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mantém-se as condicdes de utilizacao
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Leitura Rapida

Um estudo promovido pela Agéncia Europeia do Medicamento confirma que ndo sao necessarias
alteracdes ao uso dos anticoagulantes orais diretos. Os doentes idosos (> 75 anos) tém um risco
acrescido de hemorragia ja conhecido mas que ndo justifica sé por si ajustes posolégicos.

Os anticoagulantes orais diretos (DOAC, Direct Oral Anticoagulants) atuam por inibicdo seletiva e reversivel de um fator da
coagulacdo, o fator lla (dabigatrano) ou o fator Xa (rivaroxabano, apixabano e edoxabano), sem efeitos diretos na agrega¢do
plaquetdria. Os DOAC estdo indicados na preven¢do da coagulagéo em vdrias doencas, incluindo a fibrilhagédo auricular
néo valvular (FANV), sendo também usados no tratamento da trombose venosa profunda (TVP), da embolia pulmonar (EP),
bem como na prevencao da TVP e da EP recorrente em adultos (TVP/EP).

Os DOAC sdo hoje uma alternativa ao tratamento com anticoagulantes classicos, nomeadamente os antagonistas da
vitamina K (VKA: essencialmente derivados cumarinicos como a varfarina). A sua acao € limitada por um inicio lento
de acdo farmacoldgica, janela terapéutica estreita, metabolismo varidvel dependente do citocromo P450, multiplas
interacdes com farmacos e com alimentos e risco de complicacdes hemorragicas.

Um estudo europeu baseado em dados “do mundo real” de seis paises, promovido pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA), avaliou o risco de hemorragia grave associado aos DOAC apixabano (Eliquis®), dabigatrano
(Pradaxa®) e rivaroxabano (Xarelto®) comparativamente aos VKA, em doentes com FANV, bem como o nivel de
adesao, na pratica clinica, as informacdes de utilizacdo autorizadas para estes DOAC, em especial no que se
refere a indicagdes terapéuticas, contraindicacdes, adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo e interacoes
medicamentosas.

Em geral, os dados obtidos confirmam os padrées de hemorragia de DOAC versus AVK, ja descritos nos respetivos
Resumo das Carateristicas do Medicamento, permanecendo uma relacao beneficio-risco favoravel para os trés DOAC
investigados dentro das indicacdes autorizadas. Concluiu-se também néo existirem evidéncias robustas de nao adesao
as informacoes de utilizacdo autorizadas para cada medicamento.

Osresultados obtidos indicam ainda um aumento do risco, ja conhecido, de hemorragia em doentes idosos (> 75 anos),
no entanto ndo de forma suficiente a levar a qualquer recomendacéo de ajuste de dose nesta populacéo.

Finalmente, serdo necessarios estudos adicionais para determinar diferencas de nivel de risco entre cada um dos DOAC.

Adriana Gamboa

Alertas e Novidades nas paginas do Infarmed

FICHA TECNICA o
Diretora: Fatima Canedo I n *
Editor (Coordenador): Rui Pombal
Corpo Redatorial: Adriana Gamboa, Ana Severiano, Ana Sofia Martins, Cristina Mousinho, Fatima Braganga,
Fatima Hergy, Magda Pedro, Marcia Silva, Patricia Cataléo, Silvia Duarte

Colaboragao na Edicao: Inocéncia Pinto °
Conselho Consultivo: Conselho Diretivo do INFARMED, I.P.

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
Parque de Saude de Lisboa, Av. do Brasil, N.° 53, 1749-004 Lisboa Para novidades e publicacées,

Telefone: +351217 987 100 bastam trinta segundos do seu tempo:
Correio eletrénico: farmacovigilancia@infarmed.pt registe-se aqui!
Paginacao: Letras & Sinais, Comunicac¢ao e Imagem, Lda.

ISSN: 0873-7118 REPUBLICA
‘j PORTUGUESA /r SER\/IQONACIONAL u Infarmed

do Medicament
e DE SAUDE lo Medicamento



mailto:rui.pombal@infarmed.pt
mailto:farmacovigilacia%40infarmed.pt?subject=
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/infarmed?p_p_id=58&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&saveLastPath=false&_58_struts_action=%2Flogin%2Fcreate_account
https://www.portugal.gov.pt
http://www.infarmed.pt/
https://www.sns.gov.pt/
https://www.linkedin.com/company/infarmed
https://twitter.com/infarmed_ip
https://www.facebook.com/www.infarmed.pt/
https://www.youtube.com/c/INFARMEDIP
https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/no-change-needed-use-direct-oral-anticoagulants-following-ema-funded-study_en.pdf
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publicadas na ficha do medicamento no Infomed
Clique nas hiperliga¢oes para consultar

Dal
Medicamento

Ulipristal
Esmya

Publico-alvo

Médicos: ginecologia e obstetricia, hepatologia/
gastroenterologia; Direcdes Clinicas; Sociedades
Portuguesas de Gastroenterologia (SPG), Ginecologia
(SPG), Medicina da Reproducao (SPMR), Contracecao
(SPDC); Federacao das Sociedades Portuguesas de
Obstetricia e Ginecologia (FSPOG)

Farmacéuticos: comunitdrios e hospitalares

Armazenistas

Que comunicag¢ao?

