dos vasos sanguineos, o que resulta em edema dos tecidos e queda da pressdo arterial.

Veklury® (remdesivir): RCM e Fl passam a incluir bradicardia sinusal
como reacao adversa (de frequéncia desconhecida).

Da revisao de todos 0s dados disponiveis, 0 PRAC concluiu existir pelo menos uma possivel relacao causal. A maioria
das ocorréncias de bradicardia sinusal resolveu apds a descontinuacao do tratamento.

Veklury® é indicado para o tratamento da COVID-19 em adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12
anos e com peso corporal de, pelo menos, 40 kg) com pneumonia necessitando de administracdo suplementar de
oxigénio.


https://www.infarmed.pt/documents/15786/4230446/Boletim+de+Farmacovigil%C3%A2ncia%2C+Volume+25%2C+n%C2%BA4%2C+abril+de+2021/02e81d2b-47a9-af7f-913f-db7a469159f6
https://www.infarmed.pt/documents/15786/4183417/Vaxzevria%3A+Contraindica%C3%A7%C3%A3o+em+pessoas+com+hist%C3%B3ria+de+s%C3%ADndrome+de+transuda%C3%A7%C3%A3o+capilar/05967744-0df9-2302-d385-5c4613fe0741?version=1.0
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/infarmed/-/journal_content/56/15786/4485058
https://www.infarmed.pt/documents/15786/4230446/Boletim+de+Farmacovigil%C3%A2ncia%2C+Volume+25%2C+n%C2%BA2%2C+fevereiro+de+2021/b6c13577-da68-2281-b329-57f0dee44ef6?version=1.1

Conclusao de avaliacao relativa a Xeljanz® (tofacitinib)

Xelianz® (tofacitinib) é um inibidor das Janus cinases (JAK), indicado para o tratamento de:

- artrite reumatoide ativa moderada a grave, ou artrite psoridtica ativa, em doentes adultos que tiveram uma resposta
inadequada ou que sejam intolerantes a um ou mais medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca

(DMARD);

- colite ulcerosa moderada a gravemente ativa, em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada, perderam
resposta ou que eram intolerantes a terapéutica convencional ou a um medicamento biolégico.

Na sequéncia da avaliacdo dos dados de um estudo conduzido em doentes com mais de 50 anos e com pelo menos
um fator cardiovascular associado, que mostraram um risco aumentado de acontecimentos cardiovasculares adversos
major e neoplasias malignas em determinados doentes medicados com Xeljanz®, quando comparado com outros
inibidores alfa-TNF, o PRAC recomenda que Xeljanz® apenas deve ser utilizado em doentes:

- com mais de 65 anos,

- fumadores ou antigos fumadores,
- com fatores de risco cardiovasculares,
- com fatores de risco para neoplasias malignas, caso nao exista tratamento alternativo.

O perfil beneficio/risco do medicamento deve ser avaliado cuidadosamente para cada doente antes de se decidir
prescrever ou continuar o tratamento com tofacitinib.

Madrcia Silva
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RAM na Literatura

Potencial associacao entre vacinas com tecnologia mRNA
para a COVID-19 e paralisia facial provavelmente similar
a de outras vacinas antivirais A

Desde ha muito que se vém reportando casos ocasionais de paralisia facial isolada (sem outras manifestacdes ou
complicacbes neuroldgicas), na sequéncia da administracao de diversas vacinas antivirais. Continua incerto se existira
ou ndo uma relacdo causal. Pensa-se que aqueles casos possam resultar de fendmenos de ativacao imunitaria ou de
reativacdo de uma infecéo viral latente (como herpes). A paralisia facial neste tipo de contexto é tipicamente unilateral
e resolve espontaneamente.

Durante os ensaios clinicos com vacinas mRNA para a COVID-19, observaram-se casos raros de paralisia facial. Nesses
ensaios, nao foi possivel estabelecer um nexo de causalidade com as vacinas, mas a ocorréncia daquele evento
neurolégico ficou descrita na seccao de efeitos adversos dos respetivos RCM. Conforme os mesmos, tratou-se de seis
casos em que a paralisia facial surgiu entre 3 a 48 dias apés a segunda dose da vacina (num caso adicional, em que
ndo houve segunda administracao, a paralisia sobreveio 37 dias apds a primeira dose).

