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Resumo

Introducao: O papel desempenhado pela farmacovigilancia é fundamental para a detecao de
reacoes adversas a medicamentos (RAM) e para garantir o uso seguro e eficaz dos mesmos. As
metdstases §sseas sao uma das complicacoes mais frequentes dos cancros avancados e uma
alternativa terapéutica é a utilizacao de radiofdrmacos. Comparativamente a outros
medicamentos, os radiofdrmacos podem causar RAM, sendo de extrema importancia a
atualizacao de conhecimentos sobre estas, de forma a permitir a sua detecdo, compreensao,
avaliacao e prevencao. Métodos: Este estudo compreende a realizacao de uma revisao
sistematica da literatura e a andlise de notificacdes espontaneas nas bases de dados
EudraVigilance, VigiAccess, FEDRA e INFARMED, relativamente as substancias ativas
estroncio-89, samario-153, rénio-186 e rénio-188. Resultados/Discussao: Através da andlise
da literatura e dos dados das notificacdes, os principais SOC com RAM reportadas sao “doencas
do sangue e sistema linfatico” e “perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracao”. A
EudraVigilance é abase de dados que fornece mais informacao sendo que 94,5% das RAM foram
consideradas graves. Conclusao: Os resultados obtidos comprovam a ocorréncia de RAM
associadas aos radiofarmacos em estudo e a necessidade de realizacao de mais estudos de

caracterizacao das mesmas.

Palavras-chave: farmacovigilancia; reacoes adversas; metastases 6sseas; tratamento paliativo

da dor; estroncio; samario; rénio.



Abstract

Introduction: The role played by pharmacovigilance is fundamental for detecting adverse
reactions (ADR) and ensuring the safe and effective use of medicines. Bone metastases are one
of the most frequent complications of advanced cancers and a therapeutic option is the use of
radiopharmaceuticals. Compared to other medicines, radiopharmaceuticals can cause ADR, and
it is extremely important to update knowledge about these, in order to allow their detection,
understanding, evaluation and prevention. Methods: This study involves carrying out a
systematic review of the literature and the analysis of spontaneous reports in the EudraVigilance,
VigiAccess, FEDRA and INFARMED databases, regarding the active substances strontium-89,
samarium-153, rhenium-186 and rhenium-188. Results/Discussion: Through analysis of the
literature and notification data, the main SOC with reported ADR are “blood and lymphatic system
disorders” and “general disorders and administration site conditions”. EudraVigilance is the
database that provides more information, with 94,5% of ADR being considered serious.
Conclusion: The results obtained prove the occurrence of ADR associated with the

radiopharmaceuticals under study and the need to carry out more studies to characterize them.

Keywords: pharmacovigilance; adverse reactions; bone metastases; palliative pain treatment;

strontium; samarium; rhenium.
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1. Introducao
1.1. Dor Ossea Metastitica

A dor 6ssea é um dos tipos de dor mais comum nos doentes com cancro, sendo um dos
principais sintomas associado as metdstases Gsseas (International Atomic Energy Agency,
2007; Lutz et al, 2011). Este tipo de metdstases resulta de uma complexa associacao entre as
células do tumor nativo e o microambiente do 0sso, conduzindo a diferentes tipos de lesdes,
que podem desenvolver-se em doentes com cancros em estadios avancados (Coleman,
2004; Lucas et al, 2016). Os cancros que mais frequentemente desenvolvem metastases
dsseas sao o cancro da mama e da prdstata (cuja incidéncia relativa varia entre 65 e 75%),
tirdide (60%), pulmao (entre 30 e 40%), bexiga (40%), carcinoma de células renais (entre 20 e
25%) e melanoma (entre 14 e 45%) (American Cancer Society, 2023; Macedo et al, 2017;
Paulos & Poitout, 2021). Atendendo a estas percentagens é fdcil inferir que este sintoma se
torna num grande problema com impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes
(Bauman et al, 2005; International Atomic Energy Agency, 2007).

As caracteristicas e intensidade da dor sao varidveis e muitas vezes, para aliviar a dor dos
pacientes € necessario administrar doses crescentes de opiaceos, com consequente
deterioracao da qualidade de vida resultante da utilizacdo deste tipo de medicacao analgésica
(Fuster et al, 2000: Kraeber-Bodéré et al, 2000). Desta forma, é necessdrio recorrer ao
tratamento paliativo da dor através de outras alternativas, como por exemplo através da
terapia com radionuclideos (Pons et al., 1997; Saha, 2004). Os mecanismos da dor Gssea
metastdtica sao complexos e envolvem interacoes entre células tumorais que atacam os
0ssos, células dsseas (osteoblastos e osteoclastos), células inflamatdrias ativadas e
neurdnios que inervam os 0ssos (Zajaczkowska et al, 2019).

0 0sso é um 6rgao dinamico composto por células de varias origens embriondrias, sendo
continuamente formado pelos osteoblastos e reabsorvido pelos osteoclastos e, como tal, o
equilibrio da atividade destes dois tipos de células é de extrema importancia para a
manutencao do osso sauddvel. A regulacao da atividade destes ocorre por intermédio de
fatores de acao local e sistémica, provenientes de vdrias origens, nomeadamente, dos
sistemas enddcrino e imunoldgico (Yin et al, 2005). As metastases dsseas tém origem na
invasao do osso pelas células tumorais, que iniciam o crescimento patoldgico e formacao de

uma rede de fibras nervosas, mediada pelo fator de crescimento nervoso, e sao geralmente



caracterizadas como osteoliticas, quando ocorre destruicao 6ssea, ou osteobldsticas, quando
ha formacao de novo osso (Yin et al, 2005; Zajaczkowska et al, 2019).

Atualmente, o tratamento da dor dssea metastatica é principalmente paliativo e uma das
principais abordagens é o tratamento farmacoldgico com analgésicos, que devido as doses
elevadas muitas vezes necessdrias, acarretam efeitos indesejaveis excessivos, pelo que é
frequente ser necessario utilizar alternativas, como por exemplo, os radiofarmacos (Dafermou
etal,2001; Kraeber-Bodéré et al, 2000; Macedo et al,, 2017; Paulos & Poitout, 2021: Yin et al,,
2005).

1.2. Radiofarmacos

Um radiofdrmaco pode ser definido como um “medicamento que, quando pronto a ser
utilizado, contém um ou vdrios radionuclideos ou isdtopos radioativos destinados a
diagnéstico ou utilizagdo terapéutica” (Decreto-Lei n? 176/2006 do Ministério da Salide,
2006). De uma forma simplificada, um radiofdrmaco consiste numa molécula que combinaum
composto quimico, com acao farmacoldgica e que atua como transportador, com um isétopo
radioativo ou apenas o isétopo radioativo (Laroche et al, 2015; Nemoto, 1991).

Os radionuclideos sao identificados pelo tipo de radiacao que emitem (radiagao ionizante
sob a forma de ondas eletromagnéticas (raios y ou raios X) ou sob a forma de particulas
(neutrdes, B ou a); pela energia da radiacao e pelo tempo de semivida (World Health
Organization, 2023hb). O tempo de semivida efetivo de um radiofarmaco esta relacionado com
o decaimento fisico do radionuclideo, isto é, o tempo necessario para que a atividade de um
radionuclideo diminua por decaimento até metade do valor inicial, e com a eliminagao bioldgica
doradiofarmaco, que diz respeito ao tempo necessario para que a quantidade de radiofarmaco
existente no organismo seja reduzida para metade. Desta forma, o ideal é que o tempo de
semivida efetivo seja suficientemente curto para minimizar a exposicao do paciente, mas
suficientemente longo para que o radiofdrmaco exerca a sua acao (Oliveira et al, 2006).

Os radiofdarmacos sao utilizados na medicina nuclear, sendo que estes se ligam a um
orgao ou tecido alvo de acordo com a afinidade do ligante e o elemento radioativo permite um
processo de diagndstico ou terapéutico dependendo da emissao radioativa (Laroche et al,
2015). Os radiofarmacos utilizados para diagnéstico emitem positrdes por decaimento B,
detetados na tomografia por emissao de positrdes (PET - Positron Emission Tomography) ou

emitem raios y detetados na tomografia computorizada por emissao de fotao tnico (SPECT -



Single Photon Emission Tomography). Por sua vez, os radiofdrmacos utilizados para fins
terapéuticos sao os que emitem eletroes por decaimento -e que decaem com emissao de
particulas a (Uccelli et al, 2022). Sequndo Saha (2004), cerca de 95% dos radiofarmacos sao
utilizados para fins de diagndstico e normalmente este tipo de radiofarmacos nao possui
efeitos farmacoldgicos no organismo pois sao utilizadas quantidades vestigiais de
marcadores radioativos (Saha, 2004).

Os radiofarmacos distinguem-se de outros produtos farmacéuticos convencionais pois
sao farmacos radioativos que libertam a sua radioatividade no érgao ou tecido desejado, mas
ao mesmo tempo, assemelham-se a estes, uma vez que também cumprem a sequéncia
absorcao, distribuicao, metabolizacao e excrecao (Faria, 2016). Algumas caracteristicas que
um radiofarmaco deve apresentar sao, por exemplo, serem de facil acesso, isto é, de producao
simples, econdmicos e rapidamente disponiveis para utilizacao e possuirem um tempo de
semivida efetivo curto (Saha, 2004). Existem no mercado vdrios radiofdrmacos disponiveis,
sendo que a escolha da sua utilizacao recai sobre o estado geral do paciente, nomeadamente,

funcao renal, progressao tumoral e propriedades do radionuclideo (Xu et al, 2022).
1.2.1. Cloreto de Estroncio-89 (2°Sr) - Metastron®

0 89Sr foi utilizado pela primeira vez em 1942 e a sua eficacia estd hem documentada na
literatura, sendo o radiofdarmaco utilizado mais extensivamente para o tratamento paliativo da
dor (Dafermou et al, 2001; Kraeber-Bodéré et al, 2000; Manafi-Farid et al, 2020). 0 8Sr é a
substancia ativa do medicamento Metastron® que foi autorizado para comercializacao pela
primeira vez, em Portugal, em 1993, mas que atualmente esta revogado, nao existindo outra
apresentacao comercializada (European Medicines Agency, 2018a; INFARMED I.P., 2014).

0 8Sr é um emissor puro de radiagao por decaimento f~com uma energia maximade 1,43
MeV e uma semivida de 50,6 dias, sendo que apds administracao por viaintravenosalocaliza-
se no o0sso proliferante sendo depois excretado principalmente pela urina (cerca de 80%) e
fezes (cerca de 20%), com uma semivida bioldgica de 4 a 5 dias (Saha, 2004). E um andlogo
do cdlcio e, como tal, liga-se preferencialmente na regiao ativa de osteoblastos e osteoclastos
existentes na periferia de uma lesao metastatica (Baziotis et al, 1998; Kraeber-Bodéré et al,
2000). 0 8Sr permanece depositado na lesao metastdtica por pelo menos 100 dias e, desta
forma, a maior parte, se nao a totalidade, do efeito da radiacao disponivel é alcancada ao longo

do tempo (Robinson et al, 1992).



A sua principal indicacao terapéutica é como coadjuvante e como alternativa a
radioterapia externa para a paliacao da dor provocada pelas metastases 6sseas secundarias
ao carcinoma da préstata, no estado de faléncia da terapéutica hormonal e pertence ao grupo
farmacoterapéutico: “19.5.2 - Meios de diagndstico. Preparacdes radiofarmacéuticas
(radiofdrmacos). Radiofarmacos de estréncio, cédigo ATC: VIOBX01” (INFARMED I.P., 2014).
De acordo com as guidelines da European Association of Nuclear Medicine (EANM), a dose
recomendada é de 150 MBq/kg através de infusao intravenosa lenta (Handkiewicz-Junak et
al. 2018). A taxa de resposta foi documentada entre 60 e 95% (Sciuto et al, 2001).

Os efeitos indesejdveis mais frequentes estao relacionados com doencas do sangue e
sistema linfatico, nomeadamente, perda de medula dssea, incluindo trombocitopenia grave,
leucopenia grave, hemoglobina reduzida ou reducao de glébulos vermelhos no sangue, e
perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao, nomeadamente, exacerbacao
transitéria da dor (INFARMED LP., 2014). A monitorizacao da toxicidade hematoldgica é
recomendada durante 12 a 16 semanas, devido ao efeito prolongado na medula dssea

(Handkiewicz-Junak et al., 2018).
1.2.2. Lexidronamato de samario ("3Sm) - Quadramet®

0'53Sm é um emissor de radiagao por decaimento - com semivida de 46,3 horas, energia
mdxima de 0,81 MeV e média de 0,23 MeV, 28% de abundancia de emissao y a 0,103 MeV e
78% de emissao B, disponibilidade imediata e custos reduzidos, que é produzido num reator e
é quelado ao acido etilenodiaminotetrametileno fosfénico (EDTMP) para formar o complexo
153Sm-EDTMP (Saha, 2004, Vigna et al, 2011). O quelante EDTMP é responsavel pela absorcao
especifica na matriz dssea recém-formada depositada pelos osteoblastos (International
Atomic Energy Agency, 2015). Atualmente, o medicamento Quadramet®, cuja substancia ativa
€ 053Sm tem a sua comercializagao autorizada em Portugal e no resto da Europa desde 1998
(Agéncia Europeia de Medicamento, 2015).

O mecanismo de acao do ™3Sm esta relacionado com a afinidade deste para o tecido
0sseo, fazendo com que se concentre em dreas de renovacao 6ssea estreitamente associadas
com a hidroxiapatite (Agéncia Europeia de Medicamento, 2015). E rapidamente eliminado do
sangue, concentrando-se no 0sso e excretado através da urina (cerca de 6 horas apés a

administracao) (Saha, 2004).



De acordo com as guidelines da EANM, a dose recomendada é de 37 MBq/kg e a taxa de
resposta é em média 70%, sendo que a reducao da dor ocorre na primeira semana apos a
injecao e tem duracao de 2 a 3 meses (D'angelo et al, 2012; Handkiewicz-Junak et al, 2018;
Manafi-Farid et al, 2020). Os dados dosimétricos publicados para o ™*Sm-EDTMP sao
bastante consistentes, baseados no facto de que a emissao v intrinseca permite a medicao
direta da absorcao, em contraste com o #Sr como um fraco emissor de radiacao por
decaimento B (Liepe et al, 2022).

0 ™3Sm esta indicado para o alivio da dor 6ssea em doentes com multiplas metdstases
osseas osteobldsticas dolorosas, as quais captam os bifosfonatos marcados com tecnécio em
exame osseo previamente realizado e pertence ao grupo farmacoterapéutico: “Diversos
radiofarmacos paliativos da dor. Cadigo ATC: V1I0BX02". Os efeitos indesejaveis devidos a
administracao de ™*Sm mais comuns sao a diminuicao dos glébulos vermelhos e dos glébulos
brancos e das plaquetas. Foram notificados casos de hemorragia, tendo alguns deles sido
graves. Nos dias seguintes a administracao do farmaco pode surgir uma exacerbacao dador e

reacoes de hipersensibilidade (Agéncia Europeia de Medicamento, 2015).
1.2.3. Rénio ("*Re-HEDP e '®2Re-HEDP)

O Rénio é um dos elementos mais raros que ocorrem naturalmente, sendo os is6topos
radioativos '®Re e '®®Re adequados para uso terapéutico, pois sao emissores de radiagao por
decaimento B~ com tempos de semivida de aproximadamente 90 horas e 17 horas,
respetivamente, e emitem radiacao vy, o que permite seguir in vivo a biodistribuicao dos seus
complexos (Beiki et al., 2015; Cheng et al, 2011; Lepareur et al, 2019; Liepe & Kotzerke, 2007;
Sciuto et al, 2000: Uccelli et al., 2022).

As potencialidades terapéuticas do '®®Re como agente paliativo no tratamento de
metdstases Gsseas dolorosas sao reconhecidas desde 1980 (Sciuto et al, 2000). A formacao
de complexos entre o '®Re e 0 composto quimico HEDP (acido etidrdnico ou 1-Hidroxietano-
1,1difosfdnico) permite a localizacdo seletiva em lesdes dsseas metastdticas através de
ligacao do complexo formado com a hidroxiapatite (Schoeneich et al, 1997; Sciuto et al,
2000). 0 HEDP é um bhifosfonato que se encontra aprovado na Europa, desde o inicio da
década de 1990, para utilizacao na prevencao de problemas dsseos em doentes com cancro
devido ao seu mecanismo de acao que inibe a acao dos osteoclastos (Agéncia Europeia do

Medicamento, 2011). De acordo com as guidelines da EANM, a dose recomendada de #°Re -



HEDP é de 1295 MBq através de infusao intravenosa lenta, sendo as principais reacoes
adversas associadas a exacerbacao transitdria da dor, trombocitopenia e leucopenia (Bodei et
al,2008). 0 '®¢Re-HEDP foi inicialmente desenvolvido na Universidade de Cincinnati, mas ndo
estd disponivel para uso clinico nos Estados Unidos, assim como foi retirado do mercado
europeu em 2010 (H.-). Biersack et al., 2011).

O '88Re-HEDP possui estudos que demonstram a sua eficdcia no alivio da dor de
metdstases dsseas, com uma taxa de resposta de 70-80%, e a sua seguranca no que diz
respeito ao aparecimento de efeitos adversos, nomeadamente trombocitopenia e leucopenia
(Cheng et al. 2011; Shinto et al., 2018).

O '®Re-HEDP e o '®Re-HEDP sao alternativas interessantes para o tratamento de
metastases dsseas dolorosas pois apresentam como vantagens a facilidade de complexar
com bifosfonatos e possuem tempos de semivida relativamente curtos (Chain & lllanes, 2015;
Palmedo et al, 2003; Sharma et al, 2017). Comparativamente ao '®*Re-HEDP, o '®®Re-HEDP
apresenta caracteristicas mais vantajosas, nomeadamente tempo de semivida mais curto,
que se traduz numa eliminagdo mais rdpida no organismo, o que permite a administracao de
doses mais elevadas e repetidas, com maior seguranca, e a emissao de particulas por
decaimento B~ com energia mdxima de 2,1 MeV (Lepareur et al, 2019; Palmedo et al, 2003). E
de salientar tambhém que a obtencao do '®®Re é mais facil devido ao facto de este ser produzido
através de um gerador (Kleynhans et al, 2023).

Apesar de nas Ultimas décadas ter existido muita pesquisa sobre a identificacao e
caracterizacao de radiofdrmacos com isétopos de rénio, poucos estudos foram realizados em
humanos, nao existindo monografias na Farmacopeia Europeia sobre os mesmos (Li et al,

2001; Uccelli et al, 2022).

1.3. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é definida como “a ciéncia e todas as atividades relacionadas com a
detecao, avaliacao, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou qualquer outro
problema relacionado com medicamentos, que tem como objetivo promover o uso correto e
efetivo dos mesmos, contribuindo para a protecao dos pacientes e manutencao da saude
publica” (Nour & Plourde, 2019).

As vertentes contempladas pela farmacovigilancia sao as seguintes: vigilancia ativa,

através darealizacao de estudos farmacoepidemioldgicos e registos de pacientes, e vigilancia



passiva, através da realizacao de notificacdes espontaneas de reacdes adversas a
medicamentos (RAM), estudos de caso e relatdrios anuais de seguranca. E importante
salientar que a vigilancia passiva nao deve ser descurada uma vez que é uma excelente
oportunidade de gerar hipdteses para a realizacao de estudos farmacoepidemioldgicos. A par
de todas as atividades da farmacovigilancia, a vigilancia pds-comercializacao de farmacos
assume um papel de destaque na recolha de informacao sobre efeitos adversos nao
reportados inicialmente e/ou efeitos pouco reportados, contribuindo para o alcance dos

objetivos a que a farmacovigilancia se propde (Nour & Plourde, 2019).
1.3.1. Reacoes Adversas a Medicamentos

A Organizacao Mundial de Satide (OMS) define reacao adversa a medicamentos como “uma
resposta prejudicial e indesejada a um medicamento, que ocorre com doses habitualmente
usadas para profilaxia, diagndstico ou tratamento, e em que existe um nexo de causalidade
entre a ocorréncia adversa e o medicamento”. Esta defini¢cao nao inclui falhas terapéuticas,
envenenamentos acidentais ou intencionais e drogas de abuso (Herdeiro et al, 2012). A
Diretiva2010/84/EU do Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de dezembro veio alterar a
definicao de RAM que, a partir de julho de 2012 se passou a definir como “uma reagao nociva e
nao intencional a um medicamento” (Herdeiro et al, 2012).

Segundo a classificacao de Rawlins—Thompson, as RAM podem classificar-se em dois
grupos: tipo A (aumentadas) e tipo B (bizarras). As RAM do tipo A ocorrem quando o
medicamento apresenta um efeito superior ao esperado, enquanto as do tipo B ocorrem
guando o medicamento apresenta um efeito imprevisivel (Rawlins, 1981).

Ao longo dos anos, a classificacao de Rawlins—Thompson foi otimizada, de forma a
classificar RAM que nao se enquadravam nos tipos existentes (Edwards & Aronson, 2000).
Desta forma, as RAM passaram também a poder ser classificadas como tipo C (crénicas)
quando ocorrem devido a tratamentos prolongados; tipo D (delayed) quando surgem apds a
finalizacao de um tratamento; tipo E (end of use) quando ocorrem apds suspensao do
tratamento; tipo F (failure of therapy) quando ocorre auséncia de eficdcia do medicamento
(Walker & Whittlesea, 2012).

Vdrios fatores afetam a suscetibilidade para a ocorréncia de RAM, nomeadamente, a
idade (quanto maior aidade, maior a probabilidade de ocorrénciade RAM); género (as mulheres

sdao mais suscetiveis a ocorréncia de RAM); comorbilidades e polimedicacdo (devido



reducao/sobrecarga das fungdes renais e hepdticas); etnia e polimorfismo genético (devido a
fatores hereditdrios que podem afetar a farmacocinética de vdrios fdrmacos, nomeadamente,
a existéncia de variacoes genéticas ao nivel de enzimas metabolizadoras, recetores e

transportadores) (Walker & Whittlesea, 2012).
1.3.2. Notificacao Espontanea de RAM

Uma notificacao espontanea consiste num relato simplificado e espontaneo de uma
ocorréncia (evento adverso), associado a um tratamento suspeito (medicamento) usado por
uma pessoa (doente) e notificado pela mesma ou outra pessoa (notificador). Este tipo de
notificacao assume uma grande importancia, porque antes de serem colocados no mercado,
os farmacos sao testados em ensaios clinicos para avaliar a sua seguranca e eficacia, em
populacoes reduzidas, controladas e selecionadas, durante um curto periodo de tempo e, por
esta razao, apds a sua colocacao no mercado e utilizacao em larga escala, numa variedade
maior de individuos, podem ser detetados efeitos adversos que nao foram revelados durante
0s ensaios clinicos, nomeadamente efeitos adversos raros (Nour & Plourde, 2019: Schultz et
al, 2019; Waller & Harrison-Woolrych, 2017).