Data de publicagdo online

Nao deve ser utilizado durante
arevisao de seguranca do risco

de lesao hepatica

18-03-2020
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DCl
Medicamento

Publico-alvo

Acetonido de fluocinolona  Médicos: oftalmologistas

[luvien

Compilado por Patricia Cataldo

Que materiais?

Data de publicagdo online

Guia de administracao
Video ilustrativo da administracao

Doentes

Informacdo de sequranca

Audio com informacao de seguranca
19-03-2020

Eculizumab
Soliris

Médicos: hematologistas

Guias para prescri¢ao a doentes com:

Hemoglobiniiria paroxistica noturna

Médicos: nefrologistas

Sindrome Hemolitico Urémico Atipico

Médicos: neurologistas

Miastenia Gravis generalizada refrataria

Médicos: neurologistas

Doenca do espectro da neuromielite dtica

Doentes

Brochuras informativas do doente com:

Miastenia Gravis generalizada refrataria

Doenca do espectro da neuromielite dtica
26-03-2020

Etanercept

Erelzi caneta pré-cheia
50 mg/1 ml

Erelzi

Profissionais de satide: médicos de reumatologia,
dermatologia e medicina interna, enfermeiros das respetivas
consultas e farmacéuticos hospitalares (diretores ou
responsaveis pelo servico)

Guia do kit de demonstracao (caneta

pré-cheia) para prestadores de
cuidados de satude

Doentes

Cartao de alerta do doente
(para todas as apresentacdes)

24-03-2020
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Dal
Medicamento

Lenalidomida
Revlimid

Publico-alvo

Médicos: hematologistas das instituicdes
em que existe prescricao e dispensa

Farmacéuticos: dos servicos farmacéuticos de
instituicbes em que existe prescricao e dispensa

Que materiais?

Data de publicagdo online

Informacao de Sequranca

Lista de aconselhamento — mulher COM
potencial para engravidar

Lista de aconselhamento — mulher SEM
potencial para engravidar

Lista de aconselhamento doente do
sexo masculino

Formulario de notificacao de gravidez

Formulario de notificacdo de RAM

Doentes

Livro para mulheres COM potencial
para engravidar

Livro para mulheres SEM potencial
para engravidar

Livro para doentes do sexo masculino
09-03-2020

Natalizumab

Médicos: neurologistas com consulta de esclerose mdiltipla

Informacao de Seguranca

Tysabri 13-03-2020

Pomalidomida Médicos: hematologistas que tratam doentes Brochura para o profissional de saiide
) com mieloma miltiplo . . B

Imnovid Formuldrio de Confirmacao

Farmacéuticos: dos servicos farmacéuticos das
instituicoes que tratam doentes com mieloma mdiltiplo

— doentes género masculino

Formuldrio de Confirma¢ao — mulheres
COM potencial para engravidar

Formulario de Confirma¢ao — mulheres
SEM potencial para engravidar

Formulario de notificacao de gravidez
Formulario de notificacao de RAM

Doentes

Brochura para a doente — mulheres
COM potencial para engravidar

Brochura para a doente — mulheres
SEM potencial para engravidar

Brochura para o doente — género
masculino

09-03-2020
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Que materiais?
Data de publicagdo online

Ravulizumab Médicos: hematologistas Guia do médico prescritor
Ultomiris Certificado de vacinagao
Doentes Guia para o doente
Cartao de alerta
24-03-2020
Tofacitinib Médicos: reumatologistas, internistas e dermatologistas Guia do médico prescritor
Xeli (indicades terapéuticas artrite reumatoide e artrite ) o
eljanz psoridtica); gastroenterologistas (indicacdo terapéutica Checklist de inicio de tratamento
colite ulcerosa) . <
Checklist de tratamento de manutencao
Doentes Cartao de alerta
12-03-2020
Treprostinilo Médicos: cardiologistas, pneumologistas e cirurgioes Informacdo
Tresuvi Formacao sobre os riscos de infecoes

da corrente sanguinea e sepsia
relacionadas com o cateter

Formuldrio de notificacao de
acontecimento adverso

Doentes

Guia de informacao: utilizacdo de um
sistema de perfusao

Questionario

24-03-2020

Compilado por Patricia Cataldo
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.- Notificacdo de Reacdes Adversas
‘.. aMedicamentos

Notifique reacdes adversas agui.
Esclareca davidas sobre utilizacao do Portal agui.
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As plantas medicinais contém moléculas farmacologicamente ativas e com potencial terapéutico. Sera entao
também légico esperar a coexisténcia de um potencial parareacoes adversas e interagdes medicamentosas.
Ainda que incipiente, vai aumentando a evidéncia sobre ambos os tipos de efeitos.

