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Metamizol:
Lesao hepatica
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@ Leitura Rapida
- Ainda que provavelmente muito rara, pode ocorrer lesdo hepdtica associada a utilizacao de
metamizol, dias a meses apds o inicio do tratamento.

- Uma interacdo farmacocinética por inducao enzimatica entre metamizol e substratos dos
citocromos CYP2B6 e CYP3A4 pode causar reducao da concentracao plasmatica de farmacos
como buprépiom, efavirenz, metadona, valproato, ciclosporina, tacrolimus ou sertralina, com
potencial para diminuicdo da eficacia destes.

O metamizol (ou dipirona) é um derivado nGo-opioide da pirazolona com propriedades analgésicas e antipiréticas potentes
e anti-inflamatdrias fracas. Estd indicado na dor aguda e intensa, incluindo dor espasmddica e dor tumoral, bem como na
febre alta que ndo responde a outras terapéuticas antipiréticas.

A Agéncia Furopeia do Medicamento (EMA) procedeu a uma avaliacdo de nova informacdo de seguranca relativa
ao metamizol, incluindo casos reportados de Lesao Hepdtica Induzida por Farmacos (Drug Induced Liver
Injury - DILI). A revisao de seguranca contemplou dados provenientes de ensaios clinicos, casos publicados, séries
de casos e notificacdes espontaneas, tendo sido identificadas instancias de causalidade admitida como provével e
uma de recorréncia com a reintroducao (rechallenge) do medicamento.

As lesdes hepdticas observadas foram maioritariamente de padrédo hepatocelular, com inicio alguns dias a meses
apos institufdo o tratamento. Geralmente acompanharam-se de manifestacdes de hipersensibilidade a farmacos ou
apresentaram carateristicas que simulavam a hepatite autoimune. Apesar de 0 mecanismo da lesao hepética ndo estar
claramente identificado, os dados disponiveis apontam para uma fisiopatologia imunoalérgica.

A informagéo proveniente dos casos identificados, bem como a existéncia de um mecanismo biolégico plausivel
para a reacdo adversa, levou a que a relacdo entre metamizol e lesdo hepatica induzida fosse considerada, no minimo,
razoavelmente possivel. Assim, o Comité de Avaliacao do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA emitiu uma
recomendacdo para a atualizacdo da informacdo dos medicamentos contendo metamizol e para distribuicdo de uma
Comunicacao Dirigida aos Profissionais de Satde (DHPC) pelos titulares de Autorizacao de Introducdo no Mercado (AIM).

As seccoes 4.4. e 4.8. dos RCM passam a incluir a lesdo hepatica induzida por farmacos como possivel reacdo adversa
de frequéncia desconhecida, uma vez que a sua incidéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.

desde ha quase cem anos, sugere uma ocorréncia muito rara.
Continua »
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Ainda assim, esta RAM nado pode ser desvalorizada, uma vez que é potencialmente grave, podendo inclusivamente
evoluir para insuficiéncia hepatica aguda com necessidade de transplante hepético. Dai a importancia de aumentar
a consciencializacdo dos profissionais de salde e doentes para o reconhecimento precoce de sinais e sintomas
(ex.: nduseas, vomitos, febre, fadiga, perda de apetite, urina de cor escura, fezes de cor clara, ictericia, prurido, erupcdo
cutanea ou dor abdominal), bem para evitar uma reexposicao inadvertida ao farmaco em caso de episédio anterior
suspeito ou confirmado de DILI com metamizol.

Também na sequéncia da mais recente revisdo de dados de seguranca, incluindo dados de farmacocinética
in e ex vivo, existe atualmente evidéncia cumulativa de risco de interacao farmacocinética por inducdo
enzimatica, entre metamizol e substratos dos citocromos CYP2B6 e CYP3A4. Assim, a seccao 4.5 do RCM sera
atualizada para incluir uma chamada de atencao de que a coadministragao de metamizol com buprépiom,
efavirenz, metadona, valproato, ciclosporina, tacrolimus ou sertralina, pode causar uma reducao da
concentracdo plasmatica destes farmacos com potencial diminuicdo da respetiva eficacia — a resposta clinica
e/ou niveis séricos dos farmacos deverao ser monitorizados conforme clinicamente apropriado.

