E INFARMED

INSTITUTO NACIONAL
DA FARMACIA
E DO MEDICAMENTO

1"11

o e

ik

Ministério da Saude

L‘.'L‘*lL"l

--Eh-

VOLUI\/IE 4 — NUMERO 3 - 3.c TRIMESTRE 2000

|

I’Il UL

4COVIGILANC

-h-

Editorial

As heparinas de baixo peso molecular (low molecular weight hep-
arins — LMWH) vieram, desde que nos anos oitenta comegou a ser
considerada de forma mais consistente a sua aplicagcdo na pratica
clinica’, iniciar uma paulatina mas firme revolugdo na forma como se
encara e maneja a profilaxia e mesmo a terapéutica antitrombotica?.
As LMWH trouxeram aparentemente maior facilidade de adminis-
tracdo e monitorizacdo da terapéutica antitrombdtica, com um perfil
de seguranca mais favoravel®®.

Diferentes formas de obtengcdo destes derivados heparinicos
levam, no entanto, a perfis farmacoldgicos diversos que tornam as
varias LMWH dificilmente comparaveis entre si ("ndo bioequiva-
lentes"). Consequéncia para a prética clinica: a evidéncia emergente
de estudos realizados com determinada LMWH ndo é necessaria-
mente aplicavel a uma qualquer outra’s.

Em termos de farmacovigilancia e de pratica clinica, tal significa,
por exemplo, que o prescritor devera usar da maior pre-
caucao na extrapolacao ou inferéncia de esquemas
posoldégicos ou da probabilidade relativa de ocorréncia
de reaccoées adversas, de um tipo de LMWH para outra. O
artigo de fundo deste Numero ajudara seguramente a uma melhor
compreensao das razées pelas quais as LMWH sé&o tao iguais e tao
diferentes entre si.

De salientar ainda o artigo de ultima pdgina. Al se chama a
atencdo para as alteracées dos RCM de todas as apresen-
tacoes de terapéutica hormonal de substituicao (THS)
com estrogénios * progestagénios, para que passem a reflec-
tir a mais recente evidéncia que associa a THS a algum aumento do
risco de tromboembolismo venoso. Em relagdo ao possivel aumento
do risco de cancro da mama (Risco Relativo = + 1,35 nas mulheres
que fazem THS ha = 5 anos)® o debate continuara por certo: Esse
aumento € real e extrapoldvel a populagbes diversas? Sendo-o, sera
apenas ou sobretudo um efeito da THS per se, ou tratar-se-a de um
viés induzido pelo controlo e rastreios mais apertados a que estas
mulheres sdo geralmente submetidas? Sera maior o risco com as
formulacdes de combinacdo em comparacdo com 0S estrogéenios
[ ?9-12
isolados?%-12. RP
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Vigabatrim: Precaucdes Especiais

Desde 1997 que est4 reconhecida a associacédo do viga-
batrim, farmaco antiepiléptico, com alteragdes dos campos
visuais (vide Boletim de Farmacovigilancia, vol.1, N.° 4, 1997).

Por razées de seguranga, foi solicitado o parecer do Comité
de Especialidades Farmacéuticas da Agéncia Europeia de
Avaliagdo de Medicamentos (CPMP) relativamente ao perfil de
seguranga do vigabatrim, ao abrigo do artigo 12.° da Directiva
75/319/EEC, que torna esta opinido vinculativa a todos os
Estados Membros apds Decisdo da Comisséo Europeia. De
acordo com a reavaliagdo do beneficio-risco deste farmaco, o
CPMP recomendou as seguintes medidas:

O Alteragcdo do RCM (Resumo das Caracteristicas do
Medicamento), incluindo restricdo das indicagbes e altera-
¢Bes dos capitulos de seguranca. O vigabatrim esta actual-
mente aprovado no tratamento em associacao
com outros medicamentos antiepilépticos em

FICHA TECNICA Director:

Dr. Anténio Faria Vaz (FV) Editor: Dr. Rui Pombal (RP) Corpo Redactorial:

doentes com epilepsia parcial resistente, com
ou sem generalizacdo secundaria, ou seja, nos
casos em que todas as outras associacoes medi-
camentosas apropriadas demostraram ser inade-
quadas ou nao foram toleradas, e em monotera-
pia de espasmos infantis (Sindrome de West);

0 Restricdo da prescricéo — o tratamento deve ser ini-
ciado por um especialista em epileptologia,
neurologia ou neurologia pediatrica;

0 Necessidade de realizacdo de exames sistematicos
de rastreio dos doentes ao instituir o tratamento com
vigabatrim e monitorizacao dos campos visuais.
Jul/2000
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Heparinas de Baixo Peso Molecular Muito

Diferentes entre Si

e Heparina versus heparinas de baixo peso
molecular

Nos ultimos anos, as heparinas de baixo peso molecular
(low molecular weight heparins — LMWH) apareceram como
uma alternativa em relagcdao a heparina padrao, nao
fraccionada (UFH), e constituem uma escolha de muitos
protocolos terapéuticos.

