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PORQUE E IMPORTANTE NOTIFICAR SUSPEITAS DE
REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS?

Embora sejam formulados para prevenir, aliviar e curar enfermidades, os
medicamentos podem produzir efeitos indesejaveis, maléficos e danosos. Essa
dualidade, as vezes tragica, é significativa para a saldde publica e torna a
farmacovigilancia atividade indispensavel a regulacdo sanitaria.

O monitoramento do desempenho dos medicamentos que ja estdo no mercado
permite a deteccdo precoce dos problemas associados ao seu uso, com o
objetivo principal de reduzir as taxas de morbidade e mortalidade entre os
pacientes.

As informacGes coletadas durante os ensaios clinicos realizados na fase de
desenvolvimento de um medicamento sdo, inevitavelmente, incompletas
principalmente no que se refere as possiveis reacdes adversas. Isto se deve
basicamente as caracteristicas de tais ensaios, como: duracdo do tratamento e
demais condi¢bes que diferem daquelas da pratica clinica; o pequeno niumero
de pacientes expostos durante a pesquisa permite apenas a detec¢do das
reagdes adversas mais comuns; informagdes sobre reag¢bes adversas raras,
porém graves, toxicidade crdnica, uso em grupos especiais (criangas, idosos ou
mulheres gravidas) ou ainda intera¢des medicamentosas sao, frequentemente,
incompletas ou nao estdo disponiveis. Tais condi¢gdes acabam por determinar o
fundamental papel da vigilancia pds-comercializagdo na avaliagéo de
desempenho dos medicamentos, principalmente daqueles recém-introduzidos
no mercado, uma vez que, 0s primeiros anos de comercializacdo de
determinado produto sdo particularmente importantes para que sejam
identificadas as reagdes adversas desconhecidas.

A relagdo paciente-profissional de saude, nas praticas assistenciais, configura
contexto privilegiado para a identificacdo de eventuais efeitos adversos
associados ao uso das diferentes tecnologias em saude. A simples suspeita de
uma possivel associa¢do de tais ocorréncias com o uso de medicamentos e sua
notificacdo aos servicos de farmacovigilancia, contribui para a avaliagdo
permanente da relacdo beneficio/risco, para a melhoria da pratica terapéutica
racional e principalmente indicam as alteracGes necessarias ao produto, ou sua
retirada do mercado antes mesmo da renovacdo de seu registro por parte dos
orgdos reguladores.

NOTIFICAR E SIMPLES, RAPIDO E SEGURO! TODOS OS DADOS INFORMADOS SAO
CONFIDENCIAIS!

O que farmacovigilancia?
Atividades relacionadas a
deteccgdo, avaliagdo, investigacao,
compreensdo e prevengao de
eventos adversos associados ao
uso de medicamentos
(OMS/2002).

O que é Reagao Adversa (RAM)?

Qualquer resposta prejudicial ou

indesejavel, ndo intencional, a um
medicamento, que ocorre nas

doses usualmente empregadas em
seres humanos para profilaxia,

diagndstico, terapia da doenga ou
para a modificacdo de fungGes

fisioldgicas.

O que é uma notificagao?

E o relato de uma suspeita de
associagdo entre o uso de um ou
mais medicamentos e o
aparecimento de efeitos
indesejaveis.

O que deve ser notificado?
Toda suspeita de reagdo adversa
causada por medicamento ou
mesmo de outros problemas como
desvios de qualidade, perda de
eficacia, abuso, intoxicagdo, uso
indevido ou mesmo erros de
administragdo.

Quem pode notificar?
Qualquer profissional de saude e
também os usudrios de
medicamentos. Para fabricantes e
importadores estabelecidos no
Estado de Sdo Paulo, a notificagdo
é compulsoria.



CARACTERISTICAS DE UMA NOTIFICAGAO DE SUSPEITA DE RAM

Nucleo de Farmacovigilancia do Centro de

Vigilancia Sanitaria do Estado de Sao Paulo

tem como funcdo identificar, avaliar,
acompanhar e informar sobre rea¢Oes adversas
relacionadas ao uso de medicamentos, conhecidas ou
nao, apds sua comercializacdo. Seu objetivo, centrado
na reducdo da morbi-mortalidade relacionada a esse
uso, depende da principal ferramenta utilizada, que é
a notificagdo da suspeita da reacdo adversa.

Uma boa notificacdo de reacdo adversa ao uso de
medicamentos deve conter dados do paciente, do
medicamento suspeito, da rea¢do adversa e do
notificador. O avaliador da notificacdo espera
encontrar, em cada item elencado, as informacoes
necessdrias para tentar definir se houve participacao
do medicamento no evento descrito, e qual foi ela.

No que concerne ao paciente, dados como sexo e
idade sdo parametros importantes, pois normalmente
as doencas tém prevaléncias diferentes entre os
géneros e nas diferentes faixas etarias. Além disso, o
medicamento tem

proprio indicacGes e

contraindica¢Oes para faixas etarias diferentes.

