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Necrdlise Epidérmica Toxica

A utilizagéo de pregabalina foi associada a casos raros de Necrdlise Epidérmica Tdxica, por vezes fatais.

A Necrélise Epidérmica Toxica (NET) e a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) partilham o mesmo mecanismo bioldgico,
podendo considerar-se dentro de um espectro em que a NET se encontra no extremo de gravidade e mortalidade do
continuum.

A pregabalina é um andlogo do dcido gama-aminobutirico que se liga a uma subunidade auxiliar dos canais de cdlcio
dependentes da voltagem no sistema nervoso central. Foi autorizada pela primeira vez na Unido Europeia em 2004, existindo
atualmente sob um grande nimero de marcas. A pregabalina estd indicada em doentes adultos, para o tratamento da dor
neuropdtica periférica e central, da epilepsia (como terapia adjuvante para as crises parciais com ou sem generalizacdo
secunddria), bem como do transtorno de ansiedade generalizada.

A SSJ foi listada em 2007 no RCM do medicamento original contendo pregabalina. Entretanto, desde entdo, foram
relatados casos de reacoes adversas cutaneas graves (severe cutaneous adverse reactions - SCARs), como NET, incluindo
casos com risco de vida e fatais. A NET representa uma verdadeira emergéncia médica, pelo que a descontinuacdo do
medicamento suspeito, quando aplicavel, deve ser realizada imediatamente e o tratamento instituido prontamente,
sendo o diagndstico precoce essencial para o prognostico.

Durante a avaliagao deste sinal de seguranca a nivel europeu, finalizada em janeiro de 2022, procedeu-se a uma revisao
de todos os dados disponiveis de estudos pré-clinicos e clinicos, da literatura e da base de dados europeia de reacoes
adversas (EudraVigilance); foi efetuada também uma analise cumulativa de casos pds-comercializacdo de NET, SSJ/
NET e afins. Tendo em consideracao o mecanismo fisiopatoldgico e as caracteristicas clinicas da NET, uma SCAR mais
grave do que a SJS, ja previamente descrita como RAM possivel da pregabalina, concluiu-se pela necessidade de uma
atualizacdo das informacgdes sobre os medicamentos contendo pregabalina. A Agéncia Europeia do Medicamento
considerou, assim, que os textos dos RCM devem ser alterados para conter a seguinte nova informacao:

4.4, Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Foram notificadas raramente reagdes cutaneas adversas graves (SCARs), incluindo sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e Necrolise Epidérmica Toéxica (NET), que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em associacdo com
tratamento com pregabalina. Aquando da prescricdo, os doentes devem ser alertados para os sinais e sintomas
e cuidadosamente monitorizados quanto a reacdes cutaneas. Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas
reacdes, a terapéutica com pregabalina deve ser imediatamente descontinuada e deve ser considerado um
tratamento alternativo (conforme adequado).
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4.8. Efeitos indesejaveis [...] raros: Necrélise epidérmica toxica

No Folheto Informativo dirigido aos utentes, os sinais e sintomas de alerta ficam referenciados da seguinte forma na
Seccao “Efeitos indesejaveis possiveis”:

[...] reacdo cutanea grave caracterizada por areas de pele avermelhadas ndo inchadas, em forma de alvo ou
circulares, no tronco, muitas vezes com bolhas no centro, descamacao da pele, Ulceras na boca, garganta, nariz,
orgaos genitais e olhos. Estas erupcdes cutaneas graves podem ser antecedidas de febre e sintomas do tipo gripe
(sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica). [...] Em caso de inchago da cara ou da lingua ou se
a pele ficar vermelha e comecar a criar bolhas ou a descamar, deve procurar aconselhamento médico imediato.

Adriana Gamboa

Intervalo entre
inicio da exposicao Sinais e Caracteristicas Aspetos Principais Caracteristicas
ao medicamento e | sintomas gerais cutaneas lab orgt oriais orgaos envolvidos histoldgicas
inicio da reacdo
Bolehxatsenesxaﬂzlsljasgag 1‘852”“ Necrose em toda a espessura
NET >30% SJS-NET 10—é0%) da epiderme, necrose focal
Febre >38°(, L . . : : : : dos anexos cutdneos e de
SIS sindrome arioal eriterna confluente, lesoes em | Linfopenia, neutropenia | Ouvidos, nariz e garganta, Ueratingcitos. moderado
e 4-28 dias <intomas d% t?atlo alvo atipicas, plirpura, transitéria, compromisso | pulmado, trato intestinal, qinﬁl 1ado dér(mico com
NET o sinal de Nikolsky renal figado, rim .
respiratério (descolamento da pele por células mononucleares, teste
deslizamento digi?al copm de imunofluorescéncia direta
Dress30] negativo

Adaptado de: Duong TA et al. Severe cutaneous adverse reactions to drugs. Lancet 2017; 390: 1996-201.

