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Com o final do ano, muitos doentes tomam a deciséo de deixar de fumar.
Uma altura propicia para relembrarmos as principais interaccées medi-
camentosas a esperar com instrumentos farmacoterapéuticos utilizados
na terapéutica de desabituacdo tabdgica. Consideracdes de farmaco-
cinética séo aqui fundamentais, bem como em outros artigos como 0s
que nos lembram os potenciais efeitos sistémicos dos betabloqueantes
administrados por via oftdlmica, ou reac¢des alérgicas por exposicdo
continuada por via inalatdria ao psyllium, um laxante comummente
utilizado. Neste Numero, entre vdrios outros temas de sequranca, refe-
réncia também a questées de qualidade associadas a efeitos adversos
graves: afalta de eficdcia de uma vacina ou a contaminagdo bacteriana
de solugées de didlise. Profissionais de satide atentos sdo essenciais para
um sistema de farmacovigilancia dgil e efectivo.

Os blogueadores beta-adrenérgicos para uso oftadlmico tém sido lar-
gamente utilizados no tratamento de glaucoma e hipertensao ocular.
Estas substancias activas, quando administradas localmente no olho,
podem ser absorvidas e causar efeitos sistémicos (ex.: cronotropismo
negativo, broncospasmo, mascaramento de hipoglicemia em diabé-
ticos), ainda que com uma incidéncia inferior a associada a ad-
ministracao sistémica. Numa recente revisao sobre esta questéo,
o Grupo Europeu de Farmacovigilancia (PhVWP) detectou grandes
diferencas na informacao presente nos RCM e Folhetos Informativos.
Assim, estes vao ser actualizados de forma a incluir informacéo har-
monizada para todos os bloqueadores beta-adrenérgicos para uso
oftdlmico indicados para o tratamento de glaucoma e para a reducdo
da pressédo intraocular elevada.

Beta-bloqueadores para

administracao oftalmica:
risco de reac¢oes adversas sistémicas

Encontrard em linha o texto a incluir nos RCM/FI destes medicamen-
tos em

http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/
CMD_h_/Product_Information/PhVWP_Recommendations/Beta_
blockers/CMDh_PhVWP_030_2011_Rev2_2011_09b.pdf

Margarida Guimardes
AIM Autorizacao de Introducdo no Mercado
CHMP  Comité de Medicamentos de Uso Humano
(Committee for Medicinal Products for Human Use)
EMA Agéncia Europeia do Medicamento
(European Medicines Agency)
FI Folheto Informativo
RAM Reaccéo Adversa Medicamentosa
RCM Resumo das Caracterfsticas do Medicamento

Como posso notificar

uma reaccao adversa?

Impresso RSF

Também online em:
www.infarmed pt/pt/vigilancia/medicamentos/reaccdes_adversas/fichas_notificagdo/index.htm!
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Domperidona:
Risco cardiovascular

A seguranca cardiovascular de medicamentos contendo domperido-
na tem sido monitorizada ao longo dos anos, tanto a nivel nacional
como europeu. Em 2010, foram publicados na literatura dois novos
estudos epidemioldgicos'?, sobre o risco de arritmia ventricular ou
morte sUbita cardiaca e a sua possivel associagcdo com a domperido-
na. Concluiu-se que:

e O risco de arritmias ventriculares graves ou de morte subita cardi-
aca pode estar aumentado em doentes com mais de 60 anos
de idade ou a fazer doses diarias superiores a 30 mg.

Os riscos de prolongamento do intervalo QTc e de arritmias ventricu-
lares sdo bem conhecidos e ja estavam incluidos no RCM de todos os
medicamentos contendo domperidona. Esta informacdo seré agora
actualizada de forma a incluir os novos dados acima.