Quanto ao medicamento, é importante que esteja
perfeitamente identificado, que seja informada a
dose, a via, a frequéncia e a data de inicio e fim da
administragao.

A descricdo da reacdao adversa torna-se mais
esclarecedora quando entendida no contexto do
quadro clinico do paciente. Importante informar o
diagndstico tido como o mais relevante para aquele
paciente  (diagndstico principal), a indicacdo
terapéutica do medicamento, além da descricdao da

reacdo adversa suspeita, seu inicio e seu fim.

Detalhes do diagnéstico podem ser cruciais na
definicdo da participacdo do medicamento no evento
suspeito. Temos como exemplo a ocorréncia de
acidente vascular cerebral (AVC) em paciente em uso
de anticoagulante ou antiagregante plaquetario: caso
o AVC em questdo tenha sido isquémico, podemos
pensar em falha terapéutica. J& no caso de
hemorragico, podemos pensar em erro de medicacao.

Quando o medicamento é descontinuado, as
alteragdes no quadro clinico, principalmente aquelas
relacionadas com a reacdo identificada, devem ser
descritas. Caso tenha sido reintroduzido, vale a

mesma orientacao.

Em linhas gerais, deve ser informado se a reacao
permaneceu inalterada, piorou, melhorou, ou mesmo
desapareceu, com a retirada do farmaco, e se os sinais
e sintomas retornaram com sua reintroducdo

(Evolugao).

InformagBes  adicionais, tais como, exames
complementares realizados e seus resultados,
procedimentos clinicos e cirdrgicos indicados e a que
tempo, necessidade de internacdao ou aumento de
permanéncia na mesma internagdo, contribuem para
o esclarecimento do quadro clinico e da participagao

do medicamento no contexto.

Finalmente, a equipe que cuida do paciente tem em

mdos os dados que, quando relatados

adequadamente, contribuem para um maior

conhecimento do perfil de seguranca dos
medicamentos disponiveis no mercado, e para a

melhora dos padrdes de uso reduzindo a ocorréncia

de reacgOes adversas.

DADOS MiNIMOS PARA UMA NOTIFICAGAO VALIDA

PACIENTE MEDICAMENTO
Nome ou Iniciais Nome comercial ou substancia
|dade Posologia
Sexo Datas de inicio e fim de uso

REACAO ADVERSA (RAM)

NOTIFICADOR
Descricao Nome
Datas de inicio e fim Contato (fone ou e-mail)



CENTRO DE VIGILANCIA SANITARIA

ﬁ SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO
NUCLEO DE FARMACOVIGILANCIA

FORMULARIO PARA NOTIFICACRO DE SUSPEITA DE REACT\O ADVERSA A MEDICAMENTO
Os campos com (*) sao de preenchimento obrigatdrio. Notifique ainda que desconhega parte da informagao.

| CONFIDENCIAL |
| ( ) Notificagao Inicial () Notificagao Complementar. Informe o NF inicial |
A. Dados do paciente.

Nome ou iniciais*: Idade ou data de nascimento*:

Sexo *: () Masculino ( ) Feminino ( ) Ignorado Peso (em kg):

Se internado: n° do prontuario*: Nome da instituigdo:

CNPJ da instituicdo*:

Diagndstico principal:

Em caso de gravidez, indique o tempo de gestagdo no momento da reagdo adversa

B. Medicamentos*. Cite 0 nome dos medicamentos de que o paciente faz uso, prescritos ou ndo. Incluir: automedicagdo, fitoterapicos, chas e
outros. Cite os suspeitos em 1° lugar. Ndo mencione os usados para tratamento da reacdo.

Nome comercial ou Via de
genérico administragdo*

Dose diaria* Data inicio uso* Data fim uso* Motivo do uso* Lote Fabricante

4.

5.

(1) Se medicamento manipulado, informe a formula completa. Se genérico é obrigatério informar o fabricante.

C. Descricdo da reacao adversa. Se o paciente ainda ndo se recuperou, assinale o campo "Data do fim da reacdo" com um traco.

Reacao* Data de inicio da Data do fim da
reagao* reagao*
1.
2.
3.

Relato clinico do caso e das reagGes, com dados laboratoriais relevantes.

D. Doengas concomitantes.

() Hipertensao arterial ( ) Diabete ( ) Cardiopatia ( ) Nefropatia ( ) Hepatopatia ( ) Etilismo ( ) Tabagismo

() Outras. Cite Alergia ou outras reagdes prévias ao medicamento? ( ) Ndo ( ) Sim Cite: () N&o informa
E. Evolugao.

