........

Reacoes Adversas aos
Medicamentos

Profa. Tania Marcourakis



PARTE 1

Farmacovigilancia




NCi

NORTH CLIN ISTANBUL 2014;1(3):147-152
doi: 10.14744/nci.2014.41636

The knowledge, attitude and behaviours
of nurses about pharmacovigilance, adverse

drug reaction and adverse event reporting
In a state hospital

Fisun Vural?, Seval Ciftci?, Birol Vural®

Number of participants who knew that ADR reports should be communicated
to the pharmacovigilance regulatory authorities 39




927-2018

USA with the
solvent diethyl

2

THALIDOMIDE AND CONGENITAL
ABNORMALITIES

S1r,—{Congenital abnormalities| are present in approxi-
mately 1-59, of babies. In recent months I have observed
that the incidence of multiple severe abnormalmcs in
babies delivered of women who we . the drug
thalxdomxdc C sttaval ") during : . 1

ADR

failure of development of long bones (abnormally s

Risk group

femora and radii).
Have any of your read
babies deli

during pregnancy ?
Hurstville, New South Wals. W. G. MCBRIDE.

er4 seen similar abnormalities |in

WHO™* Eudravigilance

Gastointestinal Programme for was funded

glycol

l

11848 11937 w1938 i 195

Hannah'’s
death

chloroform

Federal Food, Drug
and Cosmetic Act
caused by ~Was established and
the public health

system was
renovated

toxicity of ASA® The Yellow ca“,j International
was proved was structured in

Drug Monitoring
was instituted

' v

the UK

l

e

European EMA™" was set up
legislation was
developed (EC
Directive 65/65)

McBride’s Lette
about the
tragedy of

Thalidomidg

Increased
frequency

New
EudraVigilance
Format

1961w 1964 w1965 1968 mam 1995 w2001 w2012 e 2017

New European
Pharmacovigilance
Legislation
(Directive
2010/84/€EV)




Farmacovigilancia () ety

“Ciéncia e atividades relacionadas com a deteccao, avaliacao,
compreensao e prevencao dos efeitos adversos ou qualquer
outro problema relacionado aos medicamentos” (WHO)

Report to: Medicines
] requlators
#
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Suspected
side effect
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Speak to:

Doctor
Nurse
Pharmacist

Drug Safety (2018) 41:1285-1302



RAMs e estatinas

Inibidores da 3 hidroxi-3-metilglutaril- co-enzima A
redutase - enzima limitante na biossintese do colesterol

Pravastatina- estudos 5 anos
pos-comercializagdo- efeitos
adversos do medicamento e placebo iguais-
estudo com 9000 pacientes-
Lancet, 359: 1379-87, 2002




RAMs e estatinas

Cerivastatina: rabdomidlise
em 52 pacientes- casos fatais
na Europa e USA
retirado do mercado em agosto de 2001

Lancet 358:1383-5, 2001
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ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Safety of Antiplatelet Agents: Analysis of ‘Real-World’ Data
from the Italian National Pharmacovigilance Network

Lucia Gozzo'” - Andrea Navarria' - Giuseppe Benfatto® - Laura Longo™ -
Silvana Mansueto” - Laura Sottosanti® - Luca Pani? - Salvatore Salomone' -
Filippo Drago""@
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Original Article Eperisone-Induced Anaphylaxis:
A= Pharmacovigilance Data and Results
of Allergy Testing
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FARMACOVIGILANCIA

https://www.youtube.com/watch?v=0sW-T19d8XM
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Reacoes adversas aos
medicamentos - RAMs




REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

**»Efeito adverso: efeito ndao desejado de
um farmaco — efeitos toxicos ou efeitos
colaterais

» Efeito toxico: efeito adverso pela
intensificacao do efeito farmacologico
responsavel pelo efeito terapéutico - efeito

relacionado a dose
Ex. hipopotassemia no tratamento com diuréticos




Reacoes Adversas aos Medicamentos

» Efeito colateral: efeito adverso pela
acao farmacologica distinta da que

produz o efeito terapéutico

» afeitos anticolinérgicos dos
antidepressivos triciclicos
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REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
Definicao

