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Resumo

Os B-lactéamicos séo o tipo de antibidtico mais usado em Portugal, e cerca de 10% dos
doentes considera-se alérgico as penicilinas, o tipo de antibiético mais usado. Destes,

estima-se que 90% tolere penicilinas sem reaccdes de hipersensibilidade.

As reacgdes cruzadas entre os diversos grupos de p-lactamicos ndo sdo mediadas apenas
pelo anel B-lactamico, mas também pelas cadeias laterais variaveis que fazem parte da

estrutura destes farmacos e que sdo iguais/semelhantes em alguns casos.

A identificacdo dos mecanismos que levam a reac¢do imunomediada em cada caso - que
provocam reacc¢des cruzadas entre os diversos farmacos - permite a identificacdo dos
casos passiveis de colocar o problema de reactividade cruzada. Com base neste facto,
foram desenvolvidos testes simples e eficazes que avaliam em cada doente se este € ou

ndo sensivel aos farmacos em questéo.

Em Portugal, o INFARMED, I. P. tem por missdo regular e supervisionar o sector dos
medicamentos, bem como promover o acesso dos profissionais de satde as informagdes
necessarias a utilizacdo racional de medicamentos de uso humano. Para isso, aprova o
RCM (Resumo das Caracteristicas do Medicamento) dos medicamentos para uso

humano, assegurando que tém a informacéo relevante, correcta e actualizada.

Neste trabalho é feita a reviséo da literatura recente, focando-se sobretudo em fontes de
investigacdo recente e em revisdes da literatura/textos académicos/guidelines publicadas
nos ultimos anos, sobre reactividade imunolégica a B-lactamicos. Foram coligidos 0s
RCM disponibilizados pelo INFARMED, I. P. sobre todos os B-lactamicos disponiveis
em Portugal a data de 31 de Outubro de 2015, e procedeu-se a discussdo da informacéo
disponibilizada acerca de contraindicacGes e avisos de reactividade cruzada dos [-
lactdmicos, comparando-a com a informagéo recolhida anteriormente e propondo-se a

uniformizacédo da informacao presente.

Concluimos que a informagdo € pouco uniforme e que parte importante dos
conhecimentos recentes — referente aos testes cutdneos — esta quase ausente, pelo que
deve ser feita uma revisdo destes documentos, de forma a cumprir o objectivo de serem
0 documento de referéncia para os profissionais de salde acerca dos farmacos a nivel

nacional.






Abstract

The B-lactam antibiotics are the most used antibiotics in Portugal. 10% of the patients
consider themselves as being allergic to penicillins, the most used antibiotic. Of those,

about 90% can tolerate penicillins without hypersensivity reactions.

The cross reactions between B-lactam antibiotics aren’t exclusively caused by reactions
to the B-lactam ring, but also by the variable side chains that are part of the structure of

these molecules and that are the same in some cases.

Identifying the mechanisms of immunomediated reactions in each case — which cause the
cross reactivity between the different drugs — allow for identification of the situations
prone to cross react. With this knowledge, simple and effective tests were developed

which evaluate if each patient is hypersensitive to a certain drug.

In Portugal, INFARMED, I. P. is responsible for regulating and supervising the medicines
department as well as promoting the access of healthcare professionals to the information
needed for the rational use of medicines for use in humans. With that goal in mind,
INFARMED, 1. P. approves the SmPC (Summary of Product Characteristics) of the
medicines for use in humans, making sure it has all the relevant information, correct and

up to date.

In this essay a short review of the recent publications was made, mostly using recent
articles and recently published reviews/academic works/guidelines, in an attempt to give
a general view on the current knowledge about immune mediated reactivity between -
lactam antibiotics. Then, a database was built using the SmPCs available in INFARMED,
I. P.’s own database with all the B-lactam antibiotics available by October 31% 2015, and
the information available in the SmPCs about the contraindications and the warnings for
use considering the cross reactivity between B-lactam antibiotics was discussed. Using
the literary review and this essay’s database, some suggestions to standardize the

information given were made.

The conclusion of this essay was the information is not standardized and that an important
part of the recent developments — the skin tests — is almost absent. It is important to review
the SmPCs so that they accomplish their goal of being the document of reference for the
healthcare professionals about the drugs available on national level.






Introducéo

Segundo dados publicados pelo INFARMED, I. P.IM2l as penicilinas sdo o grupo de
antibidticos mais prescrito para uso em ambulatério, totalizando mais de 50% dos
esquemas de antibidtico (AB) prescritos. Seguem-se as quinolonas, os macrélidos e as
cefalosporinas. As penicilinas e as cefalosporinas fazem parte do mesmo grupo de
antibioticos, os pB-lactamicos, e em conjunto representam quase 2/3 de todos os
antibioticos consumidos em ambulatério em Portugal Continental. Os B-lactdmicos
incluem ainda o grupo dos monobactams e dos carbapenemes, bem como os inibidores
das B-lactamasest®!; tém em comum um anel p-lactdmico na sua estrutura. Diferem na
restante estrutura, tendo as penicilinas um anel de tiazolidina e uma cadeia lateral
variavel, as cefalosporinas um anel de dihidrotiazina e duas cadeias laterais variaveis; 0s
monobactams ndo tém anéis adicionais e 0s carbapenemes tém um nucleo parecido ao
das penicilinas com insaturacdo do 2° anel. Ha evidéncia de imunogenicidade causada
ndo sO pelos anéis B-lactamicos - da qual resulta a crenca de que uma reaccdo de
hipersensibilidade a um pB-lactdmico implica contra-indicagcdo para 0s outros - mas
também pelos anés de tiazolidina/dihidrotiazina e especialmente pela cadeias laterais

variaveis.!

As reaccdes adversas medicamentosas incluem todos os eventos adversos relacionados
com a administracdo de um farmaco, enquanto as reaccdes de hipersensibilidade se
restringem as mediadas pelo sistema imunitario em pessoas sensibilizadas ao estimulo.
As verdadeiras alergias sdo ainda um sub-grupo, em que o agente do sistema imunitario
responsavel sdo as IgE. De todas as reac¢Oes adversas, as hipersensibilidades representam
apenas 5 a 10% dos casos. De notar que 0 modo de administracdo do farmaco influencia
a probabilidade de reac¢des de hipersensibilidade, sendo a via oral menos propensa a este
tipo de reaccOes. As reaccdes deste tipo podem manifestar-se desde pequenas reacgdes

urticariformes até reacces generalizadas graves como o caso da anafilaxia.r®

Hipersensibilidade aos B-lactamicos é referida em cerca de 10% dos doentes, mas cerca
de 90% destes doentes s@o capazes de tolerar a penicilina. Os valores inicialmente
referidos de 10% de reactividade cruzada entre penicilinas e cefalosporinas estavam
provavelmente inflacionados - dados recentes mostraram que estes valores se deviam a
contaminagfes nas cefalosporinas e as semelhangas entre as cadeias laterais das

cefalosporinas das primeiras geracbes e as das penicilinas. Actualmente cré-se que



estamos perante valores de cerca de 3%, sendo inferior a 1% nas cefalosporinas a partir
da 32 geracdo com cadeias laterais diferentes do farmaco causador da reac¢do. A
reactividade com carbapenemes e monobactams é ainda inferior, sendo neste Gltimo caso

considerada negligenciavel.[617]