1. A reagdo causou 6bito? () Nao () Sim Causa mortis

2. A reacdo causou internagdo? () Nao () Sim ( ) N&o se aplica ou é desconhecido
3. A reagdo prolongou a internagdo? () Nao ()Sim ( ) N3o se aplica ou é desconhecido
4. A reacdo implicou em risco de morte? () Nao ()Sim ( ) Nao se aplica ou é desconhecido
5. A reacgdo desapareceu / melhorou apos a retirada do medicamento? () Ndo ()Sim ( ) Ndo se aplica ou é desconhecido
6. A reacdo desapareceu / melhorou com ajuste de dose? () Nao ()Sim ( ) Nao se aplica ou é desconhecido
7. A reacdo reapareceu apos reintroducdo do medicamento? () Nao () Sim () N&o se aplica ou é desconhecido
8. Vocé notificou este caso a industria? () Ndo ()Sim:quando? __ / [/

Dados do notificador

1. Nome: Data da notificacgdo __ /_ [/

2. Categoria profissional: ( ) Médico ( ) Dentista ( ) Farmacéutico ( ) Enfermeiro ( ) Outro. Descreva.

3. NO de inscrigdo no Conselho: UF

4. Telefone*: DDD ( ) 5. E-mail

Em caso de diavida lique 0XX (11) 3065 4618 / 3065 4739 / 3065 4752 ou envie sua mensagem para farmacovigilancia@cvs.saude.sp.qov.br

Acesse o formulario eletrénico para notificagdo no site no www.cvs.saude.sp.gov.br 3
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150 mil notificacdes acumuladas na
base de dados do sistema PERIWEB, no
periodo de maio de 2005 a outubro

de 2014, com média mensal de
2.000 notificagoes.

92% do total de notificacdes
correspondem a suspeitas de reacoes
adversas a medicamentos (RAM). Os 8%
restantes correspondem a notificagoes
de desvios de qualidade.

Hospitais, unidades de saude,
estabelecimentos farmacéuticos e
profissionais autbnomos, encaminharam

mais de 32 mil relatos.

158 fabricantes de medicamentos
instalados no Estado de S3o Paulo

enviaram 77% do total de notificacdes.

Profissionais médicos e

farmacéuticos foram os principais
notificadores.

20% do total de notificacdes recebidas
correspondem a relatos classificados
como graves. Incluem: ébito, ameaca a
vida, hospitalizacdo ou prolongamento
de hospitalizacdo ja existente,
incapacidade significativa ou
persistente, anomalia congénita ou
evento clinicamente significante.

58% das reacdes notificadas ocorreram
em pacientes do sexo feminino,
com predominancia da faixa etaria de
21 a 45 anos, entretanto destaca-se a
alta frequéncia de notificagdes
sem informacgao de sexo ou idade.

UM BALANGCO DO SISTEMA ELETRONICO DE
NOTIFICAGCAO - PERIWEB

O Programa Estadual de Farmacovigilancia do Centro de
Vigilancia Sanitaria do Estado de Sdo Paulo (PERI) implantou
em maio de 2005, o sistema eletrénico para notificacdo de
eventos adversos e desvios de qualidade de medicamentos —
o PERIWEB. Decorridos quase dez anos, o sistema ja acumula
mais de 150 mil notificacdes, enviadas por profissionais de
saude de hospitais, unidades de saude, estabelecimentos
farmacéuticos, industrias farmacéuticas e importadoras de
medicamentos estabelecidos no Estado de Sdo Paulo (ESP).

Com a edicdo da RDC 04/2009 da ANVISA e a atualizacdo dos
regulamentos do Centro de Vigilancia Sanitaria de Sdo Paulo
(CVS/SP), tornou-se compulsdria a notificacdo dos relatos
recebidos pelos Detentores de Registro de Medicamentos
(industrias e importadores) ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitdria. O impacto de tais normas se refletiu, a partir de
2010, no volume crescente de notificacdes recebidas pelo
Nucleo de Farmacovigilancia (NFV), com mais de 2.000/més,
enviadas principalmente pela industria farmacéutica. Cerca de
20% do total recebido referem relatos graves que incluem:
6bito, ameaca a vida, hospitalizacdo ou prolongamento de
hospitalizacdo ja existente, incapacidade significativa ou
persistente, anomalia congénita ou evento clinicamente
significante. Para este conjunto, a analise de causalidade é
prioritaria. As imagens a seguir resumem o perfil das
notificagdes recebidas.

Evolugdo anual de notificagoes de suspeitas de RAM

Total acumulado = 138.927 notificagdes
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Perfil do Notificador de
suspeitas de Reagdes
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Foram notificadas cerca de 70 mil
reagOes adversas, das quais 18%
avaliadas como graves.

1.422 medicamentos foram
referidos no total de relatos graves,
sendo 84% suspeitos de
associacdo a 2.682 diferentes
reagoes.

As classes terapéuticas dos
medicamentos mais notificados
incluem: imunobioldgico,
antihipertensivo, protetor gastrico,
analgésicos e antipiréticos, anti-
inflamatdrios, retinodicos,
anticoagulantes.