Algumas vantagens das notificacoes espontaneas de RAM sao as seguintes: cobertura
alargada e continua pois abrange diferentes tipos de problemas e envolve toda a populacao e
todos os medicamentos; incidéncia sobre todo o ciclo de vida do medicamento; permite
identificar RAM raras; método simples e econdmico pois consiste num método observacional;
permite identificar fatores de risco; nao interfere com hdbitos de prescri¢ao; é um sistema de
informacao rapido; esta na origem de sinais precoces (Palleria et al, 2013; Walker &
Whittlesea, 2012).

Apesar das vantagens, a subnotificacao continua a ser um desafio, uma vez que menos
de 10% das RAM que ocorrem sao notificadas (Backstrém et al, 2004; dos Santos Pernas et
al, 2012: Herdeiro et al, 2006; Mulchandani & Kakkar, 2018 Ribeiro-Vaz et al, 2011).

Todas as suspeitas de RAM devem ser notificadas (desde as desconhecidas até as ja
descritas na literatura), dando particular atencao as RAM graves (que podem causar a morte,
colocam a vida em risco, motivam ou prolongam uma hospitalizacao, resultam em
incapacidade persistente ou significativa e causam anomalias congénitas ou malformacaes);
RAM inesperadas (qualquer RAM nao descrita no resumo de caracteristicas do medicamento

— RCM); outras RAM (auséncia de eficdcia, interacées medicamentosas; todas as RAM nos



medicamentos com autorizacdo de introducao no mercado (AIM) recente) (Edwards &
Aronson, 2000).

A notificacao das RAM e sua analise permite as autoridades competentes tomar medidas
quanto a utilizacao dos medicamentos, como por exemplo, revogar ou suspender uma AlM,
restringir a utilizacao, alterar o RCM e folheto informativo. A andlise das RAM notificadas
resulta num processo de imputacao de causalidade, sendo que os critérios desse processo sao
a temporalidade, a relacao dose-resposta, o efeito de suspensao, o efeito de reintroducao, o
efeito em contacto prévio, o mecanismo de acao, o efeito de classe e a auséncia de
alternativas. Da avaliacao de causalidade resulta a classificacao das RAM com um grau de
probabilidades, que segundo a OMS, pode ser definitiva, provavel, possivel, improvdvel,
condicional/nao classificada e ndo classificavel (Edwards & Aronson, 2000; INFARMED I.P.,

2016).
1.3.3. Sistema Europeu de Farmacovigilancia

Na Unido Europeia (UE) existe uma rede de regulamentacao composta pelas autoridades
competentes dos Estados-Membros (EM), a Comissao Europeia (CE) e a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) que é responsdvel pela concessao de AIM e pela supervisao de
medicamentos, incluindo a drea da farmacovigilancia. Em 2012, com a entrada em vigor de
nova legislacao para reforcar o papel da farmacovigilancia no ciclo de vida do medicamento,
foi criado pela EMA o Comité de Avaliacao do Risco em Farmacovigilancia (PRAC), com o
objetivo de fornecer recomendac6es em qualquer questao relacionada com atividades de
farmacovigilancia e sistemas de gestao do risco (Pégo et al, 2019).

O sistema de andlise e gestao de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos com
autorizacao no Espaco Econémico Europeu (EEE) é o EudraVigilance, que consiste numa base
de dados informatica, que entrou em funcionamento em dezembro de 2001, operacionalizada
pela EMA, e cujos principais objetivos sao recolher a informacao de suspeitas de RAM,
monitorizar o cumprimento dos requisitos de notificacdo e da qualidade dos dados
submetidos, identificar potenciais problemas de seguranca, fornecer suporte a monitorizacao
e avaliagcao de potenciais problemas de seguranca e fornecer apoio ao processo de tomada de
decisao ao nivel da rede regulamentar europeia (European Medicines Agency, 2018b; Pégo et

al, 2019).



1.3.4. Sistema Nacional de Farmacovigilancia

0 Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) foi criado em 1992 (Despacho Normativo
n.2 107/92, 1992). Durante a evolucao do SNF consideram-se sete fases marcadas por
acontecimentos caracterizados por atividades decorrentes da continua aquisicao de
competéncias para aprossecucao dos seus objetivos e destaca-se adescentralizagao do SNF,
em 2000, com a criacao das Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF), que permitiu
uma maior sensibilizacao dos potenciais notificadores. Destaca-se tambhém, em 2012, a
inclusao dos doentes e cidadaos em geral na realizacao de notificacdes espontaneas de RAM,
resultando numa maior consciencializacao para aimportancia deste ato (Pégo et al, 2019).

Atualmente, o SNF estd perfeitamente integrado com o Sistema Europeu de
Farmacovigilancia e é constituido pela Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos do
INFARMED, I.P., que o coordena, e por dez URF em Guimaraes, em Braga, no Porto, em
Coimbra, na Covilha, Lishoa, Evora, Faro, Ponta Delgada (Acores) e Funchal (Madeira). Cada
URF promove acoes de formacao junto dos notificadores e avalia as RAM ocorridas nas areas
geograficas dos respetivos concelhos. O SNF monitoriza a sequranca dos medicamentos com
autorizacdao de introducdao no mercado nacional, avaliando os eventuais problemas
relacionados com RAM e implementando medidas de seguranca sempre que necessario
(INFARMED I.P., 2016).

As RAM podem ser notificadas informaticamente no Portal RAM, preenchendo o
formulario disponibilizado, tendo o cuidado de descrever a RAM, identificar o medicamento
suspeito, fornecer dados adicionais, como por exemplo o sexo e aidade, e disponibilizar meios
de contacto para ser possivel validar a informacao recebida. Também podem ser realizadas

por e-mail ou em papel (INFARMED I.P., 2016).
1.3.5. Sistema Espanhol de Farmacovigilancia

A Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) é a entidade
espanhola responsdvel por garantir a qualidade, seguranca, eficacia e informacao correta
sobre medicamentos e produtos de salde (Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2019). Foi criada em 1997 e atualmente disponibiliza uma plataforma online de

notificacdes de suspeitas de RAM intitulada “Farmacovigilancia Espanola, Datos de
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Reacciones Adversas (FEDRA)" (Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios,

2023).
1.3.6. OMS e Farmacovigilancia

A OMS, em conjunto com a fundacao Uppsala Monitoring Centre (UMC), disponibiliza um
programa internacional de monitorizacdao de medicamentos, com mais de 170 membros que
colaboram para monitorizar e identificar RAM, reduzir riscos para os utilizadores de
medicamentos e estabelecer padroes de farmacovigilancia mundialmente. Os dados das
notificacdes de RAM sao agrupados na base de dados mundial VigiBase, a maior base de
dados do mundo com mais de 30 milhdes de notificacbes de RAM, desde 1968 (Uppsala
Monitoring Centre, 2022).

Em abril de 2015 foi lancada uma plataforma online, de acesso publico, a VigiAccess,
integrada com a VigiBase, como estratégia para incluir cada vez mais o publico em geral na
farmacovigilancia e promovendo uma maior informacao sobre a utilizacao segura dos

medicamentos (Shankar, 2016).
1.3.7. Farmacovigilancia de Radiofarmacos

A incidéncia de reacOes adversas associadas a radiofarmacos é menor
comparativamente a outras classes de farmacos utilizadas para fins terapéuticos e de
diagndstico (S. Hesslewood & Keeling, 1997). As reacdes adversas a radiofarmacos sao
consideradas raras uma vez que a maior parte dos radiofarmacos é utilizada em quantidades
vestigiais (na ordem dos microgramas ou menos), nao apresentam efeito farmacoldgico e os
efeitos adversos causados pela radioatividade podem levar anos a desenvolverem-se (Pérez-
Iruela et al, 2021).

A literatura disponivel sobre efeitos adversos de radiofarmacos é escassa, e poucos
estudos foram realizados para investigar a associacao entre radiofarmacos e reacoes
adversas, contudo a utilizacao generalizada deste tipo de farmaco deve ser monitorizada
(Santos-Oliveira & Machado, 2011). O trabalho de Kennedy-Dixon et al. (2017) concluiu que
entre 2007 e 2016 apenas 204 RAM foram notificadas a Sociedade Britanica de Medicina
Nuclear. Um trabalho semelhante desenvolvido por Laroche et al. (2015), em Franca, que
abrangeu o periodo entre 1989 e 2013, constatou que apenas foram notificadas 304 RAM

associadas aradiofarmacos. Nos Estados Unidos, num estudo prospetivo de 5 anos realizado
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em colaboracao com 18 instituicdes com a utilizacao de um questionario que enumerou
mensalmente o nimero de procedimentos usados e as RAM observadas, Silberstein et al.
(1996) concluiu que nao existiam RAM severas associadas a radiofarmacos. Mais tarde, outro
estudo desenvolvido por Silberstein (2014), nos Estados Unidos, entre 2007 e 2011, concluiu
gue a prevaléncia de efeitos adversos associados a radiofarmacos era 2,1 RAM/10°
administracoes.

Apesar da existéncia de sistemas de farmacovigilancia robustos em varios paises, o
nimero de notificacdes de reacdes adversas a radiofarmacos nao é substancial (B. Meher et
al., 2018). Ao contrario de outros farmacos, os sistemas de notificacdo de RAM dos
radiofarmacos nao sao uniformes e variam de pais para pais. A utilizacao de radiofarmacos
tem aumentado ao longo dos anos, tanto para fins de diagndstico como para fins terapéuticos,
e acredita-se que ha muitas reacdes adversas decorrentes da sua utilizacao que nao sao
reportadas, quer por falta de conhecimento sobre a reacao ocorrida, desconhecimento sobre
como notificar e existéncia de sistemas de notificacao inadequados que nao promovem a sua
utilizacao (B. Meher et al, 2018).

Assim sendo, os objetivos para este trabalho sao os seguintes:

e Sistematizar os resultados e conclusoes de estudos sobre a utilizacao de
radiofarmacos no tratamento paliativo da dor associada a metdstases dsseas,
nomeadamente, 8Sr, >3Sm, '®¢Re e '®€Re, e suas reacoes adversas;

e Analisare caracterizar as reacoes adversas reportadas, associadas aos radiofarmacos

referidos, nos sistemas de Farmacovigilancia Europeu, Portugués, Espanhol e da OMS.
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2. Métodos
A metodologia aplicada para o desenvolvimento deste projeto de investigacao incluiu

uma revisao sistematica da literatura e um estudo observacional descritivo transversal.

2.1. Revisao Sistematica da Literatura

Para cumprir o objetivo de sistematizar os resultados e conclusdes de estudos sobre a
utilizacao de 8%Sr, 3Sm, '®®Re e '88Re no tratamento paliativo da dor associada a metdstases
dsseas e suas reacoes adversas, foi conduzida umarevisao sistematica daliteraturade acordo
com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (Page et al, 2021).

Uma revisao sistematica da literatura responde a uma questao de investigacao bem
definida e é caracterizada por ser metodologicamente abrangente, transparente e replicdvel,
sendo que foi utilizado o método PICO para elaborar a questao de investigacao e definir os
critérios de inclusao e exclusao (Donato & Donato, 2019; Sousa et al, 2018). Os critérios para
a formulacao da questao PICO estao sistematizados na tabela 1. Desta forma, a questao de
investigacao resultante foi a sequinte: “qual a caracterizacao das reacdes adversas descritas
associadas aos radiofarmacos 8°Sr, 3Sm, '®¢Re e '88Re, em pacientes com dor associada a

metadstases dsseas, até ao ano de 2022?".

Tabela 1. Critérios para a formulagdo da questao PICO

P  Populagao Pacientes com dor associada a metastases dsseas
| Intervencao 83Gr,1>3Sm, '86Re e '88Re
Comparacao Outros radiofarmacos, placebo ou sem tratamento
O  Outcome Caracterizacao das reacoes adversas descritas associadas aos

radiofdrmacos 8°Sr, >3Sm, '®6Re e '®€Re

Os critérios de inclusao e exclusao definidos foram os seguintes:

e (ritérios deinclusao:
o Ensaios clinicos, estudos de coorte e estudos de caso ou séries de casos;
o Estudos em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola;

o Estudos publicados até 2022.
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e Critérios de exclusao:
o Estudos em animais;
o Estudos de revisao e/ou meta-andlise;

o Estudos que nao caracterizem RAM relativas ao #Sr, >3Sm, '8°Re e "®€Re.

Em sequida, realizou-se uma pesquisa informdtica nas bases de dados MEDLINE
(PubMed) e EBSCO (Academic Search Complete) desenvolvida por dois investigadores,
utilizando as equacbes de pesquisa da tabela 2. De salientar que estas equacgoes foram
elaboradas utilizando operadores booleanos para otimizar a pesquisa e tendo em conta
termos de pesquisa MeSH (Medical Subject Headings) que correspondem ao diciondrio de
sinénimos de vocabuldrio controlado do National Library of Medicine (NLM) usado para

indexar artigos para a PubMed.

Tabela 2. Equagao de pesquisa para cada base de dados

Base de Dados Equacao de Pesquisa

((radiopharmaceutical*[MeSH Major Topic]) OR
(radiopharmaceutical*[Title/Abstract])) AND (((((Adverse Effects[MeSH

MEDLINE
Subheading]) OR (adverse reaction*[Title/Abstract]) OR (adverse
effect*[Title/Abstract]) OR (side effect*[Title/Abstract])))))
EBSCO AB (radiopharmaceutical OR radiotracer) AND AB (adverse reaction OR

adverse effect OR side effect)

Nao foram aplicados limites relativamente ao ano de publicacao, a pesquisa inicial foi
concluida em dezembro de 2022 e atualizada com estudos e referéncias cruzadas durante
todo o trabalho de investigacao. Terminada a pesquisa bibliografica, realizou-se a andlise
documental: inicialmente, com base no titulo e no resumo, para fazer uma pré-selecao da
evidéncia mais relevante e direcionada ao tema central desta revisao e posteriormente com a
leituraintegral. Para auxiliar neste processo foi utilizado o software Rayyanque é um software
gratuito desenvolvido especificamente para a realizacao de revisoes sistematicas da
literatura e meta-analises, que funciona com base no armazenamento em nuvem, permitindo
fazer o upload das pesquisas efetuadas nas bases de dados e, posteriormente, agilizar o

processo de triagem de artigos, utilizando um processo semiautomdtico através da
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disponibilizacdo de varias ferramentas para a selecao e/ou exclusao dos mesmos (Ouzzani et

al, 2016). Na figura 1 estao representadas as interacoes e fluxo de trabalho do Rayyan.

Interacting with Rayyan (Web Version)

Authors |label few examples and Rayyan
pmaents predictions th h a 5-star rating

PR
Collaboration with fully
trackable adlons + blind

screening
““‘ , EMOLLENTS Anmm i e w--“-:
.M_
=
B
> =
RefMan, EndNote,
.., Text or MS Word
kevwords for IfE
Multi-facet navigation and S
filtering, user-labels, and Unload Eul text of é{ﬁaﬁw gra:?p‘
keyword h Copy to other pload Fu L .
seare reviews with I/E and selected articles rovigetlion with sevaral

labels

Figura 1. Ambiente de trabalho do software Rayyan e fluxo de interacdes (Ouzzani et al, 2016)

O processo de selecao dos artigos foi realizado de igual forma para as duas bases de
dados selecionadas: foram lidos o titulo e o resumo dos mesmos e em caso de duvidas quanto
a inclusao ou exclusao por parte dos revisores, o artigo foi lido integralmente. O Rayyan
permite classificar os estudos em artigos para incluir (“include”), excluir ("exclude”) e talvez
(“maybe’). De referir que a selecao dos artigos foi feita em modo "BLIND ON", ou seja, nenhum
dos revisores teve acesso a andlise que o outro estava a conduzir. Desta forma, a primeira
selecao dos artigos foi uma andlise cega, permitindo evitar erros e vieses na investigacao. Por
fim, a analise passou de "BLIND ON" para “BLIND OFF”, quando apenas restava resolver os
artigos em duvida sobre incluir/excluir (“maybe’) e em conflito (“conflict’). Os artigos em
conflito sao artigos que foram selecionados para incluir ou excluir de forma contraditdria por
parte dos revisores e que o software sinaliza automaticamente para que, a posteriori, 0s

revisores possam decidir a inclusao ou exclusao dos mesmos. Em caso de duivida, os artigos
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foram sempre incluidos. Um terceiro revisor participou também nesta selecao para auxiliar na
resolucao de discordancias na inclusao/exclusao dos estudos.

A pesquisa conduzida na PubMed, por aplicacao da equacao de pesquisa, resultou em
2401 artigos, de acordo com o fluxograma 1. Apés realizar a primeira analise (titulo e resumo),
aplicando os critérios de inclusao e exclusao, obtiveram-se 128 e 295 artigos, resultados do
revisor 1 e 2 respetivamente, de onde se rejeitaram, entre outras razées, artigos de revisao,
artigos que nao continham dados completos sobre as reacoes adversas em estudo ou artigos
onde estas nao eram caracterizadas de forma correta. Apds resolucao dos artigos maybe e
conflict, selecionaram-se 296 artigos a incluir, sendo que destes, excluiram-se todos os
artigos cujo radiofarmaco em estudo era diferente daquele cuja presente investigacao incidiu,
resultando em 7 artigos selecionados, ao qual se incluiram 6 artigos obtidos através da leitura

de referéncias cruzadas, resultando num total de 13 artigos para andlise.

PUBMED

2401 artigos BLIND ON { 2401artigos >
6 artigos
duplicados

2395 artigos

6 artigos
duplicados

2395 artigos

i

i

2244 artigos excluidos
23 artigos “Mayhe”

2084 artigos excluidos
16 artigos "Mayhe”

'T
i

128 artigos 295 artigos

1 1

1 1

! 246 artigos "Conflict” X
39 artigos "Maybe”

L

BLIND OFF 2099 artigos excluidos

i\

296 artigos

7< 289 artigos excluidos

6 artigos obtidos de
referencias cruzadas

Legenda:
BLIND ON — Pré-selecdo dos

estudos com ocultagao
BLIND OFF — Ocultacao dos

revisores deshloqueada

i

Fluxograma 1. Resultados da pesquisa na base de dados PubMed
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A pesquisa conduzida na EBSCO, por aplicacao da equacao de pesquisa, resultou em 182
artigos, de acordo com o fluxograma 2. Apds realizar a primeira andlise (titulo e resumo),
aplicando os critérios de inclusao e exclusao, obtiveram-se 11 e 24 artigos, resultados do
revisor 1 e 2 respetivamente, de onde se rejeitaram, entre outras razées, artigos de revisao,
artigos que nao continham dados completos sobre as reacdes adversas em estudo, artigos
onde estas nao eram caracterizadas de forma correta ou nao estavam em lingua inglesa,
portuguesa ou espanhola. Apds resolucao dos artigos maybe e conflict, selecionaram-se 10
artigos aincluir, sendo que destes, excluiram-se todos os artigos cujo radiofdrmaco em estudo

eradiferente daquele cuja presente investigacaoincidiu, resultando em 7 artigos selecionados.

EBSCO

Revisor 1 Revisor 2

182 artigos BLIND ON 182 artigos
162 artigos excluidos
9 artigos "Mayhe”

1 artigos 24 artigos

134 artigos excluidos
24 artigos "Maybe”

0

1

1
12 artigos “Conflict” '
26 artigos “Maybe”

Legenda: BLIND OFF §4< 172 artigos excluidos

BLIND ON - Pré-selecao dos

r

10 artigos

estudos com ocultacao

BLIND OFF — Ocultacao dos

3 artigos excluidos

revisores deshlogueada

J

Fluxograma 2. Resultados da pesquisa na base de dados EBSCO

A dificuldade de encontrar estudos relacionados com reagdes adversas a radiofdrmacos
forgou a aceitagao de estudos de baixa qualidade (com menos de 10 casos relatados), mas que
traziam informacg6es nao encontradas narestante literatura. Além disso, os critérios incluiram
andlises de todos os relatdrios de estudos sobre monitorizagao prospetiva ou retrospetiva de

reacoes adversas a radiofarmacos.
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Apds a leitura integral dos artigos selecionados, foi realizada uma tabela-resumo com as
informacgdes pertinentes, nomeadamente, identificacao do estudo, nimero de participantes,
RAM descritas e sua classificacao tendo em conta a hierarquia SOC-MedDRA (System Organ
Class -Medical Dictionary for Regulatory Activities). A classificacao das RAM foi realizada
manualmente por SOC, de acordo com o diciondrio MedDRA 25.1, recorrendo a plataforma
MedDRA Web-Based Browser (https://tools.meddra.org/wbb/). Este diciondrio foi
concebido pelo International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) com a finalidade de obter uma codificacdo precisa de
RAM, de facil consulta e acesso para todos os intervenientes no ciclo de vida do medicamento,
desde os ensaios clinicos até a vigilancia pds-comercializacao, sendo obrigatdria a sua
utilizacao na UE (GroBe-Michaelis et al, 2023; International Council on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 2013). A
estrutura do diciondrio MedDRA estd organizada em cinco niveis hierdrquicos do mais
especifico para o mais geral:

1. termos de nivel mais baixo — “Lowest Level Terms” (LLT): refletem como é que uma

observacao pode ser relatada na pratica;

2. termos preferidos — “Preferred Terms" (PT): correspondem a conceitos para um
sintoma, sinal, diagndstico de doenca, indicacao terapéutica, investigacao,
procedimento médico ou cirtirgico, ou caracteristica do historial médico/familiar. Para
cada termo de nivel mais baixo estd associado apenas um termo preferido;

3. termos de alto nivel — “High Level Terms" (HLT): sdo agrupados pelo conjunto de
termos preferidos relacionados com base na anatomia, patologia, fisiologia, etiologia
ou funcao;

4. termos de grupos de alto nivel - “High Level Group Terms” (HLGT): correspondem a
ligacao dos termos de alto nivel relacionados entre si por anatomia, patologia,
fisiologia, etiologia ou funcao;

5. porultimo, 0s SOC - “System Organ Classes": dizem respeito ao conjunto de termos de
grupos de alto nivel que sdo agrupamentos por etiologia (por exemplo, infecoes e
infestacdes), pelo local de manifestacao (por exemplo, doencas gastrointestinais) ou
por finalidade (por exemplo, procedimentos médicos e cirtirgicos). Existe também um

SOC paraincluir questdes relativas a produtos e outro de forma a conter circunstancias
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sociais (International Council on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 2013).

A gestao hibliografica dos estudos foi efetuada com recurso ao software Mendeley®.

2.2. Estudo Observacional Descritivo Transversal
Para a realizacao deste estudo, foi realizada uma pesquisa e analise das notificacoes de
reacdes adversas as substancias 8Sr, ™3Sm, '®*Re e '®Re, recolhidas nas plataformas
EudraVigilance (https://www.adrreports.eu), VigiAccess (https://www.VigiAccess.org),
FEDRA (https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-
de-medicamentos-de-uso-humano/informacion-de-sospechas-de-reacciones-adversas-
a-medicamentos-de-uso-humano/informacion/) e através de dados de RAM reportadas,
disponibilizados pelo INFARMED (solicitacdo desta informacao por e-mail, em formulario de
pedido disponibilizado pelo INFARMED).
As informacdes recolhidas nestas bases de dados, foram as seguintes:
e Numero de notificacoes total, por substancia;
e Distribuicdo por faixa etdria e género;
e Distribuicdao geografica das notificacdes recebidas:
o Dentro/forado EEE, no caso da base de dados europeia;
o Continente, no caso da base de dados da OMS:
o RAM codificadas por grupo SOC.
As variaveis do estudo foram as sequintes:
I.  Numero de casos notificados por ano;
Il.  Identificacao do medicamento associado as RAM, através do nome comercial;
lll.  ldentificacdo da origem da notificacao;
IV.  Caracterizagcao demografica da populacao afetada pelas RAM:
a. ldade;
b. Género.