Qualquer efeito prejudicial ou indesejavel,
nao intencional que aparece apos a administracao
de um medicamento em doses normalmente
utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico

ou tratamento de uma enfermidade

Superdosagem (acidental ou intencional)
nao é reacao adversa

World Health Organization (WHO)



REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
EVENTO ADVERSO

Efeito que ocorre enquanto
o paciente esta fazendo
uso do farmaco ou apos o
uso que pode ou nao ser
atribuido ao farmaco

EVENTO ADVERSO

-

EFEITO

ADVERSO
-

Efeito que tem
alguma
probabilidade de
ser atribuido ao
farmaco

)

Lancet 2000; 356
Drug Safety 2005; 28 (10): 851-870



Caso clinico
(Buttleti Groc, 13(1):4, 2000)

Uma mulher de 64 anos iniciou uso de atorvastatina,
10 mg ao dia para o tratamento de uma dislipidemia.
Trés dias apos iniciar seu uso, apresentou insénia. Nao

fazia uso de outro farmaco.
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REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

CLASSIFICACAO GERAL

De acordo com:

1) GRAVIDADE

2) CAUSALIDADE
3) FREQUENCIA
4) DoTS

(Drug Safety 2005; 28 (10): 851-870)



REAC}OES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
1) CLASSIFICAGAO QUANTO A GRAVIDADE

[ )

RAM LETAL: causa morte do paciente

\. S

(RAM GRAVE: risco de morte ou invalidez permanente ou de\
duracao maior que 1 dia - interrup¢ao da administracao e
tratamento especifico para RAM

\_ J

( RAM MODERADA: invalidez transitéria (menos que 1 dia) e h
requer tratamento para conter a evolugao. Nao é necessario
interromper a administragao do medicamento

( RAM LEVE: nao produz invalidez, nem requer tratamento,

nem interrup¢ao do tratamento
g J




REAQf)ES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
2) CLASSIFICAGAO QUANTO A CAUSALIDADE

aparece apos a administracao do
medicamento, desaparece apds sua suspensao e volta a aparecer quando
o medicamento é reiniciado

aparece apos a administracao do medicamento e
desaparece apds a suspensao; nao se efetua a re-administracao

existem outras variaveis que podem explicar o
aparecimento do efeito adverso; condi¢coes do paciente e de outro
medicamento

outra circunstancia mais provavel é responsavel pelo
efeito adverso
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REAQOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
3) CLASSIFICAGAO QUANTO A FREQUENCIA

» MUITO COMUM: >10%

» COMUM: 1-10%

» MODERADAMENTE COMUM: 0,1-1%
» RARA: 0,01-0,1%

» MUITO RARA: 0,001-0,01%

=sSubnotificacao de suspeita de RAM

*"Incerteza em estimar numero de pacientes que
utilizam o medicamento



REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
4) CLASSIFICACAO

“DoTS”
Dose em que a Fatores de
RAM ocorre Suscetibilidade
Relacionadas com a dose Relacionadas com o individuo

Tempo apos a
administracao

Relacionadas com o tempo

(Drug Safety 2005; 28 (10): 851-870)



REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
4 — A: RELACIONADAS COM A DOSE

» Efeito de um farmaco: interacao com uma
molécula-alvo
» TODOS os efeitos (terapéutico e adverso) sao
relacionados a dose, incluindo REACOES
IMUNOLOGICAS:
- Rinite alérgica (febre de feno): resposta a
diferentes quantidades de pélen

BMJ 2003; 327:1222-1225
Drug Safety 2005; 28 (10): 851-870



REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
RELACIONADAS COM A DOSE

> EfeitosTOXICOS
> Efeitos COLATERAIS
> Efeitos de HIPERSUSCETIBILIDADE

ﬂlco [supraterapéuticas]

COLATERAL | [terapéuticas]

Resposta

HIPERSUSCETIBILIDADE | [subterapéuticas]

Log [plasmatica]

(Drug Safety 2005; 28 (10): 851-870)



REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
RELACIONADAS COM A DOSE

> Previsiveis: até 80% de todas as RAM

» Variacoes farmacéuticas ou farmacocinéticas:
excesso de efeito farmacologico — levam a
uma superdosagem relativa