Entre os medicamentos
suspeitos de associa¢ao a
reagoes adversas graves,

predominam os imunobioldgicos,

retindicos para tratamento da acne e
anticoagulantes.

As principais reacdes adversas
graves notificadas correspondem a
disturbios do estado geral,
cardiovasculares, sistema
respiratdrio, gastrointestinal, do
Sistema Nervoso Central e
Periférico, afeccdes da pele e
disturbios afins.



CONSIDERACOES NA ESCOLHA DOS NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS

provados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) em 2011, os medicamentos
rivaroxaban, dabigatran e apixaban, novos anticoagulantes orais, apresentam-se como uma
alternativa para o controle da coagulagdo sanguinea, até entdo restrita aos inibidores da vitamina
K ou ativadores da protrombina.

Surgem como resultado da busca por novos anticoagulantes que se aproximem das condigdes ideais,
como: administracdo oral; rapido inicio da agdo; pouca interagdo medicamentosa e alimentar;
monitoriza¢ao laboratorial do tempo de sangramento desnecessaria; disponibilidade de antidoto para
os casos de sangramento, ampla margem de seguranca, farmacodinamica e farmacocinética previsiveis,
além de baixo custo e eficiéncia semelhante aos ja existentes.

O quadro abaixo reune as principais caracteristicas dos novos produtos:

Rivaroxaban Dabigatran Apixaban
Absorc¢ao 2 a4 horas 0,5a 2 horas 3 a4 horas
Meia vida 5a9 horas 12 a 14 horas 12 horas

Biodisponibilidade 80 a 100% da dose de 80% 50% doses até 10 mg
2,5e 10 mg.
Ligagdo proteica 92% a 95% 34a35% 87%
plasmatica
65% de forma inalteradana | 75% de forma inalterada 27% de forma inalterada na

Eliminacao

urina

na urina

urina

Mecanismo de
Acgdo

Inibidores do Fator Xa

Inibidor direto da
trombina

Inibidores do Fator Xa

InteragGes

Nado possuem interagdo
com alimentos. Interagem
com inibidores da protease
do HIV ou outros inibidores
potentes da fracdo CYP3A4

do citocromo p450 e da

glicoproteina P (gpP).

Interage com inibidores
da bomba de efluxo PgP.
A presenga de alimentos
retarda em até 2 horas o

tempo do pico de
concentragdo plasmatica.

Nao possuem interagao com
alimentos.
Interagem com inibidores da
protease do HIV ou outros
inibidores potentes da fragdo
CYP3A4 do citocromo p450 e da
glicoproteina P (gpP).

Indicagao

(Bulario ANVISA)

Sdo indicados para prevencdo de tromboembolismo venoso em pacientes submetidos a
cirurgia ortopédica de grande porte dos membros inferiores, para prevencao de acidente
vascular cerebral em pacientes com fibrilagdo atrial, e no tratamento e profilaxia do
tromboembolismo venoso e da embolia pulmonar recorrente.

Contraindicag¢Oes
e ajustes de dose

Deve ser usado com cautela
em pacientes com
disfuncdo renal moderada
(CICr < 50 - 30 ml/min).

Embora nao seja
necessario ajuste de dose
na disfuncado renal,
recomenda-se monitorar
a fungao renal em idosos.

Segundo a bula ndo necessita
de ajuste de dose na disfuncdo
renal leve (clearance de
creatinina 51-80 mL/min) e
moderada(clearance de
creatinina 30 - 50 mL/min)




Novos anticoagulantes orais - Gerenciamento dos riscos

Diferentes agéncias internacionais, como a Agéncia Americana (FDA) e a
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), publicaram recentemente
comunicados de seguranca informando aos profissionais de saude e pacientes
sobre a possibilidade de ocorrerem eventos adversos hemorragicos com o
uso de novos anticoagulantes ™).
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O FDA orienta aos prescritores seguir cuidadosamente as recomendagdes de
dosagem contidas no rétulo dos produtos, especialmente para pacientes com
insuficiéncia renal, reduzindo assim o risco de hemorraglas( )

T

http://goo.gl/200wjv No Reino Unido, a agéncia MHRA divulgou relatérios de pds-comercializagao
indicando que nem todos os prescritores estdo suficientemente conscientes das informacdes sobre os
produtos no que se refere ao gerenciamento de riscos de sangramento, fato esse que levou a publicagao
em setembro de 2013, com aprovacdo da EMA, de recomendagdao aos médicos que considerem o risco
individual do paciente para sangramento, e observem cuidadosamente a posologia, contraindica¢des,
adverténcias e precaucdes de uso®.

HM

No Estado de S3o Paulo, o monitoramento das notificacbes de reacdes adversas realizado pelo Nucleo
de Farmacovigilancia do Centro de Vigilancia Sanitdria, por meio do sistema PERIWEB, tem apontado
para um desequilibrio da hemostasia, tanto para sangramento quanto para o desenvolvimento de novos
trombos, com desfecho desfavordvel para os pacientes.