A relacao beneficio-risco da domperidona mantém-se positiva, mas
este medicamento deverd ser utilizado na menor dose eficaz, tanto
nos adultos como nas criancas, devendo ainda os profissionais de
salde ser particularmente cautelosos no tratamento com prolonga-
mento dos intervalos de conducdo cardiaca, particularmente o inter-
valo QTc, com alteragdes electroliticas significativas ou com doencas
cardiacas subjacentes, como insuficiéncia cardiaca congestiva.

Catarina Fernandes Costa

1. Van Noord C. et al. Drug Saf 2010; 33 (11): 1003-1014
2. Johannes C. et al. Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2010; 19:881-888
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Antagonistas dos receptores
da angiotensinal ll:
Sem evidéncia de risco oncoldgico

Os antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARA Il) estdo autori-
zados na Uni&o Europeia, desde meados dos anos 90, para o tratamen-
to da hipertensdo arterial. Sdo também utilizados no tratamento da
insuficiéncia cardiaca e doenca renal associada a diabetes tipo 2, bem
como na prevencao do acidente vascular cerebral e doenca cardiaca.

Na sequéncia da publicacdo dos resultados de uma meta-anélise' que
apontava para um ligeiro aumento do risco de ocorréncia de novos casos
de cancro (particularmente do pulmao) associado aos ARA II, a EMA reava-
liou esta possivel associagdo. Concluiu que a evidéncia daquela meta-ana-
lise era limitada, nomeadamente por problemas metodoldgicos de qua-
lidade dos dados, em particular por os doentes incluidos ndo terem sido
acompanhados durante tempo suficiente para estabelecer uma relagéo
causal inequivoca, por a informagao sobre o risco de cancro antes do trata-
mento com os ARA Il ser omissa e por poder ter havido viés de publicacéo.
O CHMP reavaliou adicionalmente dados de estudos de grande base popu-
lacional e outras meta-andlises sem os problemas metodolégicos referidos.
Desta reavaliacdo concluiu-se que nao se confirma uma associagao entre
ARA Il e novos casos de cancro, continuando os beneficios da utilizacdo
daqueles a ser superiores aos riscos e mantendo-se as recomendagdes em
vigor até aqui.
1. Sipahilet al. Lancet Oncol. 2010 Jul;11(7):627-36.

Buflomedil (Loftyl®):

Suspensao de todas as formas
farmacéuticas

O buflomedil esté indicado no tratamento sintomatico da doenca ar-
terial periférica dos membros inferiores, em que ocorre a obstrucdo de
grandes artérias.

Foi iniciada pelo CHMP da EMA, em Fevereiro de 2011, uma revisdo do
beneficio-risco do buflomedil, apds a decisdo da Autoridade Regula-
dora Francesa de suspender a AIM destes medicamentos. Conclusées:

e O risco de efeitos indesejaveis graves a nivel neuroldgico e cardfa-
co, em condigdes normais de utilizagdo nao foi reduzido de forma
eficaz através das medidas de minimizacdo implementadas, como
a reducao do tamanho da embalagem, recomendagdes para ajuste
de dose em doentes com problemas renais e restricdo das indica-
¢oes terapéuticas do medicamento.

e Existe um risco significativo de reacgdes adversas devido a um in-
dice terapéutico estreito, em particular em doentes idosos ou com
doenca renal;

e Os dados sobre os beneficios do buflomedil sdo escassos e de qua-
lidade limitada.

O CHMP recomendou a suspensdo da AIM destes medicamentos em
toda a UE. Assim, em Portugal foi suspensa a comercializacdo dos me-
dicamentos Loftyl 300® e Loftyl Forte®.

Pradaxa®

Atencao a funcao renal

O medicamento Pradaxa® esta autorizado para a prevencgao primaria de
fendmenos tromboembdlicos venosos em doentes adultos que foram
submetidos a artroplastia electiva total da anca ou a artroplastia electi-
va total do joelho, bem como na prevencédo de acidente vascular cere-
bral (AVC) e embolismo sistémico em doentes adultos com fibrilhacdo
auricular nao-valvular.