INTERVENCOES: reduzir dose ou descontinuar
tratamento

toxico

o terapéutico




REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
RELACIONADAS COM A DOSE

Efeitos toxicos

FARMACOS COM IT BAIXO
Pegueno aumento da dose acima da

terapéutica — toxicidade
*Anticoagulantes: varfarina, heparina
*Hipoglicemiantes: insulina, sulfonilureia
*Glicosideos cardiacos: digoxina, digitoxina
»Citotoxicos e imunossupressores: ciclosporina
»Antibioticos aminoglicosidicos: gentamicina




REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

RELACIONADAS COM A DOSE
Efeitos de hipersuscetibilidade

» Ocorre em concentracao subterapéutica

» 1 suscetibilidade a RAM, independente do
mecanismo

> Normalmente IMPREVISIVEIS

IDIOSSINCRASIA

INTOLERANCIA

REACOES ALERGICAS

4 )

INTERVENCOES: evitar (se conhecida):

g descontinuar tratamento )




REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

RELACIONADAS COM A DOSE
Efeitos de hipersuscetibilidade

Idiossincrasia:

*Hipertermia maligna

Mutacao no receptor de rianodina RyR — liberacao
excessiva de Ca?* do RE — contratura muscular

exacerbada — 1 temperatura
Ex.: anestésico inalatério (halotano)




REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

RELACIONADAS COM A DOSE
Efeitos de hipersuscetibilidade

Intolerancia:

» Efeito farmacologico ocorre com doses
inferiores as utilizadas normalmente: resposta
quantitativamente aumentada

»Doses habituais produzem RAM
»Nao requer sensibilizacao preévia

eeeeeeeeeeeeeeeeeeee




REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

RELACIONADAS COM A DOSE
Efeitos de hipersuscetibilidade

ReacoOes alérgicas:

Sem relacao com os efeitos farmacologi
do farmaco

Laténcia entre a 1% exposicao e a reacao |
alérgica ¥
*Sem curva dose-resposta formal: pequenas

doses desencadeiam a acao - a reacao
desaparece com a suspensao do farmaco

‘Reconhecida como reacao imunologica:
exantema, asma, urticaria, anafilaxia




REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

RELACIONADAS COM A DOSE
Efeitos de hipersuscetibilidade

Reacoes alérgicas:
- Fatores envolvidos

»Paciente: fatores genéticos

- Historia de alergias: doenca atopica (eczemas,
asma, febre do feno)



REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

RELACIONADAS COM A DOSE
Efeitos de hipersuscetibilidade

Reacoes alérgicas:

- Fatores envolvidos
»Farmaco
*macromoléculas: proteinas (vacinas),
polipeptideos (insulina) sao
imunogénicas
* Moléculas menores atuam como

haptenos que se ligam as proteinas
corporais formando antigenos



REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

RELACIONADAS COM A DOSE
Efeitos de hipersuscetibilidade

Penicilina:
clivagem do anel B-lactamico forma o
grupo peniciloil = determinante antigénico

R H H
N\ P
1 N ' CH, 1. Grupo amino libre
H 2. Anillo B-lactamico
2 3 3. Anillo de tiazolina
\ R. Radical que determina
N CH3 las propiedades
// farmacolégicas
O
COOH

Penicilina



REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
RELACIONADAS AO TEMPO

Reacoes dependentes do tempo: ocorrem a
qualquer momento da terapia; independe da
duracao

»Variagio FARMACEUTICA 1. )

. Ha aI’teragao na
>Variacio FARMACOCINETICA |  [farmaco]
>Variagio FARMACODINAMICA — Nao ha alteragao

na [farmaco]




REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

Reacoes do tempo:

»>RAPIDA (efeitos toxicos): administracdo muito
rapida: hipertensao com digitalico

»PRIMEIRA DOSE (reacoes hipersuscetibilidade):
apos a 17 administracao; nao observada depois:
hipotensao apos 12 dose de iECA; alergias tipo |

> IMEDIATAS (efeitos colaterais): inicio do
tratamento e diminuem conforme o curso da
terapia: desenvolvimento de tolerancia (ex.: dor de
cabeca com uso de nitratos)



REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

Reacoes do tempo:

>INTERMEDIARIA (efeitos colaterais ou de
hipersuscetibilidade): depois de um tempo apos o
inicio do tratamento; risco | com uso continuo:

tromboembolismo venoso com uso de
antipsicoticos; hipersensibilidade tipo ll, lll e IV

» TARDIA (efeitos colaterais): nao ocorre no inicio
do tratamento; risco 1 com a exposicao continua;
inclui sintomas de retirada: discinesia tardia com
antipsicoticos; sindrome de abstinéncia




REACOES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS

Reacoes do tempo:

»RETARDADA (efeitos colaterais): ocorrem apos um
periodo de exposicao, mesmo apos descontinuacao:

> Carcinogénese: T da incidéncia de adenocarcinoma
vaginal nas filhas de mulheres que fizeram uso de
dietilestilbestrol (DES) durante a gravidez para

tratamento de ameaca de aborto

» Comprometimento da fertilidade
 Reversivel: IMAOs e agentes antimalaricos
* Irreversivel: agentes citotoxicos
» Teratogénese: talidomida, acido valproico, acido

retinoico



REA(}OES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
Relacionadas com a suscetibilidade

FATORES PREVISIVEIS:
»Fatores genéticos (ex.: metabolizadores

lentos/rapidos)
>ldade Se conhecido, caso
contrario,

> Sexo IMPREVISIVEL

»Fatores fisiologicos (gravidez)
»Polifarmacia
»Doenca associada



REAQ()ES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
Relacionadas com a suscetibilidade

IDADE
»Diferencas anatémicas e fisiologicas

» Pacientes pediatricos
e idosos apresentam
um maior risco de
desenvolver RAM

IDOSOS

« > distribuicido dos farmacos lipofilicos e menor dos farmacos hidrofilicos

« | da quantidade de albumina: 1da fragao livre dos farmacos
» | da capacidade funcional do figado e rins: > tempo de agao




REA(}OES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
Relacionadas com a suscetibilidade

NEONATOS E CRIANCAS

»Desenvolvimento incompleto de algumas
enzimas metabodlicas (hidroxilacao,
desaminacao, glicuronidacao): > concentracao
plasmatica

»Funcao renal (30% do adulto) e BHE imaturas
(< 8 semanas)

>Hipoalbuminemia fisiologica @

- 9 _ &
- e _ e -
-



REAC}OES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
Relacionadas com a suscetibilidade

SEXO

»Diferencas fisiolégicas e anatomicas entre
homens e mulheres provocam diferencas
metabolicas e podem alterar a acao/resposta
a um medicamento

»Prevaléncia de 50 a 70% no
desenvolvimento de RAM em mulheres em
comparacao com os homens



REAC}C")ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Relacionadas com a suscetibilidade

ﬂ > % gordura corporal

»> distribuicao de farmacos lipofilicos: <
[plasmatica] e > tempo de acao
» Benzodiazepinicos: sedacao/coma

»Geralmente mais intolerantes ao EtOH: <
agua corporal — > concentracao plasmatica e

efeitos mais pronunciados



REAC}f)ES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
Relacionadas com a suscetibilidade

“ BIOTRANSFORMACAO

»CYP3A4 - 40% mais ativa em mulheres
»Biotransformacao mais rapida de alguns
farmacos

> | tempo de acao e efeito

»Biloativacao!

»< atividade da alcool desidrogenase
gastrica — 7 da concentracao plasmatica de
EtOH



REA(}OES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
Relacionadas com a suscetibilidade

n EXCREGAO

»< taxa de filtracao glomerular: < depuracao

renal
>»Farmacos excretados na forma inalterada: >

tempo de acao (digoxina: desorientacao e
visao turva)



REA(}OES ADVERSAS AOS MEDICAMENTOS
Relacionadas com a suscetibilidade

“ ALTERACOES

FARMACODINAMICAS

»OPIOIDES: > sedacao e depressao
respiratoria em mulheres

Dimorfismo na acao opioide a nivel celular(?)
»ISRS: efeito mais pronunciado

> Producao de triptofano
< de cortisol
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