A aparente instabilidade farmacocinética destes produtos indica a necessidade de cautela na indicacdo
clinica, especialmente se considerarmos que nem sempre os servi¢cos de saude tém disponivel antidoto
adequado para uma eficaz reversdo do efeito anticoagulante.

Por tratar-se de medicamentos novos, com menos de cinco anos no mercado, pode faltar experiéncia
em seu manuseio na pratica clinica didria, sendo recomendada a avaliacdo prévia do paciente a ser
medicado, com especial cuidado para sua condicdo renal e para o histérico de doencas que,
potencialmente, podem levar a episddios de sangramentos.

Neste cendrio de precaucOes, a notificagdo por parte dos profissionais de saiude aos orgaos
reguladores, de qualquer evento relacionado ao uso destes produtos, assume grande importancia no
monitoramento do perfil de seguranca, com o objetivo principal de minimizar os riscos aos pacientes
expostos.

Referéncias bibliograficas

1. FDA Drug Safety Podcast: Update on the risk for serious bleeding events with the anticoagulant Pradaxa. Disponivel em
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/drugsafetypodcasts/ucm326863.htm. Acesso em 30/10/2014

2. Pradaxa (dabigatran etexilate mesylate): Drug Safety Communication - Safety Review of Post-Market Reports of Serious Bleeding Events;
disponivel em

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm282820.htm. Acesso em
24/11/2014.

3. The new oral anticoagulants Eliquis®, Pradaxa®, Xarelto® Beware of the risk factors for bleeding, pay attention to posology,
contraindications, warnings and precautions for use to reduce the risk of bleeding; disponivel em
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/drugsafetymessage/con321961.pdf. Acesso em 24/11/2014.

4. RE-ALIGN: Strokes, Bleeds, Thrombi With Dabigatran and Mechanical Valves; Shelley Wood; september 01, 2013.
http://www.medscape.com/viewarticle/810301. Acesso em 27/11/2014.

5. Assessment report; 23 August 2012 EMA/556143/2012; Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP); disponivel em
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000829/WC500131783.pdf;
Acesso em 27/11/2014.



http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/drugsafetypodcasts/ucm326863.htm
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm282820.htm
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/pl-p/documents/drugsafetymessage/con321961.pdf
http://www.medscape.com/author/shelley-wood
http://www.medscape.com/viewarticle/810301.%20Acesso%20em%2027/11/2014

BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR (BAV) ASSOCIADO A PRIMEIRA DOSE DE
FINGOLIMODE

Esclerose Multipla (EM) é uma doenga inflamatdria, desmielinizante, responsavel pela formagdo

de lesGes no sistema nervoso central. Estima-se que 2,5 milhdes de pessoas, a maioria adultos

jovens, sejam afetadas pela EM no mundo. De 80 a 85% dos pacientes apresentam inicialmente a
forma remitente-recorrente da doenga.

Até 2010 todas as terapias farmacoldgicas disponiveis para o tratamento da EM (interferon, acetato de
glatiramer e natalizumabe) eram injetaveis, até que em 2011 foi aprovado o fingolimode, primeiro
farmaco de uso oral, indicado para o tratamento da forma remitente-recorrente. Apesar das vantagens
conferidas pela administracao oral, como auséncia de dor no local de aplicagdo da injecdo e melhor
adesdo do paciente ao tratamento, a primeira dose do fingolimode estd associada a alteracdes
cardiovasculares, incluindo o bloqueio atrioventricular (BAV).

Esse fato determina, como informado em bula, que deve ser realizado eletrocardiograma (ECG) antes da
administracdo da primeira dose do medicamento, mantendo-se o paciente sob observacdo clinica nas
primeiras seis horas, com monitoramento horario de pressao arterial e pulso. A orientacdo é para que o
ECG seja repetido antes da liberacdo do paciente.

Tendo em vista os riscos associados a primeira dose de fingolimode, e a recente incorporacdo do
medicamento ao SUS (Portarias MS 23 e 24 de 27/07/2014), o Nucleo de Farmacovigilancia do Centro
de Vigilancia Sanitaria do Estado de Sdo Paulo (NFV/CVS/SES/SP) avaliou as notificacBes de suspeitas de
reacOes adversas ao uso do medicamento recebidas, com foco nas reacdes cardiovasculares.

Foram analisadas 210 notificacdes, entre fevereiro de 2012 e novembro de 2013. Deste total, 95 (45,2%)
foram consideradas graves, com 310 reag¢des informadas, entre as quais 41 (13,2%) correspondiam a
alteragGes cardiovasculares, incluindo seis bloqueios atrioventriculares (BAV).

Como se trata de medicamento de uso oral, via de administracdo que usualmente n3ao requer
procedimentos especificos, as orienta¢des quanto aos cuidados necessarios com a primeira dose podem
ndo ser observadas, alterando a relagdo risco/beneficio do medicamento e a seguranga do paciente.