O risco de hemorragia com medicamentos anticoagulantes, como o
Pradaxa®, é bem conhecido e reflectido nos RCM e Fl aprovados para
este medicamento, o qual é contra-indicado em vérias situacoes, in-
cluindo em doentes com hemorragia e doentes com insuficiéncia renal
grave. Deve ser utilizado com precaucdo e em doses reduzidas, em do-
entes idosos e doentes com insuficiéncia renal moderada (dependen-
do da indicacdo e das circunstancias).

No ambito da gestdo do risco hemorragico, a EMA recomendou a inclu-
sdo da seguinte informacao:

e A funcédo renal deve ser avaliada em todos os doentes antes de se
iniciar o tratamento.

e Durante o tratamento, a funcédo renal devera ser avaliada, pelo me-
nos uma vez por ano, em doentes com mais de 75 anos de idade
e, em todos os doentes, sempre que se suspeitar de um compro-
misso na funcéo renal.

Xigris®:

Recolha voluntaria devido
a falta de eficacia

Xigris®, cuja substancia activa é a drotrecogina alfa (activada), foi autori-
zado sob condicdes excepcionais na Unido Europeia para o tratamento
da sépsis grave, em doentes adultos com faléncia multiorganica, em
associacdo com o tratamento padréo.

Apos reavaliagdo anual em 2007, o CHMP concluiu que os resultados
iniciais de eficacia do ensaio clinico PROWESS néo foram reproduzidos
em estudos posteriores, pelo que considerou ser necessario obter mais
dados sobre a relacdo beneficio-risco. Apesar de ndo corresponder a
indicacdo aprovada (sépsis grave com faléncia organica multipla), foi
solicitado ao Titular de AIM a realizagcdo de um ensaio clinico, controla-
do por placebo, para confirmar se os beneficios do Xigris® superavam
os riscos, em doentes com choque séptico. A Eli Lilly aceitou elaborar o
ensaio clinico, ao qual foi dado o nome PROWESS-SHOCK.

Os resultados do ensaio clinico PROW ESS-SHOCK demonstraram que
ndo houve uma reducdo estatisticamente significativa da letalidade
aos 28 dias em doentes tratados com Xigris® comparado com placebo
(26.4% no braco de Xigris contra 24.2% no brago do placebo, n=1680
doentes), nem reducédo da letalidade na populacéo de doentes com
deficiécia grave da proteina C.

Atendendo a que estes resultados colocam em causa a relacdo bene-
ficio-risco do medicamento Xigris, 0 CHMP e o Infarmed recomendam
aos médicos que o tratamento com Xigris® nao seja iniciado em novos
doentes e que se deverdo interromper os tratamentos em curso. O Ti-
tular de AIM vai proceder a recolha voluntaria, a nivel mundial, do me-
dicamento. A EMA e o Infarmed continuardo a acompanhar e a divulgar
todas as informacdes pertinentes relativas a este assunto.

Plantago ovata:

Reacc¢oes alérgicas apos exposicao
ocupacional prolongada

Em individuos com contacto ocupacional continuado ao pé das se-
mentes de Plantago ovata (i.e., essencialmente profissionais de satide e
prestadores de cuidados que preparam laxantes para administracdo
em doentes) pode ocorrer sensibilizacdo alérgica (mais frequente em
individuos atdpicos) devida a inalagao inadvertida. Esta sensibiliza-
¢ao geralmente conduz a reacgdes de hipersensibilidade que podem
ser graves.

A casca de Ispaghula/psyllium contém alergénios potentes. A expo-
sicdo a estes alergénios é possivel através da administragao oral, con-
tacto com a pele e, no caso de formulagdes em pd, por inalagdo. Os
individuos expostos ao medicamento podem desenvolver reaccoes
de hipersensibilidade como rinite, conjuntivite, broncospasmo e, em
alguns casos, anafilaxia. Sintomas cutaneos como exantema e/ou pruri-
do foram também notificados.