Com um menor peso molecular, dependem, tal como a
UFH, para os seus efeitos antitrombdticos (anti-Xa) da
activacao da antitrombina III.

Em baixas doses, as LMWH tém maior biodisponi-
bilidade, uma relacao de dose-resposta mais con-
sistente e semi-vidas mais prolongadas. Estido
igualmente associadas a uma menor incidéncia de
trombocitopenia iatrogénica € a um menor risco de
osteoporose e de discrasia sanguinea.

No entanto, como resultado de processos de sin-
tese muito diversos, as LMWH sdo muito diferentes

entre si.
. Peso
Nome Método de
LMWH . Laboratdrio < molecular
comercial* producao
(dalton)
¢ Dalteparina Fragmin™  [PharmaciaUpjohn Despolmerizagao 5000-5950
pelo &cido nitroso
) Lovenox™ ) Benzilagdo e 4200
¢ Enoxaparina . Avantis o i
Vitenox™ hidrélise alcalina (3500-5500)
H ina™
oo :’Ia""’a'f“am oo | P 4500
L] -
adroparina traparina™ [Sanofi-Synthelabo el &cidonifoso (4200-4800)
Fraxipen™
P o
Tizzparna | LOSPARN™ | Dupont Digestao por 56006750
Innohep™ heparinase
* Reviparina Clivarim™ Knoll Despo\mer@a@ao 3550-4650
pelo &cido nitroso

Quadro 1. Heparinas de baixo peso molecular comercialmente disponiveis.

e Modo de preparacao das LMWH

As LMWH s&o produzidas por 5 processos quimicos
e farmacolégicos diferentes: despolimerizacao pelo
acido nitroso ou pelo isoamil-nitrato, digestao por uma
heparinase, despolimerizacdo peroxidativa, ou benzilagdo
seguida de hidrdlise alcalina.

Como consequéncia, as LMWH tém pesos moleculares
diferentes que determinam — em modelos experimentais in
vitro e ex vivo — variagdes muito significativas da sua activi-
dade antitrombatica (Quadro I1).

e Numero de pontos de fixacdo de ATIII presentes na
molécula

e Capacidade de fixagéo as proteinas

¢ Conteudo em glicosaminoglicanos

e Actividade especifica antiproteases
— Anti-lla (antitrombina)
— Anti-Xa
— Anti-Ixa

¢ Actividade anticoagulante

¢ Interaccdo com peptideos e proteinas neutralizantes

e Efeitos na activagcdo plaquetaria e fixagédo directa a
trombina

Quadro Il. Diferencas potenciais entre as LMWH.

e Propriedades farmacodinamicas das LMWH

O efeito antitrombdtico das LMWH, em muitos aspectos
ainda n&o claramente estabelecido, pode ndo depender
exclusiva e directamente da actividade anti-Xa, mas resultar
também da modulacdo de outros elementos e moléculas
envolvidas na coagulacéo.

Em comparag¢éo com a UFH, as LMWH induzem menor
activacao plaquetaria e, consequentemente, menor
fixacdo as proteinas daf resultantes (p. ex.: PF4, factor de
von Willebrand, B-tromboglobulina). A presenca de fragmen-
tos com baixa afinidade para a antitrombina, ao interferirem
com a afinidade para as plaquetas (e para outras proteinas
plasmaticas), pode modular positivamente os seus efeitos
anticoagulantes.

A avaliagdo cuidadosa do perfil antitrombdtico das diver-
sas LMWH s6 é possivel quando existirem métodos
padronizados que permitam titular (e comparar) a
actividade especifica anti-Xa e anti-lla das difer-
entes compostos (assim como das suas diferentes
preparacdes). Os coeficientes de variabilidade da activi-
dade antitrombdtica das diversas LMWH foram de 5.7%
para a nadroparina, 11.8% para a enoxaparina e 9.3% para
a dalteparina.

A maioria das LMWH atingem o pico maximo
(Cmax) de actividade anti-Xa cerca de 4-6 horas
apés a sua administracao subcutanea. O pico de
actividade anti-Xa e a AUC da enoxaparina e da dalteparina
sdo significativamente mais elevados, e aparentemente com-
paraveis, aos da tinzaparina.

No entanto, estes dados sé&o diferentes dos obtidos para
a actividade anti-lla (em que a Cmax € a AUC da dalteparina
quase duplica os valores da exoparina e da tinzaparina).
Estas diferencas sdo ainda mais relevantes quando se com-
param 0s parametros farmacodindmicos obtidos com doses
terapéuticas, habitualmente mais elevadas.