Finalmente, vale lembrar que, segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a supervisdo do uso de
medicamentos pelos profissionais de salde é uma das estratégias para assegurar o uso racional.

A Esclerose Muiltipla (EM) é uma Monitoramento do Bloqueio Atrioventricular
doenga desmielinizante, inflamatéria, (BAV) em pacientes em uso de fingolimode
cronica, autoimune que afeta o

Sistema Nervoso Central (SNC). a. Monitorar o paciente por um periodo de pelo
menos seis horas apds a administracao do

As mulheres sio acometidas SR

duas vezes mais do que os . Aferir a press3o arterial e pulso a cada hora;
homens e com inicio
aproximadamente entre 20 e 40
anos de idade.

Realizar eletrocardiograma antes da primeira
dose e apds o periodo de observacao;

Continuar o monitoramento cardiovascular caso
ocorram sintomas.




A IMPORTANCIA DA RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA NO DIAGNOSTICO
DE LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESSIVA ASSINTOMATICA
ASSOCIADO A TERAPIA COM NATALIZUMABE.

natalizumabe (NTZ) é um anticorpo monoclonal inibidor das a4-integrinas, indicado para Controlar

a progressdo da Esclerose Multipla (EM). Apesar de sua efetividade, um raro e grave evento

adverso do seu uso é a ativagdo de uma infecgdo viral latente no Sistema Nervoso Central (SNC)
pelo virus JC, denominada Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP). Os principais fatores de risco
para desenvolvimento da LMP s3o: soro positividade para JCV, imunossupressdo prévia e maior tempo em
terapia com natalizumabe.

A LMP decorrente do tratamento da EM com natalizumabe representa um desafio no diagndstico, visto
gue alguns de seus sintomas sdo parecidos com a progressdao da EM. O diagndstico de LMP proposto
atualmente pela Academia Americana de Neurologia engloba trés critérios: paciente com sintomas,
positividade para DNA-JCV em liquor e achados em imagens de ressonancia magnética (RNM). Entretanto,
segundo a literatura, os sintomas podem aparecer meses apds a constatacdo de lesdes tipicas na RNM, e
pacientes em uso de natalizumabe podem apresentar baixos niveis de DNA viral em liquor, afetando a
leitura.

Considerando que o diagndstico tardio de LMP estd associado a um pior progndstico e o diagndstico
precoce possibilita a suspensdo do medicamento, recomenda-se aos profissionais de saude que
monitorem os pacientes que fazem uso de NTZ através de RNM. Ressalta-se que, mesmo assintomaticos
para LMP, pacientes que estdo hd mais de dois anos em uso de natalizumabe, devem ser acompanhados
de forma mais intensificada por meio de RNM e teste soroldgico anti-JCV, a fim de melhorar a seguranca
de uso deste farmaco.

O virus JC ou virus John Cunningham (VJC)
é um tipo de poliomavirus humano (previamente
conhecido como papovavirus) muito comum na
populagdo em geral, infectando 70% a 90% dos seres
humanos. A maioria das pessoas adquirem VIC na
infancia ou adolescéncia.

Pode ser encontrado em altas concentracdes no esgoto
urbano em todo o mundo, levando alguns pesquisadores
a suspeitar de agua contaminada como uma rota tipica

de infeccdo. Foi descoberto em 1971 e nomeado
utilizando-se as duas iniciais do nome de um paciente
com diagndstico de leucoencefalopatia multifocal
progressiva.

Este virus se manifesta patologicamente apenas em casos
de imunodeficiéncia, como naAIDSou durante o
tratamento com determinados medicamentos que
induzem a imunossupressao.

RNM indicando lesGes tipicas de EM (imagens
superiores) e LMP (imagens inferiores).

Disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3416490/ www.radiologyassistant.nl/en/p4556dea65db62/multiple-sclerosis



http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Poliomav%C3%ADrus&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/Leucoencefalopatia_multifocal_progressiva
http://pt.wikipedia.org/wiki/Leucoencefalopatia_multifocal_progressiva
http://pt.wikipedia.org/wiki/AIDS
http://pt.wikipedia.org/wiki/Imunossupress%C3%A3o
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3416490/

COMUNICAGAO DE RISCO AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Os Alertas Terapéuticos em Farmacovigildncia s3o instrumentos de divulgagdo de informagdes referentes ao risco
potencial ou real que envolve a seguranca, qualidade ou efetividade de medicamentos disponibilizados no mercado,
de forma a promover o uso racional e seguro desses produtos. Sao dirigidos aos profissionais de saude do Estado de
S3o Paulo. Durante o ano de 2014, o Nucleo de Farmacovigilancia divulgou dois importantes Alertas:

01/2014 - Risco de Pancreatite e Neoplasia Maligna de Pancreas associado a terapia baseada nas
Incretinas.