E recomendavel avaliar clinicamente a possivel sensibilizacédo de indi-
viduos em risco e, se justificavel, realizar testes de diagndstico especi-
ficos. Em caso de sensibilizacdo comprovada conduzindo a reaccdes
de hipersensibilidade, a exposicao ao produto deve ser imediatamente
interrompida e evitada no futuro.

Para consultar o texto que ird ser incluido nos RCM/FI destes medica-
mentos:
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/
Product_Information/PhVWP_Recommendations/Plantago_ovata_
seeds/CMDh_PhVWP_035_2011-Rev0.pdf

Margarida Guimardes



Vacina anti-pneumocdcica Prevenar 13°

E fundamental evitar o congelamento da vacina durante a sua
conservagao no interior do frigorifico, pois compromete a sua
eficacia.

(Circular 202/CD em:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MAIS_ALER-
TAS/DETALHE_ALERTA?itemid=4892103)

Revlimid:

conclusao da revisao da relacao
beneficio/risco

O Revlimid® (lenalidomida) é um agente antineoplasico utilizado em as-
sociacdo com a dexametasona no tratamento de adultos com mieloma
multiplo que tenham recebido, pelo menos, um tratamento anterior.
Os dados de seguranca do Revlimid® foram revistos na sequéncia de
trés estudos que demonstraram uma taxa quatro vezes mais elevada
de novos cancros em doentes com diagndstico de mieloma multiplo
recente e que estavam a receber tratamentos concomitantes (Revli-
mid® e outros medicamentos). Aquelas neoplasias incluiam tumores
solidos e ndo-soélidos, como os hematopoiéticos. Apesar de os estudos
terem sido realizados em doentes para os quais o Revlimid® nao esta-
va indicado, a EMA considerou que estes resultados também podiam
ser relevantes para a populagdo abrangida pela indicagdo terapéutica
aprovada. Da revisao efectuada, concluiu-se que os beneficios da lenali-
domida continuam superiores aos riscos, particularmente no aumento
da sobrevida.

A EMA e o Infarmed recomendam que os médicos:

e tenham em consideracao o risco de ocorréncia de novos cancros
antes de iniciarem o tratamento com Revlimid®;

e avaliem os doentes, antes e durante o tratamento, através dos pro-
cedimentos normalmente utilizados na deteccdo de neoplasias de
novo;

e tenham em atencdo que as conclusdes sobre manutencao de uma
relacao beneficio-risco positiva ndo se aplicam a utilizacdo do medi-
camento fora das indicagdes;

e Novos casos de cancro devem ser notificados de imediato.

Citalopram:
Novas recomendacodes

de prescricao e utilizacao

A EMA recomendou a actualizacdo do RCM dos medicamentos conten-
do citalopram, apds ter identificado que estes medicamentos provo-
cam alteragdes no electrocardiograma (ECG), nomeadamente prolon-
gamento do intervalo QT dependente da dose.

Os estudos ndao demonstraram beneficio acrescido no tratamento
com doses diarias superiores a 40 mg, o0 que desencadeard uma
reviséo da posologia actualmente aprovada, bem como a inclusdo de
novas contra-indicacdes e precaucdes de utilizagao destes medicamen-
tos em doentes com factores de risco.

As alteracdes a efectuar ao RCM sdo:

RCM secc¢do 4.2 - posologia e modo de administra¢do

Reducdo da dose mdxima didria para 40 mg e para 20 mg nos idosos, em
doentes com fun¢do hepdtica reduzida e em metabolizadores lentos do
CYP2CI19.

RCM secc¢do 4.3 - contra-indicagées

O citalopram estd contra-indicado em doentes com prolongamento do in-
tervalo QT conhecido ou sindrome do QT longo congénito.

O citalopram ndo deve ser usado concomitantemente com outros medica-
mentos conhecidos por prolongar o intervalo QT.

