ARMACO =
IGILANCIA

Relacao causal entre administracao de isotretinoina

e surgimento de sintomas neuropsicoldgicos: estudo dos
eventos de depressao e ideacgao suicida 4

A acne vulgar é uma afecdo cutanea cronica e inflamatéria da unidade pilossebacea sendo que, a nivel nacional, calcula-
se que mais de 80% dos adolescentes e jovens adultos apresentem esta condicdo de salde. A isotretinoina constitui a
abordagem terapéutica para 0s casos mais severos e pode ser responsavel pelo surgimento de efeitos adversos muito
diversos, incluindo reacées do foro psiquidtrico como depressao e ideacéo suicida.

Neste sentido, a Circular Informativa n.2 052/CD/550.20.001 de 27 de marco de 2018, publicada pelo INFARMED, I.P, vem
advertir para a incluséo do risco de disturbios do foro psiquiatrico associados a toma de retinoides na informacéo destes
medicamentos, sublinhando o facto de esta associacdo apresentar evidéncia limitada e até algumas contradicées, uma
vez que estes problemas sao muitas vezes exponenciados pelo aparecimento/evolucao da prépria doenga de pele. A
necessidade de reunir maior evidéncia e mais atualizada acerca desta associacao, constituiu 0 mote para a questao de
investigacao desenvolvida no presente estudo.

O primeiro caso relacionando este farmaco com a possivel inducao de sintomas depressivos foi notificado em 1983, tendo
a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, em 1998, publicado um aviso sobre uma possivel associacao.
Desde entéo, foram realizados diversos estudos, cujos resultados ndo tém sido completamente conclusivos. De acordo
com a FDA, a isotretinoina posiciona-se no quarto lugar dos dez farmacos mais relacionados com o aparecimento de
sintomas depressivos, sendo por isso necessario dar continuidade a investigacdo daquela associacao.

Em marco de 2018, também a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) estabeleceu a necessidade de incluséo nas
guidelines de prescricdo para os retinoides orais, de um alerta para a possibilidade de patologia neuropsiquiatrica,
nomeadamente depressao, ansiedade e alteracdes de humor.

Revisao Sistematica da Literatura

Efetuou-se uma revisdo sistematica da literatura, cuja questdo de investigacao foi: Qual a relacdo entre o tratamento
com isotretinoina em doentes diagnosticados com acne vulgar e o aparecimento de condicdes patoldgicas como a
depressao e/ou a ideagao suicida?

Da aplicacdo da expressdo de pesquisa na base de dados PubMed, obtiveram-se 206 registos, dos quais 35 artigos/
estudos foram incluidos na revisao, apds a aplicacdo dos critérios de seleco.

Da andlise da informacao contida nos artigos/estudos que integraram a revisao, pdde observar-se que em nenhum dos
casos foram obtidos resultados conclusivos relativamente a relacdo entre a toma de isotretinoina e o surgimento de
depressao e/ou ideacdo suicida. A maioria dos estudos incluidos analisaram esta relacdo com recurso a questionarios
direcionados aos doentes no decurso do tratamento, o que pode representar uma elevada subjetividade e risco de viés.
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Para além disso, sdo poucos os estudos que analisam a perspetiva biolégica desta potencial associacao, o que torna dificil
prever 0s mecanismos responsaveis pelo surgimento dos sintomas.

De forma a poder realizar uma discussdo mais fundamentada dos resultados obtidos, solicitou-se uma consulta dos
dados gerais relativos a notificacdes de reacdes adversas na base do Uppsala Monitoring Centre (UMC) da Organizacao
Mundial de Saude (OMS). A pesquisa de notificacdes relativas aos pares farmaco-RAM (reacdes adversas a medicamentos),
efetuou-se com recurso a denominagado comum internacional da substancia ativa e ao Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA), na base VigilLyze a nivel de Portugal e a nivel global.

De forma a analisar a relacdo entre a isotretinoina, a ideacdo suicida e a depressao, escolheu-se o HLT, Suicidal and self-
injurious behaviour e o HLGT Depressed Mood Disorders and Disturbance. As medidas de desproporcionalidade
das relacées farmaco-reacdo encontram-se no Quadro seguinte.