Percebe-se portanto que os B-lactamicos ndo reagem da mesma maneira entre si, havendo
mesmo diferencas dentro das proprias sub-classes. Portanto, as indicacGes e
contraindicagbes dos farmacos nos doentes sensiveis devem ser vistas caso a caso e
farmaco a farmaco, sabendo ao certo a que antibidtico o doente reagiu e quais as
implicacdes dessa reaccdo em administracbes futuras. No entanto, ndo basta esta
informacdo estar disponivel na literatura recente, uma vez que estamos perante um
assunto onde as reaccbes adversas podem ser fatais. E assim necessario que esteja
actualizado o RCM (resumo das caracteristicas do medicamento), documento onde
segundo a lei portuguesal® constam as contraindicacdes a utilizacdo dos farmacos. Esta
actualizacdo deve ser efectuada de forma espontdnea pelo titular da autorizacdo de
introducdo no mercado ou apos solicitacdo do INFARMED, I. P., e deve estar de acordo
com a melhor evidéncia clinica publicada, servindo assim o seu propésito de documento

de referéncia para profissionais de saude na utilizacdo dos farmacos.

Em Portugal, os RCM seguem as normas europeias, segundo as quais as contraindicacdes,
nomeadamente as de hipersensibilidade, se encontram na seccéo 4.3, Segundo a mesma
entidade, quanto as hipersensibilidades, deve constar como contraindicacdo a
hipersensibilidade a substancia activa e aos excipientes listados abaixo (seccdo 6.1), o
que no caso dos B-lactdmicos levanta o problema de referir hipersensibilidade aos f3-

lactdmicos (pecando por excesso) ou a substancia activa (pecando por defeito).

E intencdo deste trabalho rever esta seccdo dos RCM de todos os P-lactamicos
comercializados a data de 31 de Outubro de 2015 em Portugal, comparando a informacéo

ai contida com a melhor evidéncia disponivel na literatura.



Material e Métodos

- Com base na Infomed - base de dados de medicamentos do INFARMED, I. P.,
foram extraidos todos os RCM de B-lactamicos disponiveis em Portugal a data de

31/10/2015, detalhados nos respectivos subgrupos de B-lactamicos.

A seleccdo foi efectuada mediante a restricdo do “Estado de Autorizagdao” para
“Autorizado”, a “Data de Autorizacao” até “2015-10-31” e a “Classificagdo ATC” com
os codigos “JOIC” e “JO1D”. Estes codigos sdo referentes aos “Antibacterianos [3-

lactamicos, penicilinas” e “outros antibacterianos B-lactdmicos”, respectivamente.

Com base nas duas listas de antibioticos foi separada na base de dados por
classe/subclasse e inclui a sua identificacdo, a data de aprovacdo do RCM, se sdo
genéricos e/ou administrados por via oral e uma tabela acerca das informacGes presentes
nas secgbes 4.3 (contraindicactes) e 4.4 (adverténcias e precaucOes especiais de
utilizacdo) dos seus RCM. Estas informagdes incluem se € mencionada contraindicacéo
ao uso de B-lactamicos e, quando &, de quais — penicilinas, cefalosporinas ou outro, que
inclui carbapenemes e monobactams (sec¢do 4.3) e se ha adverténcias para o risco de
reaccOes cruzadas com esses mesmos grupos de farmacos (seccdo 4.4). Apenas a
informac&o explicita foi incluida, por exemplo: se 0 RCM refere “contraindicacdo aos B-
lactdmicos como as penicilinas, as cefalosporinas ou outros”, isto ndo se inclui no ponto
de referir outros f-lactdmicos especificos, uma vez que ndo os especifica. Foi com base

nesta base de dados que foram calculados os resultados apresentados neste trabalho.

- Utilizar as revisGes e normas de orientacdo publicadas, e estabelecer para cada
sub-grupo de B-lactdmicos e para cada farmaco em particular quando é seguro usar o

farmaco e quando h& um risco elevado de reactividade cruzada.

Tendo em conta que se estdo a tratar medicamentos com varias décadas de utilizagéo (e,
consequentemente, de investigacdo), procurou-se encontrar um equilibrio entre
publicacdes recentes — de forma a obter dados actualizados — e publicagdes ja criticadas
e testadas por entidades experientes na matéria. Restringiu-se por isso a busca a revisoes
sistematicas publicadas no pubmed desde 2000, dando preferéncia a trabalhos publicados
depois de 2010. Recorreu-se ainda a outras fontes de informacdo com actualizagdes
frequentes, nomeadamente os sitios na internet da Medscape e da UpToDate, bem como

normas de orientacdo publicadas pelos institutos de imunoalergologia ou pelos sistemas



de salde do Reino Unido, dos Estados Unidos da América e do Canada. Quando com esta
pesquisa sobravam questdes por responder, abriu-se entdo a pesquisa a artigos publicados

recentemente em revistas especializadas.

Ap0s consultar estas fontes de informacao pode estabelecer-se para cada caso se 0 risco

de reaccdo cruzada era alto, baixo ou variavel/discutivel/incerto.

- Comparar a informacéo das seccoes 4.3 e 4.4 dos RCM recolhidos no primeiro
ponto com a informacdo estabelecida no ponto anterior, definindo o que esta

correcto/actualizado, incorrecto/desactualizado e discutivel.

Como se optou por, como discutido mais a frente, tratar todos os casos da sec¢ao 4.4
como discutiveis, a definicdo de correcto ou incorrecto passou a limitar-se aos pontos
referentes a seccéo 4.3. Desta forma, os resultados e respectiva discussdo limitam-se a
definir para cada ponto o que, com base na literatura, foi definido como correcto e se isso

vai de encontro ao que esta presente nos RCM.

- ldentificar as situacdes ndo actualizadas e agrupa-las discutindo os pontos

relevantes para investigacéo.