RCM seccdo 4.4 — adverténcias e precaucoes especiais de utiliza-
¢do

O citalopram demonstrou causar prolongamento do intervalo QT de-
pendente da dose. Foram notificados, na fase pés-comercializagdo, ca-
sos de prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular, incluindo
torsades de pointes, maioritariamente em doentes do sexo feminino,
doentes com hipocaliemia ou doentes com prolongamento pré-exis-

tente do intervalo QT ou outras doencas cardiacas (ver seccées 4.3, 4.5,
4.8,4.9e5.1).

Recomenda-se particular precaucdo no caso de doentes com bradicardia
significativa, enfarte agudo do miocdrdio recente ou insuficiéncia cardiaca
descompensada.

Distdrbios electroliticos como hipocaliemia e hipomagnesiemia aumen-
tam o risco de arritmias malignas e devem ser corrigidos antes do inicio do
tratamento com citalopram.

Deve ser ponderada a realizacéo de um ECG antes de se iniciar o tratamen-
to com citalopram em doentes com doenca cardiaca estdvel. Se ocorrer
algum sinal de arritmia cardiaca durante o tratamento, este deve ser des-
continuado e deve ser realizado um ECG.

RCM secg¢do 4.5 - interaccoes medicamentosas e outras formas de
interac¢ao

Associagées contra-indicadas (ver 4.3)

Prolongamento do intervalo QT

Nao foram efectuados estudos de interac¢do farmacocinéticos ou farma-
codinamicos entre o citalopram e outros medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT, mas ndo pode ser excluido um efeito aditivo. Deste
modo, a administracdo concomitante de citalopram e medicamentos co-
nhecidos por prolongar o intervalo QT, como anti-arritmicos das classes IA
e lll, antipsicéticos (ex.: derivados das fenotiazinas, pimozida, haloperidol),
antidepressivos triciclicos, alguns agentes antimicrobianos (esparfloxacina,
moxifloxacina, eritromicina IV, pentamidina, antimaldricos com especial
atencdo para a halofantrina), alguns anti-histaminicos (astemizol, mizo-
lastina), entre outros, estd contra-indicada.

Efeito de outras substancias na farmacocinética do citalopram

A cimetidina (um potente inibidor do CYP 2D6, 3A4 e 1A2) provocou um
aumento moderado dos niveis médios de citalopram em steady state.  re-
comendada precau¢do quando se administra citalopram em associa¢do
com cimetidina. Pode ser necessdrio um ajuste de dose.

RCM seccdo 4.8 - efeitos indesejdveis

Doencas cardiacas
frequéncia desconhecida: arritmias ventriculares incluindo torsades de
pointes

Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT e arritmia ven-
tricular, incluindo torsades de pointes, maioritariamente em doentes do
sexo feminino, doentes com hipocaliemia ou doentes com prolongamento
pré-existente do intervalo QT ou outras doenc¢as cardiacas (ver seccoes 4.3,
44,4549e5.1).

RCM secc¢do 4.9 - sobredosagem

E aconselhdvel efectuar-se um ECG em caso de sobredosagem em doentes
com insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou bradiarritmias, em doentes a
fazer tratamento concomitante com medicamentos conhecidos por pro-
longar o intervalo QT, ou em doentes com metabolismo alterado, como por
exemplo em caso de disfun¢do hepdtica.

RCM sec¢do 5.1 - propriedades farmacodinamicas

Os resultados de um estudo controlado por placebo, com dupla ocultacao, le-
vado a cabo em individuos sauddveis, evidenciaram uma alteracGo do inter-
valo QTc de base (correccéo de Fredericia) de 7,5 mseg (90% IC 5,9-9,1 mseg)
com uma dose didria de 20 mg e de 16,7 mseg (90% IC 15,0-18,4 mseg) com a
dose didria de 60 mg (ver secces 4.3, 4.4, 4.5, 4.8 e 4.9).