V.  Caracterizacao do tipo de RAM notificada:

a. graude gravidade (grave, nao grave),

b. critério de gravidade;

c. reacao descritano RCM;

d. tipode efeito/drgao afetado tendo em contaahierarquia SOC-MedDRA.
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A classificacao das RAM foi agrupada de acordo com o outcome e com o grau de
gravidade e, tal como na codificacao das RAM na revisao sistematica da literatura, as RAM
foram codificadas manualmente por SOC, de acordo com o diciondrio MedDRA 25.1,
recorrendo a plataforma MedDRA Web-Based Browser (https://tools.meddra.org/whb/).

O tratamento dos dados foi realizado recorrendo ao Microsoft Excel®.
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3. Resultados
3.1. Revisao Sistematica da Literatura

Como resultado da pesquisa e andlise dos estudos, obtiveram-se 20 artigos (13 da
PubMed e 7 da EBSCO), a partir dos quais se elaborou a tabela 3 com toda a evidéncia
recolhida, com referéncia ao estudo (autor e ano de publicacao) e radiofdrmaco (RF), nimero

de participantes (NP), RAM reportadas e classificacao SOC".

Tabela 3. Sintese da evidéncia recolhida

Estudo/RF NP RAM Reportadas S0C(*)
Maxon et al. (1990) 20 Exacerbacao transitdria da dor (1 participante) 2
'86Re-HEDP Toxicidade hematoldgica reversivel 1

(leucopenia e trombocitopenia)

Collins et al. (1993) 52 Toxicidade hematoldgica reversivel 1
153Sm-EDTMP (87% dos 4 participantes recuperaram)

S.R.Hesslewood (1996) 2  Rubor 9
85Sr Sabor estranho 4
Klerk et al. (1996) 2  Neuropatia craniana transitdria (2 participantes) 4

186Re-HEDP

Baziotis et al,, (1998) 64 Flashde dor na administracao (10 participantes) 2

89Gr Toxicidade hematoldgica reversivel 1

(leucopenia e trombocitopenia)

Kraeber-Bodéré et al. 94 Exacerbacao transitdria da dor 2
(2000) (23% dos participantes)
89Sy Toxicidade hematoldgica 1

Palmedo et al.(2000) 22 Morte (1 participante)

2
'88Re-HEDP Nauseas e vémitos (3 participantes) 3
2

Exacerbacao transitdria da dor (4 participantes)

Toxicidade hematoldgica reversivel 1

(leucopenia e trombocitopenia)

Aumento reversivel dos valores de creatinina 7

(3 participantes)
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Estudo/RF NP RAM Reportadas S0C(*)
Liepe et al. (2000) 15  Toxicidade hematoldgica reversivel 1
'88Re-HEDP (leucopenia e trombocitopenia)
Dafermou etal.(2001) 510 Exacerbacao transitdria da dor 2
89Gr, 185Re-HEDP (13,1% dos participantes)
Toxicidade hematoldgica (trombocitopenia) 1
Tonturas e rubor (6,4% dos participantes com 4.9
administracao de #°Sr)
Sem RAM relativas ao '®*Re-HEDP -
Lietal.(2001) 61  Exacerbacdo transitdria da dor (4 participantes) 2
188Re-HEDP Febre baixa (372C), nduseas e vémitos, hidrose 2,3, 5,
e artrodinia dos joelhos (16,4% dos 6
participantes)
Toxicidade hematoldgica reversivel 1
(leucopenia e trombocitopenia)
Liepe et al.(2003) 27  Exacerbacao transitdria da dor 2
'88Re-HEDP (16% dos participantes)
Toxicidade hematoldgica reversivel 1
(leucopenia e trombocitopenia)
Zhang et al.(2004) 30 Exacerbacao transitdria da dor (2 participantes) 2
'®*Re-HEDP Febre baixa (372C), nduseas e vémitos, hidrose 2,3, 5,
e artrodinia dos joelhos (3 participantes) 6
Toxicidade hematoldgica reversivel 1
(leucopenia e trombocitopenia)
Liepe et al.(2005) 46  Exacerbacdo transitdria da dor 2
'88Re-HEDP, (17% dos participantes)
53Sm-EDTMP Toxicidade hematoldgica reversivel 1

(leucopenia e trombocitopenia)
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Estudo/RF NP RAM Reportadas soc(*)

Liepe & Kotzerke (2007) 79 Exacerbacao transitéria da dor 2
89Gr, 153Sm-EDTM, "6Re- (19% dos participantes)
HEDP, '®8Re-HEDP Toxicidade hematoldgica reversivel 1

(leucopenia e trombocitopenia)
Ashamallaetal.(2009) 26 Sem RAM reportadas -
53Sm-EDTMP

Cheng et al.(20M1) 64 Nduseas, vémitos e hidrose (1 participante) 3e5
'88Re-HEDP Exacerbacao da dor (5 participantes) 6
Toxicidade hematoldgica reversivel 1

(leucopenia e trombocitopenia)

Berger et al. (2012) 22 Toxicidade hematoldgica reversivel 1
153Sm-EDTMP Toxicidade gastrointestinal (6 participantes) 3
Complicacoes infeciosas graves (1 participante) 8
Exacerbacao dador P
Ribera (2013) 1 Sem RAM reportadas -
53Sm-EDTMP
Beiki et al. (2015) 20 Exacerbacao transitdria da dor (6 participantes) 2
***Re-HEDP Toxicidade hematoldgica reversivel 1
(leucopenia e trombocitopenia)
Shinto et al. (2018) 48 Exacerbacao transitéria da dor 2
'88Re-HEDP (26 participantes)
Toxicidade hematoldgica reversivel 1

(leucopenia e trombocitopenia)

(*) Legenda: 1 - Doencas do sangue e sistema linfatico; 2 - Perturbacdes gerais e alteracdes no local de
administracao; 3 - Doencas gastrointestinais; 4 - Doencas do sistema nervoso; 5 - Afecoes dos tecidos cutaneos
e subcutaneos; 6 - Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos; 7 - Exames complementares de

diagndstico; 8 - Infecdes e infestacdes; 9 — Vasculopatias

" Na seccdo anexos, paginas 122 a 129, encontra-se uma versao desta revisdo sistematica publicada no ATHENA Research
Book, volume 2 (disponivel online para consulta em https://press.um.si/index.php/ump/catalog/book/812) e um poster e
um resumo baseados nesta revisdo apresentados nas | Jornadas do Centro de Investigacao em Satide e Ambiente (CISA).
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3.2. Estudo Observacional Descritivo Transversal
3.2.1. EudraVigilance
3.2.1.1.  Caracterizacao das Notificacoes
3.2.1.1.1. Ntimero de casos notificados por ano

Entre 2005 e 2022 foram realizadas 245 notificacoes de RAM. Na tabela 4, o nimero de
casos estd agrupado por total de casos reportados dentro do EEE e fora do EEE (ver seccao
anexos, tabela 25 a 27, para consultar nimero de casos individual). Durante a realizacdo deste

trabalho nao foram encontradas notificacoes de RAM relativas ao '®8Re.

Tabela 4. Numero de casos por ano distribuidos pelo Espaco Econdmico

Ano Dentro do EEE Forado EEE Total
2005 - 1 1
2006 - 1 1
2007 4 _ 4
2008 7 36 43
2009 6 32 38
2010 6 24 30
20M 12 17 29
2012 7 20 27
2013 4 N 15
2014 14 12 26
2015 4 9 13
2016 2 2 4
2017 - 2 2
2018 2 1 3
2019 2 3 5
2020 2 - 2
2021 1 - 1
2022 - 1 1
Total 73 172 245
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3.2.1.2.

3.2.1.2.1.

Caracterizacao demografica da populacao afetada pelas RAM

De uma forma geral, e de acordo com os dados apresentados na tabela 5, o género

masculino foi o género predominante nas notificacées de RAM dos radiofarmacos em estudo,

contudo, é de salientar a predominancia do género feminino nas notificacdes do "®Re.

Tabela 5. Ndmero de casos totais por género, na Europa

Masculino Feminino Nao Especificado Total
85Gr 19 47 5 17
53Sm 40 n 2 53
'86Re 17 0 21
Total 163 75 7 245
3.2.1.2.2. Faixa Etaria

A faixa etaria predominante nas notificacdes de casos corresponde a 65-85 anos (113

casos, 46,1% dos casos totais), sequindo-se da faixa etaria 18-64 anos (91 casos, 37,1% dos

casos totais). Na tabela 6 estao apresentados todos os dados obtidos.

Tabela 6. Numero de casos totais por faixa etdria, na Europa

Ntmero de Casos

Faixa Etaria 89Gr 53Sm '86Re Total

Nao especificado 17 (9,9%) 12 (22,6%) 2(9,5%) 31(12,7%)
0-1més 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

2 meses — 2 anos 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

3 -1 anos 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
12 - 17 anos 0(0,0%) 1(1,9%) 1(4,8%) 2 (0,8%)
18 — 64 anos 61(35,7%) 18 (34%) 12 (57,1%) 91(37,1%)
65 - 85 anos 86(503%) 21(396%) 6(28,6%) 113 (46,1%)
Mais de 85 anos 7(4,1%) 1(1,9%) 0(0,0%) 8(3,3%)
Total 171(69,8%) 53(216%) 21(8,6%) 245(100,0%)
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3.2.1.3. Caracterizacao do notificador

De acordo com a andlise dos dados obtidos, representados no grafico 1, 88,6% dos casos
foram notificados por profissionais de satide, 0,8% por outros (ndo profissionais de satide) e

10,6% nao apresentam informacado relativamente ao notificador.

88,60% (217 casos)

10,60% (26 casos)
0,80% (2 casos)
]
Profissionais de Saude Outros Nao especificado

Grafico 1. Nimero de casos totais por tipo de notificador, na Europa

3.2.1.4. Caracterizacao Total das RAM

Verificou-se que a grande maioria dos casos notificados continha mais do que uma RAM
associada, pelo que os dados foram analisados com o intuito de atribuir os respetivos SOC a
cada RAM. No total, verificou-se a existéncia de 245 notificacdes de casos e 655 RAM (os

valores discriminados para cada radiofarmaco encontram-se na tabela 7).

Tabela 7. Numero de casos e RAM por radiofdrmaco

Radiofarmaco Numero de Casos Nuimero de RAM
85Gr 17 473
53Sm 53 131
'86Re 21 51
'88Re 0 0
Total 245 655
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Da analise dos dados obtidos, resultou a tabela 8, que resume a informacao sobre os
principais SOC com RAM reportadas para o 8Sr, >3Sm e '®®Re. Os trés SOC com mais RAM
associadas pertentem as sequintes categorias: “doencas do sangue e sistema linfatico” (171
RAM, 26,1%), “exames complementares de diagndstico” (119 RAM, 18,2%) e “perturbacdes

gerais e alteracdes no local de administracao” (83 RAM, 12,7%).

Tabela 8. Numero total de RAM por SOC, na Europa

N2

socC %
RAM

Doencas do sangue e sistema linfatico 17 26,1%
Exames complementares de diagndstico 19 18,2%
Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao 83 12,7%
Doencas gastrointestinais 51 7,8%
Infecdes e infestacoes 33 5,0%
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 30 46%
Doencas do sistema nervoso 27 41%
Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 26 4,0%
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas

25 3,8%
(inclui quistos e pélipos)
Vasculopatias 18 2,7%
Doencas do metabolismo e da nutricao 16 2,4%
ComplicacOes de intervencdes relacionadas com lesoes e intoxicagoes 12 1,8%
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos M 1,7%
Doencas renais e urindrias 8 1,2%
Afecoes hepatobiliares 7 11%
Perturbacoes do foro psiquidtrico 6 0,9%
Doencas cardiacas 5 0,8%
Doencas do sistema imunitario 5 0,8%
Afecdes do ouvido e do labirinto 1 0,2%
Doencas enddcrinas 1 0,2%
Total 655 100,0%
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No caso do #Sr, 0 SOC com mais RAM associadas pertence a categoria “doencas do
sangue e sistema linfatico” (ver seccao anexos, tabela 28). A maioria das RAM pertencentes a
este SOC dizem respeito a anemia, depressao da medula éssea, coagulacao intravascular
disseminada, pancitopenia e trombocitopenia (127 RAM no total, 26,8% — ver seccao anexos,
grafico 4). Em sequida, surge o SOC “exames complementares de diagndstico” cujas principais
RAM sao contagem baixa de plaquetas, glébulos brancos e hemoglobina e tensao arterial
baixa (109 RAM no total, 23,0% — ver seccao anexos, grafico 5). 0 SOC “perturbacgdes gerais e
alteracoes no local de administracao” apresenta como principais RAM exacerbacao da dor,
nenhuma reacao adversa codificada, pirexia, mal-estar geral e morte (61 RAM no total, 12,9%
— ver seccao anexos, grafico 6). Os restantes SOC estao descritos em anexo, assim como as
restantes RAM associadas (ver seccao anexos, graficos 7 a 22).

O nimero de RAM reportadas para o ™3Sm, por SOC, esta representado na tabela 29
(seccao anexos) e, tal como o 8°Sr, “doencas do sangue e sistema linfatico” é a categoria com
mais RAM (44 RAM no total, 33,6%). As principais RAM sao trombocitopenia, leucopenia e
anemia (ver seccao anexos, grédfico 23). Em segundo lugar, surge o SOC “doencas
gastrointestinais” com 13 RAM ( 9,9%), sendo as naduseas e a hemorragia gastrintestinal as
principais RAM representantes desta categoria (ver seccao anexos, grafico 24).
Aproximadamente 9,2% das RAM encontram-se no SOC “perturbac6es gerais e alteracoes no
local de administracao” (12 RAM no total - ver sec¢ao anexos, grafico 25). Os restantes SOC
estao descritos em anexo, assim como as restantes RAM associadas (ver seccao anexos

graficos 26 a 40).

’

Relativamente ao ®®Re, o nimero de RAM por SOC estd representado na tabela 30
(seccao anexos) sendo que os SOC com mais RAM associadas pertencem as seguintes
categorias “perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao” e “infecoes e
infestacdes”, com 10 RAM no total, cada (19,6%), sendo as principais RAM descritas dor e dor
nas articulacdes no local da injecao e artrite séptica, respetivamente (ver seccao anexos,
grafico 41 e 42). De sequida surge o SOC “afec6es musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos” com 15,7% das RAM reportadas (8 RAM no total), com predominancia da RAM
derrame articular (ver seccao anexos, grafico 43). Os restantes SOC estao descritos em anexo,

assim como as restantes RAM associadas (ver seccao anexos, grafico 44 a 51).
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3.2.1.5. Caracterizacao das RAM por Faixa Etdria

De acordo com os dados ta tabela 9, a faixa etdria dos 65-85 anos é a que apresenta mais
RAM (338 no total), sendo que 96 das RAM pertence ao SOC “doencas do sangue e do sistema
linfatico”, sequindo-se o SOC “exames complementares de diagndstico” com 66 RAM e 0 SOC
“perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao” com 29 RAM. A faixa etdria dos
18-64 anos é a segunda faixa etaria com mais RAM (244 no total), sendo os SOC
predominantes os mesmos da faixa etaria dos 65-85 anos. De salientar que no caso do "®¢Re,
0 SOC com mais RAM reportadas para faixa etaria dos 18-64 anos é “infecoes e infestacoes”
(os resultados individuais obtidos para cada radiofarmaco encontram-se sistematizados na

seccao anexos, tabela 31a33).

Tabela 9. Caracterizagdo das RAM por faixa etaria

12-17 18-64 65-85 >85
S0C NE Total
Anos Anos Anos Anos

Doencas do sangue e do sistema linfatico 1 64 96 4 16 181

Exames complementares de diagndstico 0 56 66 5 5 132

Perturbacoes gerais e alteracoes no local
0 36 29 3 13 81
de administracao

Doencas gastrointestinais 0 21 24 1 1 a7
Infecoes e infestacoes 0 10 22 1 2 35
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos

1 5 19 1 4 30
conjuntivos
Doencas do sistema nervoso 0 10 10 1 4 25
Doencas respiratdrias, tordcicas e do

0 " 12 0 0 23
mediastino
Neoplasias benignas malignas e nao

0 7 14 1 0 22
especificadas (inclui quistos e pdlipos)
Vasculopatias P 4 14 0 0 20
Doencas do metabolismo e da nutricao 0 6 6 0 1 13
Complicac6es de intervencoes

0 2 5 1 1 9

relacionadas com lesdes e intoxicacoes
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Afecoes dos tecidos cutaneos e

0 2 5 0 1 8
subcutaneos
Doencas renais e urinarias 0 2 4 2 0 8
Afecdes hepatobiliares 0 3 3 0 1 7
Perturbacdes do foro psiquiatrico 0 2 4 0 0 6
Doencas cardiacas 0 2 3 0 0 5
Doencas do sistema imunitario 0 0 2 0 0 P
Afecdes do ouvido e do labirinto 0 1 0 0 0 1
Doencas enddcrinas 0 0 0 0 0 0
Total 4 244 338 20 49 655

(*) NE — N&o especificado

3.2.1.6.

Caracterizacao das RAM por Grau de Gravidade

A tabela 10 resume a andlise das 655 RAM, a partir da qual é possivel verificar que 619

(94,5%) foram consideradas graves e 36 (5,5%) nao graves. Os trés principais SOC com maior

numero de RAM consideradas graves e nao graves correspondem a “doencas do sangue e do

sistema linfatico” (167 RAM graves e 4 nao graves), seguindo-se o SOC “exames

complementares de diagndstico” (112 RAM graves e 7 nao graves) e o SOC “perturbacoes

gerais e alteracdes no local de administracao” (68 RAM graves e 15 nao graves). Os resultados

individuais obtidos para cada radiofdrmaco encontram-se sistematizados na sec¢ao anexos,

tabela34 a 36).

Tabela 10. Caracterizacao das RAM por SOC Distribuidas por Grau de Gravidade, na Europa

SocC Grave Nao Grave Total

Doencas do sangue e do sistema linfatico 167 4 17
Exames complementares de diagndstico 12 7 19
Perturbacoes gerais e alteracoes no local

68 15 83
de administracao
Doencas gastrointestinais 50 1 51
Infecoes e infestacoes 33 0 33
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Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos

29 1 30
conjuntivos
Doencas do sistema nervoso 27 0 27
Doencas respiratdrias, toracicas e do

25 1 26
mediastino
Neoplasias benignas malignas e nao

25 0 25
especificadas (inclui quistos e pélipos)
Vasculopatias 17 1 18
Doencas do metabolismo e da nutricao 16 0 16
ComplicacOes de intervencades relacionadas

10 2 12
com lesdes e intoxicacoes
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 8 3 "
Doencas renais e urindrias 8 0 8
Afecoes hepatobiliares 7 0 7
Perturbacdes do foro psiquidtrico 6 0 6
Doencas cardiacas 5 0 5
Doencas do sistema imunitario 4 1 5
Afecdes do ouvido e do labirinto 1 0 1
Doencas enddcrinas 1 0 1
Total 619(945%) 36(55%) 655(100,0%)

3.2.1.7. Caracterizacao das RAM por Outcome

De acordo com a tabela 11, dos 245 casos reportados, 64 (26,1%) casos foram

considerados fatais, 133 (54,3%) nao fatais, 39 (15,9%) ndo especificados e 9 (3,7%)

ambiguos.

Desses 245 casos, cerca de 22,9% dos casos fatais dizem respeito a individuos do sexo

masculino e a faixa etdria dos 65 aos 85 anos (14,3%) (tabelas 12 e 13, respetivamente).
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Tabela 11. Caracteriza¢do das RAM por outcome

8Sr 53Sm '86Re Total
Fatal 53 (21,6%) 11(4,5%) 0(0,0%) 64 (26,1%)
Nao Fatal 86 (35,1%) 28 (11,4%) 19 (7,8%) 133 (54,3%)
Nao Especificado 23 (9,4%) 14 (5,7%) 2 (0,8%) 39(15,9%)
Ambiguo 9(3,7%) 0(0,0%) 0(0,0%) 9(3,7%)
Total 171(69,8%) 53 (21,6%) 21(8,6%) 245(100,0%)
Tabela 12. Caracterizagdo das RAM por outcome e género
Feminino Masculino NE (%) Total
Fatal 7(2,9%) 56 (22,9%) 1(0,4%) 64 (26,1%)
Nao Fatal 51(20,8%) 74 (30,2%) 8(3,3%) 133 (54,3%)
NE(*) 15 (6,1%) 23 (9,4%) 1(0,4%) 39(15,9%)
Duvidoso 4(1,6%) 5(2,0%) 0(0,0%) 9(3,7%)
Total 77 (31,4%) 158 (64,5%) 10 (4,1%) 245 (100,0%)
(*) NE - N&o especificado
Tabela 13. Caracterizagéo das RAM por outcome e faixa etdria
12-17  18-64 65-85
Anos Anos Anos >85Anos  NE(*) Total
Fatal 0(0,0%) 21(86%) 35(143%) 1(0,4%) 7(29%) 64 (26,1%)
Nao Fatal 0(0,0%) 53(216%) 61(249%) 5(20%) 14(57%) 133(54,3%)
NE(*) 2(0,8%) 12(49%) 13(53%) 1(0,4%) 11(45%) 39(15,9%)
Duvidoso 0(0,0%) 4(1,6%) 4(1,6%) 1(0,4%) 0(0,0%) 9(3,7%)
Total 2(0,8%) 90(36,7%) 13(461%) 8(33%) 32(131%) 245(100,0%)

(*) NE — N&o especificado

3.2.2. VigiAccess
3.2.21. Caracterizacao das Notificacoes

3.2.2.1.1. Niimero de casos notificados por ano
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De acordo com o grafico 2, foram realizadas notificacdes de RAM para os radiofarmacos

85Sr e 3Sm entre 1991 e 2020, num total de 306 notificacdes. Os dados recolhidos estao

sistematizados na tabela 37, seccao anexos. Nao foram encontrados dados para o

186Re/188Re.

Notificacoes de RAM na VigiAccess
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Gréfico 2. Nimero de casos por ano, com base na VigiAccess

Os dados apresentados na tabela 14 revelam que aproximadamente 611% das

notificacdes realizadas neste periodo tiveram como origem notificadores no continente

americano (187 RAM). A Europa surge em segundo lugar com 21,2% das notificacdes (65

RAM), seguida pela Asia com 17,6% (54 RAM).

Tabela 14. Distribuicao geogrdfica das RAM, com base na VigiAccess

Continente 89Sr 153Sm Total
Europa 12(9,9%) 53 (28,6%) 65 (21,2%)
América 55 (45,5%) 132 (71,4%) 187 (61,1%)
Asia 54 (44,6%) 0(0,0%) 54 (17,6%)
Total 121(39,5%) 185 (60,5%) 306 (100,0%)
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3.2.2.2. Caracterizacao demografica da populacao afetada pelas RAM

3.2.2.2.1. Género

O numero de casos totais, por género, com base na VigiAccess, esta discriminado na
tabela15, sendo que o género masculino representa 73,5% das notificacoes de RAM, em todo

o mundo, no periodo em estudo.

