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INFORMAGOES ESSENCIAIS COMPATIVEIS COM O RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

'V Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a répida identificagdo de nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver RCM completo.

NOME DO MEDICAMENTO E FORMA FARMACEUTICA: Harvoni 90 mg/400 mg comprimidos revestidos por pelicula. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA: Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de ledipasvir e 400 mg de sofosbuvir. Cada comprimido de 90 mg/400 mg contém 156,8
mg de lactose (na forma mono-hidratada) e 261 microgramas de laca de aluminio amarelo-sol FCF. INDIGAGOES TERAPEUTICAS: Harvoni ¢ indicado para o tratamento da hepatite C cronica (HCC) em adultos. Para informagdo sobre a atividade especifica para os gendtipos do virus da hepatite C (VHC) consultar o
RCM completo. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAO: Adultos: 1 comprimido, 1 vez por dia com ou sem alimentos. Doentes com HCC de gendtipo 1, 4, 5 ou gendtipo 6 Doentes sem cirrose — Harvoni durante 12 semanas. Poderd considerar-se Harvoni durante 8 semanas em doentes infetados com o
gendtipo 1, no tratados anteriormente. Deverd considerar-se Harvoni + RBV durante 12 semanas ou Harvoni (sem RBV) durante 24 semanas em doentes anteriormente tratados com opgdes subsequentes de repeticao do tratamento incertas. Doentes com cirrose compensada — Harvoni + RBV durante 12 semanas ou
Harvoni (sem RBV) durante 24 semanas. Poderé considerar-se Harvoni (sem RBV) durante 12 semanas em doentes considerados em baixo risco de progresso clinica da doenca e que tm opgdes subsequentes de repeticdo do tratamento. Doentes pds-transplante hepatico sem cirrose ou com cirrose compensada
— Harvoni + RBV durante 12 semanas. Poderé considerar-se Harvoni (sem RBV) durante 12 semanas (em doentes sem cirrose) ou 24 semanas (em doentes com cirrose) em doentes que ndo sao elegiveis ou que sao intolerantes a RBV. Doentes com cirrose descompensada, independentemente da relacdo com o
transplante — Harvoni + RBV durante 12 semanas. Poderd considerar-se Harvoni (sem RBV) durante 24 semanas em doentes que nao sdo elegiveis ou que sao intolerantes a ribavirina. Doentes com HCC de gendtjpo 3 Doentes com cirrose compensada e/ou que ndo responderam a tratamento anterior — Harvoni
+RBV durante 24 semanas. Quando utilizado em associagdo com ribavirina consultar o respetivo RCM. Em doentes sem cirrose descompensada que necessitem da adicao de ribavirina no seu regime de tratamento, a dose diéria de ribavirina é baseada no peso (< 75 kg=1.000 mg e > 75 kg = 1.200 mg) e é administrada
por via oral em duas doses repartidas, com alimentos. Em doentes com cirrose descompensada, deve administrar-se a ribavirina numa dose inicial de 600 mg administrada numa dose didria repartida. Se a dose inicial for bem tolerada, a dose pode ser aumentada gradualmente até um méximo de 1.000 — 1.200 mg
por dia (1000 mg para doentes com um peso <75kg e 1200 mg para doentes com um peso > 75 kg). Se a dose inicial no for bem tolerada devera ser diminuida conforme clinicamente indicado com base nos niveis da hemoglobina. Se Harvoni for utilizado em associagdo com ribavirina e um doente tiver uma reagao
adversa grave potencialmente relacionada com a ribavirina, a dose de ribavirina deve ser modificada ou descontinuada, se apropriado. Estes esquemas posoldgicos incluem doentes coinfetados pelo VIH. Idosos: N&o se justificam ajustes posoldgicos nestes doentes. Compromisso renal: Nao sao necessdrios ajustes
posoldgicos em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. A seguranca de ledispavir/sofosbuvir ndo foi avaliada em doentes com compromisso renal grave ou com doenca renal terminal necessitando hemodidlise. Compromisso hepético: Nao sdo necessérios ajustes posoldgicos em doentes com
compromisso hepdtico ligeiro, moderado ou grave (CPT classe A, B ou C). A seguranca e eficacia de ledipasvir/sofosbuvir foram estabelecidas em doentes com cirrose descompensada. Populagao pedidtrica: A seguranca e eficécia em criancas <18 anos de idade nao foram estabelecidas. Modo de administracdo: Via
oral. Harvoni ndo deve ser mastigado ou esmagado e pode ser tomado com ou sem alimentos. CONTRAINDIGAGOES: Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer dos excipientes; coadministragio com rosuvastatina; medicamentos que sdo indutores potentes da glicoproteina P (P gp) no intestino (rifampicina,
rifabutina, hipericdo, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina). A coadministragao iré diminuir significativamente as concentragdes plasmaticas de ledipasvir e de sofosbuvir podendo resultar na perda de eficacia de Harvoni. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAQ: Nao administrar concomitan-
temente com outros medicamentos contendo sofosbuvir. Atividade especifica para os gendtipos: Os dados clinicos que apoiam a utilizagdo em doentes infetados pelo VHC de gentipo 3 sdo limitados. Aconselha-se um tratamento conservador durante 24 semanas em todos os doentes com gendtipo 3 anteriormente
tratados e nos doentes com cirrose com gendtipo 3 sem exposigdo anterior ao tratamento. Os dados clinicos que apoiam a utilizacao em doentes infetados pelo VHC de gendtipo 2 e 6 sao limitados. A eficécia de ledipasvir/sofobusvir nao foi estudada contra 0 VHC de genétipo 2, 5 6, portanto, Harvoni ndo deve ser
utilizado em doentes infetados por estes gendtipos. Bradicardia rave e blogueio cardiaco: tém sido observados casos de bradicardia grave e bloqueio cardiaco quando Harvoni  utilizado com amiodarona concomitantemente, com ou sem outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardfaca. O mecanismo nao
foi estabelecido. Os casos sdo potencialmente fatais. A amiodarona sé deve ser utilizada em doentes a tomarem Harvoni quando outros tratamentos antiarritmicos alternativos ndo sao tolerados ou sdo contraindicados. Para mais informagdes consultar o RCM. Doentes com exposicao anterior a antiviricos de agdo direta
contra 0 VHC: em doentes que nao responderam ao tratamento com ledipasvir/sofosbuvir, observa-se na maioria dos casos, mutagdes em NS5A que diminuem substancialmente a sensibilidade ao ledipasvir. Estes doentes podem depender de outras classes de farmacos para eliminagdo da infecdo pelo VHC. Para
mais informacdes consultar o RCM. Doentes com cirrose descompensada e/ou em lista de espera para transplante hepético ou pds-transplante hepético - a eficacia do tratamento destes doentes infectados pelo VHC de gendtipo 5 e 6 ndo foi investigada. O tratamento deve ser orientado com base numa avaliagao
beneficio/risco. Utilizacdo com indutores moderados da P-gp — podem diminuir a concentragdo plasmética do ledipasvir e do sofosbuvir. A coadministragdo destes medicamentos com Harvoni ndo é recomendada. Certos regimes antirretrovirais contra 0 VIH - 0s doentes medicados com Harvoni concomitantemente
com elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenafovir disoproxil fumarato ou com tenofovir disoproxil fumarato e um inibidor da protease do VIH potenciado devem ser monitorizados para detedo de reagdes adversas associadas ao tenofovir. Utilizacao com inibidores da HMG CoA redutase — possivel aumento
significativo das estatinas, aumentando risco de miopatia e rabdomiclise. Coinfegdo por VHC/VHB — Foram notificados casos de reativagao do virus da hepatite B (VHBY), alguns deles fatais, durante ou apds o tratamento com medicamentos antivirais de agao direta. Antes do inicio do tratamento, deve ser efetuada a
pesquisa do VHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados por VHC/VHB estdo em risco de reativacdo do VHB e, por conseguinte, devem ser monitorizados e controlados de acordo com as orientagdes clinicas atuais. Populagdo pedidtrica: a utilizagdo de Harvoni ndo é recomendada em criancas e adolescentes
com idade inferior a 18 anos, porque a seguranca e eficacia no foram estabelecidas nesta po pulagdo. Harvoni contém o corante azoico laca de aluminio amarelo-sol FCF (E110), que pode causar reagdes alérgicas. Também contém lactose. Doentes com problemas hereditrios raros de intolerdncia a galactose,
deficiéncia de lactase de Lapp, ou malabsorgao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERAGAO: Potencial de Harvoni para afetar outros medicamentos: ledipasvir € um inibidor in vitro do transportador de farmacos P-gp e da
proteina de resisténcia ao cancro damama (BCRP, breast cancer resistance protein) e pode aumentar a absorcao intestinal de substratos destes transportadores administrados concomitantemente. Dados in vitroindicam que o ledipasvir pode ser um indutor fraco de enzimas metabolizadoras como a CYP3A4, a CYP2C
eaUGT1A1. Os compostos que sdo substratos destas enzimas podem ter concentragdes plasméticas diminuidas quando sdo coadministrados com ledipasvir/sofosbuvir. O ledipasvir in vitroinibe a CYP3A4 e a UGT1AT intestinais. Os medicamentos que tém um intervalo terapéutico estreito e que sdo metabolizados
por estas isoenzimas devem ser tilizados com precaugdo e monitorizados cuidadosamente. Potencial de outros medicamentos para afetar Harvoni: o ledipasvir e 0 sofosbuvir sdo substratos do transportador de farmacos P-gp e da BCRP, enquanto o GS 331007 ndo é. Os medicamentos que sao indutores potentes
da P-gp (rifampicina, rifabutina, hipericao, carbamazepina, fonobarbital e fenitoina) podem diminuir significativamente as concentragdes plasmaticas de ledipasvir e de sofosbuvir, reduzindo o efeito terapéutico de ledipasvir/sofosbuvir, sendo por isso contraindicados com Harvoni. Os medicamentos que sdo indutores
moderados da P gp no intestino (p. ex., oxcarbazepina) podem diminir as concentragdes plasmticas do ledipasvir e do sofosbuvir levando a redugdo do efeito terapgutico de Harvoni. A coadministracao destes medicamentos com Harvoni no é recomendada A coadministracao com medicamentos que inibem a P-gp
&/oua BCRP pode aumentar as concentragdes plasméticas de ledipasvir e sofosbuvir, sem aumentar a concentracdo plasmética do GS 331007; Harvoni pode ser coadministrado com inibidores da P-gp e/ou da BCRP. Néo sdo de prever interacdes medicamentosas clinicamente significativas com ledipasvir/sofosbuvir
mediadas pelas enzimas CYP450 ou UGT1A1. Doentes tratados com antagonistas da vitamina k: € recomendada uma monitorizacao atenta dos valores da relagdo normalizada internacional (INR, fnternational Normaiised Ratio). Interacdes entre Harvoni e outros medicamentos: Antidcidos, por ex. hidréxido de aluminio
ou hidréxido de magnésio, carbonato de célcio; Antagonistas dos receptores H2: famotidina, cimetidina, nizatidina, ranitidina; Inibidores da bomba de protdes: omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol; Amiodarona, digoxina; Etexilato de dabigatrano; Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
oxcarbazeping; Rifampicina, rifabutina, rifapentina; Simeprevir; Efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato, emtricitabina/filpivirina/tenofovir disoproxil fumarato; Abacavir/lamivudina; Atazanavir com ritonavir + emtricitabina, darunavir com ritonavir + emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato, lopinavir com
ritonavir + emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato, tipranavir com ritonavir; Raltegravir, elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato, dolutegravir; Hipericao; Estatinas entre elas rosuvastatina e pravastatina; Metadona; Ciclosporina, tacrolimus; Norgestimato/etinilestradiol. Consultar o RCM
para mais informagges relativamente a interagGes medicamentosas. EFEITOS INDESEJAVEIS: Muito frequentes - cefaleias e fadiga. Frequentes — erupgdo cutinea. A seguranga e eficacia em criangas e adolescentes ndo foram ainda estabelecidas. Tém sido observados casos de bradicardia grave e blogueio cardiaco
quando Harvoni é utilizado com amiodarona concomitantemente, e/ou outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca. Consultar o RCM para mais informacies relativamente  efeitos adversos, nomeadamente em doentes com cirrose descompensada e/ou que estdo em lista de espera para transplante
hepatico ou doentes pds-transplante hepdtico. A notificagdo de suspeitas de reages adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Data de aprovagdo do texto do RCM: fevereiro 2017