Na sequéncia do explicado no ponto anterior, as situacGes definidas como nao
actualizadas referem-se apenas a seccéo 4.3, sendo que a 4.4 foi discutida por inteiro.
Desde modo, a discusséo foi dividida entre o que, segundo a literatura, deveria ou ndo
constar do RCM como contraindicacdo formal, comparando-a com a realidade actual; e
0 que deve constar das adverténcias de um B-lactdmico, a luz ndo tanto do risco real de
reaccdo adversa mas da possibilidade da mesma e da necessidade de o médico estar
alertado para este facto.



Resultados
- Revisao literaria
- Penicilinas

A percentagem de reaccdes anafilaticas graves a penicilina situa-se entre os 0,01 e 0s
0,05%. Maioria das reacgdes sdo erupcdes cutineas. 1711201

A penicilina € imunologicamente inerte, mas ao ser metabolizada forma haptenos que se
ligam a proteinas transportadoras para gerar complexos imunologicamente activos. Estes
haptenos sdo conhecidos como determinantes antigénicos da penicilina (usados nos testes
cutaneos) e sdo frequentemente implicados nas reac¢Ges de hipersensibilidade a

penicilina.

Um estudo retrospectivo no Reino Unido com mais de 500.000 doentes sugere que
individuos alérgicos a penicilina poderdo manifestar reaccdes alérgicas a outros
antibidticos por outros mecanismos que ndo a reactividade cruzada. Isto implica que parte
da percentagem de casos encontrados em estudos ndo controlados (como sd@o muitos 0s
que séo feitos sobre este tema) pode ser uma sobrestimacdo e exagerar o valor real,
classificando como reactividade cruzado que é apenas uma alergia multipla a varios
antibioticos.[S1M Alguns estudos vieram ja mostrar que em doentes sensiveis a penicilina,
a percentagem de reacgbes adversas a antibioticos ndo-p-lactdmicos também é

superior.*!]

Cerca de 85 a 90% dos doentes que reportam alergia a penicilina toleram novo tratamento
com penicilinas. Doentes com alergias ndo confirmadas (e que nunca foram
verdadeiramente alérgicos) e perda de sensibilizacdo a penicilina ajudam a explicar esta
reactividade relativamente baixa. As recomendagdes sdo de realizar testes cutaneos para
confirmar que o doente é verdadeiramente alérgico (e se ainda esta sensibilizado) e, caso
0 teste seja negativo, a penicilina pode ser administrada. Por precaucdo, especialmente
em doentes com reaccdes anafilaticas, esta administracdo pode ser feita com testes de
provocacdo, comecando por doses muito baixas e subindo gradualmente até a dose

terapéutica.[*]

Doentes que reagiram inicialmente a uma aminopenicilina devem seguir a mesma

abordagem que a realizada para as penicilinas, fazendo os testes cutaneos acrescentando



os determinantes adequados, devendo ainda evitar cefalosporinas com cadeias laterais

semelhantes. [1HAnexo 1]

Alguns doentes com reacc¢des imediatas as aminopenicilinas tém anticorpos dirigidos as

cadeias laterais, sendo capazes de tolerar outras penicilinas.!"!

Mesmo na hipersensibilidade retardada as aminopenicilinas, testes cutaneos especificos
foram capazes de prever tolerabilidade/reactividade, demonstrando mesmo em reacgdes

retardadas que a responsavel mais frequentemente envolvida é uma cadeia lateral.™*?]

A utilizacdo de cefalosporinas nos doentes alérgicos a penicilina depende do mecanismo
da alergia. Apesar de estudos mais antigos falarem de taxas elevadas de reactividade
cruzada, estudos mais recentes mostram valores na ordem dos 2%.12014 Se g alergia for
ao nhcleo B-lactdmico — algo que s6 acontece em casos excepcionaist*®! — o doente
provavelmente néo ira tolerar cefalosporinas. Se a alergia tiver sido originalmente a uma
aminopenicilina, ha a possibilidade de ser sensivel a uma cadeia lateral especifica,
tolerando as restantes cefalosporinas.[*HA"x 1l Globalmente, a reactividade cruzada entre
aminopenicilinas e cefalosporinas é maior com cefalosporinas de 12 e 22 geraces (32,4-
38,5%) do que de 3% e 42 (0,3-0,7%), provavelmente pela maior semelhanca das cadeias

laterais entre das cefalosporinas das primeiras geracdes com as das aminopenicilinas.®

Quando disponiveis, devem-se realizar testes cutaneos a doentes alérgicos a penicilina a
guem se pretende administrar uma cefalosporina. Mesmo em doentes com testes cutaneos
positivos para as penicilinas, se o teste cutaneo para a cefalosporina for negativo e se o
farmaco for administrado em doses progressivas, o tratamento com a cefalosporina é

seguro.[]

A evidéncia de que a maioria das reac¢Oes cruzadas entre B-lactamicos é, em grande parte,
causada pelas cadeias laterais vem-se multiplicando na literatura, sendo reforgada por
revisdes recentes que referem cerca de 30% de reaccdo cruzada entre penicilinas e
cefalosporinas com cadeias semelhantes, contrastando com menos de 1% com

carbapenemes e aztreonam.*3!

N&o estdo descritas reac¢des cruzadas entre penicilinas e o aztreonam, uma vez que este
apenas tem reaccOes descritas com o ceftazidime, uma cefalosporina quimicamente

parecida com o aztreonam.[*%



Excluindo um primeiro artigo de metodologia duvidosa, a evidéncia cientifica aponta para
reactividade cruzada entre penicilinas e carbapenemes na ordem de 1%. Testes cutaneos
negativos para imipenem e meropenem predizem eficazmente tolerdncia a estes
antibioticos, pelo que podem ser usados em doentes com intolerancia comprovada as

penicilinas para inferir acerca da tolerancia a estes carbapenemes.*!!
- Cefalosporinas

A reactividade das cefalosporinas é cerca de 10x menor que a da penicilina, sendo que a

maioria das reaccdes se deve provavelmente as cadeias laterais.[*”

As reaccdes graves as cefalosporinas sdo raras, estimando-se que tenham uma frequéncia
situada entre 0s 0,1 e 0s 0,0001%.[14

A reactividade cruzada entre as vérias cefalosporinas e entre cefalosporinas e penicilinas
pode ser causada pelas cadeias laterais (R1 ou R2) ou pelo préprio anel B-lactdmico, que

como vimos anteriormente é pouco frequentemente implicado.[*%]

Um estudo de 2015 comeca por referir que h& poucos estudos focados na reactividade
cruzada entre cefalosporinas, testando depois a mesma com testes cutaneos e mostrando
novamente que a hipersensibilidade se deve a cadeia lateral, sendo toleradas

cefalosporinas com cadeias alternativas.