A actividade anti-Xa é, do ponto de vista farmacodi-
namico, o parametro mais légico de avaliacdo e compara-
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¢ao da actividade antitrombdtica das LMWH — donde resulta
uma acentuada variabilidade da actividade anti-
trombina (anti-lla).

Aparentemente, a correlagao existente entre o peso
molecular da LMWH e a actividade antitrombina néo existe
para a actividade anti-Xa.

LMWH Nome Actividade anti- | Actividade anti- | Relacao anti-
comercial* -lla (Ul/mg) -Xa (Ul/mg) -Xafanti-lla
30 1225 4
¢ Dalteparina Fragmin™ 40 165 4
60 148 274
™
“Enopaina | -OVenoX % 100 357
Vitenox™
Fraxiparina™ o
* Nadroparina | Ultraparina™ 30 % 3.23
Fraxipen™
i an™
¢ Tinzaparina Logiparin 50 s 19
Innohep™ 0 1.8
* Reviparina Clivarim™ 40 130 325

Quadro Il1l. Constantes bioldgicas das heparinas de baixo peso molecular.

Além da actividade antitrombina e anti-Xa, as LMWH
interferem com outros elementos igualmente sig-
nificativos do sistema de coagulacao (Quadro V).
Por exemplo, em concentragbes terapéuticas, as LMWH
com um peso molecular mais elevado podem reduzir a
afinidade da trombina para a trombomodulina e modificar a
taxa de activagéo in vivo da proteina C.

e | ibertacéo de TFPI

e Interaccdo com cofactor Il da heparina

¢ Inibicdo das ac¢des pro-coagulantes dos leucécitos
e Promocao da fibrindlise

e | igacéo as proteinas

¢ Modulag&o do endotélio vascular
(mediada ou ndo por receptor)

Quadro V. Efeitos das LMWH nos mediados pela ATIII

e Propriedades farmacocinéticas das LMWH

Uma vez que os glicosaminoglicanos, constituintes das
LMWH, estdo largamente disseminados nos fluidos biolo-
gicos, a avaliagdo directa dos parametros farmacocinéticos
e a determinacdo das suas concentrac8es no sangue ou Nos
tecidos torna-se muito dificil e susceptivel de erros de ava-
liagao.

Por isso, em vez da determinagéo directa, alguns autores
tém procurado avaliar indirectamente a farmacocinética das
LMWH caracterizando a sua farmacodinamia ou, pelo
menos, algumas dos seus parametros antitrombdéticos (acei-
tando que eles derivam, ou estdo dependentes, da sua con-
centragéo plasmatica).

Contudo, a farmacodinamia do tempo de hemorragia
dificulta a comparagéo entre as diversas LMWH (e o calculo
do respectivo racio de dose/efeito). Os valores obtidos
com o tempo de hemorragia nao tém uma correla-
cao directa com a avaliacao da actividade anti-
-Xa. Em voluntarios saudaveis, doses profilaticas
equiparaveis mostram que as LMWH nao sao bioequi-
valentes entre si.

Salientemos, finalmente, algumas particularidades farma-
cocinéticas que temos de ter em conta. Como regra geral, a
dose de LMWH deve ser ajustada ao grau de
disfuncao renal, especialmente quando sao
usadas doses terapéuticas (¢ ndo doses profilaticas).
A resposta nos idosos € mais marcada que a obtida
em jovens saudéaveis. Os doentes com disfuncao
hepatica sao particularmente sensiveis a UHF,
mas nao sao conhecidas recomendacdes parti-
culares com a LMWH.

Em concluséo:

As LMWH s&o, do ponto de vista farmacocinético e
farmacodinamico, um grupo estruturalmente heterogéneo
com diferengas significativas na resposta bioldgica, na
actividade antitrombdtica e, eventualmente, nas suas indi-
cagodes clinicas.

Estas diferencas podem ser, em alguns casos, ultrapas-
sadas pela utilizacdo de doses ajustadas, em cada caso, a
respectiva actividade anti-Xa. No entanto, este principio ndo
é extensivo as LMWH e as indicacg6es clinicas em que nao
se disponham de estudos comparativos avaliadores de uma
eventual bioequivaléncia - frequentemente pres-
suposta e nao fundamentada.

Face ao enunciado, parece claro que cada LMWH
deve ser individualmente encarada ¢ obrigar a ava-
liacdes de risco/beneficio especificos. A inexisténcia de
estudos de bioequivaléncia fundamentados obriga a consi-
derar cada uma das LMWH num contexto farmacolégico e
clinico especifico ndo extensivel as outras LMHW do grupo
farmacolégico. Set/2000.
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Como posso notificar uma reaccao adversa?