Tabela 15. Numero de casos totais por género, com base na VigiAccess

Género 89Gr 53Sm Total
Feminino 36 (29,8%) 37(20,0%) 73(23,9%)
Masculino 83 (68,6%) 142 (76,8%) 225 (73,5%)
Nao especificado 2(1,7%) 6(3,2%) 8(2,6%)
Total 121(39,5%) 185 (60,5%) 306 (100,0%)

3.2.2.2.2. Faixa Etaria

O numero de casos totais, por faixa etdria, com base na VigiAccess, estd discriminado na
tabela 16. A faixa etdria predominante nas notificacoes de casos corresponde a 45-64 anos
(88 casos), representando 28,8% dos casos totais, sequindo-se da faixa etaria 65-74 anos

(81 casos) que representa 26,5% dos casos.

Tabela 16. Ntimero de casos totais por faixa etdria, com base na VigiAccess

Faixa etdria 85Gr 53Sm Total

28 dias a 23 meses 0(0,0%) 1(0,5%) 1(0,3%)
2-11anos 1(0,8%) 1(0,5%) 2(0,7%)
12-17 anos 0(0,0%) 5(2,7%) 5(1,6%)
18-44 anos 5 (4,1%) 6 (3,2%) 1(3,6%)
45-64 anos 43 (35,5%) 45 (24,3%) 88 (28,8%)
65-74 anos 37(30,6%) 44 (23,8%) 81(26,5%)
275 anos 29 (24,0%) 32(17,3%) 61(19,9%)
Nao especificado 6 (5,0%) 51(27,6%) 57 (18,6%)
Total 121(39,5%) 185 (60,5%) 306 (100,0%)
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3.2.2.3. Caracterizacao Total das RAM

Verificou-se que a grande maioria dos casos notificados continha mais do que uma RAM
associada, pelo que os dados foram analisados com o intuito de atribuir os respetivos SOC a
cada RAM. No total, verificou-se a existéncia de 306 notificacoes de casos e 659 RAM.

Da anadlise dos dados obtidos, resultou a tabela 17, que resume a informagao sobre os
principais SOC com RAM reportadas para o 8Sr e ™Sm. Os trés SOC com mais RAM
associadas pertentem as seguintes categorias: “doencas do sangue e sistema linfético” (132
RAM, 20,0%), “perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracao” (103 RAM, 15,6%)
e “exames complementares de diagndstico” (64 RAM, 9,7%).

Relativamente ao #Sr, o niimero de RAM por SOC estd representado na tabela 38 (seccao
anexos) e 0 SOC com mais RAM é “doencas do sangue e sistema linfatico” (64 RAM no total,
28,0%), sendo as RAM mais frequentes a anemia, trombocitopenia e pancitopenia (ver seccao
anexos, figura 2). Segue-se 0 SOC “perturbacdes gerais e alteracdes no local de administragao”
(37 RAM no total, 16,0%), cujas principais RAM sao morte, pirexia e arrepios (ver seccao
anexos, figura 3). Com cerca de 13,0% das RAM estd o SOC “exames complementares de
diagndstico” (29 RAM no total) e as principais RAM deste sao contagens de plaquetas e
gldbulos brancos baixas (ver seccao anexos, figura 4). Os restantes SOC estao descritos em
anexo, assim como as restantes RAM associadas (ver seccao anexos, figuras 5a19).

O nimero de RAM reportadas para o ™3Sm, por SOC, esta representado na tabela 39
(seccao anexos). 0 SOC com mais RAM é “doencas do sangue e sistema linfatico” (68 RAM no
total, 15,9%) sendo a trombocitopenia, a anemia e pancitopenia as principais RAM reportadas
(ver seccao anexos, figura 20). O SOC “perturbacdes gerais e alteraces no local de
administracao” (66 RAM no total) representa 15,4% das RAM, sendo as principais RAM
reportadas morte, dor e fraqueza muscular (ver seccao anexos, figura 21). De sequida, surge o
SOC “exames complementares de diagndstico” que representa 8,2% das RAM reportadas (35
RAM no total), nomeadamente, contagem baixa de plaquetas, hemoglobina e glébulos brancos
(ver seccao anexos, figura 22). Os restantes SOC estdo descritos em anexo, assim como as

restantes RAM associadas (ver seccao anexos, figuras 23 a 40).
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Tabela 17. Nimero de RAM por SOC,, com base na VigiAccess

socC N2 RAM %
Doencas do sangue e sistema linfatico 132 20,0%
Perturbaces gerais e alteracoes no local de administracao 103 15,6%
Exames complementares de diagndstico 64 9,7%
Doencas do sistema nervoso 45 6,8%
Doencas gastrointestinais 45 6,8%
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas 35 53%
(inclui quistos e pdlipos)

Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 31 4,7%
Infecdes e infestacoes 28 4.2%
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 28 4.2%
Vasculopatias 24 3,6%
Doencas do metabolismo e da nutricao 23 3,5%
Doencas cardiacas 21 3,2%
Doencas renais e urindrias 19 2,9%
Complicacoes de intervencoes relacionadas 16 2,4%
com lesoes e intoxicacoes

Perturbacdes do foro psiquidtrico 13 2,0%
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 12 1,8%
Afecdes hepatobiliares 9 1,4%
Afecdes oculares 4 0,6%
Doencas do sistema imunitario 3 0,5%
Afecoes congénitas, familiares e genéticas 1 0.2%
Afecdes do ouvido e do labirinto 1 0,2%
Doencas dos drgaos genitais e da mama 1 0,2%
Procedimentos cirdrgicos e médicos 1 0.2%
Total de RAM 659 100,0%
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3.2.3. FEDRA
3.2.3.1. Caracterizacao das Notificacoes
3.2.3.1.1. Ntimero de casos notificados por ano

De acordo com a tabela 18, entre 2001 e 2015, em Espanha, foram realizadas 9
notificacoes de casos para os radiofarmacos 2°Sr, 3Sm e ®Re. Para o '®®Re nao foram

encontrados dados.

Tabela 18. Numero de casos por ano em Espanha

89Gr 53Sm '86Re Total
2001 1 - - 1
2003 - 1 - 1
2006 - 3 - 3
2010 - - 2 2
2014 - 1 - 1
2015 - 1 - 1
Total 1 6 P 9

3.2.3.2. Caracterizacao demografica da populacao afetada pelas RAM
3.23.2.1. Género

De acordo com os dados apresentados na tabela 19, o género masculino foi o género
predominante nas notificacdes de casos em analise, representando 77,8% dos casos. Em
contraste com estes dados, verificou-se a predominancia do género feminino nas notificacoes

de casos do '8¢Re.

Tabela 19. Nimero de Casos Totais por Género em Espanha

8Sr 53Sm '86Re Total
Masculino 1(11,1%) 6 (66,7%) 0(0,0%) 7(77,8%)
Feminino 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (22,2%) 2 (22,2%)
Total 1(111%) 6 (66,7%) 2 (22,2%) 9(100,0%)
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3.2.3.2.2. Faixa Etaria

A faixa etdria predominante nas notificacdes de casos, em Espanha, corresponde a 18-65

anos (6 casos), representando 66,7% dos casos totais apresentados na tabela 20.

Tabela 20. Numero de casos totais por faixa etdria, em Espanha

85Sr 53Sm '85Re Total
18-65 anos 0(0,0%) 4(44,4%) 2 (22,2%) 6 (66,7%)
> 65 anos 1(11,1%) 1(11,1%) 0(0,0%) 2 (22,2%)
Nao especificado 0(0,0%) 1(11,1%) 0(0,0%) 1(11,1%)
Total 1(111%) 6 (66,7%) 2 (22,2%) 9(100,0%)

3.2.3.3. Caracterizacao do notificador

De acordo com a andlise dos dados obtidos, representados no grafico 3, 100,0% das

notificacdes de casos, em Espanha, foram realizados por profissionais de saude.

100,0% (9 casos)

0,0% (0 casos) 0,0% (0 casos)
Profissionais de saide Outros Nao especificado

Grafico 3. Numero de casos totais por tipo de notificador, em Espanha.

3.2.3.4. Caracterizacao Total das RAM

A semelhanca do que aconteceu com a informacdo obtida noutras bases de dados,
verificou-se que os casos notificados continham mais do que uma RAM associada, pelo que
os dados foram analisados com o intuito de atribuir os respetivos SOC a cada RAM. No total,

verificou-se a existéncia de 9 notificacdes de casos e 14 RAM, de acordo com a tabela 21.
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Tabela 21. Numero de casos e RAM por radioféarmaco, em Espanha

Radiofdarmaco Numero de Casos Nuimero de RAM
85Gr 1 1
153Sm 6 1
'85Re 2 2
Total ) 14

Da andlise dos dados obtidos, resultou a tabela 22, que resume a informacao sobre os
principais SOC com RAM reportadas para o 8°Sr, 3Sm e ®Re. 0 SOC com mais RAM
associadas € “Doencas do sangue e sistema linfatico” (4 RAM no total, 28,6%), cuja principal
RAM notificada foi a trombocitopenia. Depois seque-se o SOC “doencas renais e urindrias” (3
RAM no total, 21,4%), onde as RAM notificadas foram hemattiria e retencao urinaria. Cerca de
143% das RAM pertencem aos SOC “doencas do sistema nervoso” e “Doencas
gastrointestinais” (4 RAM no total) e cerca de7,1% das RAM pertencem aos SOC “doencas
respiratdrias, tordcicas e do mediastino”, “vasculopatias” e “afecoes dos tecidos cutaneos e

subcutaneos”.

Tabela 22. Numero total de RAM por SOC, em Espanha

Descricao RAM SoC 8Gr 3Sm '"Re N°RAM %

Doencas do sangue
Trombocitopenia 1 3 0 4 28,6%
e sistema linfatico

Hematdria Doencas renais 0 2 0
3 21,4%
Retencdo urindria e urindrias 0 1 0
Hemorragia
0 1 0
cerebral Doencas do
2 14,3%
Hemorragia sistema nervoso
0 1 0
subaracnoide
Obstrucao
Doencas 0 1 0
intestinal 2 14,3%
gastrointestinais
Vémitos 0 1 0
Depressao Doencas respiratdrias,
0 1 0 1 71%
respiratdria tordcicas e do mediastino
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Cianose Vasculopatias 0 0 1 1 71%

Descoloracao Afecodes dos tecidos
0 0 1 1 71%
dapele cutaneos e subcutaneos

3.2.3.5. Caracterizacao das RAM por Faixa Etdria

A informacao recolhida na base dados FEDRA estava agrupada por SOC, nao sendo
possivel obter dados individuais de cada caso. Desta forma, a caracterizagcao das RAM por
faixa etdria apresentada nao discrimina este parametro individualmente, mas sim por SOC.

A faixa etdria do 18-65 anos é a que apresenta mais RAM associadas ao SOC “doencas do
sangue e do sistema linfatico” (2 RAM); esta faixa etdria estd igualmente distribuida por todos
os outros SOC (1 RAM em cada). A faixa etdria >65 anos apresenta 1 RAM no SOC “doencas do
sangue e sistemallinfatico” e TRAM no SOC “doencas renais e urindrias” e existem ainda 2 RAM
cuja faixa etdria nao foi especificada para os SOC “doencas do sangue e sistema linfdtico” e

“doencas do sistema nervoso”, conforme apresentado na tabela 23.

Tabela 23. Caracterizacao das RAM por SOC Distribuidas por Faixa Etdria, em Espanha

18-65 >65
S0C NE(*) Total
Anos Anos
Doencas do sangue e do sistema linfatico 2 1 1 4
Doencas renais e urindrias 1 1 - 2
Doencas do sistema nervoso 1 - 1 2
Doencas gastrointestinais 1 - - 1
Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 1 - - 1
Vasculopatias 1 - - 1
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 1 - - 1

(*) NE — N&o especificado
3.2.3.6. Caracterizacao das RAM por Grau de Gravidade

A semelhanca da caracterizacdo das RAM por faixa etaria, ainformacao recolhida na base

dados FEDRA estava agrupada por SOC, nao sendo possivel obter dados individuais de cada

40



caso. Desta forma, a caracterizacao das RAM por grau de gravidade apresentada nao

discrimina este parametro individualmente, mas sim por SOC.

O principal SOC com maior numero de RAM consideradas graves corresponde a “doencas

do sangue e do sistema linfatico” (4 RAM), seguindo-se os SOC “doencas renais e urinarias” e

“doencas do sistema nervoso” (2 RAM cada). O tinico SOC com 1 RAM nao grave é o SOC

“vasculopatias”. Os dados analisados encontram-se na tabela 24.

Tabela 24. Caracterizagdo das RAM por SOC distribuidas por grau de gravidade, em Espanha

SocC Grave NaoGrave Total
Doencas do sangue e do sistema linfatico 4 - 4
Doencas renais e urindrias 2 - 2
Doencas do sistema nervoso 2 - 2
Doencas gastrointestinais 1 - 1
Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 1 - 1
Vasculopatias - 1 1

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

3.2.4. INFARMED

Nos dados disponibilizados pelo INFARMED, disponiveis na sec¢ao anexos, figura 43, nao

havia nenhuma notificagao de reagdes adversas para os radiofarmacos em estudo.
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4. Discussao
4.1. Revisao Sistematica da Literatura

Comparativamente a outros cancros, como o mieloma ou o cancro do pulmao, as
metdstases dsseas podem manifestar-se em aproximadamente 50% das mulheres com
cancro da mama, o cancro mais prevalente nas mulheres, e em cerca de 80% dos pacientes
com carcinoma da prdstata, o sequndo mais frequente nos homens (Gdowski et al, 2017). Na
maioria dos casos, o envolvimento da matriz e a infiltracao medular estao intimamente
relacionados. O fenédmeno da dor é causado diretamente pela invasao tumoral. Depois de
exploradas as opcoes tradicionais cirtirgicas e/ou nao radiolégicas, quase metade dos
pacientes continua a sentir dor dssea significativa. Uma opcao terapéutica que merece
destaque é fornecida pela radioterapia metabdlica (Lepareur et al, 2019).

Nos ultimos 20 anos, uma variedade de radiofdrmacos que podem ser usados para
fornecer radiacao alocais 6sseos metastdticos tém sido desenvolvidos, nomeadamente, 8Sr
(Metastron®), 3Sm-EDTMP (Quadramet®), '®*Re-HEDP e '®Re-HEDP. O #°Sr é utilizado
devido ao seu tropismo natural para o 0sso, mimetizando os catides Ca*, enquanto 0 *3Sm e
0 '®®Re/™®Re sao utilizados como fosfonatos (EDTMP = etilenodiaminotetrametileno
fosfonato e HEDP = hidroxietilideno difosfonato), que sao moléculas com forte afinidade pelo
cdlcio presentes no 0sso em crescimento ativo (Lepareur et al, 2019).

Os estudos selecionados indicam que estes farmacos podem proporcionar alivio
sintomatico e seguro de metdstases dsseas dolorosas e, na maioria dos casos, a toxicidade
hematoldgica foi reversivel, mesmo em pacientes idosos e gravemente debilitados
(Ashamalla et al, 2009; Baziotis et al, 1998; Beiki et al, 2015; Cheng et al., 2011; Collins et al,
1993; Dafermou et al,, 20071; J. M. de Klerk, Zonnenberg, et al, 1996; S. R. Hesslewood, 1996;
Kraeber-Bodéré et al, 2000; Li et al, 2001; Liepe et al, 2000, 2003, 2005; Liepe & Kotzerke,
2007; Maxon et al, 1990; Palmedo et al., 2000; Ribera, 2013; Shinto et al, 2018; Zhang et al.,
2003). Existe também evidéncia sobre resultados secundarios de melhoria na qualidade de
vida dos pacientes e no bem-estar geral dos mesmos. Os estudos de Collins et al. (1993),
Baziotis et al. (1998) e Zhang et al. (2004) demonstraram uma reducao na necessidade de
analgésicos para controlo da dor dos pacientes, assim como o trabalho de Kraeber-Bodéré et
al. (2000) demonstrou uma melhoria na qualidade de vida dos mesmos, nomeadamente na

melhoria do sono e no aumento da atividade apds 65% das administracoes intravenosas.
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0 estudo de caso de Klerk et al. (1996) descreve uma reacao adversa pouco comum que
€ a neuropatia craniana transitdria apds o tratamento com '®®Re-HEDP e a explicagao para
esta reacao pode ser alesao direta por radiacao dos nervos cranianos circundados por tecido
6sseo metastatico. Embora a neuropatia craniana transitdria seja uma reagao incomum apos
o tratamento com radiofdrmacos, os médicos devem estar cientes desta complicacao ao
tratar pacientes com '®®Re-HEDP.

A exacerbacao transitdria da dor é uma reacao que alguns estudos constataram que
ocorria com o0s seus pacientes, apds a administracao dos radiofarmacos (Baziotis et al, 1998;
Beiki et al, 2015; Berger et al,, 2012; Cheng et al, 2011; Dafermou et al., 2001; Kraeber-Bodéré
etal,2000;Lietal,2001; Liepe etal,2003,2005; Liepe & Kotzerke, 2007; Maxon et al., 1990;
Palmedo et al, 2000; Shinto & Knapp, 2017; Zhang et al, 2003). Existem diferentes
explicacbes para este fenémeno. Dafermou et al. (2001) sugeriu que este fendmeno de
exacerbacao da dor seria preditivo da eficacia da terapéutica com radionuclideos. No seu
estudo, os pacientes com exacerbacao da dor mostraram uma taxa de resposta favordvel
ligeiramente menor em comparagao com aqueles que nao experimentaram essa reacao. Esta
diferenca pode ser devida ao conhecido componente psicoldgico da dor e a alguma
variabilidade individual no limiar da dor. Shinto et al. (2018) explica que este fenémeno
provavelmente estd relacionado com reacdes inflamatdrias transitdrias que modificam as
pressoes intratumorais. No seu estudo, as reacoes agudas ocorreram em mais da metade dos
pacientes e podem ser devidas a consciéncia do paciente sobre o provavel agravamento a
curto prazo da dor §ssea, maior dose administrada ou maiores flutuacdes ao nivel da dor.
Apesar deste facto, os autores mostraram que as reacdes exacerbadas podem ser
controladas por agentes analgésicos ou esteroides, sao reversiveis e nao sao preditivas da
paliacao da dor.

A dor é um dos sintomas mais comuns e angustiantes presente no dia-a-dia de doentes
com cancro avanc¢ado. O desafio da paliacao da dor é alcancar alivio efetivo com efeitos
adversos minimos. Varios estudos utilizando radiofarmacos para paliacao da dor de
metdstases Gsseas foram publicados e mostraram que os quatro radiofarmacos (8°Sr, >3Sm,
'85Re e '8Re) apresentaram resultados muito semelhantes quanto ao alivio da dor apds o
tratamento, diminuicao do consumo de analgésicos, efeitos adversos no momento de
administracao, toxicidade hematoldgica e progressao da doenca apds o tratamento.

Concluindo, o uso de radiofarmacos para alivio da dor parece ser seguro e uma alternativa aos
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tratamentos existentes, porém sao necessdrios mais estudos para avaliar a seguranca e

toxicidade.

4.2.Estudo Observacional Descritivo Transversal
4.2.1. Caracterizacao das Notificacoes

Os dados recolhidos na base de dados EudraVigilance, para os radiofarmacos em estudo,
oscilam entre 2005 e 2022. A inexisténcia de notificacoes anteriores a 2005 pode estar
relacionada com o facto de a EMA sd ter tornado operacional esta base de dados em dezembro
de 2001, apesar de existirem dados sobre a utilizacao dos radiofarmacos, nomeadamente do
89Gr, que remontam a 1942 (Manafi-Farid et al, 2020; Postigo et al, 2018).

Os primeiros casos de RAM reportadas na EudraVigilance ocorreram em 2005 para 0 89Sr
(1notificacao), em 2007 para o0 **Sm (2 notificacdes) e em 2010 para o '®¢Re (2 notificacdes) -
ver seccao anexos, tabelas 25 a27. 0 periodo entre 2008 e 2015 foi quando ocorreu um maior
numero de notificacdes de casos, com uma média de 28 notificac6es por ano. Em 2008,
verifica-se um aumento significativo de notificagées de casos, relativamente ao ano anterior,
de 4 para 43 notificacdes. Ao analisar estes nimeros, supée-se que uma possivel explicacao
para esta ocorréncia é a publicacao de guidelines em 2008 sobre a utilizacao de
radiofarmacos, que possam ter motivado indiretamente os notificadores a realizarem mais
notificacdes (European Medicines Agency,2008; Verbruggen et al, 2008). 0 maior nimero de
notificacoes realizadas em 2014, dentro do EEE, pode estar relacionado com a entrada em
vigor, em 2012, da legislacao que incluiu os doentes e cidadaos em geral como potenciais
notificadores de RAM (Pégo et al, 2019). Um estudo realizado por Banovac et al. (2017), como
objetivo de comparar o nimero de notificacdes nos trés anos anteriores e nos trés anos
posteriores a entrada em vigor desta legislacao, concluiu que o nimero de notificagcdes de
RAM aumentou. Entre 2016 e 2022, o nimero de notificacées diminuiu significativamente,
sendo que uma possivel explicacao para o menor nimero de notificacdes nos anos de 2020 a
2022 possa estar relacionada com a pandemia COVID-19, que impediu o acesso a cuidados de
saude de milhdes de pessoas. Durante a pandemia, e uma vez que os doentes com cancro
eram mais suscetiveis a este virus, devido ao seu sistema imunitario debilitado, as indicacoes
para alivio da dor tinham como primeira linha de tratamento a utilizacao de medicagao

analgésica, reservando os tratamentos com radiofdrmacos para os doentes em que nao havia
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outra opcao terapéutica (Rinaldi et al, 2020). De uma forma global, a origem das notificacoes
é predominantemente de fora do EEE.

Relativamente aos dados recolhidos na base de dados VigiAccess, apenas foram
encontradas notificacdes de casos para 08°Sre™3Sm, entre 1991e 2020, sendo que a primeira
notificacao relativa ao 8°Sr data de 1991 e as primeiras notificacdes para o >3Sm ocorreram no
ano 2000. Em 1994, existe um pico de notificacoes relativas ao 8Sr (22 notificacoes) e o
periodo entre 2000 e 2015, foi quando, de uma forma geral, ocorreu maior nimero de
notificacdes (15 notificacdes por ano), nomeadamente, no ano 2000 (26 notificacdes) e 2011
e 2014 com 25 notificagc6es, cada. O maior nimero de notificacées constatado a partir do ano
2000 pode estar relacionado com a disponibilizacao online da VigiBase,em 2003, permitindo
uma melhor comunicacao entre os prescritores e os centros de farmacovigilancia, de acordo
com o relatdrio Uppsala n® 21 (2003). A nivel mundial, o continente americano representa
61,1% da origem das notificacoes. Este facto podera estar relacionado com a existéncia de um
grande numero de empresas farmacéuticas nos Estados Unidos, que também contribuem
para a realizacao de notificacées de RAM (Ellis, 2016).