'V Ap6s a aprovacao da Autorizagdo de Introdugo no Mercado, este medicamento encontra-se sujeito a monitorizagao adicional, conforme indicado pela presenca deste triangulo preto invertido.
Quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao Harvoni® devem ser notificadas a Gilead Sciences, Lda., via e-mail para portugal.safety@gilead.com ou telefone para +351 217 928 790 e/ou ao INFARMED, |.P, através do sistema nacional de notificagdo, via e-mail para farmacovigilancia@infarmed.pt ou telefone para
+351217 987 373.

PARA MAIS INFORMAGOES DEVERA CONTACTAR O TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADQ. MEDICAMENTO DE RECEITA MEDICA RESTRITA, DE UTILIZAGAQ RESERVADA A CERTOS MEIOS ESPECIALIZADOS. MEDICAMENTO COM AVALIAGAO PREVIA CONGLUIDA.

Referéncias:
1. Resumo das caracteristicas do medicamento HARVONI®)'Y, fevereiro 2017; 2. Terrault et al. AASLD 2015; Oral 94.vol. 63, 199-236; a. EASL define cura SVR12. * Regimes com LDV/SOF durante 8 ou 12 semanas em doentes GT1.
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Gastrenterologia unida pelo acesso
a melhores condicoes para medicos e doentes

A Sessao de Abertura da Semana Digestiva 2017 (SD 2017) juntou diversas individualidades
do panorama gastrenteroldgico e da Satde, nomeadamente o bastonario da Ordem dos Médicos,

Prof. Doutor Miguel Guimaraes, e o Secretario de Estado da Satide, Dr. Manuel Delgado.

Dando as boas-vindas aos partici-
pantes da SD2017, o Prof. Doutor
Rui Tato Marinho lembrou que este
congresso “resulta de um conjunto
de esforcos e vontades de varias
sociedades cientificas”, tendo con-
seguido congregar, nesta edicdo, 700
profissionais de sadde e receber 500
trabalhos cientificos. O presidente
enumerou algumas das inovagoes
apresentadas, como a concegdo de
um novo site ou a projegdo de ses-
soes cientificas em livestreaming. O
especialista salientou ainda a aber-
tura de portas aos estudantes de
Medicina, as associagdes de doentes
e arealizacao do GastroDigest 2017,
um programa paralelo dirigido a
Medicina Geral e Familiar. Subli-
nhando o contributo da especialida-
de para o bem-estar dos portugueses,
o presidente da SD2017 lembrou
que nas 10 principais causas de
morte em Portugal, trés pertencem a
area da Gastrenterologia, o que mos-
tra “a importancia da nossa atividade

es FLASHES

no panorama nacional”. No final, o
presidente da SD 207 prestou uma
homenagem ao Prof. Doutor Fausto
Pontes, presidente da Sociedade Por-
tuguesa de Gastrenterologia (SPG)
entre 1993 e 1995 e fundador do
Nicleo de Neurogastrenterologia e
Motilidade Digestiva.

Enquanto presidente da Sociedade
Portuguesa de Endoscopia Digesti-
va (SPED), o Prof. Doutor Antdnio
Dias Pereira sublinhou a motivagdo
da organizacdo em impulsionar a
realizacdo de rastreios ao cancro do
célon na populagido portuguesa e,
dirigindo-se ao secretdrio de Estado
da Saidde, apelou a modernizagdo
do parque endoscépico nacional.

J& o presidente da SPG, Prof. Dou-
tor José Cotter, enalteceu o mote
escolhido para a SD2017, “Inovar,
Formar, para melhor Cuidar”, “prin-
cipios que a SPG deseja continuar
a apoiar para que a Gastrenterolo-
gia tenha qualidade absolutamente
inatacavel e em prol da populacdo

portuguesa”. O presidente da SPG
aproveitou também para apelar ao
representante do governo a corregao
da “situagdo anémala” que aconte-
ce em algumas unidades de sadde,
nas quais as direcbes técnicas das
Unidades de Endoscopias ndo sdo
dirigidas por médicos gastrenterolo-
gistas. Pelas suas maos foi entregue
o Prémio Nacional de Gastrentero-
logia 2017 a Dr.* Joana Torres, pri-
meira autora do trabalho cientifico
“Expressdo do recetor Farnesdide X
na colite microscopica: um possivel
papel na fisiopatologia da doenga”.
Tomando a palavra, o Prof. Doutor
Miguel Guimaraes felicitou a orga-
nizacdo o congresso e elogiou o
“papel extraordinario das sociedades
cientificas na promocdo da investi-
gacdo e da formagao”. O bastonario
da Ordem dos Médicos defendeu
que “a promogdo da qualidade dos
cuidados de Sadde deve ser feita por
nos, profissionais de sadde”, e que
é essencial encontrarem-se “valores

justos para os atos médicos”. Ainda,
alertou para a saida do pais de
milhares de jovens médicos, facto
que impede “a inovagdo dos nossos
servicos de saide” e de “se acom-
panhar o desenvolvimento da ‘nova
Medicina’”. Dirigindo-se ao Dr.
Manuel Delgado, o bastonario criti-
cou o corte de 35% nas contratagbes
de médicos e enfermeiros “numa
altura em que o capital humano
esta extraordinariamente reduzido
no Servico Nacional de Sadde”.

A Sessdo foi encerrada pelo Dr.
Manuel Delgado que partilhou a
evolugdo econdmica registada nos
Gltimos anos na drea da Sadde e
reconheceu publicamente o “contri-
buto decisivo e essencial dos médi-
cos portugueses para a recuperagao
do SNS”, sugerindo a contribuigdo
de “propostas e solugbes que per-
mitam aperfeicoar” e tornar o SNS
um sistema “moderno e a par das
expectativas e orgulho dos nossos
concidadaos”.
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Doenca de refluxo gastroesofagico

Inibidores da bomba
de protdes para sempre?