O informe indica a necessidade de monitoramento dos pacientes em uso de incretinas quanto a possibilidade da
ocorréncia de pancreatite e de neoplasia maligna de pancreas, e sobre a importancia de se observar a correta
indicacdo terapéutica aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para esses produtos.
Esclarece que o uso deve ser limitado ao aprovado pela Agéncia, a saber, o tratamento da DM ndo insulino
dependente, evitando-se, dessa forma, a exposicdo desnecessdria de pacientes aos riscos dos eventos adversos
graves apontados por agéncias internacionais.

02/2014 - Risco de Tuberculose associado a terapia baseada nos inibidores de TNF-Alfa.

O Alerta destaca a importancia da avaliacdo pré-tratamento de todos os pacientes em terapia com os inibidores de
TNF-Alfa, para a possibilidade de tuberculose ou infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis. Em ambos os
casos o tratamento com um inibidor de TNF- alfa ndo deve ser iniciado. O paciente deve ser encaminhado a uma
Unidade Basica de Saude, para diagnéstico e tratamento adequados, de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo
Ministério da Saude.

OSELTAMIVIR - INDICAGAO DE USO E SEGURANCA

O Oseltamivir é um antiviral indicado para prevengdo e tratamento da gripe sazonal e pandémica, por diminuir,
guando administrado em até dois dias apds o aparecimento dos sintomas, a duragdo desses sintomas e a incidéncia
de complicagdes como pneumonia, hospitalizagdo e até morte. Uma revisdo sistematica recente’ concluiu pela falta
de evidéncias clinicas da efetividade dos inibidores da neuraminidase, oseltamivir e zanamivir, além de associarem
seu uso a efeitos adversos tais como ndusea, vomitos, efeitos psiquiatricos e eventos renais em adultos, além de
vomitos em criangas.

Em vista das recentes publicacdes, o Nucleo de Farmacovigilancia do Centro de Vigilancia Sanitdria de S3ao Paulo,
revisou 95 notificagdes de suspeitas de rea¢des adversas associadas ao uso desse medicamento (RAM), recebidas
entre maio de 2005 e abril de 2014, por meio do sistema PERIWEB. Observou-se o predominio de disturbio do
estado geral, o registro de 26 mortes, 15 casos de resposta terapéutica diminuida (indicativo de inefetividade
terapéutica) e um caso de alucinagdo.

Paralelamente, buscaram-se informacfes junto ao Sistema de Farmacovigilancia da Europa, o Eudravigilance
database. A base europeia acumulou no periodo de janeiro de 2002 a marco de 2014, 4.434 notificacGes, onde se
pode observar um elevado numero de disturbios psiquiatricos, incluindo 297 casos de alucinagGes, o registro de 91
mortes, e 130 casos de inefetividade.

O baixo numero de notificagbes de reagdes psiquidtricas encontradas no PERIWEB pode ser um indicativo de
subnotificacdo, ou da dificuldade do profissional de saude em identificar, ou associar, este tipo de RAM ao uso do
medicamento. Além disso, as mortes e os casos de resposta terapéutica diminuida podem ser um indicativo de
inefetividade, ou ainda do uso incorreto do medicamento (administragdo tardia).

A andlise dos dados reforca a importancia da participacdo dos profissionais de salide no monitoramento do
tratamento com oseltamivir, notificando as suspeitas de reacdes adversas, para uma melhor avaliacdo do perfil

beneficio x riscos deste medicamento.
1. Neuraminidase inhibitors for preventing and treating influenza in healthy adults and children (Review). The Cochrane Collaboration. 2014.
Published by John Willians § Sons, Ltd.
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A FARMACOVIGILANCIA NO PROGRAMA DE RESIDENCIA FARMACEUTICA DA USP

Iniciado em 2012, o Programa de Residéncia em Area
da Saude, Farmacia Clinica e Atengdo Farmacéutica da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
de S&o Paulo (FCF/USP), em parceria com o Hospital
Universitdrio, incluiu em sua grade curricular, durante
o primeiro ano de residéncia, o tema da
farmacovigilancia. O programa prevé 240 horas de
atividades  prdticas, junto ao Nucleo de
Farmacovigilancia do Centro de Vigilancia Sanitéria da
Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo (NFV CVS-
SP).

O principal objetivo é promover a integracao
academia-servico, permitindo ao residente vivenciar a
experiéncia do monitoramento dos problemas
relacionados aos medicamentos, no contexto da
vigilancia pés-comercializagdo (VIGIPOS).

Ao longo de um més, os residentes sdo
acompanhados por um preceptor farmacéutico e as
atividades incluem aulas tedricas que abordam desde
conceitos e regulamentos em vigilancia sanitaria,
estrutura e atribuicGes do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS), da vigilancia pds-
comercializacdo (VIGIPOS), farmacovigilancia, além de
outros temas especificos da farmacoepidemiologia,
voltados principalmente para avaliagdo de seguranga
dos medicamentos.