Analises de desproporcionalidade sdo metodologias de geracao de hipdteses para detecdo de associacdes
entre medicamentos e reacdes adversas. Nao dispondo da quantificacdo da populacédo realmente exposta ao
medicamento, estas analises nao fornecem uma quantificacdo de risco, mas sdo capazes de quantificar até que ponto
uma combinacdo medicamento-evento ocorre de forma desproporcional em relacdo ao que seria de esperar caso
ndo houvesse nenhuma associacao entre os dois.

Os autores desta Carta ao Editor da revista JAMA (Journal of the American Medical Association) Internal Medicine,
publicada no final de Abril passado, realizaram quatro andlises de desproporcionalidade na base de dados de
farmacovigilancia da Organizacao Mundial de Saude (VigiBase), usando dois grupos de controlo - um de
individuos expostos a vacinas para gripe e outros de individuos expostos a todas as outras vacinas virais.

Quando comparadas com outras vacinas virais, as vacinas mRNA para a COVID-19 (até 9-Mar-2021, altura em que
ja tinham sido administradas mais de 320 milhdes doses em todo o mundo) n&o estiveram associadas a uma taxa
de notificacdo de casos de paralisia facial superior a observada com outras vacinas virais. Mesmo considerando
eventuais vieses e fatores de confundimento, os autores concluiram que, a existir de facto, o risco de paralisia facial é
provavelmente muito baixo e comparavel ao de outras vacinas virais.

- Renoud L et al. Association of Facial Paralysis With mRNA COVID-19 Vaccines: A Disproportionality Analysis
Using the World Health Organization Pharmacovigilance Database. JAMA Intern Med. 2021 Apr 27:e212219

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 SmPC Summary of Product Characteristics
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Glucagom Profissionais de satide: endocrinologistas Folheto do dispositivo de
Bagsimi n(incluindo endocrinologistas pedidtricos), centros demonstracao
autorizados para colocacao de bombas de insulina e
profissionais de satide do Nicleo de Estudos de Diabetes
Mellitus
Doentes Folheto de administracao
18-06-2021
Hidroxicarbamida Médicos: hematologia e pediatria Guia de tratamento - anemia
Siklos falciforme
Doentes Guia - anemia falciforme
10-06-2021
Inotersen Doentes Cartao de alerta
Tegsedi
03-06-2021
Ipilimumab Doentes Guia
Yervoy Cartao de alerta
03-06-2021
Leuprorrelina Profissionais de satide: servicos de urologia, Instrucdes de preparacao
Eligard oncologia e medicina interna; servicos farmacéuticos . )
hospitalares; servicos de enfermagem Video de preparacao
22-06-2021
Levonorgestrel Médicos: ginecologistas, obstetras e médicos de Risco de gravidez ectdpica e
Jaydess medicina geral e familiar que efetuem consultas de diferenciacdo entre os dispositivos
Kyleena planeamento familiar de libertacao intrauterinos com
Mirena Levonorgestrel
29-06-2021
Micafungina Médicos: diretores de servico de infeciologia, Lista de verificacdo para prescricao
Micafungina Teva cuidados intensivos, medicina interna, cirurgia geral,
microbiologia, unidade de transplante e pediatria
17-06-2021
Pembrolizumab Doentes Guia
Keytruda Cartao de alerta
19-05-2021
Ranibizumab Doentes Guia
Lucentis Audioguia
30-06-2021

Continua »