Dr. Paulo
Souto*

Os inibidores da bomba de pro-
toes (IBP) sdo firmacos com bom
perfil de seguranca e eficacia sobre
diferentes sintomas. O seu consu-
mo é crescente, ultrapassando muito
frequentemente as suas indicagdes,
estimando-se que em 40-65% sejam
utilizados de modo inapropria-
do. Em muitos casos, esta utiliza-
¢do baseia-se em mitos populares,
nomeadamente no conceito de “pro-
tetor gdstrico”, contribuindo para o
risco de efeitos secunddrios com a
polimedicacao. Para além da pres-
cricdo médica de IBP, o ficil acesso,
a baixo custo e por venda livre,
resulta num gasto excessivo global.
Com ampla difusdo pelos meios de
comunicacdo, tem sido levantada
a possibilidade de associagao entre
os IBP e varias situacbes, como o
aumento do risco de fraturas Gsseas,

de infecbes, deméncia, insuficién-
cia renal crénica e caréncias de
micronutrientes. Estas associacoes
sdo na maioria baseadas em estudos
observacionais, com risco de causa-
-efeito ndo demonstrado ou com
risco ligeiro ou modesto. Apesar dos
estudos terem baixa ou muito baixa
qualidade de evidéncia, quando os
IBP sdo usados em larga escala e
de modo inapropriado, mesmo um
baixo risco é importante. Quando os
IBP estido indicados, ndo hd evidén-
cia suficiente para recomendar estra-
tégias especificas, nomeadamente de
suplementacdo de micronutrientes,
uso de probidticos ou vigilancia par-
ticular.

O tratamento da doenca de refluxo
gastroesofagico (DRGE) deve seguir
a evidéncia cientifica existente. A
reducdo da dose e paragem do IBP
deve ser planeada e supervisiona-
da, de modo a que se mantenha a
qualidade de vida.

A DRGE é uma doenga comum,
com um diferente espetro de situa-
¢Oes. Na endoscopia digestiva alta,
para além da frequente auséncia
de lesdo macroscopica, pode haver
diferentes graus de inflamacdo da
mucosa esofagica e a presenga de
complicagoes (estenose ou epitélio
de Barrett). A severidade dos sin-

tomas € similar em doentes com
ou sem esofagite. A qualidade de
vida estd comprometida na maio-
ria, sendo a severidade dos sinto-
mas a sua principal determinante.
O tratamento eficaz restabelece a
qualidade de vida.

Dado o papel do 4cido na DRGE,
o objetivo do tratamento é a nor-
malizacdo da exposicdo de acido
no esofago. Na auséncia de medi-
camentos que impecam o refluxo,
o tratamento baseia-se na diminui-
¢do da secrecdo de 4cido ou na sua
neutralizagdo. Pela sua eficdcia, os
IBP sdo farmacos de primeira linha.
A DRGE é uma doenga crénica,
com tendéncia a frequentes recidi-
vas apés paragem da terapéutica.
Nas sindromes esofdgicas de
DRGE, apés resposta clinica favo-
ravel com 4-8 semanas de trata-
mento, deve ser indicada a reducao
gradual do IBP até a sua suspensao.
No caso de recorréncia dos sinto-
mas, deve ser indicado tratamento
com IBP de manutenc¢do, com a
dose mais baixa que controle os
sintomas, incluindo a possibilidade
de tratamentos intermitentes ou on-
-demand. Na DRGE com esofagite,
deve ser usada uma dose mais
alta que a de manutengdo, por 8
semanas, para alivio sintomatico

e assegurar a cura da esofagite. O
tratamento deve continuar, com a
dose mais baixa eficaz.

As mudancas de estilo de vida
e intervencdes dietéticas, podem
ajudar a diminuir os sintomas. Estas
medidas devem ser individualiza-
das. Os antiacidos sdo eficazes no
alivio rdpido, mas transitério, dos
sintomas, ndo curando a esofagi-
te. Os antagonistas dos recetores
H2 tém um inicio de agdo mais
rapido que os IBP, mas sdao menos
eficazes no alivio sintomdtico e
cicatrizagdo da esofagite. A taqui-
filaxia limita a sua utilizacdo em
tratamentos prolongados. No caso
de sintomas ligeiros, as medidas
gerais, em conjunto com antidcidos
ou com antagonistas H2 podem ser
suficientes.

O tratamento cirdrgico da DRGE
deve ser considerado como opcao
terapéutica, em pessoas que neces-
sitam de tratamento de longa dura-
¢do, mas a maioria dos pacientes
com DRGE podem ser tratados
com um IBP, em alguns casos para
sempre, mas nem sempre.

* Gastrenterologia, CHUC

9 de junho, Sexta-feira
14h30 - 16h30, Sala Lagos

bJ

ees FLASHES




SEMANA DIGESTIVA 2017

Colorectal cancer
chemoyprevention

Luigi
Ricciardiello,
MD*

Colorectal cancer

(CRC) is one of the
major causes of cancer
incidence and mortality
worldwide, representing
the second incidental
cancer among women
and the third

among men

Colorectal cancer (CRC) is one of the
major causes of cancer incidence
and mortality worldwide, represent-
ing the second incidental cancer
among women and the third among
men. During the past four decades
researchers have focused on the
molecular events involved in col-
orectal carcinogenesis and unveiling
the molecular pathways has helped
developing possible chemopreven-
tive strategies. Chemoprevention
relies on the employment of drugs
or natural compounds in order to
inhibit preinvasive carcinogenesis
before cellular invasion across the
basement membrane occurs.

This strategy has an important rele-
vance for high-risk subjects where
possible chemopreventive strategies
might be extremely helpful in slow-
ing the progression toward cancer.
There has been a huge effort in
developing preclinical models that
would resemble the clinical sce-
narios encountered in high-risk
patients, which would help translat-

The design of the future
clinical trials will need
to take into account
clinically relevant
endpoints, the right
target population and a
sufficient trial length in
order to seek approval
by the regulatory
authorities

ing the preclinical data straight to the
clinical settings. For the past thirty
years many compounds, in particu-
lar non-steroidal anti-inflammatory
drugs, have shown significant results
in all models that would encompass
all high-risk clinical settings. Strong
epidemiological data have indicated

that long term use of aspirin pre-
vents the development of colorectal
cancer in the general population.
However, results from clinical trials
have not led to definitive indications
for any of the high-risk conditions.
Recent data on curcumin and the
omega 3 polyunsaturated fatty acid
eicosapentaenoic acid, have shown
highly promising data in particular
in patients affected by familial ade-
nomatous polyposis. The design of
the future clinical trials will need to
take into account clinically relevant
endpoints, the right target population
and a sufficient trial length in order
to seek approval by the regulatory
authorities.

* Associate Professor of Gastroenterology,
Department of Medical and Surgical
Sciences, University of Bologna.
Chairman, National Societies Committee,
United European Gastroenterology

ﬂ 9 de junho, Sexta-feira
9h00 — 10h30, Auditério Algarve
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09 de Junho

12h00 as 13h00
Sala Lagos

Simpasio AbbVie

RUMO A ELIMINAGAD

DA HEPATITE C

Novas tendéncias nos cuidados aos doentes

A AbbVie tem o prazer de o/a convidar para participar no simpdsio Rumo a eliminagao da Hepatite C:
novas tendéncias nos cuidados aos doentes, inserido na Semana Digestiva, a realizar no dia 09
de Junho, entre as 12h00 e as 13h00, na Sala Lagos.
Contamos com a sua presenca

Prof.2 Dra. Karine Lacombe
(St. Antoine Hospital, Paris)

(I Seguido de almogo.

| Prof. Dr. Rui Tato Marinho

(Hosp. de Sta. Maria - CHLN, Lisboa)

| Dr. Filipe Calinas
(Hosp. dos Capuchos - CHLC, Lishoa)

AbbVie, Lda. Estrada de Alfragide, 67 Alfrapark - Edificio D 2610-008 Amadora | Telf. 211 908 400 | Fax. 211 908 403 | Contribuinte e Matricula na Conservatdria do Reg. Com. da Amadora n.% 510 229 050 | Capital Social 4.000.000€

PT/VIEX/0317/0128a



ov| JORNAL DO CONGRESSO

SEMANA DIGESTIVA 2017

Schistosomiase hepatica

Dr. Prassad
Modcoicar*

A OMS, estimava

que em 2010, estavam
infetados cerca de 207
milhoes de pessoas,
dos quais 85 % viviam
em Africa

A schistosomiase, é a terceira doenca
tropical, depois da maldria e das hel-
mintiases intestinais. A OMS, estima-
va que em 2010, estavam infetados
cerca de 207 milhdes de pessoas,
dos quais 85 % viviam em Afri-
ca. A mortalidade por complicagdes
desta entidade nosoldgica, ronda os
200.000 por ano. Uma patologia,
muito prevalente em Mogambique,
cujo agente etiolégico é o schisto-
soma mansoni, sendo uma das fre-
quentes causas de doenca hepdtica
crénica.