Rita Amado Dias

Ajude-nos a entender como os
medicamentos atuam na COVID-19

Contamos com os profissionais de saude para continuar a
notificar qualguer reagao adversa que possa ocorrer com os
medicamentos utilizados para tratar a COVID-19.

f

Notifique qualquer suspeita de
reacao adversa relacionada com

os medicamentos utilizados no l
tratamento da COVID-19 ou de

outras doencas pré existentes.

%

Clique para ver infografia
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Destaques do Comité de Avaliacao do Risco

em Farmacovigilancia (PRAC) de janeiro

Primeira revisao de seguranca mensal
da vacina Comirnaty para COVID-19 y

Na sequéncia da avaliacdo do PRAC, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) publicou a primeira atualizacao
de seguranca das vacinas COVID-19 a 29/01/2021, nomeadamente em relacao a vacina Comirnaty®.

Para obter autorizacdo de introducdo no mercado, a seguranca de Comirnaty foi cuidadosamente avaliada em ensaios
clinicos de grande escala, incluindo pessoas com mais de 75 anos.

Esta revisdo de seguranca é efetuada mensalmente e incluiu a avaliacdo de reacdes alérgicas graves (anafilaxia).
A anafilaxia é um efeito adverso vacina ja conhecido. A avaliacdo das notificacdes de suspeitas de anafilaxia nao
identificou qualquer novo aspeto.

Foram ainda avaliados casos de notificacbes de suspeita de reacdes adversas com desfecho fatal, em doentes
idosos em condicéo fragilizada. Concluiu-se que a causa provavel de morte se deveu a progressao de doenca(s)
pré-existente(s). Em alguns dos casos, cuidados paliativos ja tinham sido iniciados antes da vacinagao.

A EMA (Agéncia Europeia do Medicamento) solicitou ao titular da autorizagao de mercado que continuasse a analisar
em detalhe todos casos de anafilaxia e todas as notificacdes com resultado fatal.

A seguranca e eficacia das vacinas para COVID-19 vdo também continuar a ser monitorizadas através dos sistemas
de farmacovigilancia de cada Estado Membro e através de estudos independentes coordenados pelas autoridades
europeias. Pretende-se assim, sempre que necessario, promover a avaliacao imediata de quaisquer dados novos
emergentes e a rapida implementacao de medidas apropriadas no sentido da protecao da saude publica.

Mdrcia Silva

Revisao do Médulo XVI

das Boas Praticas de Farmacovigilancia
Consulta Publica até 28 abril de 2021

Até 28 de abril de 2021 estara em consulta publica a 3.2 revisao
do Médulo XVI sobre Boas praticas de Farmacovigildncia
(medidas de minimizacao de riscos) e a sua Adendalll
(métodos de avaliacao da efetividade).

Estes documentos pretendem clarificar e robustecer as ferramentas disponiveis como
medidas de minimizacdo de riscos dos medicamentos, como por exemplo 0s materiais
educacionais, as comunicac¢des dirigidas aos profissionais de salde, os programas de

prevencao de gravidez e os programas de acesso controlado, bem como reforcar os
métodos para estudar a efetividade da implementacdo das mesmas.

Consulte a versao draft da GVP e o formulario da EMA para comentarios

e envie para:

gvp@ema.europa.eu
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Materiais Educacionais
publicados na ficha do medicamento no Infomed
Clique nas hiperligacées para consultar

DCl
Medicamento

Alemtuzumab
Lemtrada

Metilfenidato

Concerta, Medicebran,
Medikinet, Metilfenidato Mylan,
Metilfenidato Ratiopharm,
Metilfenidato Sandoz,

Quasym, Ritalina LA,

Rubifen, Rubifen Retard

Oxodotreotido de lutécio
(177Lu)

Lutathera

Publico-alvo

Médicos: neurologia

Doentes

Médicos: pediatria, neuropediatria e psiquiatria

Doentes

Que materiais?
Data de publicacao online

Lista de verificacao para o prescritor

Guia

Cartéo de Alerta

21-01-2021

Guia de prescricao
Lista de verificacao antes da prescricao

Lista de verificacdo para
monitorizacao de terapéutica em curso

Tabela para monitorizacao
de terapéutica em curso

23-01-2021

Folheto

23-01-2021

Compilado por Patricia Cataléo

. Porta

Notificacao de Reacdes Adversas
a Medicamentos

RAM

Notifique reacdes adversas agui.
Esclareca duvidas sobre utilizaciao do Portal aqui.
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