Reveja aqui o essencial sobre SCARs

RAM na Literatura
Prevencao de reagdes de hipersensibilidade retardada e HLA

As reacdes adversas idiossincraticas (tipo B) de mediagdo imunoldgica incluem o subconjunto de reagdes de
hipersensibilidade retardada (RHS) que ocorrem seis ou mais horas apds a exposicao ao farmaco e estdo
relacionadas com a ativacdo de células T citotdxicas contra tecidos do proprio (self), geralmente da pele, mas também
de outros érgdos como o figado, pulmées, rins, coracéo.

As RHS cutaneas apresentam-se de forma variada, mais frequentemente como exantemas maculo-papulares. No
entanto, podem também manifestar-se fendtipos potencialmente de elevada gravidade e até letais como DRESS
(drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), ou o espectro SSJ/NET (sindrome de Stevens-Johnson / necrdlise
epidérmica toxica).

O complexo HLA (human leucocyte antigen) exerce um papel central na tolerancia do organismo aos seus préprios
antigénios (self) através da sua apresentacao as células T. Inversamente, estd também envolvido na apresentacao
de antigénios estranhos para que se efetue a sua destruicao citotdxica. Em qualquer caso, um dos requisitos para a
ativacdo das células T é o chamado sinal 1, uma interacdo altamente especifica entre HLA, antigénio e célula T, através
de recetores especificos desta.

Desde 2002 que se vém descrevendo alelos HLA de risco para diversas RHS. No caso da sindrome de
hipersensibilidade ao abacavir (farmaco antirretroviral utilizado no tratamento da infecdo pelo VIH), que se
manifesta em geral nas primeiras semanas de exposicdo ao farmaco, por febre, nduseas, diarreia e, por vezes,
exantema, esta demonstrado que o alelo HLA-B*57:01 tem um valor preditivo negativo (VPN) de 100% (embora com
um valor preditivo positivo de apenas 55%). A determinacao de um VPN tao elevado veio permitir um consideravel
nivel de conflanca na prescricdo de abacavir nos individuos sem o alelo de risco, tendo sido quase totalmente
eliminada a ocorréncia de sindrome de hipersensibilidade.

Entretanto, para alarga maioria dos medicamentos que podem originar manifestacdes de hipersensibilidade retardada,
as associacoes HLA tém valores preditivos reduzidos, havendo ainda a questdo de que uma associacdo HLA
relevante para uma populacdo/etnia pode ndo o ser para outras. Para que aumente o valor preditivo da testagem de
HLA de risco relevantes para mais farmacos e reacdes adversas, sdo necessarios estudos que examinem os multiplos
fatores genéticos e ambientais em causa.

Nesta “mini-revisao’, os autores abordam novos aspetos imunoldgicos, farmacoldégicos e genéticos subjacentes as
RAM associadas ao HLA, bem como o seu potencial impacto futuro na clinica do dia-a-dia.

e Deshpande P et al. Inmunopharmacogenomics: Mechanisms of HLA-Associated Drug Reactions. Clin
Pharmacol Ther. 2021 Sep;110(3):607-615. doi: 10.1002/cpt.2343.
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Excipientes: informacao de seguranca

no Folheto Informativo - 42 parte

Excipiente

Etanol

Via(s) de

administracao

Cutanea

Oral parentérica
inalatoria

Informacao no Folheto
Informativo

Este medicamento contém x mg de dlcool (etanol) em
cada <unidade de dose><unidade de volume> <que
é equivalente a x mg/<massa><volume>> (y%
m/<m><v>).

Pode causar sensagéo de queimadura na pele lesionada.

Para todos:

Este medicamento contém x mq de dlcool (etanol) em
cada <unidade de dose><unidade de volume> <que
éequivalente a x mg/<massa><volume>> <(y%
m/<m><v>)>. A quantidade em <dose><volume>
deste medicamento € equivalente a menos de A ml de
cerveja ou B ml de vinho.

Para medicamentos com limite zero de teor de etanol:

A pequena quantidade de dlcool neste medicamento ndo
terd quaisquer efeitos percetiveis.

Para medicamentos com limite, tanto de 15 como de
75 mg/Kg de etanol por dose:

0 dlcool presente neste medicamento pode alterar os
efeitos de outros medicamentos. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se estd a tomar outros medicamentos.

Se estd grdvida ou a amamentar, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se é dependente de dicool, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Para medicamentos com limite de 15 mg/Kg de etanol
por dose:

E pouco provdvel que a quantidade de dicool neste
medicamento tenha efeitos em adultos e adolescentes, e
é pouco provdvel que os seus efeitos em criangas sejam
percetiveis. Pode ter alguns efeitos em criancas mais
pequenas, como por exemplo sonoléncia.

Para medicamentos com limite de 75 mg/Kg de etanol
por dose:

E provdvel que o dlcool presente nesta preparacdo afete as
criangas. Estes efeitos podem incluir sonoléncia e alteracdes
no comportamento. Pode também afetar a sua capacidade
de concentragdo e participagdo em atividades fisicas.