O ciclo evolutivo deste parasita,
passa por um hospedeiro intermedia-
rio, que é o molusco, e a infestacido
humana, surge resultante de toma
de banhos em d4guas doces; através
de uma solucdo de continuidade
na pele, a cercéria libertada pelo
molusco, perde a cauda e entra em
contacto com a circulagdo sistémica,
alojando-se nas tributdrias da veia
porta e mesentéricas, onde as formas
adultas, apds copulagdo, depositam
os ovos, engendrando um proces-
so inflamatério ao nivel do sistema
peri-portal, designado classicamente
de reacdo em cachimbo de charu-
to (pipe-steam reaction). Nas fases
iniciais clinicamente aparece uma
reacdo imuno-alérgica, e posterior-
mente surge um conjunto de sinais e

Pela nossa experiéncia
clinica, os pacientes
quando procuram

os cuidados médicos,
a maioria ja tem
estigmas de doenca
hepatica crénica

sintomas que se designa de sindrome
de Katayama.

A reacgdo inflamatéria, resultante da
deposicao dos ovos ao nivel peri-
-portal, leva a fibrose e calcificagao,
com tendéncia a estender-se ate aos
sinusoides hepdticos, originando
alteragbes cito-arquitecturais, seme-
Ilhantes a cirosse hepdtica, tradu-
zindo-se por surgimento de nédulos
de regeneracdo, com um quadro de
hipertensao portal.

Pela nossa experiéncia clinica, os
pacientes quando procuram os cui-
dados médicos, a maioria ja tem
estigmas de doenca hepatica cré-
nica.

A laqueagdo elastica endoscépica,
nestes pacientes tem demonstrado
ser Uteis, e num estudo feito pelo
nosso grupo e apresentado no Con-
gresso Sul-Africano de Gastrentero-
logia, dos 235 pacientes em segui-
mento por um periodo de 4 anos,
entre 2003 a 2007, somente ressan-
graram 15 pacientes, o correspon-
dente a 8% do total dos pacientes.
As bidpsias retais, e o exame parasi-
tologico das fezes, permitem fazer a
identificacdo de schistosoma manso-
ni, que apresenta um espordo lateral,
sendo o tratamento com prazinquan-
tel, na dose de 40 mg/Kg de peso,
dose Unica.

Estes pacientes sdo tratados com
propranolol, e integram-se num pro-
grama de laqueagdo endoscépica
periddica, e em caso de ascite trata-
mos com espinorolactona algumas
vezes associados a furosemida.

* Diretor de Servico

de Gastrenterologia. Hospital
Central de Maputo (HCM). Docente
de Medicina Interna da Faculdade
de Medicina da Universidade
Eduardo Mondlane e do modulo
de Gastro no ISCTEM

D 9 de junho, Sexta- feira
17h00-18h30, Sala Monchique
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Quinze anos de publicacdes da Gastrenterologia
portuguesa em revistas estrangeiras

Dr.2 Helena
Donato*

Os estudos bibliométricos basea-
dos em dados procedentes de arti-
gos cientificos, experimentaram
grande desenvolvimento nos ulti-
mos anos nos paises mais avanga-
dos mas em Portugal existem pou-
cos estudos deste tipo. Baseiam-se
na analise estatistica de dados
quantitativos e qualitativos pro-
cedentes da literatura cientifica e
constituem ferramenta essencial
para estudo da atividade investi-
gadora; fornecem dados interes-
santes sobre a situagdo cientifica
de um pais, instituicdo, servico
ou tema de investigacdo; permi-
tem avaliar rendimento da ativi-
dade cientifica e o seu impacto na
sociedade.

O objetivo deste estudo foi ana-

lisar a contribuicdo dos Servigos

de Gastrenterologia Nacional na
producdo cientifica internacional

entre 2002-2016.

Com a informagao compilada ava-

liaram-se indicadores quantitati-

vos e qualitativos.

* Crescimento da producdo
nacional em publicagdes inter-
nacionais

« [ndice de produtividade das ins-
tituicoes

= indice de produtividade de autores

= Qualidade, influéncia e a visi-
bilidade da produgdo cientifi-
ca (nimero de citacbes recebi-
das pelos trabalhos publicados;
impacto das revistas onde foram
publicados)

As principais conclusdes dos estu-

dos foram:

Crescente visibilidade da investi-

gacdo avaliada pelo incremento

experimentado no ndmero de arti-
gos publicados em revistas inter-
nacionais de prestigio (fator de
impacto - Journal Citation Reports,

Thomson Reuters); De 2002 a

2016 houve um aumento da pro-

ducao cientifica de 585%; Traba-
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Figura. Artigos Publicados por Ano (2002-2016)

lhos efetuados em colaboragao
internacional recolheram maior
nimero de citagdes; Artigos publi-
cados em revistas do quartil 1
sao os mais citados; Dez autores
publicaram 59% do total dos arti-
gos publicados; Os autores tém de
usar uma rubrica uniforme para
afiliagdo institucional pois alguns
artigos ndo foram contabilizados
porque o0s autores ndao mencio-
nam o servigo/departamento a que

estdo afiliados. Detetei ainda que
usam diversas variantes para o
nome da institui¢do o que dificulta
avaliagoes deste tipo.

* Diretora do Servico

de Documentacdo,

Centro Hospitalar e Universitario

de Coimbra. Consultora Técnica do GE
9 de junho, Sexta-feira

ﬁ 17h00 — 18h00, Sala Lagos
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Pancreatic surgery in the 215t century

What is the role of laparoscopy and
robotic surgery?

Markus W.
Biichler,
PhD*

Laparoscopic pancreato-
duodenectomy (PD) for
benign pathologies or
pancreatic cancer has
not gained widespread
acceptance yet,
however, the numbers
of this procedure are
increasing. However, it is
a technically demanding

Minimally-invasive  pancreatic
procedures have evolved in the
last two decades comparable to
other fields of surgery. Laparo-
scopic distal pancreatectomy (DP)
has initially been introduced for
benign diseases and has become
a standard procedure for these
indications in  many centers
worldwide. Consequently, also
DP for pancreatic malignancies
is increasingly performed by a
laparoscopic approach'. Despite
this clinical practice, there are
no high-level evidence data to
support laparoscopic DP as the
standard approach and random-
ized controlled trials are urgently
needed to confirm potential ben-
efits of the laparoscopic approach
(i.e. decreased blood loss, shorter
hospital stay) and to investigate
its non-inferiority with regard to
oncological radicality and long-
term outcomes in case of cancer
resection?. Laparoscopic pancrea-
to-duodenectomy (PD) for benign
pathologies or pancreatic cancer
has not gained widespread accep-
tance yet, however, the numbers
of this procedure are increas-
ing. However, it is a technically
demanding operation and experi-
ence with advanced laparoscopy
is almost mandatory but is not yet
reflected in the curricula of most
of the HPB fellowship programs.

Long term data of
outcomes after robotic
pancreatico-
duodenectomy for
pancreatic cancer is still
missing. These data will
be essential to define
the value of robotic
resections in pancreatic
surgery in the future

Thus, only few surgeons world-
wide have accumulated relevant
numbers of laparoscopic PDs3. In
such centers, outcomes of open
and laparoscopic Whipple pro-
cedures are comparable in terms
of safety of the procedure and of
postoperative morbidity. In most

series, considerably longer oper-
ation times are reported and lap-
aroscopic procedures are associ-
ated with higher costs in terms of
technical devices. How far these
disadvantages can be compensat-
ed by an enhanced postoperative
recovery of the patients and a
potentially shorter hospital stay
remains unclear as the currently
available studies show trends but
allow no definite conclusions. Fur-
thermore, comparable to DP, long
term oncological outcomes are
not clear and further analyses are
required to define whether onco-
logical results will be adequate as
well as to confirm the above-men-
tioned potential advantages (i.e.
in terms of blood loss or shorter
hospital stay) in randomized con-
trolled trials which are not avail-
able to date.

In 2003, the first descriptions of
robotic pancreatectomy were pub-
lished, for both, DP and PD4. As
these procedures require a dis-
tinctive learning-curve, robotic DP
as the technically less difficult
procedure is performed at several
centers world-wide and a number
of studies comparing laparoscopic
vs. robotic DP have been per-
formed. A recent meta-analysis has
shown similar outcomes in terms
of safety, morbidity and other out-
come parameters, however, opera-
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tion time is significantly increased
in robotic procedures. Therefore, a
benefit of roboter use for this oper-
ation remains unclear5. In contrast
to DP, only a few surgeons have
adopted robotic PD to date. How-
ever, there are some institutions
where this procedure is performed
at significantly increasing numbers

tor of margin status or the number
of lymph nodes harvested®. Long
term data of outcomes after robot-
ic pancreaticoduodenectomy for
pancreatic cancer is still missing.
These data will be essential to
define the value of robotic resec-
tions in pancreatic surgery in the
future.

and where outcomes are compara-
ble to open surgery. Most recently,
a multi-institutional analysis from
the US compared results of open
and robotic pancreato-duodenec-
tomy. The authors performed a
multivariable analysis that demon-
strated longer operative times with
robotic resections, but reduced
blood loss and less major compli-
cations. Mortality, rates of clinical-
ly relevant pancreatic fistula rates,
length of hospital stay and read-
mission rates were comparable. In
terms of oncological radicality, the
operative approach was no predic-

Co-author: Thilo Hackert, PnD*
* Dept. of General, Visceral

and Transplantation Surgery,
University of Heidelberg, Germany

ﬂ 10 de junho, Sabado
9h-10h30, Sala Monchique
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Otimizacao

da terapéutica
com anti-TNF

A utilizacdo de farmacos anti-TNF
revolucionou o tratamento de doentes
com doenca inflamatéria do intestino.
Contudo, embora estes farmacos sejam
altamente eficazes na indugao e manu-
ten¢do da remissdo clinica, nem todos
os doentes respondem, e uma elevada
propor¢ao de doentes perde a resposta
ao longo do tempo. Isto pode estar rela-
cionado com questdes farmacocinéti-
cas, nomeadamente por concentragdes
inadequadas do farmaco (por apareci-
mento de anticorpos ou por clearance
aumentada) ou por questdes farmaco-
dindmicas (processo inflamatério em
relacdo com outras vias de inflamacdo
ndo envolvendo TNF).