Joana Oliveira

Solug¢oes para dialise peritoneal:

Atencao a peritonite asséptica

A EMA concluiu a revisdo dos processos de fabrico da Baxter na fabrica
de Castlebar (Irlanda), que punham em causa a producédo das solucdes
para didlise peritoneal (Dianeal®, Extraneal® e Nutrineal€) e da solugao
de cloreto de sédio para hemodiélise (Monosol®)

Esta investigagdo surgiu na sequéncia de, em Dezembro de 2010, te-
rem sido detectadas endotoxinas nas solucdes de didlise produzidas
nesta fabrica, as quais levaram a ocorréncia de reaccdes adversas em
alguns doentes a fazer didlise peritoneal. Aquela data, a Baxter iden-
tificou como causa do problema a presenca de bactérias produtoras
de endotoxinas em dois tanques, os quais foram retirados da linha de
producdo. Apesar destas medidas, voltou a ser detectada a presenca de
endotoxinas em novos lotes e a unidade fabril foi encerrada, tendo as
solucdes ai produzidas sido alvo de recolha.



» Da andlise realizada, o CHMP concluiu que a presenca de endotoxinas

nas linhas de produgao resultou de uma combinacdo de factores: pre-
senca de fissuras no equipamento (que podem ter permitido o cres-
cimento de bactérias), o desenho da fébrica e os métodos de limpeza
dos equipamentos (que podem ter permitido que a contaminagao se
dispersasse).

Estéo a ser feitas e monitorizadas alteragcdes na fabrica de Castlebar de
forma a garantir a producéo de solucées de didlise ndo contaminadas.

Para evitar rupturas no fornecimento, o CHMP recomendou a utilizacéo
de produtos importados a partir de quatro unidades fora da Uniao Eu-
ropeia e adoptou uma estratégia para assegurar o fornecimento destes
medicamentos na UE, caso este tipo de problema volte a ocorrer, exis-
tindo para tal vérios locais de fabrico autorizados.

Apesar destas medidas, os profissionais de salde devem continuar a
estar atentos e a notificar, o mais rapidamente possivel, quaisquer sin-
tomas que possam indicar o desenvolvimento de peritonite assépti-
ca. A EMA e o Infarmed continuardo a acompanhar e a divulgar todas
as informacgdes pertinentes relativas a este assunto.

RAM na Literatura...

Queratodermia palmo-plantar apds vacina contra a gripe

A queratodermia palmo-plantar (QPP) tem etiologias diversas, podendo
ser um efeito adverso medicamentoso. Neste artigo, os autores descre-
vem um caso de QPP adquirida associada a imunizagao anti-gripal e con-
firmada por reexposicao.

Lim Det al. Australas J Dermatol. 2011 Nov;52(4):298-300.

Dissulfiram e exposi¢ao ocupacional a solventes

E descrito um caso de um artista em tratamento para alcoolismo com
dissulfiram que sofreu sintomatologia semelhante a expectavel com
consumo concomitante de élcool e que foi atribuida a exposicdo ocupa-
cional a produtos contendo &lcool e outros solventes. Os sintomas me-
lhoraram inicialmente com a implementacdo de medidas rigorosas de
eviccdo da exposicao. Este caso chama a atencédo para a importancia de
se terem em mente eventuais interaccoes entre dissulfiram e exposicéo
ocupacional a solventes.
Ehrlich R, et al. Occup Med (Lond). 2011 Nov 7.