Desde modo, em doentes alérgicos a uma determinada cefalosporina, podemos fazer
testes cutaneos usando os habituais determinantes da penicilina, os das aminopenicilinas,
a cefalosporina causadora da hipersensibilidade e ainda uma outra com cadeias laterais
diferentestA™° 1 na tentativa de identificar alternativas dentro do grupo das

cefalosporinas.

Entre cefalosporinas e carbapenemes a reactividade cruzada parece ser inferior a 5%;
podemos usar testes cutaneos para testar sensibilizacdo ao carbapeneme que pretendemos

usar.

A Unica cefalosporina que reage com o0 aztreonam é a ceftazidima, sendo que nos restantes

casos se pode usar aztreonam sem risco descrito de reacgo cruzada.[*®!



- Monobactams

O Unico monobactam disponivel é o aztreonam. E menos imunogénico que penicilinas e
cefalosporinas e, como ja vimos anteriormente, o Unico B-lactdmico com que este faz

reacgéo cruzada é a ceftazidima, dada a sua semelhanga estrutural.['%
- Carbapenemes

Apesar da variabilidade de taxas de reacc¢Oes cruzadas que encontramos na literatura, a
pratica de evitar carbapenemes em doentes alérgicos a penicilina deve ser

reconsiderada.®!

Os dados limitados que existem indicam uma baixa reactividade cruzada e, como ja
vimos, doentes com testes cutaneos negativos para os carbapenemes podem receber
tratamento com estes fa&rmacos com seguranca. Mesmo em doentes com testes cutaneos

positivos para as penicilinas, os carbapenemes podem ser dados em doses progressivas. %

- Testes cutaneos

Como foi repetido acima, os testes cutdneos sdo eficazes e imprescindiveis para
identificar a veracidade e o tipo de hipersensibilidade, servindo também para identificar
alternativas viaveis dentro da classe dos B-lactdmicos. Todos 0s grupos & excepcdo do
aztreonam tém uso demonstrado para estes testes, sendo a sua utilidade néo s6 clinica mas
também econdmica ja referida em publica¢fes de consensos internacionais. Estes testes
podem ser realizados quando o doente ndo precisa de antibidtico, identificando de

antem3o alternativas a usar quando for necessario.!*"!



- Base de dados
- Generalidades

No dia 31/10/2015 estavam aprovados pelo INFARMED, I. P. 574 farmacos B-lactdmicos
classificados com os codigos ATC “JO1C” (antibacterianos B-lactamicos, penicilinas) e
“JO1D” (outros antibacterianos B-lactamicos).'l Estes 574 farmacos contam
individualmente formulacdes e dosagens diferentes da mesma dosagem e do mesmo
laboratorio. S&o assim todos os farmacos listados individualmente na lista do Infomed,

independentemente de terem RCM individualizado ou néo.

Destes 574 farmacos, 212 (37%) sao penicilinas, 313 (54,5%) sdo cefalosporinas, 47
(8,1%) séo carbapenemes e 0s outros 2 sdo aztreonam.

365 (63,6%) estdo listados como genéricos, sendo esta percentagem relativamente
mantida em penicilinas e cefalosporinas (58 e 63,5%, respectivamente), mas muito

superior nos carbapenemes (91,5%). Nao ha genéricos do aztreonam.

353 (61,5%) estdo listados como parentéricos (via intramuscular ou intravenosa), sendo
a percentagem mais baixa nas penicilinas (41,5%) e mais alta nas cefalosporinas (69%).

Todos os carbapenemes e aztreonam sdo parentéricos.

70 dos 574 farmacos (12,2%) nao tém o RCM disponivel no site do INFARMED, I. P.
nem referenciam para outra fonte (caso dos farmacos com RCM Unico europeu, que
referenciam para o site da EMA). As cefalosporinas sao o grupo onde faltam mais RCM
(53; 16,9%), seguido das penicilinas (17; 8%). Nos restantes farmacos todos os RCM
estdo disponiveis. A percentagem de farmacos sem RCM disponivel é relativamente
parecida entre os farmacos administrados por via oral e por via parentérica — cerca de

12%. No entanto, € mais baixa nos farmacos genéricos (9,3%).

A avaliagéo a partir daqui tera em conta como nimero total o numero de farmacos com
RCM disponivel.

-4.3

Todos os RCM analisados referem no seu ponto 4.3 contraindicagdo em pessoas com

hipersensibilidade, pelo menos a substancia activa ou a um dos excipientes listados.



75% refere hipersensibilidade aos B-lactdmicos neste capitulo.

77% refere especificamente as penicilinas.
74% refere especificamente as cefalosporinas.

34% refere especificamente outros B-lactamicos.

Como a revisao literaria referida anteriormente assim o justifica, a tabela seguinte mostra

a avaliacéo de cada classe de B-lactdmicos quanto a informacdo presente na seccao 4.3.

% B-Lactamicos Oral Genérico | Penicilinas Oral Genérico
Penicilinas 85 83 95 87* 96 83
Cefalosporinas 65 68 69 67 59 63
Carbapenemes 91 X 91 94 X 93
Aztreonam 0 X 0 X X
TOTAL 75 76 81 77 81 74

Tabelas 1 e 2: Resumo da informacdo disponivel na sec¢do 4.3 dos RCM dos B-lactdmicos

acerca de hipersensibilidade

% Cefalosporinas Oral Genérico | Outros Oral Genérico
Penicilinas 88+ 95 84 43 48 49
Cefalosporinas 60 78 54 18 29 21
Carbapenemes 94 X 93 87 X 86
Aztreonam 0 X X 0 X
TOTAL 74 88 69 34 40 39

*94% das aminopenicilinas | +95% das aminopenicilinas




-4.4

Para a seccdo 4.4 também fiz 0 mesmo levantamento de informacao.

98% dos RCM analisados referem na seccdo 4.4 precaucdo especial em pessoas com

hipersensibilidade. Dos 11 RCM que nédo fazem referéncia a hipersensibilidade neste

ponto, 3 sdo penicilinas (todas de administracdo oral, nenhum genérico) e 8 séo

cefalosporinas (todas de administracdo parentérica, um geneérico).

75% refere hipersensibilidade aos p-lactamicos neste capitulo.

89% refere especificamente as penicilinas.

63% refere especificamente as cefalosporinas.

10% refere especificamente outros p-lactamicos.

