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Dienogest/etinilestradiol:
risco relativo de tromboembolismo venoso ligeiramente mais elevado

4

@ Leitura Rapida

Os beneficios da utilizacao de contracetivos hormonais combinados (CHC) prevalecem sobre o risco
de efeitos secundarios graves. No entanto, a decisdao de prescricao deve ter em conta os fatores de risco
de cada mulherindividualmente. A utilizacdo de qualquer CHC aumenta o risco de tromboembolismo
venoso (TEV) em comparagao com a nao-utilizagao, sobretudo no primeiro ano de toma. Este risco varia
ligeiramente entre contracetivos, sendo que os de menor risco sao 0s que contém os progestagénios
levonorgestrel, noretisterona e norgestimato. Entretanto, sao a gravidez e o pds-parto que estao
associados com o maior risco de TEV.

A combinacdo de etinilestradiol com o progestagénio dienogest estd indicada na contracecdo oral, resultando este
efeito da interacdo de vdrios fatores, especialmente a inibicdo da ovulagéo e alteracées no muco cervical. A prescricéo de
contracecdo oral deve ter em conta os fatores de risco especificos de cada mulher individualmente e em particular o risco de
tromboembolismo venoso (TEV — trombose venosa profunda, embolia pulmonar).

A informacdo do medicamento Valette® (comercializado em Portugal) foi revista recentemente a nivel europeu no
sentido de ser avaliado o risco de TEV em mulheres que utilizam dienogest/etinilestradiol (DNG/EE) em comparacdo com
as utilizadoras de outros contracetivos hormonais combinados (CHC) contendo levonorgestrel/etinilestradiol (LNG/EE).

Os dados resultaram de uma meta-andlise de quatro estudos observacionais de grandes dimensoes,
controlados e prospetivos, que seguiram uma série de coortes — estudos LASS (Long-term active surveillance
study for oral contraceptives), INAS-OC (International active surveillance study of women taking oral contraceptives),
TASC (Transatlantic active surveillance on cardiovascular safety of Nuvaring (etonogestrel/ethinylestradiol vaginal ring)) e
INAS-SCORE (International active surveillance study — safety of contraceptives: role of estrogens).

De um modo geral, o conjunto da andlise incluiu dados de 228.122 utilizadoras de contracetivos hormonais. As
participantes do estudo na Europa tinham utilizado DNG/EE e LNG/EE (preparacdes com 30 ug de EE apenas) durante
38.708 anos-mulher e 45.359 anos-mulher, respetivamente. A meta-analise produziu uma razdo de risco ajustada de
1,57 (intervalo de confianca de 95 % de 1,07-2,30) para o risco de TEV com dienogest + etinilestradiol em comparacéo
com levonorgestrel + etinilestradiol. Assim, foi concluido que os CHC que contém DNG/EE estéo associados a um risco
comparativo ligeiramente mais elevado de TEV.

O risco anual em mulheres que utilizam dienogest com etinilestradiol é estimado em 8 a 11 casos de TEV por 10.000
mulheres, com base nos resultados daquela analise estatistica. Em comparacdo, o nimero anual de TEV em mulheres
que utilizam CHC contendo levonorgestrel, noretisterona ou norgestimato é de 5 a 7 casos por cada 10.000 mulheres,

sendo o risco basal de 2 casos de TEV por 10.000 mulheres que nao utilizam nenhum CHC (Quadro 1).
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Dienogest/etinilestradiol:
risco relativo de tromboembolismo venoso ligeiramente mais elevado

Progestagénio no CHC Risco relativo Incidéncia estimada
(em combinacao com etinilestradiol, em comparacao com (por 10.000 mulheres
exceto indicacao em contrario) |evonorgestre| por ano de utilizacao)
N&o utilizadora ndo gravida - 2

Levonorgestrel referéncia 5-7

Norgestimato / Noretisterona 1,0 5-7

Dienogest 1,6 8-11

Gestodeno / Desogestrel / Drospirenona 1,5-20 9-12

Etonorgestrel / Norelgestromina 1,0-20 6-12

Clormadinona / Acetato de nomegestrol A confirmar A confirmar

(com estradiol)

Quadro 1. Risco de TEV com contracetivos hormonais combinados (novas informacoes a negrito).

Verifica-se, portanto, que o risco de TEV varia ligeiramente entre os contracetivos, sendo que 0os de menor risco sao 0s
que contém os progestagénios levonorgestrel, noretisterona e norgestimato.

Entretanto, a utilizacdo de qualquer CHC aumenta o risco de TEV em comparagdo com a ndo-utilizacdo. O risco é mais
elevado no primeiro ano de utilizacdao de qualquer CHC ou apés o reinicio do CHC na sequéncia de uma pausa
de 4 ou mais semanas.

J& em comparacdao com a gravidez e o periodo pés-parto, o risco de TEV associada a utilizacdo de qualquer CHC é
inferior.

O risco de TEV é mais elevado na presenca de fatores de risco intrinsecos, podendo sofrer alteracdes ao longo do
tempo. Todas as mulheres com sinais e sintomas sugestivos devem ser sujeitas a um questionario sobre a toma de
medicamentos, nomeadamente CHC, de modo a ser feito um diagndstico o mais precocemente possivel. Um nimero
significativo de casos de tromboembolismo, ndo é antecedido de sinais e sintomas obvios.

Os beneficios da utilizacao de CHC prevalecem sobre o risco de efeitos secundarios graves, mas a decisao
de prescricao deve ter em conta os fatores de risco atuais da mulher. Deste modo, os prescritores devem alertar
as mulheres para os sinais e sintomas de tromboembolismo, para além de procederem a uma reavaliacédo regular dos
seus fatores de risco individuais.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e o Folheto Informativo (Fl) para Valette® (dienogest/

/etinilestradiol) serdo atualizados em consonancia.
Maria Fernanda Marques
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Agomelatina

Agomelatina ratiopharm

Agomelatina Teva

Publico-alvo

Médicos: psiquiatria e neurologia

Que materiais?