A monitorizagdo terapéutica (thera-
peutic drug monitoring) envolve a
medicdo das concentragdes séricas
de farmaco e dos anticorpos anti-
-firmaco, e é cada vez mais utiliza-

da na pratica clinica. Varios estudos
demonstraram que concentragoes
mais elevadas de anti-TNF estdo asso-
ciadas a melhores outcomes terapéuti-
cos, tais como cicatrizacdo da mucosa
e normalizagdo dos biomarcadores
inflamatdrios, e que niveis baixos ou
indetetaveis de farmaco estdo associa-
dos a formagado de anticorpos e falén-
cia terapéutica. No contexto da perda
de resposta secundaria aos farmacos
anti-TNF, a monitorizagdo terapéutica
é hoje em dia fundamental para guiar
a melhor abordagem terapéutica. Con-
tudo, esta “ferramenta” pode também
representar uma oportunidade noutros
contextos clinicos, nomeadamente na
manuten¢do da remissdo clinica, na
optimizagdo da resposta primaria, na
re-iniciagdo do farmaco apds uma
interrupcao terapéutica e até na de-
-escalacdo da terapéutica. Em suma,
a utilizagdo da monitorizagdo tera-
péutica de anti-TNF na prética clinica
representa um passo em direcdo a
medicina personalizada permitindo
otimizar esta terapéutica, tornando-a
também mais custo-eficaz.

* Gastrenterologia. Hospital
Beatriz Angelo

9 de junho, Sexta-feira
17h00-18h30, Auditério Algarve
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Importancia da preparacao

para colonoscopia

A importancia da preparagao intestinal para colonoscopia vai estar
em andlise no workshop que se realiza sexta-feira no ambito da Semana
Digestiva, a decorrer no Algarve, tendo como orador o Dr. Bruno Rosa,

gastrenterologista do Hospital Senhora da Oliveira-Guimaraes.

Dr. Bruno Rosa

“A qualidade da preparacdo intes-
tinal na colonoscopia constitui um
fator chave para o incremento da
taxa de detecio de adenomas”,
sublinha o especialista, a propdsito
do “Workshop Jaba: preparagdo
para colonoscopia”, que tem os
médicos como destinatdrios. Em
paralelo, sera realizada uma reu-
nido dirigida a enfermagem, deno-
minada “Updates da Industria Far-
macéutica”, e que terd também
como palestrante o Dr. Bruno Rosa.
O objetivo de ambas as iniciativas
é o de chamar a atencdo para a
importancia da preparagdo para a
colonoscopia — um dos critérios de
qualidade prioritarios —, a qual tem
um impacto significativo na efeti-
vidade do exame, explica o espe-
cialista. “Por mais sofisticado que

seja 0 equipamento e a imagem, se
a montante ndo tiver havido uma
preparagao adequada, o resultado
do exame pode ser insatisfatério
e implicar a necessidade da sua
repeticdo”, acrescenta.

No decorrer destas sessdes, o Dr.
Bruno Rosa ird partilhar, nomeada-
mente, boas praticas de preparagao
intestinal, falard sobre alguns pro-
dutos especificos, sobre o timing
de preparacdo, dieta e situagdes
particulares, entre as quais, exames
realizados em contexto de urgéncia
e doenca inflamatéria intestinal.

A proposito deste exame, o especia-
lista chama igualmente a atengdo
para a importancia do papel do
doente, que “deve estar motivado
e ciente da relevancia da prepa-
ragdo intestinal” a que tem que se

submeter. “Trata-se de um tipo de
preparagdo que implica também
algum esforgo da parte do doente. A
nao existir, poderd, inclusivamente,
implicar um novo exame num espa-
¢o de tempo inferior ao que seria
por norma recomendado”, refere.
Recorde-se que a Semana Diges-
tiva, que decorre entre 7 e 10 de
junho, no Algarve, tem por tema
Inovar, Formar, para Melhor Cui-
dar, e nela participam cerca de
700 congressistas. Reunido magna
da Gastrenterologia portuguesa, a
Semana Digestiva constitui uma
oportunidade para atualizagao, for-
macado cientifica e network profis-
sional e pessoal.

ﬂ 9 de junho, Sexta-feira
1h30-15h30, Sala Albufeira
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O estado da arte em 2017
Elastografia hepatica

transitona

Dr.2 Joana
Nunes*

A avaliacdo da fibrose
hepatica é fundamental
na investigacao

da doenca hepatica
cronica, uma vez

que esta diretamente
relacionada com

O prognostico e com
decisao terapéutica

em alguns casos

A avaliagdo da fibrose hepatica é
fundamental na investigacdo da
doenga hepatica crénica, uma vez
que esta diretamente relacionada
com o progndstico e com decisdo
terapéutica em alguns casos. A
biopsia hepatica tem sido utiliza-
da para avaliacdo da fibrose, e,
embora ndo sendo o método ideal,
é considerado o gold-standard.

A utilizacdo de métodos ndo inva-
sivos na avaliacdo da fibrose foi
um passo determinante para a
enorme evolugdo que a Hepa-
tologia tem sofrido nas dltimas
décadas. Os métodos nao invasi-
vos para avaliar a fibrose incluem
os biomarcadores e os métodos
fisicos de avaliacio da elastici-
dade. Dentro destes dltimos, a
elastografia hepatica transitéria
(ET) - Fibroscan® foi a primeira a
surgir e rapidamente se imp0s na
pratica clinica, atendendo as suas
caracteristicas (indolor, rapidez e
facilidade de realizacdo do exame
podendo ser realizada por enfer-
meiro treinado, resultado imedia-
to, facilmente reproduzivel)!. A
ET baseia-se na velocidade de
propagacao de uma onda elastica
produzida por vibragdo transmi-
tida ao tecido hepdtico, sendo
maior a velocidade quanto maior
a rigidez do parénquima2. Os seus
resultados tém grande reproduti-
bilidade inter e intra-observador3.
As desvantagens prendem-se com
a medicdo de elasticidade “as
cegas”, impossibilidade de rea-
lizacdo com ascite e necessida-
de de aparelho préprio. Outros
métodos de elastografia como o
pSWE (point Shear Wave Elastogra-
phy; Supersonic) e ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse) permitem
avaliar o parénquima hepatico e

A ET rapidamente

se tornou numa
ferramenta indispensavel
na avaliacao dos doentes
com doenca hepatica
cronica, néo se tendo
ainda esgotado a sua
utilidade clinica

selecionar a zona para medigdo da
elasticidade, no entanto, a espe-
cificidade para o diagnéstico de
cirrose é semelhante entre os dife-
rentes métodos*.

A ET apresenta elevada sensibili-
dade para o diagnéstico de cirro-
se. A sua interpretacdo deve ser
realizada por médico com conhe-
cimento de vdrias varidveis do
doente e da doenca, uma vez que
dados como o peso, a etiologia,
a presenca de esteatose, flare de
transaminases ou colestase, con-
sumo ativo de alcool, sdo neces-
sarios para valorizar o valor de
elasticidade obtido2.

A ET foi amplamente validada na
avaliagdo da fibrose na hepatite C,
existindo cada vez mais evidéncia
da sua utilidade em diferentes
etiologias, como figado gordo nao
alcodlico, doencgas colestaticas,
hepatite B.

Muito mais do que excluir a pre-
senca de cirrose, recentemente
foi demonstrado que a ET tem um
papel importante na abordagem
de doentes com doenca hepatica
crénica avangada. Neste grupo de
doentes, a ET permite 1) avaliar
a existéncia de hipertensdo por-
tal clinicamente significativa nos
doentes com etiologia viral (valor
de elasticidade hepatica (EH)>
20-25 kPa)5 2) prever a auséncia
de varizes esofagicas (EH< 20 kPa
e plaquetas > 150.000)5, 3) prever
complicagdes da doenga como o
carcinoma hepatocelular; 4) ava-
liar a mortalidade esperada®.

A ET rapidamente se tornou numa
ferramenta indispensavel na ava-
liagdo dos doentes com doenca
hepdtica crénica, ndo se tendo
ainda esgotado a sua utilidade
clinica.