% B-Lactamicos Oral Genérico Penicilinas Oral Genérico
Penicilinas 66 72 58 96 97 100
Cefalosporinas 77 8 85 82 93 79
Carbapenemes 100 X 100 100 X 100
Aztreonam 50 X X 50 X
TOTAL 75 74 78 89 95 89

Tabelas 3 e 4: Resumo da informacdo disponivel na sec¢do 4.4 dos RCM dos B-lactamicos

acerca de hipersensibilidade

% Cefalosporinas Oral Genérico Outros Oral Genérico
Penicilinas 95 95 100 4 0 4
Cefalosporinas 46 61 42 0* 0 0
Carbapenemes 23 X 21 87 X 88
Aztreonam 50 X X 50 X X
TOTAL 63 81 59 10 0 13

*1 em 260




- Testes cutaneos

Apenas 7 farmacos referem no seu RCM que os doentes com suspeita de alergia a
penicilina/B-lactdmicos devem ser sujeitos a testes cutdneos — 1 penicilina (benzatinica +

potéssica + procainica) e 6 cefalosporinas (cefazolinas).
- Provas de provocacéo

Nenhum dos RCM menciona a utilizacdo de provas de provocacdo nos pontos 4.3 e/ou
4.4,



Discussao

Como ¢é patente na revisdo literaria, multiplos mecanismos estdo descritos para as
reacgdes cruzadas entre B-lactamicos e, ao contrario do que era sugerido originalmente e
que ainda hoje esta implicito em muitos dos RCM portugueses, 0 ponto que une os [3-
lactdmicos no mesmo grupo farmacoldgico — o facto de possuirem na sua estrutura um
anel B-lactamico — estd longe de ser o mecanismo mais importante. Além disso, varios
factores sugerem uma sobrevalorizacéo da possibilidade de reaccOes, desde as descritas
contaminacdes das formulac6es originais de cefalosporinas com penicilinas (aumentando
as reaccbes de hipersensibilidade sem haver verdadeira reaccdo cruzada) até a
demonstracdo mais recente de alergias independentes a multiplos antibi6ticos nos
mesmos individuos. Desde modo, a apresentacdo dos resultados por classe permite uma
discussdo focada nas diferencas entre os varios farmacos e o que os une a nivel
imunoldgico, ou seja, quais as semelhancas realmente relevantes para as reaccfes de

hipersensibilidade que podem contraindicar o uso deste ou daquele farmaco.

No que toca a gravidade das reaccdes, as verdadeiramente graves séo apenas 0,01-0,05%
no caso das penicilinas, sendo ainda mais baixa no caso das cefalosporinas. Isto sugere
gue mesmo quando os estudos com testes cutaneos sugerem a possibilidade de reacctes
cruzadas num doente, a probabilidade de ser uma reac¢do grave ndo é particularmente
alta. Com isto ndo se pretende propor que se podem usar B-lactamicos em doentes com
testes cutaneos positivos, até porque a reexposi¢cdo a0 mesmo agente pode trazer maior
gravidade na reac¢do. Pretendo sim sugerir que mesmo que 0s testes cutaneos, que ja tém
eficacia e seguranca comprovada, déem resultados falsos negativos, a probabilidade de

um desfecho mais grave para o doente é relativamente baixa.

Por outro lado, a elevada prescricdo de p-lactdmicos em Portugal promove naturalmente
uma precaucdo redobrada, uma vez que mesmo uma percentagem baixa de eventos

adversos podem provocar um grande aumento no nimero absoluto de casos.

Por tudo isto, foi preciso uma percentagem muito baixa (< 1%) de reactividade cruzada
entre dois farmacos para considerar que um farmaco é seguro na presenca de

hipersensibilidade descrita ou confirmada ao outro.

S6 cerca de 10-15% dos doentes que reportam alergia a penicilina reagem a nova

administracdo do farmaco. Ao longo do tempo - até cerca de 10 anos - a sensibilizacéo



perde-se, 0 que a acrescentar aos doentes que confundiram outro efeito adverso com
hipersensibilidade/alergia ajuda a explicar esta baixa reactividade. E neste &mbito que
surge a ideia original de usar testes cutaneos e/ou provas de provocagéo: testar se 0s
doentes que se dizem alérgicos a penicilina reagem a uma provocagdo com esse farmaco.
No entanto, esta abordagem nao esta limitada a penicilina original. Usando antigénios das
aminopenicilinas, das cefalosporinas e até dos B-lactdmicos mais recentes, podemos
realizar testes cutaneos rapidos, baratos e seguros para estabelecer a reactividade cruzada
de forma répida e eficaz. Isto permite comparar a reactividade ndo sé de grupos de
farmacos mas também de cada farmaco, individualizando a quais os doentes reagem e
quais sdo seguros. Com base no resultado da pesquisa realizada no ambito deste trabalho

podemos tirar algumas conclusdes:
- Penicilinas

Em doentes com historia de alergia a penicilina 10-15% voltardo a reagir, sendo mais
seguro optar por outro farmaco se ndo for adequado realizar os testes cutaneos. Ja as
reacches com cefalosporinas sdo muito mais raras, aproximando-se dos 2% para a
penicilina. No entanto, as reac¢des as aminopenicilinas ja sdo dependentes, na maioria
dos casos, das cadeias laterais. Isto implica uma reactividade absoluta mais elevada mas
uma variagdo entre os varios compostos também muito mais elevada, ou seja, 0s doentes
alérgicos a uma aminopenicilina especifica podera ter uma taxa na ordem dos 40% de
reaccOes cruzadas com uma certa cefalosporina (cadeia lateral semelhante) e uma taxa
préxima de 0% com outra cefalosporina (cadeia lateral semelhante). Isto significa que
podemos seleccionar — ou criar — cefalosporinas (das varias geragdes) que ndo partilham
amesma cadeia lateral com nenhuma (amino)penicilina para usar em urgéncia em doentes
que se dizem alérgicos a penicilina. Significa também que podemos, através de testes
cutaneos, descobrir a que compostos os doentes sdo alérgicos e, com a ajuda de tabelas
de cadeias laterais semelhantes como as anteriormente citadas neste trabalho, seleccionar

para cada doente um grupo de farmacos a que ele respondera adequadamente.

Com farmacos mais recentes, a penicilina tem uma taxa de reac¢Bes cruzadas muito
menor, situando-se a volta de 1% para os carbapenemes e 0% com o aztreonam. No
entanto, ponto-chave aqui é que mesmo nestes casos podemos usar testes cutaneos para

identificar esse pequeno grupo de pessoas que podera reagir aos carbapenemes.



Em suma, as penicilinas tém elevado potencial de reacc¢ao cruzada com outras penicilinas,
potencial variavel com cefalosporinas e muito baixo com carbapenemes e, especialmente,
aztreonam. Todas as interac¢Ges podem ser detectadas por testes cutaneos rapidos (t&o

rapidos como a reaccao de hipersensibilidade a testar), baratos e eficazes.
- Cefalosporinas

A maioria das reac¢des de hipersensibilidade as cefalosporinas estao relacionadas com as
cadeias laterais que fazem parte da estrutura da molécula e que algumas cefalosporinas
partilham com certas aminopenicilinas. Isto explica a muito varidvel reactividade cruzada
entre estes dois grupos e entre as proprias cefalosporinas. Com base nisto, concluimos
que com os conhecimentos adequados acerca da estrutura dos farmacos que usamos e dos
farmacos que causaram uma reac¢do adversa ao doente podemos optar empiricamente
por solucdes mais seguras ou, idealmente, usar testes cutaneos para definir quais as

melhores opg¢des com certeza.