Data de publicagdo online

Guia do prescritor sobre monitorizacao

hepética e interacdo com inibidores
potentes da CYP1A2

Doentes

Cartao de informacao
07-05-2019

Apixabano Médicos: cardiologia, neurologia, medicina interna, Guia do Prescritor
o medicina geral e familiar, hematologia/imuno-

Eliquis hemoterapia, anestesiologia, ortopedia, cirurgia

vascular e gastroenterologia; diretores clinicos

Farmacéuticos: diretores dos servicos farmacéuticos

hospitalares 17-05-2019
Asfotase alfa Doente Guia de autoinjecio
Strensiq

Pais e acompanhantes de criancas Guia de injecao

24-05-2019

Emtricitabina Médicos: infeciologia e medicina interna Guia para o prescritor (PrEP
+ Tenofovir

Emtricitabina
-+ Tenofovir Teva

Lista de verificacao para o prescritor (PrEP)

Doentes (individuos em risco)

Guia para o Doente (PrEP

Cartao lembrete para o Doente (PrEP)

21-05-2019
Levonorgestrel Doente Cartao da doente
Evosant (material educacional a ser entregue pelos médicos
habilitados a inserir o medicamento na cavidade uterina:
ginecologistas/obstetras e de medicina geral e familiar) 02-05-2019
Paracetamol Médicos: medicina geral e familiar, ortopedia, Guia para o Profissional de Saude
+ Tiocolquicosido reumatologia, fisiatria, ginecologia e medicina interna
Descontran Farmacéuticos
Doentes Cartao de Informacao
20-05-2019
Sebelipase alfa Médicos: pediatria, gastroenterologia, medicina Guia para profissionais de satide
interna, endocrinologia
Kanuma

Enfermeiros: que administram o medicamento

27-05-2019

Compilado por Magda Pedro
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Medicamento Data de publicacdo online
Anticoagulantes diretos:  Médicos: medicina geral e familiar, medicina interna, Nao recomendados em doentes com
Avixabano Higuis cardiologia, hematologia, imuno-hemoterapia, angiologia, sindrome antifosfolipidica devido a
pr_ ¢ |§I 4 cirurgia vascular, ortopedia e reumatologia possivel aumento do risco de eventos
abigatrano rradaxa oL tromboticos recorrentes
Edoxabano Lixiana, Roteas LS
Rivaroxabano Xarelto 20-05-2019
Domperidona Médicos: medicina geral e familiar, medicina interna, Remocéo da posologia pediatrica e
Ginet cardiologia, hematologia, imuno-hemoterapia, angiologia, refor¢o da informacao sobre a indicacao
. cirurgia vascular, ortopedia e reumatologia aprovada e as contraindicagoes
Domperidona . L ) relacionadas com reagdes adversas
Aurovitas, Azevedos, Baldacci, Farmacéuticos: comunitarios e hospitalares cardiacas graves
Generis, GP, Labesfal, Mylan,
Ratiopharm, ToLife
Motilium
Remotil 17-05-2019
Lapatinib Médicos: oncologistas, ginecologistas e Internistas Atualizacao importante do Resumo das
Twerb (que assistem doentes com cancro de mama) Caracteristicas do Medicamento (RCM)
AL em resultado da detecéo de erros nos
resultados de um estudo de eficacia
17-05-2019
Olaratumab Médicos: oncologistas Requacéo na Uniéq E,u.ropeia
Lartruvo Enfermeiros: diretores de enfermagem dos hospitais de dia devido a falta de eficacia
Farmacéuticos: diretores dos servicos farmacéuticos 06-05-2019
Tofacitinib Médicos: reumatologistas, internistas e dermatologistas que Restricao da utilizacao da dose de 10 mg
Yeli fazem consultas de artrite reumatoide e artrite psoridtica, duas vezes por dia em doentes com risco
€ljanz gastroenterologistas elevado de embolia pulmonar
28-05-2019

Compilado por Magda Pedro

E-book Capitulo 7.1.
Mecanismos de reagao adversa e importancia clinica (carlos Fontes Ribeiro)
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A maioria das reacdes adversas a medicamentos sdo devidas a doses absolutas ou relativas elevadas ou ao préprio
mecanismo de acdo do farmaco (reagcdes adversas do tipo A) , podendo frequentemente ser evitadas. A ineficacia ndo
prevista também deve ser considerada uma reagao adversa (tipo F). Existem ainda outros mecanismos fisiopatogénicos:
imunoldgicos ou idiossincraticos (reacdes adversas do tipo B), por exposicao repetida, continua, ao medicamento
(tipo C), carcinogénicos ou teratogénicos, de surgimento retardado no tempo (tipo D), ou por privacao do farmaco (tipo E).
As variacbes das concentragcdes sanguineas do farmaco
dever-se-d0 a alteracdes farmacocinéticas associadas a
polimorfismo genético, doenca, interacbes ou situacdes -
e o . Farmacovigilancia
ou modificagdes fisioldgicas, como o envelhecimento, em Portugal
ou ainda a sobredosagem absoluta ou relativa (efeitos
toxicos). As alteracdes farmacodinamicas também podem
estar presentes, podendo haver, por exemplo, alteracdes
dos recetores (e nos genes que os codificam e respetiva
expressao (epigenética)), das suas vias de sinalizacdo e dos
canais ionicos. Por fim, ndo devem ser esquecidos os erros
de medicacdo, que poderdo estar na origem de numerosas
reacoes adversas graves evitaveis.

Para consultar este capitulo clique naimagem:
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