A quantidade de dlcool presente neste medicamento pode
afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar mdquinas.
Isto porque, pode afetar a sua capacidade de decisdo e a
rapidez de reagdo.

Setiver epilepsia ou problemas de figado, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Comentarios

« Em recém-nascidos, concentragdes
elevadas de etanol (especialmente
quando um medicamento tdpico é
aplicado sob oclusao) podem causar
reaces locais graves e toxicidade
sistémica devido a absor¢ao
significativa através da pele imatura.
- Dependendo do produto e da
concentragdo de etanol, pode ser
necessaria a adverténcia "inflamavel",
bem como adverténcias sobre
utilizacdo perto de uma chama aberta,
cigarros acessos ou certos aparelhos
(ex.: secadores).

« Para calcular o volume equivalente
de cerveja e vinho, assume-se um
conteddo em etanol na cerveja de

5% v/v (dlcool por volume), que é
equivalente a 4% m/v, e um conteddo
em etanol no vinho de 12,5 % v/v ou
10% m/v (a gravidade especifica do
etanol é cercade 0,8).

« 0s volumes de cerveja e vinho (A e
B) sao arredondados para o nimero
inteiro sequinte.

« Quando o etanol estd presente
como um componente do processo de
fabrico (por exemplo no revestimento
de comprimidos) ou como solvente
de extracao e é evaporado, nao é
necessario menciona-lo.

« Quando uma dose é dada durante
um periodo prolongado (ex.: por
perfusdo lenta durante vérias horas),
0 aumento da concentracdo de
alcool no sangue serd inferior e os
seus efeitos podem ser reduzidos.
Nestes casos, 0 Folheto Informativo
e 0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento devem incluir uma
frase, como por ex.: Como este
medicamento € habitualmente dado
de forma lenta durante XX horas, os
efeitos do dlcool podem ser reduzidos.
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Ambrisentano Doentes Cartao lembrete
Volibris 28-01-2022
Dostarlimab Doentes Cartao
Jemperli
13-01-2022
Lenalidomida Médicos: hematologistas Informacéo de seguranca
Lenalidomida Accord Farmacéuticos: diretores de servicos farmacéuticos Listas de aconselhamento
Lenalidomida Fresenius Kabi hospitalares de hospitais com a especialidade de doentes d )
Lenalidomida Generis hematologia. para doentes de sexo:
Lenalidomida Krka Masculino
Lenalidomida Mylan Feminino com potencial
Lenalidomida Pharmakern para engravidar
Lenalidomida Sandoz . .
Lenalidomida Stava Feminino sem potendal Sem otencial
o p q
Lenalidomida Teva ara engravidar
Lenalidomida Zentiva . o
Formularios para notificacao de:
Gravidez
Evento adverso
Doentes Livros para doentes de sexo:
Masculino
Feminino com potencial para
engravidar
Sexo feminino sem potencial para
engravidar
31-01-2022
Mecassermina Médicos: especialistas em endocrinologia pediatrica Informacao de seguranca
Increlex e pediatria que fazem consultas de endocrinologia
pedidtrica nos hospitais 31-01-2022
Micafungina Médicos: infeciologistas e diretores dos servicos de Lista de verificacao para prescricdo
Micafungina Reig Jofre cuidados intensivos, infeciologia, medicina interna,
cirurgia geral, microbiologia, unidade de transplante e
pediatria 12-01-2022
Patisiran Médicos: prescritores (neurologistas especializados Guia utilizagéo segura em contexto
Onpattro em doencas neuromusculares e/ou neurofisiologia) domiciliario

dos centros envolvidos no tratamento da amiloidose
hereditdria mediada por transtirretina

Doentes

Guia: utilizacao sequra no domicilio

29-01-2022
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Tofacitinib Médicos: reumatologistas, internistas e

Xeljanz dermatologistas (artrite reumatoide e artrite
psoridtica); pediatras (artrite idiopatica juvenil);
gastroenterologistas (colite ulcerosa)

Farmacéuticos: hospitalares
Doentes

Que materiais?
Data de publicagdo online

Checklist de inicio de tratamento
para o prescritor

Checklist de tratamento de
manutencao para o prescritor

Cartao de alerta

26-01-2022

Trastuzumab emtansina  Médicos: oncologistas, radioterapeutas, cirurgioes

Kadcyla gerais, ginecologistas e internistas, responsaveis
pela senologia e com experiéncia na utilizacao de
terapéuticas anti-HER2

Enfermeiros: hospitalares

Farmacéuticos: hospitalares

Guia para profissionais de saude

04-01-2022

Compilado por Patricia Cataldo

DOrta RAM

Notificacao de Reacdes Adversas

a Medicamentos

Notifique rea¢oes adversas agui.
Esclareca duvidas sobre utilizagao do Portal aqui.
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