As cefalosporinas tém uma reactividade cruzada inferior a 5% com os carbapenemes, mas
foi muito mais dificil de encontrar estudos sobre reactividade entre estes dois grupos de
farmacos. No entanto, os testes cutaneos também ja foram testados nestes casos e, como

temos visto até aqui, sdo seguros e eficazes.

A Unica cefalosporina a mostrar reactividade (in vitro) com o aztreonam é a ceftazidima,

pelo que todas as outras sao passiveis de usar em pessoas sensiveis ao aztreonam.
- Monobactams

Dado que ndo estdo descritas reaccles cruzadas entre aztreonam e quase todos 0s outros
B-lactdmicos, e pegando no ultimo paragrafo da seccdo anterior, o aztreonam pode ser

usado em pessoas sensiveis a qualquer B-lactamico que néo a ceftazidima.
- Carbapenemes

Como ja vimos, a taxa de reacgdes cruzadas entre carbapenemes e outros f3-lactamicos é
baixa (5% com cefalosporinas, 1% com penicilinas, 0% com aztreonam), mas 0s estudos
sdo limitados. Aquilo com que os estudos concordam é que os testes cutaneos sao eficazes
a prever tolerancia e reactividade, pelo que podem ser usados para esclarecer duvidas

antes de se administrarem carbapenemes.



- Em suma, e como ja ficou claro tanto no capitulo de revisao literaria como neste, a
literatura recente aponta fortemente para os testes cutédneos (e provas de provocacao)
como a melhor forma de identificar a que fArmacos os doentes sdo sensiveis e a quais
respondem adequadamente. No entanto, estes testes ndo estdo disponiveis em todos 0s
sitios onde se pratica medicina e poderdo ndo ser indicados em situacGes agudas que
precisem que se inicie tratamento com celeridade e sem correr o risco de adicionar
morbilidades. Com base nessa ideia resumi a informagdo na seguinte tabela (TABELA
X), considerando seguros farmacos com taxas de reactividade cruzada igual ou inferior a
1% e contraindicados com taxas de pelo menos 5% (ou, no caso do aztreonam, quando
ha apenas um farmaco com risco entre tantas escolhas). Entre 1% e 5% e quando a divisao
pelas subclasses de p-lactamicos ndo corresponde ao perfil imunoldgico
(aminopenicilinas e cefalosporinas), ficamos num nivel intermédio que requer uma

discussdao mais aprofundada, feita mais a frente.

- Base de dados

Ponto introdutdrio: 70 dos farmacos listados como “Aprovado” (12% do total!) ndo tém

RCM disponivel na pagina da entidade responsavel pelo tema em Portugal.

De notar que muitos farmacos referem a mesma reaccdo cruzada como adverténcia e
como contraindicacdo. Apesar de em muitos casos 0 texto parecer simplesmente
redundante, noutros parece haver distin¢do entre se a reac¢do original foi alérgica ou s6
de hipersensibilidade. Como tanto na literatura como em alguns RCM a distin¢do néo
parece ser clara, toda a discussdo sera feita sem esta distincao patente. Nao ha evidéncia
cientifica que justifique esta distincdo, especialmente quando se fala em casos suspeitos,

dai que ndo seja importante para a discusséo.

Apesar de ndo ter feito a avaliagdo de correlacdo com nenhuma das variaveis em estudo,
usou-se base de dados para fazer um levantamento das empresas com [-lactamicos

aprovados em Portugal. [ 2]

Por fim, outro ponto importante a salientar — especialmente se tivermos em conta o que
foi anteriormente referido acerca do publicado sobre hipersensibilidade entre os varios -
lactdmicos — é que apenas 7 dos 504 farmacos com RCM (1%) falam dos testes cutaneos

nos seus RCM.



-4.3

Num capitulo referente especificamente as contraindicacdes, e tendo em conta que logo
de seguida ha outro referente a adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo, ndo faz
sentido estarem indicados todos os farmacos com potencial de reactividade cruzada.

A seccdo 4.3 deve, na parte das hipersensibilidades, limitar-se as moléculas
imunologicamente activas como as substancias activas e 0s excipientes (como no
exemplo das normas da EMA), bem como substancias suficientemente semelhantes para
elicitarem resposta imunologica. Em farmacos recentes, com poucos estudos acerca desta
parte, faz sentido haver precaucdes redobradas e farmacos com potencial sobretudo
tedrico de provocar reaccdo cruzada figurarem neste capitulo. No entanto, no caso da
maioria dos PB-lactamicos ja ha estudos especificos sobre o tema da hipersensibilidade
cruzada que mostram que nem todos os B-lactamicos tém o mesmo potencial reactivo,
pelo que acredito que se deve avaliar atentamente quais devem (ou ndo) estar
contraindicados em cada caso. Por tudo isto, considero incorrecto e indutor de erro figurar
“hipersensibilidade prévia a B-lactamicos” como contraindica¢do, mesmo que seguida de
“como (...)” a identificar apenas alguns farmacos. Comegar por dizer num capitulo de
contraindicacbes que ndo se deve wusar o farmaco em doentes com
hipersensibilidade/alergia prévia a B-lactdmicos condiciona ndo s6 o uso de farmacos
potencialmente interactuantes como o uso de qualquer B-lactdmico em geral. Esta
contraindicagcdo aparece em 75% de todos os p-lactdmicos, principalmente nos
carbapenemes e nas penicilinas (91% e 85%, respectivamente), mas também num nimero
elevado de cefalosporinas (65%). Apenas o aztreonam ndo tem contraindicacdo descrita

no RCM em doentes com hipersensibilidade a outros p-lactamicos.

Usando os 5% que referi anteriormente como linha de corte para contraindicacdo, ndo sé
a abordagem a B-lactdmicos como um grupo estd errada como as subclasses séo
insuficientes (e incorrectas) para definir contraindicacbes. Apesar de contraindicar
penicilinas, carbapenemes e o aztreonam em doentes alérgicos a cada uma dessas
subclasses poder ser considerado correcto, 0 mesmo néo se pode dizer das cefalosporinas.
Além disso, fArmacos das diversas subclasses tém interacgdes especificas com farmacos

de outras subclasses que podem ser clinicamente importantes.