* Hospital Beatriz Angelo, Servico
de Gastrenterologia

ﬂ 9 de junho, Sexta-feira
9h00-10h30, Sala Monchique
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REFERENCIAS: 1. Resumo das Caracteristicas do Medicamento Normatal, verséo de 07/06/2016

Informagées Essenciais Compativeis com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Nome do medicamento: Normatal 62,23 mg + 133 mg capsulas Composi¢ao qualitativa e
quantitativa: cada cdpsula contém 80 mg de floroglucinol dihidratado (equivalente a 62,23
mg de floroglucinol anidro) e 133 mg de simeticone (equivalente a 125 mg de dimeticone)
Forma farmacéutica:Cépsula branca opaco, tamanho 0, contendo pé branco e esbranqui-
cado. Informagoes Clinica. Indicagbes terapéuticas: tratamento dos sintomas funcionais
gastrointestinais como flatuléncia, meteorismo, distensdo abdominal, célicas abdominais e
diarreia, tratamento da sintomatologia da dispepsia funcional: flatuléncia e sensagdo de enfar-
tamento, tratamento da sintomatologia do Sindrome do Intestino Irritavel (Sll): dor abdominal,
diarreia, distensdo abdominal, flatuléncia e manifestacdes espasticas do trato gastrointestinal.
Posologia e modo de administracdo: dose recomendada é de 2 capsulas, 3 vezes ao dia,
antes das refeicdes ou quando houver dor. Contraindicagées: hipersensibilidade as subs-
tancias ativas ou a qualquer um dos excipientes. Primeiro trimestre de gravidez e periodo de
amamentacdo. Suspeita ou diagnostico de perfuracdo ou obstrucdo intestinal. Administragdo
concomitante de analgésicos opidides. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao:
hipersensibilidade. Doentes com histéria de reagdes alérgicas e cutaneas graves (angioede-
ma, exantema, pustulose exantemdtica aguda, etc.) devem ser cuidadosamente monitoriza-
dos. A administracdo durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez deve ser feita com
precaucao e sob vigilancia médica. Efeitos indesejaveis: o simeticone foi avaliado nalguns
estudos clinicos realizados em doentes adultos com dispepsia funcional, sindrome dispéptica
e Sindrome do Intestino Irritdvel (SI). Nao se observaram eventos adversos graves relaciona-
dos com o simeticone. Os eventos adversos observados mais frequentemente s&o de origem
gastrointestinal e incluem diarreia e dor abdominal. A frequéncia de reagdes adversas a seguir
descrita é definida de acordo com a seguinte convencédo: muito frequentes (>1/10); frequentes
(=1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito
raros (<1/10.000), desconhecido (ndo podem ser calculado a partir dos dados disponiveis).

i ALIVIO DA DORE DA
' DISTENSAO ABDOMINAL'

BOM PERFIL DE SEGURANCA
E TOLERABILIDADE'

PODE SER ADMINISTRADO
NA GRAVIDA A PARTIR DO
20 TRIMESTRE DE GRAVIDEZ!

Sistema de Orgédos Frequéncia
Frequentes: >1/100, <1/10 | Pouco frequentes: >1/1.000,
<1/100
Doengas do sistema nervoso Cefaleia
Afecdes do ouvido e do labirinto Vertigem
Doencas gastrointestinais Diarreia
Dor abdominal
Nausea
Perturbacdes gerais e alteragcoes Astenia
no local de administracdo

ALEA WASSERMANN

No tratamento dos sintomas da
sindrome do intestino irritdvel

NORMATAL

floroglucinol + simeticone

ANTIESPASMODICO
ANTIFLATULENTO

POSOLOGIA'
2 capsulas 3x dia

A associacao de simeticone e floroglucinol foi estudada num ensaio clinico comparativo alea-
torizado em doentes com distensao abdominal funcional. No se observaram eventos adver-
sos graves. As reacoes adversas mais comummente observadas foram de pouca gravidade,
desaparecendo com o decorrer do estudo, e incluiram obstipacéo, cefaleia, ndusea e vertigem.

Sistema de Orgéos Frequéncia

Muito frequentes: >1/10 | Frequentes: >1/100, <1/10

Doengas do metabolismo e nutricdo Anorexia
Doengas do sistema nervoso Cefaleia
Afecdes do ouvido e do labirinto Vertigem
Doencgas respiratorias, Ataque de asma
toracicas e do mediastino Dispneia de esforco
Doencas gastrointestinais Obstipagao Nausea
Ardor epigdstrico
Trombose

hemorroidéria

Perturbacdes gerais e alteragdes Astenia

no local de administragao

Experiéncia pds-comercializagdo Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos: Desconheci-
do: choque anafildtico, angioedema, exantema, vasculite cutdnea, exantema bolhoso, urticé-
ria, pustulose exantematica generalizada aguda. Estas reacdes adversas foram observadas em
doentes em tratamento com vérias formulagdes orais de floroglucinol. Titular da Autorizacéo
de Introdugao no Mercado: Alfa Wassermann - Produtos Farmacéuticos, Lda, Avenida José
Malhoa n° 2, Edificio Malhoa Plaza, Piso-Escritdrio 2.2 1070-325 Lisboa, Portugal, Tel.: +351 217
226 110, Fax: +351 217 226 119, e-mail: geral@alfawassermann.pt Data da Ultima revisdo do
texto: junho 2016 Medicamento nao sujeito a receita médica - Venda exclusiva na Far-
macia.

Para mais informagoes devera contactar o titular de Autorizagao de Introdugéo no Mer-
cado.

ALFA WASSERMANN PRODUTOS FARMACEUTICOS, LDA.
Edificio Malhoa Plaza - Av. José Malhoa, n°® 2, Escritério 2.2 - 1070-325 Lisboa - Portugal
Tel. +351 21722 6110-Fax +35121 7226119

NRM/05/ciclo2/2017
Data de elaboragao: 16/05/2017
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Epidemia do figado gordo

Prof.2
Doutora
Helena
Cortez-Pinto*

O FGNA define-se pela presenca de
esteatose em mais que 5% dos hepa-
técitos, correspondendo a um  espe-
tro de doenca hepdtica, caracterizada
pela presenca de esteatose em doentes
com consumo de alcool inferior a
20g/dia nas mulheres e 30g/dia nos
homens. Sao sobretudo definidas 2
entidades distintas o figado gordo ndo
alcodlico (NAFLD) e a esteatohepatite
nao alcodlico (NASH), esta definida
pela presenca de esteatose, baloniza-
¢do e inflamagdo lobular. De acordo
com o grau de fibrose, os doentes
podem ter NASH precoce se fibrose
menor que grau 2, NASH fibrético
quando a fibrose é grau 2 ou 3, e cir-
rose NASH, se grau 4.

No que diz respeito a prevaléncia da
doenca no mundo, esta é muito eleva-
da, com variagdes muito significativas,
com prevaléncias muito elevadas no
Médio-Oriente, muito baixas em Afri-
ca, em relagdo com o padrdo nutricio-
nal e o grau de atividade fisica.

Apesar de existir uma sobreposicao
significativa entre a maior prevaléncia
de obesidade e de NAFLD, esta corre-
lacdo ndo é perfeita, existindo zonas
como a Asia e a América do Sul com
prevaléncia de obesidade moderada
em relagdo a elevada prevaléncia de
FGNA o que podera resultar duma
maior suscetibilidade para desenvol-
ver figado gordo.

Numa revisdo sistematica realizada
por Younossi e col.! verifica-se que
a prevaléncia de FGNA em todas as
areas do mundo varia muito de acordo
com o ano do estudo e em que base
foi feito o diagnéstico, dependendo
de tratar-se de estudos baseados nas
aminotransferases (com valores mais
baixos), ou na Ecografia ou na biopsia
hepatica.

Os valores médios sao proximos de
25% na Europa e nos EUA. O valor
médio na Asia é um pouco mais ele-
vado, cerca de 27%, com acentuadas
diferengas, e maior prevaléncia em
zonas urbanas, onde se deu a ociden-
talizacdo da dieta, com aumento do
consumo de frutose e gordura trans.
No que diz respeito a Portugal e
no ambito do estudo E-Cor, verifi-
camos que numa populagdo adulta,
35% apresentavam esteatose hepdtica.
Excluindo os individuos com consumo
alcodlico superior a 20g nas mulheres
e 30g nos homens, verificdmos que
30% apresentavam FGNA.

Numa outra revisao?, baseada na lite-
ratura, observou-se uma prevaléncia

De notar que esta
patologia nio é ainda
reconhecida por outras
especialidades médicas
como frequente ou
significativa

de cerca de 25% na populagdo geral,
mais frequente nos homens, aumen-
tando com a idade até aos 85, e dimi-
nuindo depois.

Em relagdo a etnia, € mais frequente
nos hispanicos com uma frequén-
cia de 45%, seguida dos caucasianos
com 33% e nos individuos de raga
negra de cerca de 24%. Este acha-
do é semelhante ao encontrado por
Williams e col, com uma prevaléncia
muito elevada em Hispanicos, segui-
dos dos Caucasianos e finalmente os
afro-americanos.

Verificdmos ainda que a prevaléncia do
FCNA aumenta significativamente na
presenca dos elementos da sindrome
metabdlico, nomeadamente hiperten-
sdo, dislipidemia, em particular hiper-
trigliceridemia e hiperlipidemia mista.
Num estudo recente, baseado nos
registos das doencas, entre 2004 e
2013, com 1,8 e 24 milhdes de indi-
viduos que verificou-se que a diabetes
tipo 2 se associava a um risco aumen-
tado de internamentos hospitalares ou
morte por doenga hepdtica cronica,
sendo o FGNA a doenca hepatica

mais comum nos diabéticos enquanto
a doenga hepdtica alcodlica era a mais
comum nos nao diabéticos3.