No que diz respeito aos dados recolhidos na base de dados FEDRA, verificou-se a
existéncia de notificacoes de casos entre 2001 e 2015, sendo que o ™*Sm é o radiofarmaco
com mais notificacdes neste periodo (6 notificacdes num total de 9). No ano de 2006 foi
quando se registou um maior ndmero de notificacdes (3 notificacées). Uma possivel
explicacao paraaocorréncia de mais notificacoes de casos em 2006 poderd estar relacionada
com uma maior sensibilizacao dos profissionais de saude para a necessidade de natificar
reacoes adversas, através de eventos decorridos nesse ano em Espanha, nomeadamente,
“Cursos de EudraVigilance” e “VI Jornadas de Farmacovigilancia” (Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2006).

No caso de Portugal, nao existem RAM reportadas para os radiofarmacos em estudo,
segundo dados obtidos através do INFARMED, que contemplam RAM reportadas de
radiofarmacos desde 2011 (ver seccao anexos, figura 41).

Relativamente ao '®8Re, nao foram encontrados dados disponiveis nas bases de dados
consultadas. Uma possivel explicacao para a auséncia de notificacoes relativas a este
radiofdarmaco pode ser o facto do '®Re nao ter uma apresentacao comercial, estando

dependente de questoes regulamentares e de disponibilidade de reatores para a sua producao
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(Shinto & Knapp, 2017). O "®8Re tem sido utilizado predominantemente em ensaios clinicos
(Liepe et al, 2022).

Relativamente ao 8°Sr, verifica-se, a partir dos dados da tabela 25, que a partir de 2016
ocorreu uma quebra acentuada no nimero de notificacdes realizadas na Europa. Este facto
pode estar relacionado com a sua revogacao e também com o facto do surgimento de
alternativas mais vantajosas, como por exemplo, outros radiofarmacos para a mesma
indicacao que emitam raios y capazes de serem detetados em imagiologia (Liepe et al, 2022).

Apesar dos radiofarmacos em estudo serem considerados seguros, o facto do nimero de
notificacdoes de RAM nao ser muito elevado, pode estar relacionado com a subnotificacao,
inerente a notificacao voluntdria, podendo ocorrer uma subestimacao da verdadeira
frequéncia de RAM (Pinto et al, 2018; Schreuder et al, 2021). As razdes para a subnotificacao
de RAMincluem aspetos como a falta de tempo do notificador, relagao causal pouco clara com
o medicamento, incerteza sobre a forma de notificar e consciencializacao inadequada sobre
os beneficios da notificacao (Hazell & Shakir, 2006; Stergiopoulos et al, 2016). As RAM que
ocorrem apas o uso de radiofarmacos também podem passar despercebidas, pois podem

ocorrer apds a saida do paciente do departamento de medicina nuclear e geralmente nao ha

contacto de acompanhamento entre esse departamento e o paciente (Schreuder et al, 2021).
4.2.2. Caracterizacao demografica da populacao afetada pelas RAM

Com a analise dos dados obtidos nas tabelas 5, 15 e 19 verificou-se que, de uma forma
geral, existe uma predominancia nas notificacdes de casos do sexo masculino (163 em 245
casos na EudraVigilance, 225 em 306 casos na VigiAccess e 7 em 9 casos na FEDRA). Uma
explicacao possivel para estes resultados é o facto de a maior parte das notificacdes de casos
obtidas serem relativas ao #Sr (473 num total de 655 RAM) que tem como indicagao
terapéutica principal a paliacao da dor provocada por metdstases dsseas secundarias ao
cancro da prostata e, como tal, ser mais administrado a individuos do sexo masculino que
podem vir a manifestar RAM (INFARMED 1.P., 2014). Contudo, nas notificacdes de casos do
'8Re existem mais notificacdes associadas ao sexo feminino (17 em 21 casos na
EudraVigilance e 2 casos no total na FEDRA). O '®¢Re estd indicado para o tratamento paliativo
dador de metdstases dsseas provenientes de cancros damama e prdstata, sendo que no caso
do cancro da mama, a taxa de resposta ronda os 92% (Lam et al, 2004). Apenas 0,5 a 1% dos

casos de cancro da mama ocorrem nos homens (World Health Organization, 2023a). Desta
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forma, provavelmente o '®*Re é mais utilizado em mulheres, dai o maior nimero de
notificacoes relativas ao sexo feminino. Em contraste com estes dados, estao os resultados
obtidos por Laroche et al. (2015), num estudo realizado entre 1989 e 2013 sobre reacoes
adversas aradiofarmacos reportadas no sistema de farmacovigilancia francés, em que 54,6%
das RAM ocorreram no sexo feminino e 45,4% no sexo masculino. Os homens apresentam
uma taxa de recorréncia a cuidados de satide primdrios 30% menor comparativamente as
mulheres, e como tal, é expectavel que as mulheres relatem mais RAM através deste canal,
que podem ser posteriormente notificadas (Hunt et al, 2011).

No que diz respeito a faixa etdria, 46,1% das notificacdes de casos na EudraVigilance é
referente aidades compreendidas entre 0s 65 e 0s 85 anos, sequindo-se a faixa etdria dos 18
a0s 64 anos (37,1%), de acordo com a tabela 6. Nas notificacdes encontradas na VigiAccess, a
faixa etdria predominante é dos 45 aos 64 anos (28,8% dos casos) seguindo-se a faixa etaria
dos 65 aos 74 anos (26,5% dos casos), conforme a tabela 16. No que diz respeito aos dados
obtidos na base de dados FEDRA, a faixa etdria predominante é entre os 18 e os 65 anos (8
casos em 9 no total), conforme a tabela 20. De acordo com as estatisticas mais recentes do
Programa Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) do Instituto Nacional do Cancro
(INC), a idade média de um diagndstico de cancro é de 66 anos (National Cancer Institute,
2021). Tendo em conta que os radiofarmacos em estudo sao utilizados no tratamento paliativo
da dor de metdstases Gsseas associadas a alguns dos cancros com maior incidéncia, como o
cancro damama e da préstata, e que aidade média de diagndstico é aos 66 anos, é expectavel
que o maior numero de RAM ocorridas esteja presente nas faixas etdrias encontradas.
Segundo os resultados obtidos por Laroche et al. (2015) aidade média da populacdo com RAM
reportadas foi de 58 anos. No estudo de Saito et al. (2023), em que era avaliada a sequranca
da administracao de #Sr, em doentes com metdstases 6sseas dolorosas associadas a cancro
do pulmao, mama, ltero, préstata e outros, aidade média dos pacientes era 68 anos (intervalo

de idades entre 50 e 81anos).
4.2.3. Caracterizacao do notificador

Os profissionais de saude representam 88,6% dos notificadores de RAM, segundo a
informacao recolhida na EudraVigilance e 100,0% dos notificadores seqgundo a base de dados

FEDRA (grafico 1e 3, respetivamente). Na VigiAccess nao foi possivel obter esta informacao,
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uma vez que aidentificacao do notificador nao estava contemplada nas notificacdes de casos
desta base de dados.

Estes resultados nao sao surpreendentes, uma vez que desde sempre a notificacao de
RAM esteve atribuida aos profissionais de salude e sao estes que mais reportam. Com a
inclusao da populacao em geral como possiveis notificadores, desde 2012, na Europa, seria
expectavel obter um maior nimero total de notificacoes realizadas, uma vez que o objetivo da
inclusao dos mesmos foi promover sistemas de farmacovigilancia mais pré-ativos (Herdeiro
et al, 2006; Indcio et al, 2017). Os dados recolhidos demonstram que, apesar das medidas de
alargamento de realizacao de notificagdes espontaneas, o nimero de notificacoes obtidas nao
aumentou significativamente desde 2012, pelo contrario, a tendéncia foi invertida e o nimero
de notificacdes diminuiu, especialmente a partir de 2015 (tabela 4). A realizacdo de
notificacdes espontaneas pela populacao em geral é um tema controverso, pois apesar de
conferir um papel ativo aos utilizadores de medicamentos e permitir obter uma perspetiva
diferente das RAM, mediante a sensibilidade individual dos pacientes, acarreta preocupacao
sobre a qualidade das notificacoes realizadas e eventuais reacées exacerbadas ao relatar

RAM ja conhecidas (Indcio et al., 2017).
4.2.4. Caracterizacao das RAM

De uma forma geral, o0 maior nimero de RAM reportadas para os radiofarmacos em
estudo pertencem ao SOC “doencas do sangue e do sistema linfatico” (26,1% das RAM na
EudraVigilance; 20% das RAM na VigiAccess e 28,6% na FEDRA), sequindo-se o SOC
“perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao” (12,7% na EudraVigilance; 15,6%
na VigiAccess) e o SOC “exames complementares de diagndstico” (18,2% na EudraVigilance;
9,7% na VigiAccess), conforme as tabelas 8,17 e 22.

Os radiofarmacos utilizados com fins terapéuticos, como é o caso dos radiofarmacos em
estudo, usados para o tratamento paliativo da dor de metdstases dsseas, normalmente estao
associados com reagoes adversas mais graves, devido ao facto de possuirem maior atividade,
maior transferéncia de energia e poderem ser administrados em doses repetidas,
comparativamente aqueles utilizados para fins de diagndstico que normalmente provocam
apenas reacoes alérgicas cutaneas, pois tém baixa atividade, menor transferéncia de energia

e por norma sao administrados apenas uma vez (Laroche et al, 2015).
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Com base no RCM do Metastron® os principais efeitos indesejdveis estao relacionados
com doencas do sangue e do sistema linfatico, nomeadamente, perda de medula déssea,
incluindo trombocitopenia grave, leucopenia grave, hemoglobina reduzida ou reducao de
glébulos vermelhos no sangue, e perturbacoes gerais e alteragdes no local de administracao,
nomeadamente, exacerbacao transitdria da dor (INFARMED 1.P., 2014). Os dados obtidos
neste estudo estao de acordo com o RCM do Metastron®, uma vez que, segundo a informacao
recolhida, as RAM mais reportadas foram anemia, depressao da medula dssea, coagulacao
intravascular disseminada, pancitopenia e trombocitopenia (ver seccao anexos, gréfico 4 e
figura 2); contagem baixa de plaquetas, gldbulos brancos e hemoglobina e tensao arterial baixa
(ver seccao anexos, grafico 5 e figura 4); exacerbacao da dor, nenhuma reacao adversa
codificada, pirexia, mal-estar geral e morte (ver seccao anexos, grafico 6 e figura 3). Os efeitos
adversos reportados por Saito et al. (2023) incluem a exacerbacao transitéria da dor,
facilmente controlada com a administracao de analgésicos e leucopenia e anemia de grau Il
reversiveis. Finlay et al. (2005) verificou que os efeitos téxicos associados ao #Sr sdo leves e
reversiveis, sendo a toxicidade hematoldgica uma das reacdes adversas mais observadas.
Furubayashi et al.(2015) esclareceu com o seu trabalho que 0 8°Sr deve ser administrado antes
que as metastases dsseas se disseminem, uma vez que foram obtidas respostas menos
favoraveis e maior toxicidade em pacientes com doenca em fase terminal.

As doencas do sangue e do sistema linfdtico representam 26,8% das RAM reportadas na
EudraVigilance e 28,0% das RAM na VigiAccess; exames complementares de diagndstico
representam 23,0% das RAM reportadas na EudraVigilance e 13,0% na VigiAccess e as
perturbacoes gerais e alterac6es no local de administracao representam 12,9% das RAM
reportadas na EudraVigilance e 16,0% na VigiAccess (tabela 28 e 38). Na FEDRA existiu
apenas uma notificacao de RAM para o #Sr que corresponde a doengas do sangue e do
sistema linfatico (tabela 22). A exacerbacao transitria da dor é descrita por alguns autores
como estando associada a umaresposta clinica favoravel, podendo durar entre 2 e 4 dias apds
a administracao do farmaco (Laing et al, 1991). Contudo, esta associacao é contraditdria e
Kraeber-Bodéré et al. (2000) concluiu com o seu trabalho que 23% dos 94 pacientes em
estudo apresentaram uma exacerbacao transitdria da dor, porém nao foi possivel estabelecer
uma correlacao entre a ocorréncia desta exacerbacao e uma reducao da dor 6ssea, uma vez
que, quer os pacientes que tiveram a exacerbacao transitdria da dor, quer os que nao tiveram,

apresentaram reducao da dor 6ssea.
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De acordo com 0 RCM do Quadramet®, os efeitos indesejaveis devidos a administragdo de
153Sm mais comuns sao a diminuicao dos glébulos vermelhos e dos glébulos brancos e das
plaquetas, sendo que foram notificados casos de hemorragia, tendo alguns deles sido graves;
exacerbacao da dor nos dias seguintes a administracao do fdrmaco; reacdes de
hipersensibilidade (Agéncia Europeia de Medicamento, 2015). A RAM mais reportada em
todas as bases de dados foi a trombocitopenia (ver seccao anexos, grafico 23 e figura 20 e
seccao resultados, tabela 22). A toxicidade associada ao '*Sm estd relacionada com
mielossupressao leve e transitdria (Sartor, 2004). 0 estudo de Collins et al. (1993) revelou que
a mielossupressao estd relacionada com a dose utilizada, contudo outros fatores podem
influenciar diferencas na toxicidade, nomeadamente a extensao das metastases e
tratamentos prévios com radiacao. Bayouth et al. (1994) encontrou uma correlacao direta
entre o aumento da dose de radiacao e uma reducao nos valores de plaquetas entre 7 e 79%,
comparativamente a niveis pré-terapéuticos.

Os dados obtidos neste estudo estdao de acordo com o RCM, uma vez que segundo a
informacao recolhida e analisada, as doencas do sangue e do sistema linfatico representam
33,6% das RAM reportadas na EudraVigilance (tabela 29), 15,9% na VigiAccess (tabela 39) e
21,4% na FEDRA (tabela 22). Na VigiAccess, as perturbacdes gerais e alteracdes no local de
administracao representam 15,4% das RAM (tabela 39).

0 SOC com maior percentagem de RAM associadas ao '®®Re corresponde a “Perturbacoes
gerais e alteracoes no local de administracao” e “Infecoes e infestacoes”, com 19,6% cada, na
EudraVigilance (tabela 30) e “vasculopatias” e “afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”,
com 7,1% cada, na FEDRA (tabela 22). Na VigiAccess nao foram encontrados dados sobre
RAM associadas ao ®*Re. As RAM mais reportadas foram a dor em geral e dor nas articulacoes
no local dainjecao e artrite séptica, respetivamente (ver seccao anexos, grafico 41e 42). Klerk
et al. (1996) realizou um ensaio clinico, de fase |, onde verificou que num total de 12 pacientes,
6 apresentaram uma exacerbacao transitoria da dor. Noutro ensaio clinico, de fase Il realizado
por Pirayesh et al. (2013), nao foram reportados efeitos adversos durante a administracao do
farmaco, sendo que ocorreu uma exacerbacao transitdria da dor em 63,2% dos pacientes, nao
havendo, no entanto, correlacao entre esta exacerbacdao e resposta ao tratamento.
Relativamente a artrite séptica, nao foi possivel encontrar na literatura informacao que

suporte a sua associacao ao uso do '®Re no tratamento paliativo da dor de metdastases

0sseas. A artrite séptica é uma inflamacado articular secunddria a uma etiologia infeciosa,
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geralmente bacteriana, que no caso dos adultos afeta principalmente os joelhos, quando existe
uma doenca prévia (Momodu & Savaliya, 2023). Analisando com detalhe os formuldrios de
notificacdes de RAM onde esta foi reportada, verificou-se que nos quatro casos notificados, a
indicacao para a qual o '®Re foi utilizado foi radioterapia ao joelho (2 casos), osteoartrite (1
caso) e para realizacao de sinovectomia (1 caso). Segundo Chanet et al. (2005), a radioterapia
é um fator de risco para o desenvolvimento de artrite séptica. Tendo em conta que este é um
dos tratamentos de eleicao para vdrios tipos de cancro, que podem vir a desenvolver
metdastases dsseas dolorosas e eventualmente necessitar de tratamento com radiofarmacos,
e havendo apenas suspeita de associacao ao '®®Re nas RAM reportadas, nao é possivel
estabelecer uma relacao causal entre este efeito adverso e o0 ¢ Re no tratamento paliativo da
dor de metastases dsseas, sendo necessdrio mais estudos.

No que diz respeito aos dados disponibilizados na EudraVigilance para andlise e
caracterizacao das RAM, por SOC, por faixa etdria, foi possivel inferir que a faixa etdria dos 65-
85 anos é a que apresenta mais RAM, sendo que 96 das RAM pertence ao SOC “doencas do
sangue e sistema linfdtico” (tabela 9). Na base de dados FEDRA os dados encontrados sao
escassos e mais abrangentes, contudo é possivel verificar que a partir dos 18 e acima de 65
anos, 0 SOC com mais RAM é “doencas do sangue e sistema linfatico” (tabela 23). Desta forma,
ainformacao obtida é concordante com a informacao disponivel na literatura, ja mencionada
ao longo deste trabalho. Com os dados disponibilizados pela VigiAccess, nao foi possivel
realizar esta analise, uma vez que a informacdo apresentada se encontra bastante
sistematizada nao sendo possivel fazer o cruzamento de dados entre idade/RAM/SOC, ao
contrdrio, por exemplo, da EudraVigilance que disponibiliza o formuldrio detalhado da
notificacao de RAM.

Quanto ao grau de gravidade, segundo os dados obtidos na EudraVigilance 94,5% das
RAM foram consideradas graves (tabela 10). Na base de dados VigiAccess nao foi possivel
obter essa informacao quanto a este parametro e na base de dados FEDRA a informacao
relativa a gravidade estava agrupada por caso e SOC e nao discriminada por cada RAM
individualmente, sendo que apenas o SOC “vasculopatias” apresentava uma RAM nao grave
(tabela 24). Relativamente ao grau de gravidade individual de cada radiofdrmaco analisado,
94,9% das RAM reportadas para o #Sr, 95,4% para o ™3Sm e 88,2% para o '®*Re foram
consideradas graves (tabelas 34 a 36). Os dados existentes na literatura ndo sao

concordantes com estas percentagens. Berger et al. (2012) verificou com o seu trabalho que,
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entre 22 pacientes tratados com >3Sm, apenas 1 manifestou complica¢des infeciosas graves,
sendo que nenhum paciente apresentou toxicidade extra hematoldgica com risco de vida.
Liepe & Kotzerke (2007) concluiram com o seu trabalho que o tratamento paliativo de
metdstases 6sseas com os radiofdarmacos em estudo resultou apenas em efeitos leves e
reversiveis. Uma explicacao para os dados obtidos nao concordantes com aliteratura é o facto
de os mesmos terem sido analisados da seguinte forma: com a informacao obtida nos
formuldrios disponibilizados na EudraVigilance considerou-se que a RAM era grave quando
estava assinalada, relativamente a gravidade, como “death=results in death; life threat. = life
threatening; hospital. = requires hospitalization/prolongation of hospitalization; disability =
results in disability/incapacity; congen. = congenital anomaly/birth defect’ e nao grave
guando estava assinalada como “other = other medically important information; (blank) = non-
serious”. Desta forma, e uma vez que a grande maioria das RAM tinha descrito algum tipo de
gravidade, a percentagem de RAM graves é elevada. Assim sendo, mais estudos sao
necessadrios de forma a analisar de forma mais detalhada este parametro.

Dos 171 casos reportados para o 8Sr disponiveis na EudraVigilance, 53 casos foram
considerados fatais, 86 casos nao fatais, 23 casos nao especificados e 9 casos ambiguos
(tabela 11). As outras bases de dados nao contemplavam informacao relativamente ao
outcome. Os dados existentes na literatura nao reportam muitos casos fatais. Leong et al.
(1994) descreve o caso de um paciente que morreu na sequéncia de uma hemorragia, 36 dias
apods a administracao do #Sr, contudo nao foi estabelecida umarelagao causal entre o farmaco
e a morte do paciente. No estudo de Leland Rogers et al. (1998), com 60 pacientes com
metastases gsseas disseminadas, apenas 3 pacientes apresentaram trombocitopenia grave
e morreram 10, 12 e 16 semanas apds a administracao.

Dos 53 casos reportados para o0 3Sm, apenas 11 casos foram descritos como fatais, 28
casos nao fatais e 14 casos nao especificados (tabela 11). O estudo de Laroche et al. (2015)
descreve que entre 1989 e 2013, em Franca, existiram 12 mortes associadas a utilizacao de
radiofarmacos, sendo que 1 delas estava associada ao ">3Sm. Berger et al. (2012) realizou um
estudo com 22 pacientes e verificou que nenhuma morte relacionada com o tratamento com
'53Sm foi documentada.

Dos 21 casos reportados para o '®®Re, nenhum foi considerado fatal, sendo que 19 foram
considerados nao fatais e 2 casos nao especificados (tabela 11). Minutoli et al. (2006) verificou

através de um ensaio clinico que o "®*Re-HEDP aparenta ser seguro em pacientes com
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metdstases 6sseas provenientes de varios tipos de cancro. Noutro ensaio clinico, Kolesnikov-
Gauthier et al. (2000) concluiram que o ®®Re-HEDP fornece alivio sintomatico seguro da dor
em pacientes com cancro da préstata.

Em geral, foi possivel concluir que 54,3% dos casos reportados nao foram fatais, que o
género masculino representa 22,9% das fatalidades e que a faixa etaria dos 65 aos 85 anos
representa 14,3% (tabelas 11 a 13). De salientar que alguns casos foram considerados como
ambiguos pois continham mais do que uma RAM reportada e na descricao do outcome de cada
uma constava informacao contraditéria, nomeadamente “recuperado” e “nao recuperado”.
Nos casos em que existia mais do que uma RAM em que pelo menos uma delas era
considerada “fatal” foram considerados nos casos fatais. Desta forma, nao foi possivel
estabelecer uma relagao causal entre os radiofarmacos em estudo e a fatalidade descrita no
outcome, uma vez que na maior parte dos casos em que foram notificadas RAM fatais, existia
a toma/administracdo concomitante com outros farmacos, havendo apenas suspeita de que
poderia estar relacionado com o radiofarmaco. Tendo em conta que os doentes oncoldgicos
apresentam uma condicao geral debilitada, a fatalidade pode ocorrer por diversas razées que
nao diretamente associadas a utilizacao de radiofarmacos, pelo que mais estudos sao
necessdrios para avaliar este parametro assim como melhorar a qualidade da informacao

prestada nas notificacoes espontaneas realizadas, de forma otimizar andlises futuras.
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4. Limitacoes e Perspetivas Futuras

Na realizacdo deste estudo existiram algumas limitacées, nomeadamente na quantidade
de estudos realizados onde fosse obtida informacao para os radiofarmacos em analise, no
detalhe de informacao obtida através das bases de dados EudraVigilance, VigiAccess e
FEDRA e na falta de informacao obtida através do INFARMED.

A dificuldade de encontrar estudos relacionados com reacdes adversas associadas aos
radiofarmacos em estudo forcou a aceitacao de estudos de baixa qualidade (com menos de 10
casos relatados), mas que traziam informacdes nao encontradas na restante literatura. Em
alguns dos estudos obtidos, os dados fornecidos nao comtemplavam todos os critérios de
elegibilidade, originando apenas uma selecao de 20 artigos para a realizacao da revisao
sistematica da literatura. O nivel de detalhe das RAM descritas nos vdrios estudos nao era
uniforme, tornando dificil entender em cada notificacao que RAM foram reportadas.