https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Siklos/Siklos_Physician_Guide_v4_11-03-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Siklos/Siklos_Physician_Guide_v4_11-03-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Siklos/Siklos_Patient_Guide_v4_11-03-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Tegsedi/TEGSEDI_cartao_do_doente_versao_3_19-04-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Yervoy/Yervoy_Guia_Doente_v5_26-03-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Yervoy/Yervoy_Cartao_Doente_v5_26-03-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Eligard/Eligard_Poster_v3_2021-06-07.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Eligard/Eligard_video_preparacao_v3_2021-06-07.mp4
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Levonogestrel_Jaydess_Kyleena_e_Mirena/Jaydess_Kyleena_e_Mirena_ME_Gravidez_Ectopica_e_Diferenciacao_versao_4_11-06-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Levonogestrel_Jaydess_Kyleena_e_Mirena/Jaydess_Kyleena_e_Mirena_ME_Gravidez_Ectopica_e_Diferenciacao_versao_4_11-06-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Levonogestrel_Jaydess_Kyleena_e_Mirena/Jaydess_Kyleena_e_Mirena_ME_Gravidez_Ectopica_e_Diferenciacao_versao_4_11-06-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Levonogestrel_Jaydess_Kyleena_e_Mirena/Jaydess_Kyleena_e_Mirena_ME_Gravidez_Ectopica_e_Diferenciacao_versao_4_11-06-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Micafungina_Teva/Micafungina_Teva_Lista_verificacao_prescricao_16-04-2020.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Keytruda/Keytruda_Brochura_Doente_v8_14-04-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Keytruda/Keytruda_Cartao_Doente_v8_14-04-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Lucentis/Lucentis_Guia_Doente_v06_14-04-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Lucentis/Lucentis_Audioguia_v6_14-04-2021.wav
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Baqsimi/Baqsimi_Folheto_Informativo_Demokit_versao_1_11_5_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Baqsimi/Baqsimi_Folheto_Informativo_Demokit_versao_1_11_5_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Baqsimi/Baqsimi_Folheto_Informativo_Doente_versao_1_11_5_2021.pdf
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Tenofovir Médicos: infeciologia, medicina interna, Recomendacées: tratamento de
Tenofovir Aurovitas, Tenofovir gastrenterologia e pediatria adolescentes com hepatite B crénica
Farmoz e/ou infetados pelo VIH-1

18-05-2021
Trastuzumab deruxtecano Médicos: oncologia Guia do profissional de satide
Enhertu Enfermeiros: oncologia doenca pulmonar intersticial/

pneumonite)

Guia do profissional de satide para
a prevencao de erros de medicacao

resultantes de confusao entre
medicamentos

Farmacéuticos: hospitalares

Doentes Cartdo - potenciais problemas
pulmonares

18-06-2021

Compilado por Patricia Cataldo

Dorta RAM

Notificacado de Reacdes Adversas
a Medicamentos

Notifique reacdes adversas agui.
Esclareca davidas sobre utiliza¢ao do Portal agui.


https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Enhertu/ENHERTU_Guia_Profissionais_Saude_DPI_Pneumonite_versao_1_18_04_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Enhertu/ENHERTU_Guia_Profissionais_Saude_DPI_Pneumonite_versao_1_18_04_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Enhertu/ENHERTU_Guia_Profissionais_Saude_DPI_Pneumonite_versao_1_18_04_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Enhertu/ENHERTU_Guia_Profissionais_Saude_erros_medicacao_versao_1_18_04_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Enhertu/ENHERTU_Guia_Profissionais_Saude_erros_medicacao_versao_1_18_04_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Enhertu/ENHERTU_Guia_Profissionais_Saude_erros_medicacao_versao_1_18_04_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Enhertu/ENHERTU_Guia_Profissionais_Saude_erros_medicacao_versao_1_18_04_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Enhertu/ENHERTU_Cartao_Doente_versao_1_18_04_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Enhertu/ENHERTU_Cartao_Doente_versao_1_18_04_2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
http://www.infarmed.pt/documents/15786/1983294/Boletim+de+Farmacovigil%C3%A2ncia%2C+Volume+21%2C+n%C2%BA11%2C+novembro+de+2017/8171abe5-698f-4e90-bf3a-75c0019793de?version=1.0
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Emtricitabina_tenofovir_e_Tenofovir_consorcio_TAIM_Farmoz_Generis/Tenofovir_disoproxil_Recom_medicos_tratamento_adolescentes_HepB_HIV-1_versao_2_05-04-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Emtricitabina_tenofovir_e_Tenofovir_consorcio_TAIM_Farmoz_Generis/Tenofovir_disoproxil_Recom_medicos_tratamento_adolescentes_HepB_HIV-1_versao_2_05-04-2021.pdf
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/download-ficheiro.xhtml?tipo_doc=MMR&filename=Emtricitabina_tenofovir_e_Tenofovir_consorcio_TAIM_Farmoz_Generis/Tenofovir_disoproxil_Recom_medicos_tratamento_adolescentes_HepB_HIV-1_versao_2_05-04-2021.pdf