- Penicilinas

No caso das penicilinas, de acordo com a linha de pensamento que tenho seguido neste
trabalho, a Unica contraindicacdo formal que considero relevante é em doentes sensiveis
a outras penicilinas. Esta contraindicagdo vem indicada em 87% dos RCM das
penicilinas, subindo para 94% nas aminopenicilinas e 96% nas penicilinas de
administracdo oral (dados relacionados, uma vez que 92% das penicilinas disponiveis

para administracdo oral sdo aminopenicilinas).

As cefalosporinas ndo devem ter uma contraindicacdo formal enquanto classe, devendo
esta contraindicacdo ser reservada a cefalosporinas especificas dependendo da
(amino)penicilina a que nos referimos, de acordo com a tabela X. Actualmente esta
abordagem ndo € realizada e ainda temos 88% de penicilinas (e 95% das
aminopenicilinas) a referirem esta contraindicacdo, sem mencdo a cefalosporinas
individuais. Esta percentagem maior nas aminopenicilinas até podia ser explicada pela
questdo das cadeias laterais, mas pelo que vimos no paragrafo anterior parece ser apenas

por terem mais contraindicac6es descritas nos RCM em geral.

Os carbapenemes tém cada vez mais vindo a mostrar-se seguros, pelo que ndo devem ser
incluidos como contraindicacdo formal. O aztreonam nunca mostrou problemas de
seguranca a nivel de reactividade cruzada. Deste modo, os outros p-lactdmicos ndo devem
entrar neste capitulo do RCM das penicilinas, algo que ainda acontece em 43% dos casos.

Em suma, a presenca das penicilinas nas contraindicacdes s6 peca por ndo aparecer em
13% dos RCM, a presenca dos carbapenemes peca por excessiva (43%) e as
cefalosporinas deveriam ter uma abordagem mais cuidada em vez de serem

contraindicadas na esmagadora maioria dos RCM (88%).
- Cefalosporinas

Com base no que ja discuti anteriormente acerca do mecanismo de reactividade cruzada
das cefalosporinas, a expressao frequentemente encontrada no ponto 4.3 dos RCM “a
qualquer outra cefalosporina” esta claramente incorrecta, sendo exagerada. A unica
contraindicacdo que considero importante, pela sua especificidade e pela menor
experiéncia com o uso do aztreonam, é o caso do aztreonam com a ceftazidima. Todas as
outras relacbes sdo mais complexas que o que aparece nos RCM — uns referem

contraindicacdo em doentes sensiveis a penicilinas, cefalosporinas, monobactamos e



carbapenemes, outros nem referem nenhum em especifico e apenas a substancia activa e
excipientes, ndo havendo nenhuma especificacdo relacionada com cadeias laterais ou

referentes a moléculas especificas dentro de cada subgrupo de B-lactamicos.

Considero por isso que mais importante que debater se devem ou ndo aparecer estas
contraindicacdes € estabelecer quais os farmacos que devem aparecer em quais RCM e
normalizar todas as cefalosporinas para que ndo haja parte a ter contraindicacoes (67%
para as penicilinas e 60% para as cefalosporinas), parte a ndo ter; e todos estarem
incorrectos uma vez que 0s mecanismos sdo mais complexos (e conhecidos, em parte).
No caso dos outros farmacos apenas aparecem em 18% dos RCM, subindo para 29% (8
em 28 com RCM) se olharmos apenas para as formulacgdes de ceftazidima. Mais uma vez,
isto requer normalizacdo (no caso da ceftazidima, especificacdo), uma vez que muitas
vezes aparecem carbapenemes e monobactamos juntos quando apenas a ceftazidima
reagem com o aztreonam e as reacc¢Oes cruzadas com carbapenemes sdo de <5% na sua

globalidade.
- Carbapenemes

Os carbapenemes sdo os farmacos mais dificeis de discutir neste ambito, uma vez que ha
muito poucos estudos a atestar a sua seguranca. Encontram-se referéncias a <5% de
reaccOes cruzadas com cefalosporinas e <1% com as penicilinas, mas deixam a ressalva

de que s6 com testes cutaneos é que podemos ter seguranca na sua administracao.

Fica no entanto a nota para a notavel semelhanca entre todos os RCM (talvez relacionado
com a existéncia de apenas 3 moléculas diferentes), estando a sensibilidade a penicilinas
e cefalosporinas em 94% dos RCM e a sensibilidade a outros p-lactdmicos (outros

carbapenemes) em 87%.
- Aztreonam

S6 hé duas formulagdes de aztreonam e ndo h& outros monobactamos. Isto significa que
a hipersensibilidade ao principio activo ja contraindica a utilizagdo de toda a classe.
Quanto as outras classes, como ja vimos, s6 ha reactividade cruzada potencial com a
ceftazidima, dai ndo haver motivo para contraindicacdo de nenhum outro p-lactamico — e
é exactamente isso que acontece: ndo ha referéncia a qualquer outro p-lactdmico nas

contraindicacGes ao uso de aztreonam. Falta apenas a mencdo a ceftazidima, com a qual



ha relacdo estrutural e reaccGes cruzadas descritas sem estudos conclusivos acerca da sua

frequéncia.
-4.4

Na seccédo 4.4 devem constar as adverténcias e precaucfes especiais de utilizacdo do
farmaco. As hipersensibilidades j& constam deste capitulo na maioria dos farmacos e em
todas as subclasses, mas em percentagens diferentes. A excepcdo dos carbapenemes em
relacdo as penicilinas (100%) e das cefalosporinas em relacédo a carbapenemes/aztreonam
(= 0%), hd uma maior ou menor falta de uniformizacéo dos farmacos. O Unico caso em
que isso seria justificAvel seria nos casos de cefalosporinas e aminopenicilinas se
houvesse uma lista detalhada de farmacos que inspiram cuidados, e mesmo ai a
abrangéncia que este capitulo permite (ao contrario do 4.3) favorece a que se peque por

€XCesSsO.

Neste capitulo o mais importante sera normalizar a informacao de modo a ser o mais clara
possivel, para que quem use um farmaco possa apenas pela leitura do RCM ter uma ideia

concreta de quais as precaucdes e 0 grau de risco que corre ao usar o farmaco.
- Testes cutaneos e provas de provocagao

Se ha algo que é transversal a todos os B-lactamicos e a maioria da pesquisa recente acerca
das reaccgdes de hipersensibilidade a estes é que 0s testes cutaneos o método de elei¢do
para despistar potencial de reac¢do. Mais importante que sabermos a probabilidade que
um doente tem de reagir a um certo farmaco com base na sua histdria clinica detalhada é
termos seguranca de que esse farmaco é seguro. Sabemos que a probabilidade de um
doente que reagiu a uma penicilina tem de reagir a um carbapenem ¢é inferior a 1%. Mas
nos estudos realizados, todos os doentes que ndo reagiram ao carbapenem em testes
cutaneos, independentemente de terem reagido a outros compostos, toleram o

carbapenem e podem ser tratados com este.