Relativamente as notificacdes espontaneas analisadas através das bases de dados
consultadas, é necessario reforcar que em muitos dos casos nao foram apenas administrados
os radiofarmacos em analise, havendo em muitos deles, outros farmacos a serem
administrados em simultaneo e, como tal, ndao é possivel concluir com toda a certeza que as
RAM reportadas foram devidas aos radiofarmacos.

As bases de dados consultadas apresentavam algumas particularidades/limitacoes,
nomeadamente:

e A EMA disponibiliza as informacdes contidas na EudraVigilance, de modo que o0s
intervenientes, incluindo o publico em geral, possam ter acesso a informacoes que as
autoridades reguladoras europeias utilizam pararever a seguranca dos medicamentos
ou das substancias ativas. Estas informacdes dizem respeito a efeitos secunddrios
suspeitos, ou seja, acontecimentos clinicos que foram observados apds a utilizacao de
um medicamento, mas que nao estao necessariamente relacionados com esse
medicamento, nem sdo necessariamente causados por ele. Assim sendo, estas
informac6es nao devem ser interpretadas como indicando que o medicamento ou a
substancia ativa causa o efeito observado ounao é seguro de utilizar, sendo
necessadrio realizar avaliacoes detalhadas e cientificas de todos os dados disponiveis
para chegar a conclusdes sdlidas relativamente aos beneficios e riscos de um

medicamento (Agéncia Europeia do Medicamento, 2023);
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e Os dados disponibilizados pelo INFARMED nao continham qualquer RAM reportada
referente aos radiofdarmacos em estudo, pelo que nao foi possivel retirar conclusoes
sobre o panorama nacional;

e A informacdo disponibilizada pela plataforma FEDRA encontra-se demasiado
resumida, nomeadamente, os casos reportados estao agrupados por SOC, nao
havendo disponibilizacao das RAM reportadas e como tal nao foi possivel efetuar a
caracterizacao das mesmas devidamente;

¢ Na base de dados VigiAccess nao foi possivel obter informacao sobre o notificador,
umavez que essainformacao nao estd disponivel, assim como pelo facto de nao existir
informacao detalhada sobre as RAM, nomeadamente faixa etdria de cada uma,

gravidade e outcome, nao foi possivel realizar essa andlise.

0 reduzido numero de notificacoes de casos reportados também nao permitiu concluir se
é devido ao facto de nao existirem RAM associadas ou se existem, mas nao sao notificadas. O
facto de os radiofarmacos serem utilizados na medicina nuclear, por profissionais desta drea,
pode ser uma explicacao para a falta de realizacao de notificacdes espontaneas de RAM, uma
vez que os mesmos podem nao estar devidamente sensibilizados para a importancia e
necessidade de realizacdo destas notificac6es, assim como podem nao estar devidamente
treinados para identificar reacdes adversas. Desta forma, é importante e necessario a
realizacao de mais estudos para avaliar a relacao entre a utilizacao de radiofarmacos e o
aparecimento de reac6es adversas e haver uma sensibilizacao maior, por parte dos sistemas
de farmacovigilancia, sobre a importancia da realizacao das notificacdes espontaneas,
incidindo sobre os servicos de medicina nuclear. A formacao de base e continua ao longo de
todo o percurso profissional é também uma mais-valia para o exercicio correto de funcoes de
qualquer profissional de salide e, neste caso em especifico, a intercomunicagao entre servicos
de farmacia e medicina nuclear teria vantagem em ser otimizada, com o objetivo de melhorar
aidentificacao de reac6es adversas e realizacao da sua notificacao.

Outras necessidades que se tornaram evidentes com a realizagdo deste trabalho foram a
necessidade de realizacao de estudos sobre as praticas de notificacao dos profissionais de
medicina nuclear (médicos e técnicos superiores de diagndstico e terapéutica), assim como a
necessidade de criacao/validacao de um questionario dedicado aos pacientes para estes

poderem aferir sobre os efeitos adversos que os radiofarmacos poderao ter neles préprios.
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5. Conclusao

A literatura sobre estudos de farmacovigilancia de radiofarmacos, nomeadamente #Sr,
153Sm, "®®Re e '®€Re, no tratamento paliativo de metastases dsseas é escassa. A realizagao
deste trabalho demonstrou a existéncia de evidéncia de RAM associadas a estes
radiofdrmacos, principalmente ao nivel dos SOC “doencas do sangue e sistema linfatico” e
“perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao”.

A andlise de RAM induzidas por radiofarmacos e reportadas nas bases de dados
EudraVigilance, VigiAccess e FEDRA, entre 1991 e 2022, demonstra que o espectro de RAM
reportadas é globalmente similar ao que estd descrito na literatura para os radiofarmacos em
analise. De uma forma global, 0 SOC “doencas do sangue e sistema linfatico” é o que abarca o
maior nimero de RAM descritas; 0 género masculino é o mais afetado quanto ao aparecimento
de RAM; a faixa etdria onde surgem as RAM é bastante abrangente (dos 18 aos 85 anos) e os
principais notificadores sao os profissionais de sadde. Relativamente aos dados europeus, foi
ainda possivel apurar que 94,5% das RAM reportadas foram consideradas graves.

O facto de apenas terem sido reportadas 975 RAM, ao longo de 31 anos nas bases de
dados analisadas confirma a subnotificacao inerente a notificacao espontanea e como tal, é de
extrema importancia que os profissionais de satde e os proprios doentes estejam mais alerta
e sejam mais participativos na realizacao destas notificacoes, de forma a cumprir o propdsito

da farmacovigilancia.
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Anexos

Tabela 25. Niimero de casos por ano distribuidos pelo Espago Econdmico relativos ao 8°Sr

85Gr

Ano DentrodoEEE ~ ForadoEEE Total
2005 0 1 1
2006 0 1 1
2007 2 0 2
2008 2 36 38
2009 0 31 31
2010 0 24 24
20N 1 17 18
2012 0 20 20
2013 0 10 10
2014 1 12 13
2015 0 8 8
2016 0 1 1
2017 0 1 1
2018 0 1 1
2019 0 1 1
2020 0 0 0
2021 0 0 0
2022 0 1 1
Total 6 165 17




Tabela 26. Nimero de casos por ano distribuidos pelo Espago Econdmico relativos ao '>3Sm

53Sm

Ano DentrodoEEE ~ ForadoEEE Total
2007 2 0 2
2008 5 0 5
2009 6 1 7
2010 4 0 4
20M 5 0 5
2012 3 0 3
2013 4 1 5
2014 " 0 1
2015 2 1 3
2016 0 1 1
2017 0 1 1
2018 1 0 1
2019 1 2 3
2020 2 0 2
2021 0 0 0
2022 0 0 0
Total 46 7 53




Tabela 27. Nimero de casos por ano distribuidos pelo Espago Econdmico relativos ao '°Re

'85Re
Ano Dentrodo EEE ~ ForadoEEE Total
2010 2 0 2
20M 6 0 6
2012 4 0 4
2013 0 0 0
2014 2 0 2
2015 2 0 2
2016 2 0 2
2017 0 0 0
2018 1 0 1
2019 1 0 1
2020 0 0 0
2021 1 0 1
2022 0 0 0
Total 21 0 21




Tabela 28. Nimero de RAM por SOC para 0 %°Sr, na Europa

socC N2 RAM %
Doencas do sangue e do sistema linfatico 127 26,8%
Exames complementares de diagndstico 109 23,0%
Perturbaces gerais e alteracoes no local de administracao 61 12,9%
Doencas gastrointestinais 31 6,6%
Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 21 44%
Infecdes e infestacoes 20 4.2%
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 18 3,8%
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas

(inclui quistos e pélipos) i 5%
Doencas do sistema nervoso 17 3,6%
Doencas do metabolismo e da nutricao 15 3,2%
Vasculopatias 8 1,7%
Afecoes hepatobiliares 5 11%
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 5 11%
Doencas renais e urindrias 5 11%
Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes 5 11%
Perturbaces do foro psiquidtrico 4 0,8%
Doencas cardiacas 3 0,6%
Afecdes do ouvido e do labirinto 1 0,2%
Doencas enddcrinas 1 0,2%
Total 473 100%
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Tabela 29. Numero de RAM por SOC para 0'°>Sm, na Europa

socC N2 RAM %
Doencas do sangue e sistema linfatico 44 33,6%
Doencas gastrointestinais 13 9,9%
Perturbaces gerais e alteracoes no local de administracao 12 9,2%
Doencas do sistema nervoso 9 6,9%
Exames complementares de diagndstico 8 6,1%
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas

(inclui quistos e pdlipos) ! >3%
Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 5 3,8%
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 4 31%
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 4 31%
Complicac6es de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicagoes 4 31%
Vasculopatias 4 31%
Doencas do sistema imunitario 4 31%
Infecoes e infestacoes 3 2,3%
Doencas renais e urindrias 3 2,3%
Afecoes hepatobiliares 2 1,5%
Doencas cardiacas 2 1,5%
Perturbacdes do foro psiquidtrico 2 1,5%
Doencas do metabolismo e da nutricao 1 0,8%
Total 131 100%
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Tabela 30. Nimero de RAM por SOC para 0 ®®Re, na Europa

socC N2 RAM %
Perturbaces gerais e alteracoes no local de administracao 10 19,6%
Infecdes e infestacoes 10 19,6%
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 8 15,7%
Doencas gastrointestinais 7 13,7%
Vasculopatias 6 11,8%
Complicac6es de intervencdes relacionadas com lesées e intoxicacoes 3 5,9%
Exames complementares de diagndstico 2 3,9%
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 2 3,9%
Doencas do sistema imunitario 1 2,0%
Doencas do sistema nervoso 1 2,0%
Neoplasias benignas malignas e nao especificadas

1 2,0%
(inclui quistos e pélipos)
Total 51 100,0%
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Tabela 31. Caracterizagao das RAM por SOC distribuidas por faixa etaria para 0 %°Sr, na Europa

18-64 65-85 >85 Tota
socC NE (%)

Anos Anos Anos
Doencas do sangue e sistema linfatico 41 72 4 10 127
Exames complementares de diagndstico 44 55 5 5 109
PerturbacGes gerais e alteracdes no local 26 24 3 8 61
de administracao
Doencas gastrointestinais 12 19 0 0 31
Doencas respiratdrias, tordcicas e do 4 14 1 2 21
mediastino
Infecdes e infestacoes 5 14 1 0 20
Afecoes musculosqueléticas e dos 7 7 1 3 18
tecidos conjuntivos
Neoplasias benignas, malignas e nao 7 10 0 0 17
especificadas (inclui quistos e pélipos)
Doencas do sistema nervoso 4 12 1 0 17
Doencas do metabolismo e da nutricao 3 12 0 0 15
Vasculopatias 4 4 0 0 8
Afecdes hepatobiliares 1 P 1 1 5
Afecdes dos tecidos cutaneos e 2 3 0 0 5
subcutaneos
Doencas renais e urindrias 2 1 2 0 5
Complicacoes de intervencoes 1 3 0 1 5
relacionadas com lesdes e intoxicacoes
Perturbacdes do foro psiquidtrico 1 3 0 0 4
Doencas cardiacas 1 2 0 0 3
Afecoes do ouvido e do labirinto 0 1 0 0 1
Doencas enddcrinas 1 0 0 0 1

(*) NE — N&o especificado
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Tabela 32. Caracterizacdo das RAM por SOC distribuidas por faixa etaria para 0 >>Sm

247 ' 6585 »85 NE Tota
socC 64
Anos Anos  Anos (*) I
Anos
Doencas do sangue e sistema linfatico 0 18 20 0 6 44
Doencas gastrointestinais 0 4 9 0 0 13
PerturbacGes gerais e alteracdes no 0 4 3 0 5 12
local de administracao
Doencas do sistema nervoso 0 3 4 1 1 9
Exames complementares de 0 4 4 0 0 8
diagndstico
Neoplasias benignas, malignas e nao 0 0 5 0 P 7
especificadas (inclui quistos e pdlipos)
Doencas respiratdrias, tordcicas e do 0 3 1 0 1 5
mediastino
Afecoes dos tecidos cutaneos e 0 2 P 0 0 4
subcutaneos
Afecoes musculosqueléticas e dos 0 3 1 0 0 4
tecidos conjuntivos
Complicac6es de intervencoes 2 0 P 0 0 4
relacionadas com lesdes e
intoxicacgoes
Vasculopatias 0 2 P 0 0 4
Doencas do sistema imunitario 0 1 3 0 0 4
Infecdes e infestacoes 0 0 2 0 1 3
Doencas renais e urindrias 0 0 3 0 0 3
Afecoes hepatobiliares 0 2 0 0 0 P
Doencas cardiacas 0 1 1 0 0 P
Perturbacoes do foro psiquidtrico 0 1 1 0 0 2
Doencas do metabolismo e da 0 0 1 0 0 1

nutricao

(*) NE — N&o especificado
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Tabela 33. Caracterizagao das RAM por SOC distribuidas por faixa etaria para o "®®Re, na Europa

a7 0 es5.85  »85
socC 64 NE(*) Total
Anos Anos Anos
Anos
PerturbacGes gerais e alteracoes 1 5 4 0 10
no local de administracao
Infecdes e infestacoes 0 8 P 0 10
Afecdes musculosqueléticas e 0 6 P 0 8
dos tecidos conjuntivos
Doencas gastrointestinais 0 6 1 0 7
Vasculopatias 0 P 4 0 6
Complicacoes de intervencoes 1 0 0 P 3
relacionadas com lesoes e
intoxicacoes
Exames complementares de 0 0 P 0 2
diagndstico
Afecoes dos tecidos cutaneos e 0 2 0 0 P
subcutaneos
Doencas do sistema imunitario 0 0 1 0 1
Doencas do sistema nervoso 0 1 0 0 1
Neoplasias benignas malignase 0 0 0 1 1

nao especificadas (inclui quistos e

pélipos)

(*) NE — N&o especificado
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Tabela 34. Caracterizacao das RAM por SOC distribuidas por grau de gravidade para 0 ®°Sr, na Europa

SocC Nao
Grave Total
Grave
Doencas do sangue e sistema linfatico 125 2 127
Exames complementares de diagndstico 102 7 109
Perturbacées gerais e alteracbes no local de
49 12 61
administracao
Doencas gastrointestinais 31 0 31
Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 20 1 21
Infecdes e infestacoes 20 0 20
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 18 0 18
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas
17 0 17
(inclui quistos e pélipos)
Doencas do sistema nervoso 17 0 17
Doencas do metabolismo e da nutricao 15 0 15
Vasculopatias 7 1 8
Afecdes hepatobiliares 5 0 5
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 4 1 5
Doencas renais e urindrias 5 0 5
Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesoes 0
5 5
e intoxicacoes
Perturbacdes do foro psiquidtrico 4 0 4
Doencas cardiacas 3 0 3
Afecoes do ouvido e do labirinto 1 0 1
Doencas enddcrinas 1 0 1
Total 449 24
473
(94,9%) (5,1%)
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Tabela 35. Caracterizacdo das RAM por SOC distribuidas por grau de gravidade para 0 >>Sm, na Europa

SocC Grave Nao Grave Total
Doencas do sangue e sistema linfatico 42 2 44
Doencas gastrointestinais 12 1 13
PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracao 12 0 12
Doencas do sistema nervoso 9 0 9
Exames complementares de diagndstico 8 0 8
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas
(inclui quistos e pdlipos) ! 0 !
Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 5 0 5
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 2 2 4
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 4 0 4
ComplicacOes de intervencdes relacionadas com lesdes e
intoxicacgoes : 0 ‘
Vasculopatias 4 0 4
Doencas do sistema imunitario 3 1 4
Infecoes e infestacoes 3 0 3
Doencas renais e urindrias 3 0 3
Afecdes hepatobiliares 2 0 2
Doencas cardiacas P 0 2
Perturbacdes do foro psiquidtrico P 0 2
Doencas do metabolismo e da nutricao 1 0 1
Total 125 6

(95,4%) (4,6%) e
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Tabela 36. Caracterizacdo das RAM por SOC distribuidas por grau de gravidade para o "®°Re, na Europa

SocC Grave NaoGrave Total
Perturbaces gerais e alteracoes no local de administracao 7 3 10
Infecdes e infestacoes 10 0 10
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 7 1 8
Doencas gastrointestinais 7 0 7
Vasculopatias 6 0 6
Complicac6es de intervencdes relacionadas com lesdes e
intoxicacoes 1 ° >
Exames complementares de diagndstico 2 0 P
Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 2 0 2
Doencas do sistema imunitario 1 0 1
Doencas do sistema nervoso 1 0 1
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas
(inclui quistos e pélipos) 1 ° 1
Total 45 6

(882%) (11,8%) >
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Tabela 37. Numero de casos por ano, com base na VigiAccess

Ano 8Sr 53Sm Total
1991 1 - 1
1992 1 - 1
1994 22 - 22
1995 3 - 3
1996 7 - 7
1997 2 - 2
1998 2 - 2
2000 12 14 26
2001 1 9 10
2002 - 12 12
2003 - 5 5
2004 3 6 9
2005 5 1 16
2006 - 21 21
2007 - 2 2
2008 2 16 18
2009 3 6 9
2010 3 21 24
20N - 25 25
2012 2 4 6
2013 19 2 21
2014 12 13 25
2015 8 1 19
2016 " - 1
2017 2 2 4
2018 - 2 2
2019 - 2 2
2020 - 1 1
Total 121 185 306
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Tabela 38. Nimero de RAM por SOC para 0 %°Sr, com base na VigiAccess

socC N2 RAM %
Doencas do sangue e sistema linfatico 64 28,0%
Perturbaces gerais e alteracoes no local de administracao 37 16,0%
Exames complementares de diagndstico 29 13,0%
Doencas do sistema nervoso 17 7,0%
Doencas gastrointestinais 15 7,0%
Infecdes e infestacoes 9 4.0%
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas

(inclui quistos e pélipos) > 0%
Doencas do metabolismo e da nutricao 8 3,0%
Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 8 3,0%
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 6 3,0%
Vasculopatias 6 3,0%
Afecoes hepatobiliares 5 2,0%
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 5 2,0%
Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes 4 2,0%
Doencas cardiacas 2 1,0%
Perturbacdes do foro psiquidtrico 2 1,0%
Doencas renais e urindrias 2 1,0%
Afecdes congénitas, familiares e genéticas 1 0,0%
Afecdes do ouvido e do labirinto 1 0,0%
Total de RAM 230 100%
Total de casos 121 -
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Tabela 39. Numero de RAM por SOC para 0'>>Sm, com base na VigiAccess

socC N2 RAM %
Doencas do sangue e sistema linfatico 68 15,9%
Perturbaces gerais e alteracoes no local de administracao 66 15,4%
Exames complementares de diagndstico 35 8.2%
Doencas gastrointestinais 30 7,0%
Doencas do sistema nervoso 28 6,5%
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas

(inclui quistos e pdlipos) °6 o1
Doencas respiratdrias, tordcicas e do mediastino 23 5,4%
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 22 51%
Doencas cardiacas 19 44%
Infecdes e infestacoes 19 4.4%
Vasculopatias 18 4.2%
Doencas renais e urinarias 17 4.0%
Doencas do metabolismo e da nutricao 15 3,5%
Complicacoes deintervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes 12 2,8%
Perturbacdes do foro psiquidtrico M 2,6%
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 7 1,6%
Afecdes oculares 4 0,9%
Afecdes hepatobiliares 4 0,9%
Doencas do sistema imunitario 3 0,7%
Doencas dos drgaos genitais e damama 1 0,2%
Procedimentos cirdrgicos e médicos 1 0,2%
Total de RAM 429 100%
Total de casos 185 -
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RAM - SOC "Doencas do sangue e do sistema linfatico"

Leukocytosis B 1

Disseminated intravascular coagulation G 22

Bone marrow failure M 2

Anaemia aggravated M 2

Neutropenia mHEE 4

Haematotoxicity mE 4
Anemia I 42

Thrombocytopenia N 8

Pancytopenia IEEEEEGEGNGNGG—G 16
Bone marrow depression NN 06
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Gréfico 4. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas do sangue e do sistema linfdtico”, relativas ao 8°Sr

RAM - SOC "Exames complementares de diagndstico”

Tumour marker increased

Transaminases increased

Serum magnesium decreased

Serum calcium decreased

Serum albumin decreased

RBC decreased

QT interval prolonged

PSAincreased

Parathyroid hormone decreased

Lactate dehydrogenase increased
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CRPincreased

Blood culture positive
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Redblood cell count decreased mm 2
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Gréfico 5. Descricdo das RAM presentes no SOC "Exames complementares de diagndstico”, relativas ao °Sr
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RAM - SOC "Perturbacoes gerais e alteracoes no local de
administracao”

Oedemalegs

Multiple organ failure

Inflammatory reaction

General physical health deterioration
Feeling hot

Difficulty in walking

Death unexplained

Death from natural causes
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Acute pain
Walking difficulty — n—— 2
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Fatigue m—— 2
Multi-organ failure T ————— 3
General malaise T 5
Death IEEEEEEE—— 4
No adverse reaction I 11
Pyrexia I |0
Pain exacerbated I 13
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Gréfico 6. Descricdo das RAM presentes no SOC "Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo”, relativas ao
895r

RAM - SOC "Doencas gastrointestinais”

Uropathy obstructive
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Renal failure chronic aggravated
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Gréfico 7. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas gastrointestinais”, relativas ao 8°Sr
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RAM - SOC "Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino”

Pulmonary haemorrhage I 1
Dyspnoea NN 4
Cough NG 1
Breathing difficult NG 1
ARDS NN 1
Pulmonary cedema NN
Interstitial pneumonia aggravated NN 2
Pleural effusion NN 3
Interstitial pneumonia  INIIIIEIENEGEGEGNGNENNGNNNN—
Epistaxis NN 3
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Gréfico 8. Descricao das RAM presentes no SOC "Doengas respiratdrias, tordcicas e do mediastino”, relativas ao %°Sr

RAM - SOC"InfecGes e infestacoes”

Urinary tractinfection
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Gréfico 9. Descricdo das RAM presentes no SOC "Infecdes e infestacdes”, relativas ao 8°Sr
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RAM - SOC "Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos”

_

Pathological fracture
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Pathologic fracture of other specified part of femur

—_

Pathologic fracture of humerus

—_

Painin hip

Osteolysis

_

Neck pain

—_

Lower extremities weakness of

—_

—_

Bonelesion

Bone pain aggravated

noono

Back pain

o

05

-

15

n

25

Gréfico 10. Descricdo das RAM presentes no SOC "Afecées musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos” relativas ao 8°Sr

RAM - SOC "Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas
(inclui quistos e pdlipos)”

Second primary malignancy
Malignant neoplasm progression
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Grafico 11. Descricdo das RAM presentes no SOC "Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (inclui quistos e pdlipos”,
relativas ao ®°Sr
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RAM - SOC "Doencas do sistema nervoso"

Unresponsive to stimuli
Tension headache

Stroke

Paraesthesia
Haemorrhage intracranial
Dizziness

Consciousness disturbed
Cerebrovascular disorder NOS
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Gréfico 12. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas do sistema nervoso’, relativas ao #°Sr

RAM - SOC "Doencas do metabolismo e da nutricao”

Tumour lysis syndrome I 1
Tetany N 1
Oralintakereduced NG 1
Hypocalcemia I 1
Hypoalbuminaemia | 1
Electrolyte abnormality I 1
Chvostek's sign NI 1