Outra questdo importante é como estd
a situagao a evoluir. De acordo com
Younossi tem-se verificado um aumen-
to significativo dos casos de NAFLD.
De facto, a NASH é atualmente a
terceira indicacdo para transplante
hepédtico nos EUA e a segunda indi-
cacdo principal para transplante asso-
ciado ao CHC45. Assim, em sumario,
a prevaléncia do FGNA tem estado
aumentar em paralelo com o aumento
da obesidade e da diabetes em todas
as etnias, com consequente aumento
do ndmero de casos de cirrose e CHC
associados. Verifica-se uma associa-
¢do ao desenvolvimento econémico
e ao padrdo dietético e de estilos
de vida, o que leva a necessidade
de medidas politicas no sentido de
reduzir a obesidade, nomeadamente
infantil. Isto podera ser conseguido
através de vdrias medidas politicas,
incluindo a restricdo da publicidade a
menores e adolescentes de alimentos
nao saudaveis e de alcool. Finalmente
de notar que esta patologia nio é
ainda reconhecida por outras especia-
lidades médicas como frequente ou
significativa.

* Professora da Faculdade de Medina
de Lisboa. Gastrenterologista do CHLN

9 de junho, Sexta-feira
b 9h00 — 10h30, Sala Lagos
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sss NOTICIA

APEF recebe Fibrosan

A Associagdo Portuguesa para o Estudo do Figado (APEF) recebeu ontem da biofarmacéutica AbbVie um Fibroscan portatil.
A elastografia hepatica transitéria (Fibroscan) é um método nao invasivo de avaliagdo da fibrose nas doengas hepaticas
crénicas, evitando a biépsia em muitos casos. Os atuais aparelhos permitem também avaliar a esteatose hepatica.

A doacdo deste equipamento, vai permitir que os associados da APEF possam ter acesso a este meio de avaliagdo do
grau de fibrose hepatica e assim colmatar a sua inexisténcia em alguns Hospitais do Pafs.

“Para dar inicio ao tratamento dos doentes com hepatite C é necessario avaliar o grau de fibrose do figado para
confirmar o estddio da doenga”, explica a Prof.> Doutora Adélia Simao, presidente da APEF. E refere: “Atualmente este
exame ndo estd disponivel em todos os centros pelo que a sua realizacdo noutras unidades hospitalares aumenta os
custos, o desconforto dos doentes e gera atraso no inicio da terapéutica.”
A partir de agora, os médicos associados da APEF que trabalhem nestas unidades vao poder requisitar o Fibroscan a
APEF, que assim contribui para que os doentes tenham uma avaliagdo mais rdpida do seu grau de fibrose hepatica e
um acesso mais precoce ao tratamento.
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Informacées Essenciais Compativeis com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento NOME DO MEDICAMENTO Movicol solugéo oral em saqueta COMPOSICAQ QUALITATIVA
E QUANTITATIVA Cada saqueta de 25 ml de Movicol contém as seguintes substancias ativas: Macrogol 3350 13,125 g; Cloreto de Sodio 0,3508 g; Bicarbonato de Sodio 0,1786 g; Cloreto
de Potassio 0,0502 g; A concentragéo de eletrolitos presente em cada saqueta de 25 ml é a seguinte: Sodio 325 mmol/L; Cloreto 267 mmol/L; Potassio 27 mmol/L; Bicarbonato 85 mmol/L;
Isto corresponde as seguintes quantidades de eletrolitos em cada dose de 25 ml: Sdio 8,125 mmol; Cloreto 6,675 mmol; Potassio 0,675 mmol; Bicarbonato 2,125 mmol; Lista completa
de excipientes: Sucralose; Agua Purificada; Aroma Morango Banana contendo substancias aromatizantes naturais (incluindo extratos de fruta de morango e banana, preparados aromati-
zantes (incluindo aipo) e propilenoglicol. FORMA FARMACEUTICA Solugao oral em saqueta. Liquido fluido limpido, incolor a amarelo claro. INFORMAGOES CLINICAS Indicacdes terapéuti-
cas Para o tratamento da obstipacdo em adultos e adolescentes (a partir dos 12 anos). Movicol é também eficaz na resolugdo da impactagao fecal, definida como obstipagao refrataria com
carga fecal do reto e/ou cdlon. Posologia e modo de administragdo Movicol deve ser administrado diretamente da saqueta. Este produto ndo necessita de ser diluido com agua.
Obstipacéo crénica: O periodo de tratamento da obstipagdo com Movicol ndo excede, normalmente as 2 semanas, embora possa ser repetido, se necessario. Tal como para todos o0s
laxantes, ndo se recomenda o seu uso prolongado. Um uso prolongado pode ser necessario em doentes com obstipacéo cronica grave ou refratéria, secundaria & esclerose mdltipla ou a
doenca de Parkinson, ou provocada por uma medicacéo regular que apresenta a obstipagéo como efeito secundario, em particular os opiaceos e os antimuscarinicos. Adultos, adolescentes
e idosos: 1-3 saquetas diarias em doses divididas, de acordo com a resposta individual. Para um uso prolongado, a dose pode ser ajustada diminuindo-a para 1 ou 2 saquetas por dia.
Criangas (com idade inferior a 12 anos): Ndo recomendado. Estéo disponiveis outras apresentages de Movicol para uso pediatrico. Doentes com insuficiéncia renal: N&o é necessario alterar
a posologia para o tratamento da obstipacéo. Impactacéo fecal: E recomendado que os doentes que utilizem Movicol para a impactagao fecal tomem adicionalmente 1 litro de liquido por
dia. O periodo de tratamento da impactacéo fecal com Movicol ndo excede normalmente os 3 dias. Adultos, adolescentes e idosos: 8 saquetas por dia, as quais devem ser consumidas num
periodo de 6 horas. Criancas (com idade inferior a 12 anos): Nao recomendado. Estdo disponiveis outras apresentacdes de Movicol para uso pediatrico. Doentes com compromisso da funcéo
cardiovascular: No tratamento da impactagao fecal a dose deve ser dividida de modo a nao tomar mais de duas saquetas em cada hora. Doentes com insuficiéncia renal: Ndo é necessario
alterar a posologia para o tratamento da impactag&o fecal. E recomendada a toma de quantidades suficientes de liquidos (geralmente 2 a 2,5 litros didrios) para manter uma boa sadde.
Contraindicagdes Perfuragdo ou obstrugéo intestinal, devidas a perturbagdes estruturais ou funcionais da parede intestinal, ileo, situagdes inflamatdrias graves do trato intestinal, como
doenca de Crohn, colite ulcerosa e megacolon toxico. Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo “Composicédo Qualitativa e Quantita-
tiva”. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo 0 contetido fluido de Movicol ndo substitui a ingestéo regular de liquidos e a adequada ingestao de liquidos deve ser mantida.
0 diagnostico de impactagao/carga fecal do reto deverd ser confirmado por exame fisico ou radioldgico do abdomen e do reto. Podem ocorrer reacdes adversas ligeiras, conforme indicado
na seccdo “Efeitos Indesejaveis”. Se os doentes desenvolverem quaisquer sintomas que indiquem deslocaces de liquidos/eletrélitos (p. ex., edema, dificuldades respiratdrias, fadiga
aumentada, desidratacdo, insuficiéncia cardiaca), deve interromper-se imediatamente a administracdo de Movicol e proceder a determinagdo de eletrdlitos e qualquer anomalia deve ser
tratada apropriadamente. A absorgao de outros medicamentos pode ser transitoriamente reduzida devido ao aumento da taxa de trénsito gastrointestinal induzida por Movicol (ver sec¢éo
seguinte). Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao Macrogol aumenta a solubilidade dos medicamentos que s&o soluveis em élcool e relativamente insoliveis em &gua.
Existe a possibilidade da absorgéo de outros medicamentos poder ser transitoriamente reduzida durante a utilizagdo com Movicol (ver seccéo anterior). Tém havido notificagoes isoladas de
diminuicao da eficacia com algumas administracdes concomitantes de medicamentos, por exemplo antiepiléticos. Efeitos indesejaveis As reacoes relacionadas com o trato gastrointestinal
sdo as que ocorrem com maior frequéncia. Estas reagdes podem ocorrer como consequéncia da expansao do contetido do trato gastrointestinal, e de um aumento da motilidade devido aos
efeitos farmacoldgicos do Movicol. A diarreia ligeira normalmente responde a redugao da dose. A frequéncia dos efeitos adversos para Movicol ndo é conhecida ja que ndo pode ser estimada
em relagdo aos dados disponiveis. A lista de efeitos adversos é baseada na atual gama de produtos Movicol. Classes de sistemas de 6rgaos / Acontecimento adverso: Doencas do sistema
imunitario: Reacdes alérgicas, incluindo reaces anafildticas, dispneia e reacbes cutaneas (ver abaixo). Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutineos: Reacdes alérgicas cuténeas incluindo
angioedema, urticaria, prurido, erupgao cutanea, eritema. Doencas do metabolismo e da nutricdo: Alteracdes eletroliticas, especialmente, hipercaliemia e hipocalemia. Doencas do sistema
nervoso: Cefaleia. Doencas gastrointestinais: Dor abdominal, diarreia, vomitos, néuseqs, dispepsia, distegséo abdominal, borborismo, flatuléncia e desconforto anoretal. Perturbacdes gerais
e alteragdes no local de administracdo: Edema periférico. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO NORGINE PORTUGAL FARMACEUTICA, UNIPESSOAL LDA. Edificio
Smart - Rua do Pélo Norte e Alameda dos Oceanos, Lote 1.06.1.1 - Escritdrio 1C Parque das Nagdes 1990-235 Lisboa, Portugal. DATA DA REVISAQ DO TEXTO 06/2016. Medicamento néo
sujeito a receita médica ndo comparticipado. Para mais informagoes devera contactar o Titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado. A Norgine recolhe ativamente informagao sobre 0s
seus produtos e o seu uso. Qualquer evento adverso devera ser comunicado a Norgine Portugal Farmacéutica, Unipessoal Lda. Edificio Smart - Rua do Pélo Norte e Alameda dos Oceanos,
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EVACUANTE
INTESTINAL

DE BAIXO VOLUME!