0 impresso amarelo (médicos) ou azul (farmacéuticos)

Oou

O telefone: 21 798 71 40
Oou

0 por fax: 21 798 71 55
Oou

O on-line em
http://www.infarmed.pt/areas/farmacovigilancia/corpo.html
ou
0O e-mail: infarmed.cnf@infarmed.pt
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Tromboembolismo Venoso e Cancro da Mama

Terapéutica Hormonal de Substituigdo, Tromboembolismo
Venoso e Cancro da Mama

A terapéutica hormonal de substituicdo (THS) consiste no
tratamento dos sinais e sintomas pds-menopausicos com
estrogénios isolados ou na combinagdo de estrogénios e pro-
gestagénios. A utilizagdo da THS esta autorizada no alivio de
sintomas complexos e especificos resultantes da privacdo de
estrogénios, tais como a instabilidade vasomotora e atrofia do
tracto genital, bem como na prevencéo da osteoporose. Alguns
estudos observacionais evidenciam também o papel da THS na
prevencdo de doencgas cardiovasculares em mulheres que ndo
tenham problemas cardiacos’?, embora estudos recentes ten-
ham vindo colocar seriamente em questédo o beneficio da THS a
nivel cardiovasculars.

A THS esta associada a um aumento do risco de tromboem-
bolismo venoso (TEV) e a um aumento da probabilidade de
diagnostico de cancro da mama. Recentemente, a reavaliacéo
do perfil de seguranca dos farmacos utilizados na THS revelou
que:

0 A THS esta associada ao aumento do risco relativo de
desenvolvimento de TEV e, consequentemente, trom-
bose venosa profunda e tromboembolismo pul-
monar*°. Este aumento traduz-se num risco 2 a 3
vezes superior para utilizadoras relativamente a
nao utilizadoras, o que, para mulheres saudaveis, se tra-
duz em um ou dois casos adicionais de TEV em
10.000 doentes/ano em tratamento com THS¢78,
Esta ocorréncia ¢ mais provavel no primeiro ano
de THS que posteriormente?.

0 Véarios estudos apontam para um ligeiro a moderado
aumento da probabilidade de ser diagnosticado cancro
da mama nas mulheres que fazem THS (risco relativo
de 1,35 nas mulheres a fazerem THS ha 5 ou
mais anos)°. Este facto podera estar relacionado com
um diagndstico precoce e/ou com a THS. A probabili-
dade de ser diagnosticado cancro da mama aumenta
com a duracgéo do tratamento (2,3% por cada ano de
uso) e retoma valores basais ao fim de 5 anos
apoés a interrupcao da terapéutica?®™. O cancro da
mama diagnosticado em mulheres que utilizam a THS
parece ser menos agressivo em relacao aos detec-
tados em nao utilizadoras de THS®10.11. Nas mulheres
entre os 50 e 70 anos que ndo utilizam THS, em cerca de
45 em cada 1000, sera diagnosticado cancro de
mama?®''. Estima-se que entre as utilizadoras de THS
durante 5 a 15 anos, dependendo da idade e da
duragéo da terapéutica, o nimero de casos adicio-
nais de cancro da mama diagnosticados sera da ordem
de 2 a 12 por cada 1000 mulheres®''.

Apesar de tudo, a relagdo beneficio-risco (B-R) para a THS
continua favoravel. O Resumo de Caracteristicas do
Medicamento esta a ser alterado a nivel dos capitulos de
contra-indicagdes, adverténcias e precaugdes especiais de uti-
lizacdo e efeitos indesejdveis, de modo a incluir também as
seguintes recomendacdes:

[0 Doentes com factores de risco predisponentes para o
TEV (histéria pessoal/familiar, obesidade, imobi-
lidade, estados trombofilicos com terapéutica
anticoagulante, gravidez) requerem uma avaliacédo
cuidadosa do B-R na utilizagédo da THS.

0 As doentes deverdo ser advertidas da necessidade de
contactarem imediatamente o seu médico se se aperce-
berem de algum potencial sintoma tromboembdlico (p.
ex., edema doloroso da perna, dispneia, dor toracica
subita).

0 Como o risco de TEV pode aumentar temporariamente
com a imobilizacao prolongada, nos casos em que
esta seja necessaria, devera ser considerada a suspen-
sao temporaria da THS nas seis semanas ante-
riores.

0 Se ocorrer TEV apds o inicio da terapéutica, a medicacao
deverd ser suspensa.

O Antes de iniciar ou reinstituir a THS, devera ser colhida a
histéria clinica completa, conjuntamente com uma obser-
vagao geral e ginecoldgica, de modo a excluir patologias
que constituam contraindicagéo para THS. Durante o tra-
tamento, é recomendado um check-up periédico
com frequéncia e caracteristicas adaptadas a
cada mulher. O exame da mama e/ou mamografia
deve ser realizado de acordo com a pratica clinica cor-
rente para a mulher saudavel e de acordo com as neces-
sidades clinicas individuais.Set/2000.
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