Hypercalcaemia NN 4
Anorexia NI 4
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Gréfico 13. Descricao das RAM presentes no SOC "Doengas do metabolismo e da nutricao”, relativas ao °Sr
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RAM - SOC "Vasculopatias”

Shock haemorrhagic || NEG 1
Shock |G 1
Bleeding |G 1

Hotfush - I

0 1 2 3 4 5 6

Gréfico 14. Descrigao das RAM presentes no SOC "Vasculopatias®, relativas ao 8°Sr

RAM - SOC "Afecdes hepatobiliares”

aundice |
Hepatic function abnormal || AN
chotecystitis || N

Hepatic function disorder [ N . -
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Gréfico 15. Descricdo das RAM presentes no SOC "AfecGes hepatobiliares’, relativas ao 8°Sr

RAM - SOC "Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”

Petechiae |

ttching |

Haemorrhage subepidermal || NG,
Haemorrhage subcutaneous [ NG
Drug eruption NOS |
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Gréfico 16. Descricdo das RAM presentes no SOC "Afegées dos tecidos cutdneos e subcutdneos’, relativas ao 8°Sr
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RAM - SOC "Doencas renais e urinarias "

Uropathy obstructive | 1

Urinary retention |,

Renal failure chronic aggravated || A,
Haematuria | 1

Bladder tamponade |

Gréfico 17. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doengas renais e urindrias” relativas ao 8°Sr

RAM - SOC "ComplicacGes de intervencdes relacionadas com lesoes e
intoxicacoes”

Subdural haemorrhage NN 1
Spinal cord injury NN 1
Femur fracture subtrochanteric INIIIIEENENEGEGGNGGGNGNGNNNGNNG—— 1

Chronic subdural haematoma NN 2
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Gréfico 18. Descrigcdo das RAM presentes no SOC "Complicagdes de intervencdes relacionadas com lesées e intoxicagges”,

relativas ao 8°Sr

RAM - SOC "Perturbacoes do foro psiquidtrico”

Depressed level of consciousness NN
Delirium I
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Gréfico 19. Descricao das RAM presentes no SOC "Perturbacoes do foro psiquiatrico”, relativas ao °Sr
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RAM - SOC "Doencas cardiacas”

Tachycardia [N 1
Cardiac failure [N -
0 05 1 15 2 25

Gréfico 20. Descrigdo das RAM presentes no SOC "Doengas cardiacas’, relativas ao ®°Sr

RAM - SOC "Afecdes do ouvido e do labirinto”

0 0.2 04 0,6 08 1 1.2

Gréfico 21. Descricdo das RAM presentes no SOC "Afecdes do ouvido e do labirinto”, relativas ao®°Sr

RAM - SOC "Doencas enddcrinas”
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Gréfico 22. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas enddcrinas’, relativas ao 8°Sr

RAM - SOC "Doencas do sangue e do sistema linfatico"

Acute hemolyticanemia 1
Thrombocytopenic purpura 1
Bone marrow depression 1
Anaemia aggravated . 2
Aplasiabone marrow I ?
Pancytopenia m——— 3
Neutropenia HEEE——— 3
Thrombocytopenia aggravated IEEE——— 4
Anaemia I
Leucopenia NN [
Thrombocytopenia N 14
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Gréfico 23. Descricao das RAM presentes no SOC "Doencas do sangue e do sistema linfatico’, relativas ao >>Sm
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RAM - SOC "Doencas gastrointestinais”

Gingival hyperplasia
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Gréfico 24. Descrigdo das RAM presentes no SOC "Doengas gastrointestinais”, relativas ao >>Sm

RAM - SOC "Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracao”

Treatment failure
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Gréfico 25. Descrigdo das RAM presentes no SOC "Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracao ", relativas ao

153 Sm
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Syncopal attack
Hemorrhage brain
Burningleg

Taste metallic
Smell perversion
Ischemic stroke
Spinal cord edema
Myelopathy
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Gréfico 26. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas do sistema nervoso " relativas ao >Sm

RAM - SOC "Exames complementares de diagndstico”

Lost weight

PSAincreased

Platelets decreased

Haemoglobin decreased
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Gréfico 27. Descricdo das RAM presentes no SOC "Exames complementares de diagndstico”, relativas ao '>Sm
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RAM - SOC "Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (inclui
quistos e pdélipos)"

Malignant neoplasm progression
Metastases to brain

Carcinoma of the prostate stage IV
Metastases tolung
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Liver metastases
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Gréfico 28. Descricdo das RAM presentes no SOC "Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (inclui quistos e
pdlipos)’, relativas ao '>>Sm

RAM - SOC "Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino”
Interstitial pneumonitis

Pleural effusion

Pulmonary embolism

Respiratory depression
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Gréfico 29. Descricao das RAM presentes no SOC "Doencgas respiratdrias, tordcicas e do mediastino”, relativas ao >Sm
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RAM - SOC "Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”

Alergic exanthema - [
Hives N

Petechiac - I
Ecchymoses N

Gréfico 30. Descricdo das RAM presentes no SOC "Afegdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos”, relativas ao '2Sm

RAM - SOC "Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos”

Painin hip | 1
Low back pain - |
Back pain | 1
Pain bone | 1
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Gréfico 31. Descricdo das RAM presentes no SOC "AfecGes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos”, relativas ao >>Sm

RAM - SOC "Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesoes e
intoxicacoes”

Radiation skininjury [ A M R

Radiation pneumonitis | .

Drug use for unapproved indication [ NDNIN-DBDRBDEE
Drug maladministration [ R

Grafico 32. Descrigao das RAM presentes no SOC "Complicagées de intervengdes relacionadas com lesdes e intoxicagoes”,
relativas ao 3Sm
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RAM - SOC "Vasculopatias”

Hypotension |,
Haemorrhage NOS |,
Phiebothrombosis |, 1
Collapse circulatory | 1
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Gréfico 33. Descrigdo das RAM presentes no SOC "Vasculopatias® relativas ao >>Sm

RAM - SOC "Doencas do sistema imunitdrio”

Contrastmediareaction - N
Hypersensicity type | N
Alergic oederna |
Alergicreaction |
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Gréfico 34. Descrigao das RAM presentes no SOC "Doengas do sistema imunitdrio”, relativas ao '>>Sm

RAM - SOC"Infecoes e infestacoes”
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Gréfico 35. Descricdo das RAM presentes no SOC "Infecdes e infestacdes”, relativas ao '>Sm
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RAM - SOC "Doencas renais e urinarias”
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Urinary retention
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Gréfico 36. Descricao das RAM presentes no SOC "Doengas renais e urindrias’, relativas ao >3Sm
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Gréfico 37. Descrigao das RAM presentes no SOC "Afe¢des hepatobiliares”, relativas ao °>Sm

RAM - S0OC "Doencas cardiacas”
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Gréfico 38. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas cardiacas’, relativas ao '>>Sm

100



RAM - SOC "Perturbacdes do foro psiquiatrico”
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Gréfico 39. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doengas Perturbagdes do foro psiquidtrico”, relativas ao >Sm
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Gréfico 40. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas do metabolismo e da nutricdo”, relativas ao >>Sm

RAM - SOC "Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracao”

Systemic leakage NN 1

Swelling of fingers NN 1
Pain | — P

Oedema peripheral I 1

Malaise I 1

Injection site necrosis NG 1
Injection site joint pain G 2

Fever NN 1
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Gréfico 41. Descricao das RAM presentes no SOC "Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao”, relativas ao
186 Re
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RAM - SOC"InfecGes e infestacdes”

Superinfection bacterial NG 1
Skin & subcutaneous tissue abscess G 1
Septic arthritis I 1
Infection staphylococcal I 2
Herpes zoster GG 1
Abscess softtissue NG 1
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Gréfico 42. Descricao das RAM presentes no SOC "InfegGes e infestacdes”, relativas ao '®°Re

RAM - SOC "Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos”

Wristpain  [NNEG 1
Loinpain NG
Joint stiffness NN 1
Jointpain NG 1
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Grafico 43. Descricdo das RAM presentes no SOC "Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos”, relativas ao
186 Re

RAM - SOC "Doencas gastrointestinais”

Gréfico 44. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas gastrointestinais”, relativas ao "*°Re

102



RAM - SOC "Vasculopatias”

Thrombosis IR 1
Lymphedema I
Collapse circulatory  [INNNREGEGEGENEEEEEE 1
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Bloodloss of (NOS) NN
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Gréfico 45. Descricdo das RAM presentes no SOC "Vasculopatias”, relativas ao "®°Re.

RAM - SOC "Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesées e
intoxicacoes”

Joint ligament rupture |
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Grafico 46. Descricao das RAM presentes no SOC "Complicagbes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacoes’,
relativas ao "®°Re

RAM - SOC "Exames complementares de diagndstico”
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Gréfico 47. Descricdo das RAM presentes no SOC "Exames complementares de diagndstico”, relativas ao '®Re
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RAM - SOC "Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Sweaty

Skin colouring

—_

o

0.2 04 06 08

—_

Gréfico 48. Descrigao das RAM presentes no SOC "Afegées dos tecidos cutdneos e subcutdneos”, relativas ao ®°Re

RAM - SOC "Doencas do sistema imunitario”

Anaphylaxis
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Gréfico 49. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas do sistema imunitario®, relativas ao "®*Re

RAM - SOC "Doencas do sistema nervoso”

Neuralgia

—_

Gréfico 50. Descricdo das RAM presentes no SOC "Doencas do sistema nervoso’, relativas ao '®°Re

RAM - SOC "Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (inclui
quistos e pdlipos)"

Chondrosarcoma metastatic
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Grafico 51. Descricdo das RAM presentes no SOC "Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (inclui quistos e
pdlipos)”, relativas ao '8 Re
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VigiAccess

Strontium 89 chloride contains the active ingredient Strontium (89 sr) chloride
There are 121 reports with this active ingredient

Reported potential side effects

v Blood and lymphatic system disorders (28%, 64 ADRs)
Anaemia (21)
Thrombocytopenia (16)
Pancytopenia (15)
Disseminated intravascular coagulation (8)
Myelosuppression (6)
Neutropenia (3)
Coagulopathy (2)
Leukopenia (2)
Hypochromic anaemia (1)

Figura 2. RAM reportadas relativas ao 8°Sr na base de dados VigiAccess — SOC "Doencas do sangue e do sistema linfatico”
(Fonte: www.VigiAccess.org)

VigiAccess (@) Droaniaton

v General disorders and administration site conditions (16%, 37 ADRs)
Death (18)
Pyrexia (8)
Chills (6)
Fatigue (5)
Pain (4)
Asthenia (2)
Condition aggravated (2)
Disease progression (1)
Face oedema (1)
Gait disturbance (1)
Inadequate analgesia (1)
Malaise (1)
Multiple organ dysfunction syndrome (1)
Oedema peripheral (1)

Figura 3. RAM reportadas relativas ao 895r na base de dados VigiAccess — SOC "Perturbagdes gerais e alteracdes no local de
administracdo” (Fonte: www.VigiAccess.org)
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VigiAccess (8 biond Healt

v Investigations (13%, 29 ADRs)
Platelet count decreased (20)
White blood cell count decreased (5)
Alanine aminotransferase increased (3)
Aspartate aminotransferase increased (3)
Blood alkaline phosphatase increased (3)
Haemoglobin decreased (3)
Blood albumin decreased (2)
Blood urea increased (2)
Blood calcium decreased (1)
Blood glucose increased (1)
Blood lactate dehydrogenase increased (1)
Blood magnesium decreased (1)
Blood potassium increased (1)
Blood pressure decreased (1)
Blood sodium decreased (1)
CSF protein increased (1)
Electrocardiogram QT prolonged (1)
Electrocardiogram ST-T change (1)
Electroencephalogram abnormal (1)
Full blood count decreased (1)
Gamma-glutamyltransferase increased (1)
Haematocrit decreased (1)
International normalised ratio increased (1)
Myoglobin blood increased (1)
Neutrophil count decreased (1)
Prothrombin time prolonged (1)
QRS axis abnormal (1)
Transaminases increased (1)
Urine output decreased (1)
White blood cell count increased (1)

Figura 4. RAM reportadas relativas ao ®°Sr na base de dados VigiAccess — SOC "Exames complementares de diagndstico”
(Fonte: www.VigiAccess.org)
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VigiAccess (&) Oraanisation

v Nervous system disorders (7%, 17 ADRs)
Headache (4)
Cerebral infarction (3)
Somnolence (3)
Paraesthesia (2)
Dementia (1)
Dizziness (1)
Encephalopathy (1)
Haemorrhage intracranial (1)
Memaory impairment (1)
Mental impairment (1)
Myoclonus (1)
MNervous system disorder (1)
MNeurotoxicity (1)
Paralysis (1)
Spinal cord compression (1)
Taste disorder (1)

Figura 5. RAM reportadas relativas ao #5r na base de dados VigiAccess — SOC “Doengas do sistema nervoso” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess B} Organiation

v Gastrointestinal disorders (7%, 15 ADRs)
Diarrhoea (5)
Mausea (4)
Viomiting (3)
Gastrointestinal haemorrhage (2)
Constipation (1)
Duodenal ulcer (1)
Gastritis (1)
Haematochezia (1)
lleus (1)
Intestinal obstruction (1)
Lower gastrointestinal haemorrhage (1)
Mouth haemorrhage (1)
Rectal haemorrhage (1)

Figura 6. RAM reportadas relativas ao °Sr na base de dados VigiAccess — SOC “Doencas gastrointestinais” (Fonte:
www.VigiAccess.org)
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VigiAccess (&) brganioation

v |Infections and infestations (4%, 9 ADRs)
Pneumonia (3)
Sepsis (3)
Bronchitis (2)
Cellulitis (1)
Escherichia infection (1)
Septic shock (1)
Urinary tract infection (1)

Figura 7. RAM reportadas relativas ao °Sr na base de dados VigiAccess — SOC ‘Infecdes e infestacées” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess () Doantaton

v Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) (4%, 9 ADRs)
Acute myeloid leukaemia (3)
Myelodysplastic syndrome (3)
Myeloid leukaemia (2)
Acute leukaemia (1)
Acute promyelocytic leukaemia (1)
Metastases to bone (1)

Figura 8. RAM reportadas relativas ao °Sr na base de dados VigiAccess — SOC “Neoplasias benignas, malignas e ndo
especificadas (inclui quistos e pdlipos)” (Fonte: www.VigiAccess.org)

VigiAccess (3 flond Health

v Metabolism and nutrition disorders (3%, 8 ADRs)
Hypercalcaemia (3)
Decreased appetite (2)
Hypocalcaemia (2)
Dehydration (1)
Hypochloraemia (1)
Hypokalaemia (1)
Hyponatraemia (1)
Hypophagia (1)

Tetany (1)
Vitamin D deficiency (1)

Figura 9. RAM reportadas relativas ao 8°Sr na base de dados VigiAccess — SOC “Doencas do metabolismo e da nutricdo”
(Fonte: www. VigiAccess.org)
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VigiAccess (8 Sraaniosiion

v Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (3%, 8 ADRs)
Dyspnoea (3)
Interstitial lung disease (2)
Pulmonary cedema (2)
Epistaxis (1)
Pleural effusion (1)

Figura 10. RAM reportadas relativas ao 8°Sr na base de dados VigiAccess — SOC "Doencas respiratdrias, tordcicas e do
mediastino” (Fonte: www. VigiAccess.org)

VigiAccess () Organivation

v  Musculoskeletal and connective tissue disorders (3%, & ADRs)
Bone pain (3)
Arthralgia (1)
Back pain (1)
Mobility decreased (1)
Muscular weakness (1)
Pathological fracture (1)

Figura 11. RAM reportadas relativas ao 8°Sr na base de dados VigiAccess — SOC “AfecGes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos” (Fonte: www.VigiAccess.org)

VigiAccess

~ Vascular disorders (3%, 6 ADRs)
Haemorrhage (3)
Embolism (1)
Flushing (1)
Hypotension (1)

Figura12. RAM reportadas relativas ao ®°Sr na base de dados VigiAccess — SOC “Vasculopatias” (Fonte: www. VigiAccess.org)

VigiAccess &) Oraaniaton

v Hepatobiliary disorders (2%, 5 ADRs)
Hepatic function abnormal (4)
Jaundice (1)

Figura 13. RAM reportadas relativas ao #°Sr na base de dados VigiAccess — SOC "Afecées hepatobiliares” (Fonte:
www.VigiAccess.org)
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VigiAccess (&) Oraantation

v Skin and subcutaneous tissue disorders (2%, 5 ADRs)
Angioedema (1)
Dermatitis (1)
Rash (1)
Rash erythematous (1)
Skin discolouration (1)
Skin irritation (1)
Urticaria (1)

Figura 14. RAM reportadas relativas ao #°Sr na base de dados VigiAccess — SOC "Afegbes dos tecidos cutdneos e
subcutaneos” (Fonte: www. VigiAccess.org)

VigiAccess DSt

~ Injury, poisoning and procedural complications (2%, 4 ADRs)
Contusion (1)
Fall (1)
Humerus fracture (1)
Infusion related reaction (1)

Figura 15. RAM reportadas relativas ao 8°Sr na base de dados VigiAccess — SOC “Complicagdes de intervengdes relacionadas
com lesoes e intoxicagdes” (Fonte: www.VigiAccess.org)

VigiAccess () Qlona Heatth

v Cardiac disorders (1%, 2 ADRs)
Myocardial infarction (1)
Supraventricular tachycardia (1)

Figura 16. RAM reportadas relativas ao ®°Sr na base de dados VigiAccess — SOC “Doencas cardiacas” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess

~ Psychiatric disorders (1%, 2 ADRs)
Confusional state (1)
Disorientation (1)

Figura 17. RAM reportadas relativas ao 8°Sr na base de dados VigiAccess — SOC “Perturbagées do foro psiquidtrico” (Fonte:
www.VigiAccess.org)
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VigiAccess ) Organivation

~ Renal and urinary disorders (1%, 2 ADRs)
Azotaemia (1)
Haematuria (1)
Urinary retention (1)

Figura 18. RAM reportadas relativas ao #°Sr na base de dados VigiAccess — SOC “Doencas renais e urindrias” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess () Jlond Health

~ Congenital, familial and genetic disorders (0%, 1 ADRs)
Cytogenetic abnormality (1)

~ Ear and labyrinth disorders (0%, 1 ADRs)
Tinnitus (1)

Figura 19. RAM reportadas relativas ao 8°Sr na base de dados VigiAccess — SOC "Afecdes congénitas, familiares e genéticas”
e "Afecdes do ouvido e do labirinto” (Fonte: www. VigiAccess.org)

VigiAccess Fadgbiod

Samarium (153 5m) lexidronam is an active ingredient
There are 185 reports with this active ingredient

Reported potential side effects

v Blood and lymphatic system disorders (16%, 68 ADRs)
Thrombocytopenia (39)
Anaemia (15)
Pancytopenia (14)
Leukopenia (9)
Myelosuppression (7)
Meutropenia (3)
Disseminated intravascular coagulation (2)
Lymphadenopathy (2)
Bone marrow disorder (1)
Bone marrow failure (1)
Coagulopathy (1)
Haematotoxicity (1)
Haemolytic anaemia (1)
Retropentoneal lymphadencpathy (1)
Thrombocytosis (1)

Figura 20. RAM reportadas relativas ao >Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Doengas do sangue e sistema linfatico”
(Fonte: www.VigiAccess.org)
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VigiAccess &8 Organivation

v (General disorders and administration site conditions (15%, 66 ADRs)
Death (15)
Pain (11)
Asthenia (10)
Disease progression (9)
Drug ineffective (7)
Chest pain (&)
Fatigue (5)
Pyrexia (5)
Oedema peripheral (3)
Malaise (2)
Obstruction (2)
Adverse event (1)
Chest discomfort (1)
Chills (1)
Condition aggravated (1)
Drug interaction (1)
Drug withdrawal syndrome (1)
Fibrosis (1)
Gait disturbance (1)
Gait inability (1)
General physical health deterioration (1)
Generalised oedema (1)
Multiple organ dysfunction syndrome (1)
Mo adverse event (1)
Performance status decreased (1)
Treatment failure (1)
Unevaluable event (1)

Figura 21. RAM reportadas relativas ao '>>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Perturbagdes gerais e alteracées no local
de administracdo” (Fonte: www. VigiAccess.org)
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VigiAccess

v Investigations (&%, 35 ADRs)
Platelet count decreased (9]
Haemoglobin decreased (5]
White blood call count decreased (4)
Blood creatinine increased (3)
Blood glucose increased (2)
Blood test abnormal (2)
Magnetic resonance imaging abnormal (2)
Prostatic specific antigen increased (2)
Weight decreased (2)
Alanine aminotransferase increased (1)
Aspartate aminotransferase increased (1)
Blood alkaline phosphatase increased (1)
Blood glucose decreased (1)
Blood pressure systolic decreased (1)
Blood urea increased (1)
Blood urine present (1)
Body temperature increased (1)
Bone scan abnormal (1)
Breath sounds abnormal (1)
Carbohydrate antigen 27.29 increased (1)
C-reactive protein increased (1)
Culture urine positive (1)
Electrocardiogram 5T segment depression (1)
Eosinophil percentage increased (1)
Full blood count abnormal (1)
Haematocrit decreased (1)
Karnofsky scale worsened (1)
Lymphocyte percentage decreased (1)
Mean platelet volume decreased (1)
Monocyte percentage increased (1)
Meutrophil count decreased (1)
Cxygen saturation decreased (1)
Prothrombin time prolonged (1)
Red blood cell count decreased (1)
Troponin increased (1)

White blood cell count abnormal (1)

Figura 22. RAM reportadas relativas ao >>Sm na base de dados VigiAccess — SOC "Exames complementares de diagndstico”
(Fonte: www.VigiAccess.org)
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VigiAccess ) Oraniedon

v (Gastrointestinal disorders (7%, 30 ADRs)
Mausea (12)
Vomiting (2)
Anal incontinence (3)
Abdominal pain (2]
Rectal hasmorrhage (2)
Abdominal compartment syndrome (1)
Diarrhoea (1)
Diverticulum intestinal haemorrhagic (1)
Ducdenal ulcer {1)
Dysphagia (1)
Food poisoning (1)
Gastrointestinal haemorrhage (1)
Gastrooesophageal reflux disease (1)
Gingival hypertrophy (1)
Obstruction gastric (1)
Proctitis (1)
Retching (1)
Subileus (1)

Figura 23. RAM reportadas relativas ao ">Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Doengas gastrointestinais” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess ) O

v Meoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) (6%, 26 ADRs)
MNeoplasm progression (7]
Bone sarcoma (6)
Metastases to liver (4)
Prostate cancer (4)
Malignant necplasm progression (3)
Metastases to central nervous system (2)
Metastases to lung (2)
Meningeal neoplasm (1)
Metastases to abdominal cavity (1)
Metastases to bone marrow (1)
Metastases to lymph nodes (1)
Myelofibrosis (1)
Myeloid metaplasia (1)
Mecplasm malignant (1)
Pancreatic neurcendocrine tumour (1)
Plasma cell myesloma (1)
Plasmacytoma (1)
Prostate cancer metastatic (1)
Prostate cancer stage IV (1)

Tumour compression (1)