Interac¢oes a lembrar! 1

Pacientes em Desabituacao Tabagica

Paciente ainda a fumar

O tabaco é um indutor enzimético, especialmente da isoenzima CYP 1A2
do citocromo P450, criando assim a possibilidade de interaccoes farmaco-
cinéticas, nomeadamente diminuindo a eficacia de medicamentos me-
tabolizados por aquela isoenzima e, pelo contrério, podendo condicionar
problemas de sobredosagem quando do desmame do tabaco, devido a
lentificacdo da eliminacao daqueles medicamentos.

e Risco de diminuicao de eficacia

vs. sobredosagem relativa de medicamentos como:
antineoplasicos como o bortezomib e o erlotinib
propranolo
antiparkinsénicos como o ropinirol
antimigranosos como o zolmitriptan
neurolépticos como a clozapina
teofilina
agonistas da melatonina
duloxetina
etc.

o Aumento da resisténcia a insulina

Paciente a utilizar nicotina de substituicao

A nicotina é rapidamente absorvida pela pele e mucosas. E um agonista
total da acetilcolina e é metabolizada sobretudo pelo CYP 2A6 tendo uma
semivida de eliminagdo plasmatica de apenas 1 a 2 horas.

e Riscode:
e Antagonizacdo do efeito dos antiacidos na dispepsia.
e Aumento da resisténcia a insulina (mas menos que o tabaco em si).
e Hipertensdo arterial, com o bupropiom.
e Nauseas, vomitos, cefaleias, vertigens, dispepsia, astenia, com a va-
reniclina.

Paciente a utilizar vareniclina

E um agonista parcial da acetilcolina, sem efeito significativo no citocromo
P450, e eliminado na sua forma ndo metabolizada quase exclusivamente
por via renal.

e Riscode:
e Nduseas, vomitos, cefaleias, vertigens, dispepsia, astenia, com a
nicotina.
e Potenciacdo de efeitos adversos por reducao de eliminacdo por
medicamentos que comprometam a funcao renal.
e Potenciacdo de depressao,ideacao suicida com
agentes neuropsiquiatricos varios
anti-infecciosos como as fluoroquinolonas, interferao alfa, riba-
virina, anti-retrovirais, mefloquina
fiansterida, dutasterida, flutamida, bicalutamida,...
beta-blogueantes, nifedipina, diltiazem, disopiramida, ...

progestativos, tibolona, raloxifeno, tamoxifeno...
sitaglitptina

AINE e corticéides

montelucaste

isotretinoina

acetazolamida

etc...

e Potenciacdo de convulsées com medicamentos que baixam o li-
miar convulsivo ou por antagonismo do efeito dos antiepilépticos
em doentes controlados.

e Potenciacdo de alucinagées com medicamentos indutores ou
potenciadores de disturbios psicoticos

e Potenciacdo de hiperglicemia e antagonizacao dos hipoglice-
miantes

Paciente a utilizar bupropiom

E estruturalmente aparentado aos agentes anfetaminicos e inibe a recap-
tacdo das catecolaminas e da serotonia. E metabolizado sobretudo pelo
CYP 28B6, de que resultam metabolitos activos com semividas mais longas
que o proprio bupropiom. Inibe a isoenzima CYP 2Dé.

e Risco de:
o Efeitos aumentados dos medicamentos metabolizados pelo CYP

2D6 como:
beta-bloqueantes
loratidina
opiaceos
carbamazepina
antidepressivos como a venlafaxina ou a mirtazapina
neurolépticos vérios
duloxetina
tansulosina
etc...

e Sobredosagem de bupropiom com medicamentos inibidores sa
CYP 2B6 como:
antiagregantes plaquetares como clopidogrel, ticlopidina
etc...
@ Potenciacao de convulsées com medicamentos que baixam o limiar
convulsivo.
@ Potenciacdo de efeitos simpatomiméticos de medicamentos como:
descongestionantes nasais
adrenalina, noradrenalina
agentes anfetaminicos
e Potenciacdo de efeitos dopaminérgicos indesejaveis (nauseas, vo-
mitos, disturbios neuropsiquidtricos) com farmacos como a levodopa.
o Sindrome serotoninérgica: antidepressivos serotoninérgicos, IMAQ,...
e Hipertensao arterial, com a nicotina.

*Com a devida vénia: la revue Prescrire.
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