LIMPEZA
PROFUNDA’

INGERIR O PREPARADO DE CADA SAQUETA
COM INTERVALO MINIMO DE 5 HORAS
+1,5L AZL DE LIQUIDOS CLAROS
A SEGUIR A CADA PREPARADO
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Os procedimentos hospitalares como as colonoscopias e os exames radiologicos requerem Pt ko DEMONSTRADA
inevitdvel preparagdo dos pacientes. O volume e o sabor da solugdo que tomam podem fazer

dessas 24 horas um desconforto que antecede um exame stressante ou, com CitraFleet, uma POSOLOGIA
experiéncia muito mais tranquila e agraddvel. Receite aos seus pacientes o melhor evacuante 3

intestinal: eficaz, comodo*2 e bem tolerado. O que vai ser bom para todos."*3

CitraFleet® Pacientes bem preparados.

INFORMACOES COMPATIVEIS COM O RCM

1.DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO CitraFleet, P6 para solugao oral em saqueta 2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA Cada saqueta (15.08 g) contém as seguintes substancias activas: Picossulfato de sédio 10.0 mg, Oxido
de magnésio leve 3.5 g, Acido citrico anidro 10.97 g. Cada saqueta também contém 5 mmol (ou 195 mg) de potassio. 3.FORMA FARMACEUTICA P6 para solugéo oral, em saqueta. P cristalino branco com sabor a limao. 4.INDICAGOES
TERAPEUTICAS Para limpeza intestinal antes de procedimentos de diagndstico que exijam um intestino limpo, por exemplo colonoscopia ou exame radiografico. Adultos (incluindo idosos) com 18 anos ou mais. 5.POSOLOGIA E MODO
DE ADMINISTRA(;A_\O Posologia Adultos (incluindo idosos) com 18 anos ou mais: O tratamento pode ser administrado de acordo com uma das seguintes opgoes: Normalmente, uma saqueta na noite anterior ao procedimento e a segunda
saqueta na manha do dia do procedimento. Em alternativa, ambas as saquetas na tarde e noite anterior ao procedimento. Esta opgao é mais adequada quando o procedimento é de manha cedo. O tempo entre as duas saquetas deve ser
pelo menos 5 horas. Recomenda-se uma dieta de baixo teor em residuos no dia anterior ao procedimento hospitalar ou apenas liquidos transparentes no dia anterior ao procedimento. Nao devem ser ingeridos alimentos solidos
a partir do inicio do tratamento até ao final do procedimento. Apés um periodo de 10 minutos seguintes a administragdo de cada saqueta reconstituida, é recomendado beber aproximadamente 1.5 a 2 litros de uma variedade
de fluidos transparentes numa taxa de aproximadamente 250-400 ml/h. Serao recomendadas sopas transparentes e/ou solugdes electroliticas equilibradas. Nao é recomendado beber 4gua ou 4gua desmineralizada isoladas.
De acordo com os requisitos da anestesia, o doente nao deve ingerir bebidas nem alimentos antes do procedimento (no minimo até 2 horas antes). Via de administragao: Oral 6.CONTRA-INDICACOES Hipersensibilidade a qualquer
um dos excipientes do medicamento, insuficiéncia cardiaca congestiva, desidratagéo grave, hipermagnesemia, retencao gastrica, ulceragao gastrointestinal, colite toxica, megacdlon tdxico, ileo, naduseas e vomitos, ascite, patologias
abdominais agudas do foro cirirgico como apendicite aguda, e obstrugao ou perfuragao gastrointestinal conhecida ou suspeita. Nao utilizar em doentes com rabdomidlise visto que os laxantes podem induzir rabdomidlise e, por
conseguinte, podem exacerbar a doenca. Nao utilizar em doentes com doenca intestinal inflamatoria activa, como por exemplo, doenga de Crohn e colite ulcerosa. Em doentes com uma fungao renal severamente diminuida, pode
ocorrer acumulagdo de magnésio no plasma. Nestes casos deve ser utilizada outra preparagao. 7.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ESPECIAIS DE UTILIZAGAO CitraFleet nao deve ser utilizado como laxante de rotina. CitraFleet causou
raramente casos graves e potencialmente fatais de perturbagoes electroliticas em doentes idosos frageis ou debilitados. Portanto, a relagao beneficio/risco de CitraFleet necessita de ser cuidadosamente examinada antes de se iniciar o tratamento
nesta populagédo em risco. Ao prescrever-se CitraFleet a um doente, deve prestar-se uma atencao especial as contra-indicagoes conhecidas e ter-se em consideragao a importancia de uma hidratagdo adequada e, nas populagdes em risco
(definidas a seguir), a importancia de se obterem também os niveis de electrélitos iniciais e pos-tratamento. Os doentes idosos e debilitados e os doentes em risco de hipocaliemia ou de hiponatremia podem necessitar de uma atengao
especial. CitraFleet deve ser utilizado com precaugdo em doentes com perturbagoes conhecidas do equilibrio hidrico e/ou electrolitico ou que estao a ser tratados com medicamentos que podem afectar este equilibrio, por exemplo,
diuréticos, corticosteroides, litio (ver secgao 4.5). Devem tomar-se precaugdes em doentes que foram submetidos recentemente a cirurgia gastrointestinal ou que tém insuficiéncia renal, desidratagao ligeira a moderada, hipotensao
ou uma cardiopatia. O periodo de limpeza intestinal ndo deve exceder 24 horas porque uma preparagao mais longa pode aumentar o risco de desequilibrio hidro-electrolitico. CitraFleet pode modificar a absor¢cao de medicamentos orais
prescritos regularmente e deve ser utilizado com precaucao; por exemplo, foram notificados casos isolados de convulsdes em doentes medicados com antiepilépticos com epilepsia previamente controlada (ver secgoes 4.5 e 4.8).
Este medicamento contém 5 mmol (ou 195 mg) de potassio por saqueta. Nos doentes com uma fungéo renal diminuida ou nos doentes em dieta com ingestao controlada de potassio deve-se ter este aspecto em consideragao.
8.INTERACGCOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE INTERACGAO Como purgante, CitraFleet aumenta a velocidade do transito gastrointestinal. A absorgao de outros medicamentos administrados por via oral (por
exemplo, antiepilépticos, contraceptivos, antidiabéticos e antibidticos) pode, portanto, ser modificada durante o periodo de tratamento (ver secgao 4.4). Os antibidticos do tipo das tetraciclinas e das fluorquinolonas e a penicilamina
devem ser tomados pelo menos 2 horas antes e ndo menos de 6 horas depois da administracao de CitraFleet para evitar a quelacao com o magnésio. A eficacia de CitraFleet € diminuida por laxantes expansores do volume. Devem tomar-se
precaucoes com doentes que ja estdo a tomar medicamentos que podem estar associados a hipocaliemia (como diuréticos ou corticosterdides, ou medicamentos com os quais existe um risco especial de hipocaliemia, por exemplo
glicosideos cardiacos). Também se aconselha precaugao nos casos em que CitraFleet é utilizado em doentes medicados com anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) ou com medicamentos conhecidos por induzirem a sindrome
da secrecgao inadequada de hormona antidiurética (SSIHA), por exemplo, antidepressivos triciclicos, inibidores selectivos da recaptacao da serotonina, antipsicoticos e carbamazepina, dado que estes medicamentos podem aumentar o risco
de retengéo de 4gua e/ou de desequilibrio electrolitico. 9.EFEITOS INDESEJAVEIS Muito frequentes: Dor abdominal. Frequentes: Perturbagées do sono, Cefaleias; Boca seca, nauseas, distensao abdominal, desconforto anal, proctalgia;
Sede, fadiga. Pouco frequentes: Tonturas ; Hipotensao ortostatica; Vémitos, incontinéncia fecal Desconhecido: Reacgdo anafilactdide, hipersensibilidade; Hiponatremia; Epilepsia, convulsdes do tipo grande mal, convulsées, estado
confusional; Diarreia (efeito clinico principal); Exantema cutaneo (incluindo exantema eritematoso e maculopapular), urticaria, prurido, parpura; Dor. Foi comunicada hiponatremia com ou sem convulsdes associadas. Em doentes
epilépticos foram feitas comunicagoes de convulsdes e de convulsoes de grande mal epiléptico sem hiponatremia. Medicamento sujeito a receita médica nao comparticipado. 10. DATA DA REVISAO DO TEXTO Dezembro 2015
Para mais informagoes devera contactar o titular da Autorizagao de Introducao no Mercado ou o seu representante.
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