Medidas de Nobservado Nesperado Nférmaco Nrea;io Icozs Ic
Desproporcionalidade

HLT Suicidal and Self-Injurious 3 0 69 248 03 24
Behaviour (nacional)

HLT Suicidal and Self-Injurious 3974 465 72848 194759 3,0 A
Behavior (global)

HLGT Depressed Mood Disorders 10 0 69 547 2,6 3,6

and Disturbance (nacional)

HLGT Depressed Mood Disorders 9228 760 72848 318442 3,6 3,6
and Disturbance (global)

Medidas de desproporcionalidade para o HLT Suicidal and Self-Injurious Behaviour, a nivel nacional e HLGT Depressed Mood Disorders and
Disturbance, ao nivel nacional e ao nivel global.

Em concluséo, os resultados obtidos na revisdo sistematica da literatura ndo traduzem a informacéo obtida através das
medidas quantitativas, as quais apontam para a relacdo causal estudada, conforme descrito no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM).

Desta forma, considera-se relevante o desenvolvimento de estudos de seguranca especificamente desenhados
com o objetivo de analisar com maior detalhe todas as dimensoes potencialmente envolvidas na relacdao causal
isotretinoina-depressao/ideacdo suicida, nomeadamente a dimensdo bioldgica/bioquimica (sobretudo a mecanistica e
afarmacogendmica), a dimensao psicoldgica e a dimensao social. Salienta-se também a importancia da sensibilizacdo e
vigilancia da saide mental dos doentes em tratamento com isotretinoina.
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Doentes

Que materiais?
Data de publicagdo online
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22-04-2022

Aflibercept Médicos: oftalmologistas
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Informacao de seguranca

Procedimento de injecdo intravitrea
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Doentes

Guia

Lista de verificacao para o prescritor

Guia
Cartao de alerta
18-04-2022

Cladribina Médicos: neurologistas
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Doentes

Guia do Prescritor
Guia

21-04-2022
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DCl Publico-alvo
Medicamento

Lenalidomida
Lenalidomida Grindeks

Profissionais de satide: hematologistas e servicos
farmacéuticos hospitalares

Doentes

Que materiais?
Data de publicacao online

Informacao de sequranca

Lista de aconselhamento para
doentes:

Do sexo feminino com potencial
ara engravidar

Do sexo feminino sem potencial
para engravidar

Do sexo masculino

Formularios para notificacao de:
Evento adverso
Gravidez

Livro do doente:

Do sexo feminino com potencial
para engravidar

Do sexo feminino sem potencial
para engravidar

Do sexo masculino

30-05-2022

Levonorgestrel
Levosert One

Médicos: ginecologistas, obstetras e médicos de
medicina geral e familiar que efetuem consultas de
planeamento familiar

Guia

02-05-2022

Pomalidomida Profissionais de satide: médicos hematologistas
Imnovid que tratam doentes com mieloma mdltiplo e servicos
farmacéuticos das mesmas instituicdes

Doentes

Brochura para o profissional de
sauide

Formuldrio de monitorizacao de
gravidez

Formulario de notificacdo de RAM

Brochura para doentes:

Mulheres COM potencial para
engravidar

Mulheres SEM potencial para
engravidar

Género masculino
06-04-2022

Tocilizumab Médicos: internistas, reumatologistas, pediatras,
Roactemra hematologistas e oncologistas que prescrevem o
medicamento, e respetivos diretores de servico

Enfermeiros: que procedem a administracao do
medicamento

Doentes

Brochura

Guia de administracao

Brochura

Cartao de alerta
21-05-2022

Compilado por Patricia Cataléo
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Hormona paratiroideia Médicos: prescritores Ruptura prevista a partir de 30 de
Natpar iunho de 2022

02-05-2022

Compilado por Patricia Cataléo

Portal RAM

Notificacao de Reacdes Adversas
a Medicamentos

Notifique rea¢oes adversas agui.
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