Se por alguma razéo restarem davidas, os testes de provocagao permitem comegarmos
com uma dose muito baixa do farmaco e aumentar gradualmente até a dose terapéutica
para avaliar se h4 ou ndo reaccdo adversa. Combinadas, estas duas técnicas permitem agir

da melhor forma possivel perante um doente com histdria de hipersensibilidade.



Parece entdo adequado que, a imagem do que ja acontece em algumas cefazolinas (no
4.3) e numa penicilina (no 4.4), usar estes capitulos para de forma normativa, numa ou
noutra seccdo, incluir a indicagcdo formal para se realizarem testes de provocacao. Esta
norma deve ser implementada de forma a ndo s6 aparecer indicacdo para realizar os testes
antes da administracdo do farmaco, mas também de ficar a indicacao para, caso o doente
tenha uma reacgédo de hipersensibilidade, ser imediatamente referenciado a consulta de
imunoalergologia para realizar os testes depois do periodo critico, de modo a no caso de

urgéncia sabermos de antemao que farmacos o doente tolera.

Esta medida agilizaria o processo de administracdo de antibioterapia, permitindo que
fosse usado com seguranca o farmaco mais adequado, barato e de menor espectro

possivel, melhorando consideravelmente a qualidade dos cuidados prestados.

- Conclusao

A informacdo de farmacos imunologicamente semelhantes é muito variavel entre os
varios RCM e isso pode ter consequéncias para os doentes (que podem ndo receber o
melhor tratamento disponivel), para os médicos (a nivel legal e académico) e para a

qualidade global do sistema de salde.

E importante rever os RCM e, com base na literatura mais recente, normalizar a
informacdo que aparece, uma vez que os dados recentes permitem conferir muito mais

detalhe as contraindicacdes e adverténcias para cada farmaco.

Dada a abundancia de estudos recentes sobre este tema, sera de esperar que mais e
melhores estudos aparecam nos préximos tempos, expandindo e detalhando as tabelas de
reactividade cruzada e estudando melhor os farmacos mais recentes. Deste modo, esta
actualizacdo dos RCM deveré ser frequente e de acordo com a melhor informacéo
disponivel, uma vez que sendo aprovados e actualizados sob supervisdo de um 6rgéo
legalmente habilitado e responsavel por essa aprovacao e actualizacdo, ndo faz sentido
que contenham informacao largamente desactualizada e até contraditoria (por omissao)

entre si.

Apesar dos mudltiplos estudos de variadas dimensGes que recentemente tém sido

publicados, ainda é dificil encontrar estudos de grandes dimensfes que envolvam um



grande numero de B-lactamicos, sendo as conclusdes muitas vezes retiradas de varios
estudos menores a comprar um grupo restrito de farmacos. Serd por isso importante
expandir a investigacdo nesta &rea no sentido de identificar claramente quais 0s
mecanismos imunologicos responsaveis pelas reaccdes adversas e quais 0s farmacos que
reagem realmente entre si e em que percentagem. Sé assim poderemos completar listas
de contraindicacdes por reacgdes cruzadas e listas de farmacos seguros de usar em doentes

sensiveis a outros p-lactamicos.

A existéncia e eficiéncia demonstrada dos estudos imunoldgicos para detectar potenciais
reaccOes de hipersensibilidade é uma vertente pouco explorada em Portugal e rarissima
nos RCM. Dado que os estudos internacionais concordam com a sua utilidade e
beneficios, seria altura de as varias companhias seguirem o exemplo das poucas que ja o
fazem e incluirem esta informacdo. E certo que n&o terd interesse comercial para as
farmacéuticas, uma vez que os testes servirdo para identificar que farmacos alternativos
se poderdo usar, mas esta informacao normalizada — assumindo que no pais ha capacidade
de resposta aos pedidos — poderd levar a melhor prética medica e a melhor uso dos
antibidticos.

Cabe entdo ao INFARMED, I. P., que “tem por missao regular e supervisionar 0s sectores
dos medicamentos (...) segundo os mais elevados padrdes de protec¢do da saude publica,
e garantir o acesso dos profissionais de satde e dos cidaddaos a medicamentos (...) de
qualidade, eficazes e seguros” e “promover o acesso dos profissionais de salde e dos
consumidores as informac6es necessarias a utilizagdo racional de medicamentos de uso
humano(...)” (in infarmed.pt), dar o primeiro passo no sentido de promover a
uniformizacdo dos RCM, o documento aprovado por si que contém o resumo das
informacdes referentes aos medicamentos, de modo a conter as informacdes correctas,

actualizadas e relevantes para o uso correcto e eficiente dos farmacos disponiveis.
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Anexos

Agent Agents with Common Side Chains

Amoxicillin Ampicillin Cefaclor Cefadroxil Cefprozil Cephalexin | Cephradine
Ampicillin Amoxicillin Cefaclor Cefadroxil Cefprozil Cephalexin | Cephradine
Aztreonam Ceftazidime

Cefaclor Amoxicillin Ampicillin Cefadroxil Cefprozil Cephalexin | Cephradine
Cefadroxil Amoxicillin Ampicillin Cefaclor Cefprozil Cephalexin | Cephradine
Cefamandole  Cefotetan

Cefdinir Cefixime

Cefepime Cefotaxime Cefpodoxime | Ceftizoxime Ceftriaxone

Cefixime Cefdinir

Cefotaxime Cefepime Cefpodoxime | Ceftizoxime Ceftriaxone Cephalothin

Cefotetan Cefamandole

Cefoxitin Cefuroxime Cephalothin Penicillin G

Cefpodoxime  Cefepime Cefotaxime Ceftizoxime Ceftriaxone

Cefprozil Amoxicillin Ampicillin Cefaclor Cefadroxil Cephalexin | Cephradine
Ceftazidime Aztreonam

Ceftibuten Ceftizoxime

Ceftizoxime Cefepime Cefotaxime Cefpodoxime | Ceftibuten Ceftriaxone

Ceftriaxone Cefepime Cefotaxime Cefpodoxime | Ceftizoxime

Cefuroxime Cefoxitin

Cephalexin Amoxicillin Ampicillin Cefaclor Cefadroxil Cefprozil Cephradine
Cephalothin Cefotaxime Cefoxitin Penicillin G

Cephradine Amoxicillin Ampicillin Cefaclor Cefadroxil Cefprozil Cephalexin
Penicillin G Cefoxitin Cephalothin

Anexo 118: B-lactamicos com cadeias laterais comuns
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