As atividades praticas incluem a integracdo dos
residentes a rotina do NFV/CVS/SP, envolvendo-os
principalmente na andlise de causalidade das
notificacdes de suspeitas de reagdes adversas, com o
manuseio de diferentes ferramentas padronizadas
internacionalmente, como a Classificacdo
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10), Dicionario de terminologia de Reagdes
Adversas da Organizagdo Mundial de Saude (WHO-
ART), Classificacdo Anatomica Terapéutica e Quimica
(ATC Code) aplicada as substdncias com acdo
terapéutica, além da aplicagdo de algoritmos
especificos.

Os residentes tém a oportunidade de avaliar a
causalidade de notificacbes de suspeitas de reacdes
adversas de medicamentos que envolvem novos
medicamentos ou novas classes terapéuticas,
medicamentos especificos como imunobioldgicos,
imunomoduladores, antineoplasicos, além dos

medicamentos tradicionais. Neste contexto, também
tém a oportunidade de estudar doencas relacionadas
ao uso desses medicamentos, atualizando
conhecimentos de farmacologia, guimica
farmacéutica, patologia e farmacoterapia, além do
exercicio de interpretacdo dos exames laboratoriais
como importantes marcadores de ocorréncias de

reagoes adversas.

As atividades incluem ainda, o desenvolvimento de
um estudo farmacoterapéutico com o objetivo de
avaliar a relacdo risco x beneficio de uma terapia
medicamentosa selecionada em conjunto com o
preceptor, aplicando os conhecimentos adquiridos
para a deteccdo e avaliagcdo de sinais de seguranga,
cujos resultados subsidiam a elaboracdo de alertas
terapéuticos dirigidos aos profissionais de salude do
Estado de S3o Paulo, além de medidas regulatdrias
gue buscam promover o uso racional desses produtos.

Nos ultimos trés anos (2012 a 2014), o
NFV/CVS/SES/SP recebeu 14 residentes, os quais
participaram ativamente do desenvolvimento de
estudos farmacoterapéuticos que incluiram as
avaliagbes dos antineopldsicos (sunitinibe e
sorafenib), dos medicamentos varenicline, rituximabe,
teriparatida, novos anticoagulantes orais e das
glifozinas, nova classe de hipoglicemiantes.

Finalmente, a parceria instituida entre o
NFV/CVS/SES/SP e a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Sdo Paulo no ambito do Programa de
Residéncia Farmacéutica, tem proporcionado a
educacdo e a capacitacdo em farmacovigilancia que
impactam em resultados concretos e aplicdveis a
melhoria da qualidade de vida do paciente, seja no
contexto hospitalar ou ambulatorial.

Seminario de Farmacovigilancia - 01/10/2014 — S3o Paulo /SP




A PRESCRICAO DE DETERMINADOS ANALGESICOS PARA LACTANTES PODE
CAUSAR SONOLENCIA EM RECEM-NASCIDOS E ATRAPALHAR A
AMAMENTACAO?

tencdo especial deve ser dada a situagdes em que as nutrizes utilizam drogas que possam reduzir a producao

de leite, como os analgésicos. Um dos analgésicos mais vendidos no Brasil contém dipirona, prometazina e

adifenina. Promove 6tima analgesia, mas pode causar sonoléncia na mae e no recém-nascido, além de reduzir
a secrecao do leite materno o que eventualmente pode impactar no desenvolvimento da crianca. A bula deste
produto informa: “a amamentacdo deve ser evitada durante e até 48 horas apds o uso deste medicamento devido a
possivel excre¢do deste medicamento pelo leite materno” @,

Em relagdo aos principios ativos relacionados vale ressaltar que a prometazina é um anti-histaminico de primeira
geracdo, grupo contraindicado na lactagdo pelo seu efeito anticolinérgico que inibe a secrecdo do leite *?. Pela
sonoléncia que pode provocar no recém-nascido, e pela possibilidade de levar a inibicdo do reflexo de sucgao,
afetando a nutricdo. Por sua vez, a adifenina é um parassimpatolitico, isto &€, um anticolinérgico usado em condi¢Ges
gue caracterizem espasmos vesicais ou urindrios. A bula do produto aponta efeitos anticolinérgicos que reduzem as
secrecdes de modo geral ) podendo, ainda, potencializar o efeito anticolinérgico de outros farmacos.

Efeitos adversos

S3ao maiores os efeitos adversos deste analgésico composto quando a lactante recebe o produto sistematicamente, a
saber, a cada seis ou oito horas, pritica comum a muitas maternidades, e ndo somente nos casos de dor mais
intensa. A Organiza¢ao Mundial da Saude considera este medicamento compativel com a amamentag¢ado se dado em
doses Unicas, alertando para evitar as prescri¢des de horario, além de monitoramento do bebé quanto a ocorréncia
de sonoléncia excessiva® e outros efeitos adversos.
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