Figura 24. RAM reportadas relativas ao >Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Neoplasias benignas, malignas e nao
especificadas {inclui quistos e pdlipos)” (Fonte: www. VigiAccess.org)

14



VigiAccess %) Organization

v Mervous system disorders (7%, 28 ADRs)
Comal(5)
Cerebral haemorrhage (3)
Amnesia (2)
Haemorrhage intracranial (2)
Headache (2)
Spinal cord compression (2)
Ealance disorder (1)
Burning sensation (1)
Cerebrovascular accident (1)
Cerebrovascular disorder (1)
Disturbance in attention (1)
Dizziness (1)
Dysgeusia (1)
Dyskinesia (1)
Dysstasia (1)
Hypoaesthesia (1)
|schaemic stroke (1)
Lethargy (1)
Loss of consciousness (1)
Meningeal disorder (1)
Mental impairment (1)
Monoparesis (1)
Mervous system disorder (1)
Paraparesiz (1)
Parosmia (1)
Sensory loss (1)
Spinal cord cedema (1)
Subarachnoid haemorrhage (1)
Syncope (1)
Thrombotic stroke (1)
Toxic encephalopathy (1)

Tremor (1)

Figura 25. RAM reportadas relativas ao '>>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Doencas do sistema nervoso” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

115



VigiAccess Dy

v Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (5%, 23 ADRs)
Dyspnoea (5)
Pleural effusion (4)
Hypoxia (2)
Pulmeonary cedema (2)
Respiratory failure (2)
Acute pulmonary oedema (1)
Acute respiratory distress syndrome (1)
Atelectasis (1)
Bronchial disorder (1)
Dyspnoea exertional (1)
Haemoptysis (1)
Hypercapnia (1)
Lung disorder (1)
Lung infiltration (1)
Mediastinal disorder (1)
Obstructive airways disorder (1)
Pulmonary embolism (1)
Pulmenary mass (1)
Respiratory arrest (1)
Respiratory depression (1)
Respiratory distress (1)
Sinus disorder (1)

Figura 26. RAM reportadas relativas ao '>>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Doencas respiratdrias, tordcicas e do
mediastino” (Fonte: www. VigiAccess.org)

w,

VigiAccess %) Organivasion

v  Musculoskeletal and connective tissue disorders (5%, 22 ADRs)
Bone pain (7)
Back pain (6)
Pain in extremity (3)
Arthralgia (2)
Myalgia (2}
Bone lesion (1)
Connective tissue disorder (1)
Musculoskeletal disorder (1)
Musculoskeletal pain (1)
Spinal disorder (1)

Spinal stenosis (1)

Figura 27. RAM reportadas relativas ao >>Sm na base de dados VigiAccess — SOC "Afe¢des musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos” (Fonte: www. VigiAccess.org)
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VigiAccess S8 Organization

v Cardiac disorders (4%, 19 ADRs)
Cardiac failure congestive (4)
Myaocardial infarction (4)
Arrhythmia (2)

Atrial fibrillation (2)
Tachycardia (2)

Acute myocardial infarction (1)
Cardiac arrest (1)

Cardiac disorder (1)

Cardiac failure (1)
Cardio-respiratory arrest (1)
Left ventricular failure (1)
Palpitations (1)

Sinus tachycardia (1)

Wentricular tachycardia (1)

Figura 28. RAM reportadas relativas ao '»Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Doencas cardiacas” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess £8)) Organivaion

v |nfections and infestations (4%, 19 ADRs)
Pneumonia (3)
Sepsis (3)
Appendicitis (2)
Meutropenic sepsis (2]
Urinary tract infection (2)
Bronchitis (1)
Gastric infection (1)
Gastroenteritis (1)
Myelitis (1)
Pyelonephritis (1)
Septic shock (1)
Serratia sepsis (1)
Urosepsis (1)
Viral infection (1)

Figura 29. RAM reportadas relativas ao ®>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Infecées e infestacdes” (Fonte:
www.VigiAccess.org)
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VigiAccess #8) Organizanion

v Vascular disorders (4%, 18 ADRs)
Hypotension (4)
Haemaorrhage (3)
Hypertension (3)

Deep vein thrombaosis (2)
Bloody discharge (1)
Circulatory collapse (1)
Cyanosis (1)

Embolism (1)

Peripheral coldness (1)
Thrembophlebitis (1)
Thrombosis (1)

Venous thrombosis limb (1)

Figura 30. RAM reportadas relativas ao ™Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Vasculopatias” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess el

% Renal and urinary disorders (4%, 17 ADRs)
Acute kidney injury (8)
Haematuria (5)
Urinary incontinence (3)
Hydronephrosis (2)
Anuria (1)
Eladder disorder (1)
Dysuria (1)
Renal failure (1)
Ureteric obstruction (1)

Urinary retention (1)

Figura 31. RAM reportadas relativas ao °>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Doencas renais e urindrias” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess ) Drganizanon

v Metabolism and nutrition disorders (3%, 15 ADRs)
Decreased appetite (4)
Dehydration (2)
Hypercalcaemia (2)
Hyperkalaemia (2)
Hypocalcaemia (2)
Hypophosphataemia (2)
Acidosis (1)

Cachexia (1)

Gout (1)
Hypermagnesaemia (1)
Hypokalaemia (1)
Hyponatraemia (1)
Hypophagia (1)

Figura 32. RAM reportadas relativas ao >>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Doengas do metabolismo e da nutricao”
(Fonte: www.VigiAccess.org)
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VigiAccess P olancation

¥ Injury, poisoning and procedural complications (3%, 12 ADRs)
Femur fracture (2}
Anaesthetic complication (1)
Fall (1)
Incaorrect route of product administration (1)
Medication error (1)
Occupational exposure to product (1)
Owverdose (1)
Procedural haemaorrhage (1)
Product administration errar (1)
Product use in unapproved indication (1)
Radiation pneumonitis (1)
Spinal fracture (1)
surgical procedure repeated (1)

Figura 33. RAM reportadas relativas ao '>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Complicacbes de intervencées
relacionadas com lesées e intoxicacées” (Fonte: www.VigiAccess.org)

VigiAccess &) Organization

~  Psychiatric disorders (3%, 11 ADRs)
Anxiety (3)
Confusional state (3)
Disonentation (3)
Agitation (2)
Emotional disorder (1)
Panic attack (1)
Thinking abnormal (1)

Figura 34. RAM reportadas relativas ao °>Sm na base de dados VigiAccess — SOC "Perturbacées do foro psiquidtrico” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess e

v  Skin and subcutaneous tissue disorders (2%, 7 ADRs)
Cold sweat (1)
Dermatitis (1)
Dermatitis allergic (1)
Hyperhidrosis (1)
Might sweats (1)
Rash erythematous (1)
Skin toxicity (1)
Urticaria (1)

Figura 35. RAM reportadas relativas ao >Sm na base de dados VigiAccess — SOC "AfecGes dos tecidos cutdneos e
subcutaneos” (Fonte: www. VigiAccess.org)
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VigiAccess &) Organication

v Eye disorders (1%, 4 ADRs)
Visual impairment (3)
Blindness transient (1)

Figura 36. RAM reportadas relativas ao '>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Afecées oculares” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess J Organization

v  Hepatobiliary disorders (1%, 4 ADRs)
Cheolestatic liver injury (1)
Hepatitis (1)

Hepatorenal failure (1)
Jaundice (1)

Figura 37. RAM reportadas relativas ao '>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Afecdes hepatobiliares” (Fonte:
www. VigiAccess.org)

VigiAccess 8} Organization

¥ Immune system disorders (1%, 3 ADRs)
Anaphylactic reaction (1)
Hypersensitivity (1)
Type | hypersensitivity (1)

Figura 38. RAM reportadas relativas ao 'Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Doengas do sistema imunitdrio” (Fonte:
www.VigiAccess.org)

VigiAccess

v Reproductive system and breast disorders (0%, 1 ADRs)
Benign prostatic hyperplasia (1)

Figura 39. RAM reportadas relativas ao >>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Doengas dos drgdos genitais e da mama”
(Fonte: www.VigiAccess.org)

VigiAccess B Oraninston

v Surgical and medical procedures (0%, 1 ADRs)

Stem cell transplant (1)

Figura 40. RAM reportadas relativas ao >>Sm na base de dados VigiAccess — SOC “Procedimentos cirtirgicos e médicos”
(Fonte: www.VigiAccess.org)
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1 Médico 30/06/2011
2 Médico 30/06/2011
3 Outro Fr 07/06/2011
4 Médico 07/05/2011
5 Farmac 20/06/2014
b Médico 28/04/2015
7 Farmac 10/03/2015
8 Farmac 23/09/2016
9 Utente c16/11/2016
10 Médico 05/02/2016
11 Médico 02/06/2016
12 Médico 02/10/2016
13 Médico 17/03/2016
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v | DCI_MEDICAMENTOS d
Ana[18 aiFeminin Osteocis (Tecnécio (99mTc) £ Tecnécio (99mTe) Acido oxidrdnico
Anosg hasculi Stamicis (Tecnécio (99mTc) s Tecnécio (99mTc) sestamibi
Ano B5 ouFerminin Rituxirmab (Rituximak): IBRITL Rituximakb; lbritumaomab tiuxetano: Rituxirmab; Clareto de itrio (30
Anos Masculi STERIPET (Fluodesoxigluco: Fluodesoxiglucose (18 F)
Ano[18 aikasculi Osteocis (Tecnécio (99mTe) ¢ Tecnécio (99mTe) cido oxidronico; Fluodesoxiglucose (18 F)
Ano b5 oukdasculi Osteocis (Tecnécio (99mTo) ¢ Tecnécio (99mTo) Acido oxidrdnico
Mes [2 mekasculilobenguano [131 1] para Terap lobenguano (1310)
Ano[18 aFeminin Macrotec (Tecnécio (39mTc) Tecnécio (99mTc) macrosalb
Ano B5 ouMasculi Xofigo (Dicloreto de rédio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra)
65 oubasculi ¥ofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de rédio (223Ra); Diclore
Ana[18 aikdasculi Xofigo (Diclareto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Interferao beta-1h
Ana[16 aitdasculi Xofigo (Diclareto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Diclareto de radio (223Ra)
65 oukdasculi XOFIGO (Dicloreto de radio (2 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra); Diclore
Ana 164 arkasculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Anao b5 oukdasculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra)
Anao 65 ouFeminin Tecnécio (99mTc) pertecneta Tecnécio (99mTc) perecnetato
Anao 65 oukasculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra)
AnoB5 ouFeminin TechneScan HOP (Tecnécio Tecnécio (39mTc) dcido oxidrénico
Ano B5 ouMasculi Xofigo (Dicloreto de rédio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra)
Ano[18 alFeminin Myowview (Tecnécio (99mTc) t Tecnécio (99mTc) tetrofosmina
Ano[18 aikdasculi Stamicis (Tecnécio (99mTc) s Tecnécio (99mTo) sestamibi
65 oubasculi ¥ofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de rédio (223Ra); Diclore
Ano B5 ouMasculi Xofigo (Dicloreto de rédio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
[18 & Masculi Hofigo (Dicloreto de radio (22! Dicloreto de radio (223Ra)
tasculi ¥ofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Ano b5 oukdasculi Ceretec (Tecnécio (99m T o) e: Tecnécio (99mTc) exametazima
Ano[18 aMasculi Enzalutamide (Enzalutamida); Enzalutamida: Docetaxel: Dicloreto de rédio (223Ra)
Ano b5 oukasculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra); Diclore
AnoB5 ouMasculi Xofigo (Dicloreto de rédio (22] Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de rédio (223Ra); Diclore
Anao[18 alFeminin TechneScan HOP (Tecnécio Tecnécio (99mTe) dcido axidrénico
Masculi Xofigo (Dicloreto de rédio (227 Dicloreto de rédio (223Ra)
Anokh oukdasculi Xofigo (Dicloreto de radio (222 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra)
tasculi xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Ano b5 oukasculi PADIUM-223 DICHLORIDE (CDicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra)
Ano b5 oukasculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra)
AnoBE ouMMasculi DOCETAXEL (Docetaxel); GC Docetaxel; Goserreling; Abiraterons; Dicloreto de radio (223Re
AnoBE ouMasculi Xofigo (Dicloreto de radio 222 Dicloreto de rédio (223Ra); Acido zoledrénico
basculi *ofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra); Dicloreto de radio (223Ra)
AnoB5 ouMasculi Denosumab (Denosumak); #iDenosumab; Dicloreto de rédio (223Ra)
AnoB5 ouMasculi Xofigo (Dicloreto de rédio (22] Dicloreto de radio (223Ra); Acido zoledrénico
Anof5 ouMasculi Xofigo (Dicloreto de radio (222 Dicloreto de rédio (223Ra); Acido zaledrdnico
tasculi ¥ofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
tasculi xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
tasculi ¥ofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi ¥ofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
hasculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Masculi Xofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
»ofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
*ofigo (Dicloreto de rédio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Hofigo (Dicloreto de radio (227 Dicloreto de radio (223Ra)
Ana[18 alFeminin Fluodesoxiglucose [18F] UC [ Fluodesoxiglucose (18 F)

Figura 41. Dados obtidos de RAM notificadas ao INFARMED
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1 Introduction

The World Health Organisation (WHO) defines pharmacovigilance as “the science and
activities relating to the detection, assessment, understanding and prevention of adverse
effects or any other medicine/vaccine related problem” [1]. Pharmacovigilance must
constantly adapt to rapid developments in new technologies and new therapies, and their
regulation. This field includes radiopharmaceuticals (RF), that can be used for diagnostic or
treatment purposes, with the scope of nuclear medicine [2].

Bone metastases are one of the most frequent complications of advanced cancers and can
significantly affect the quality of life of patients [3], [4]. One of the therapies used for the
palliative treatment of pain associated with bone metastases is radiopharmaceutical therapy.

Like any other drugs, RF can cause adverse reactions (AR), and, therefore, the objective
of the present study is review the results and conclusions of studies on the use of RF in the
palliative treatment of pain associated with bone metastases, namely, Strontium-89 (*Sr),
Samarium-153 (***Sm), Rhenium-186 ('*°Re) and Rhenium-188 ('%¥Re), and provide up to
date information on AR associated with this drugs.

2 Methods

A systematic literature review was conducted according to the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) statement [ 7]. The research question was
the “what is the characterization of the AR described associated with the RF °Sr, **Sm,
136Re and '¥¥Re, in patients with pain associated with bone metastases, until the year 20222”.

A computerized literature search was performed using the databases MEDLINE
(PubMed) and EBSCO (Academic Search Complete). Two researchers developed a search
string for each database. Controlled trials, cohort studies, case-control studies and case
series, in English, Spanish and Portuguese, were considered, between 1983 and 2022 (the
date range comprises the appearance of the first studies in the literature until the moment
when the search ended). The analysis and selection of the literature was performed using the
Rayyan Software. The two researchers independently accessed all articles obtained and
analysed its title and abstract for the inclusion or exclusion of each one. In case of doubt, the
full article was read. Initially, 2583 articles were obtained from the two databases, of which
2563 were excluded. After analysing the title and abstract, 139 and 319 articles were
obtained from reviewer 1 and 2, respectively. Review articles, articles that didn’t contain
complete data on the AR under study, articles where AR weren’t well characterized or
weren’t written in English, Portuguese or Spanish were rejected. After resolving the articles
selected as "maybe" and "conflict", 306 articles were selected to be included. Only 14
articles focused on the RF above mentioned. Six other articles were obtained by cross-
referencing and manual search. The difficulty to find studies related to RF adverse events
forced the acceptance of low-quality studies (with fewer than 10 reported cases), but those
provided information not found in other literature. The AR described were classified
according to the SOC-MedDRA hierarchy.
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3 Results

From the 20 selected articles, an analysis was carried out which resulted in table 1 and

graphic 1, with an overview of the evidence collected.

Table 1. Overview of included studies with their characteristics.

Study Radiopharmaceutical Patients
Collins et al. [8]; Ashamalla et al. [9]; Berger et DT

al. [10]; Ribera et al. [11] BAcmEDIME 01
Maxon et al. [12], Klerk et al. [13] 186Re-HEDP 22
Liepe et al. [14]; Palmedo ef al. [15]; Li et al.

|16]; Liepe et al. [17]; Zhang et al. [18]; Cheng  188Re-HEDP 287
et al. [6]; Beiki et al. [4]; Shinto et al. [3]

Hesslewood et al. [19]; Baziotis et al. [20];

Kraeber-Boderé et al. [21] S5 6
Dafermou et al. [22] 89Sr and 186Re-HEDP 510
Liepe et al. [23] 188Re-HEDP and 153Sm-EDTMP 46
Liepereiall [5] 188Re-HEDP and 186Re-HEDP 79

and 153Sm-EDTMP

Graphic 1. Overview of adverse reactions by SOC.

Blood and lymphatic system disorders 32%

General disorders and administration site conditions 30%

Gastrointestinal disorders
Musculoskeletal and connective tissue disorders

Skin and subcutaneous tissue disorders
Nervous system disorders 6%
Vascular disorders [RS8
Investigations

Infections and infestations

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

4 Discussion

In addition to some other cancers, such as myeloma or lung cancer, skeletal metastases can
develop in around 50% of women with breast cancer, the most prevalent cancer in women,
and in 80% of patients with prostate carcinoma, the second most frequent disease in men
[24]. The pain phenomenon is directly caused by tumor invasion. After traditional surgical
and/or non-radiologic therapy options have been explored, almost half of the patients will
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still experience significant bone pain. A particularly significant therapeutic option is
provided by metabolic radiotherapy [25].

All the studies recovered, show that these drugs can provide safe, symptomatic relief
from painful osseous metastases and in most cases the hematological toxicity was reversible
[3]-161, [8], [9], [11]-[22]. There is also evidence of secondary outputs for health and quality
of life. Collins er al. [8] , Baziotis ef al. [20]; and Zhang er al. [18] showed a reduction in
analgesic requirements and the works of Kraeber-Boderé ef al. [21] observed an improvement
in quality of life in terms of better sleep or increased activity after 65% of administered
injections [8], [18], [20], [21].

The case report of Klerk ef al. [13] describes an uncommon side effect which is transient
cranial neuropathy after treatment with #*Re-HEDP and the explanation for this side effect
could be the direct radiation injury of cranial nerves surrounded by metastatic bone tissue
[13].

The flare response is a reaction that some studies have observed in their patients, after
the injection of the RF [3]-[6], [10], [12], [15]-[18], [20]-[23]. There are different
explanations provided for this phenomenon. Dafermou et al. [22] suggested that the pain flare
phenomenon is a positive predictive factor for the efficacy of the radionuclide therapy. In
their trial, patients with pain flare showed slightly lower favourable response rate in
comparison to those who did not experience this reaction. This difference may be due to the
known psychological component of pain and to some individual variability in pain threshold
[22]. Shinto et «l. [3] explain that this probably related to transient inflammatory reactions
that modify intratumoral pressures. In their study flare reactions occurred in more than half
of patients and could be due to the patient’s awareness of the probable short-term worsening
of bone pain, higher administered dose, or greater fluctuations in the level of pain. Despite
this fact, the authors showed that flare reactions can be managed by analgesic or steroid
agents, are reversible and are not predictive of pain palliation [3].

In conclusion, pain is one of the most common and distressing symptoms described by
patients with bone metastases. The analysed studies presented similar results regarding pain
relief, decrease in analgesic consumption, AR at the time of administration, hematologic
toxicity and disease progression after treatment. The use of RF for pain palliation seems to
be a safe alternative to standard treatments, however more studies are needed to evaluate
safety and toxicity.
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INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO) defines pharmacovigilance as “the science and activities relating to the detection

, assessment, understanding and prevention of adverse
effects or any other medicine/vaccine related problem” [1). Pharmacovigilance must constantly adapt to rapid developments in new technologies and new therapies, and their
regulation. This field includes radiopharmaceuticals (RF), that can be used for diagnostic or treatment purposes, with the scope of nuclear medicine [2].

Bone metastases are one of the most frequent complications of advanced cancers and can significantly affect the quality of life of patients [3], [4]. One of the therapies used for
the palliative treatment of pain associated with bone metastases is radiopharmaceutical therapy. There are several RF available on market and the choice of their use depends
on the general condition of the patient, specifically, renal function, tumor progression and the properties of the radionuclide (5], [6].

Like any other drug, RF can cause adverse reactions {AR), namely, Strontium-89 (#3Sr), Samarium-153 (*3Sm), Rhenium-186 {1¥Re} and Rhenium-188 (1¢Re}).

OBIECTIVES

METHODS

A literature search was conducted in PubMed and EBSCO
up to December 2022, according to PRISMA statement [7].

This systematic
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DISCUSSION CONCLUSION

All the studies show that these RF can provide safe, symptomatic relief from painful osseous metastases and, in
most cases, the haematological toxicity was reversible, even in elderly and severely ill patients [3]-[6], [8], [9],
[11]-[22]. There is also evidence of secondary outputs for health and quality of life. Collins et af. {1993), Baziotis
et al. (1998) and Zhang et al. (2004) showed a reduction in analgesic requirements and the works of Kraeber-
Bodéré et af. (2000) observed an improvement in quality of life in terms of better sleep or increased activity
after 65% of administered injections [8], [18], (20], [21]. The case report of Klerk et af. {1996) describes an
uncommon side effect which is transient cranial neuropathy after treatment with 18Re-HEDP and the
explanation for this side effect could be the direct radiation injury of cranial nerves surrounded by metastatic
bone tissue. The flare response is a reaction that some studies have observed in their patients, after the
injection of the RF [3]-[6], [10], [12], [15]-[18], [20]-[23], but all authors showed that flare reactions can be
managed by analgesic or steroid agents, are reversible and are not predictive of pain palliation.
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Background: Bone metastases are one of the most frequent complications of advanced cancers and one of
the therapies used for the palliative treatment of pain associated with them is radiopharmaceutical therapy.
Like any other drug, radiopharmaceuticals can cause adverse reactions (AR). Therefore, a global and up-to-
date view of AR related to radiopharmaceuticals is essential, to allow the detection, understanding and
management of them by health professionals and the patient. Objective: Review the results and conclusions
of studies on the use of RF in the palliative treatment of pain associated with bone metastases, particularly,
Strontium-89 (89Sr), Samarium-153 (153Sm), Rhenium-186 (186Re) and Rhenium-188 (188Re). Methods: A
systematic literature review was conducted according to PRISMA statement, using the databases MEDLINE
and EBSCO. After the selection process, 20 articles were included. Results: The main AR reported are flare
responses and hematologic toxicity. All the studies recovered show that these drugs can provide safe,
symptomatic relief from painful osseous metastases and, in most cases, the hematological toxicity was
reversible, even in elderly and severely ill patients. There is also evidence of secondary outputs for health and
quality of life. Conclusions: Pain is among the most common and distressing symptoms encountered by
patients with advanced cancer. The challenge of pain palliation is to achieve effective relief with minimal AR.
The studies analyzed presented very similar results regarding pain relief after treatment, decrease in analgesic
consumption, AR at the time of administration, hematologic toxicity and disease progression after treatment.
The use of RF for pain palliation seems to be safe and an alternative to existing treatments, however more
studies are need no access safety and toxicity. Pharmacovigilance of radiopharmaceuticsl is imperative so we
can safely study the possible adverse effects of such drugs.
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