O artigo de Izzo AA et al propde uma abordagem para a avaliacdo da eficécia clinica, reacdes adversas e interacoes
com plantas medicinais, com base em revisdes sistematicas e meta-analises publicadas nos ultimos anos em paises
ocidentais. Multiplos relatos e séries de casos, bem como ensaios farmacocinéticos, tém vindo a sublinhar como
as plantas medicinais podem interagir com medicamentos de forma clinicamente significativa. O Quadro seguinte
exemplifica interacdes planta-medicamento bem documentadas na literatura e que nos sensibilizam para as
duas faces da mesma moeda de qualquer produto com efeito terapéutico.

Planta medicinal Medicamento Interacao

Danshen Salvia milthiorriza

e Don quai Angelica sinensis Varfarina Efeito anticoagulante aumentado

Onagra Oenothera biennis Flufenazina Convulsdes

Alho Allium sativum Paracetamol Alteraces da farmacocinética
Saquinavir Diminuicdo da concentragao sérica

@Ginseng (americano) Panax quinquefolius ~ Varfarina Efeito anticoagulante diminuido

Goji Lycium barbarum Varfarina Efeito anticoagulante aumentado

Cha verde Camellia sinensis Acido félico Diminuicao da concentragdo sérica

Hibisco Hibiscus sabdariffa Cloroquina Diminuicao da concentragdo sérica
Paracetamol Alteracdes da farmacocinética

(ardo mariano Sylibum marianum

Hipericdo (erva de Sao Jodo)
Hypericum perforatum

Horteld-pimenta Mentha piperita

Metronidazol

Alprazolam, amitriptilina, buprépiom, ciclosporina,
digoxina, fexofenadina, gliclazida, imatinib,
indinavir, irinotecan, metadona, midazolam,
nevirapina, nifedipina, omeprazol, fenprocumona,
verapamilo, varfarina e zolpidem

Contracetivos orais

Paroxetina e venlafaxina

Felodipina

Diminuicao da concentragdo sérica

Diminuicao da concentracao sérica.

No caso da ciclosporina, alteracdes da
farmacocinética associaram-se a episédios de
refeicao de transplantes.

Diminuicdo de eficdcia e aumento de hemorragias

Sindrome serotoninérgica

Aumento da concentracao sérica

o lzzo AA et al. A Critical Approach to Evaluating Clinical Efficacy, Adverse Events and Drug Interactions of
Herbal Remedies. Phytother Res (2016) 30: 691-700.

O grupo de Ziemann J et al procurou dar um passo mais a frente, no sentido de criar uma ferramenta pratica e
adaptavel de avaliacdo de probabilidade de interacdo entre farmacos utilizados em terapéutica oncolégica e
plantas medicinais.

Com base inicialmente numa revisao sistematica da literatura para interacdes envolvendo cinco plantas medicinais
comuns (equinacia, ginseng, cardo mariano, visco e hipericdo) chegaram, através de uma metodologia de painel de
consenso de peritos, a um algoritmo cujos resultados sdo apresentados sob a forma de uma matriz com cédigo de cores
correspondentes a categorias de risco (probabilidade de interacao), desde “interacdo nao esperada” a “interacao
expectavel”e incluindo também categorias correspondentes a insuficiéncia de dados para uma estimativa fidvel.

Continua »
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» Continuagdo

O algoritmo desenvolvido dé prioridade a resultados de ensaios clinicos sobre relatos de caso e ensaios in vitro, e
reflete 529 sets de dados obtidos de 154 estudos elegiveis de entre 882 publicacdes revistas. Na pratica, constitui
um instrumento, baseado em evidéncia de estudos farmacoldgicos e clinicos, de consulta facil e permanentemente
atualizavel, sobre o risco de interacdes farmacocinéticas entre plantas medicinais e agentes quimioterapéuticos.
A Figura seguinte [com a devida vénia] ilustra um segmento do algoritmo.

== Do interaction studies with the herbal preparation and a specific chemotherapeutic drug exist?
L
no yes
¥
Clinical trials? - YES =P Clinical trials outcome
| 1
no v v v
No herb-drug Specific herb-drug Diverse
interaction interaction outcomes
no N >1 trials? N >1 trials?
T T T
yes yes no
v ¥ ¥ ¥ v
Interaction likely not Interaction not Interaction Interaction Interaction
expected expected expected likely expected possible
Interaction
likely expected
Estimation not Interaction
. . Other outcomes (algorithm B
possible possible (ale )
) ] 1
v no st
Case reports? - yes =p Herb-enzyme/transporter interaction study (algorithm B)?
L]
no

yes

Is the chemotherapeutic drug yes o Metabolizing enzymes/
metabolized/transported? transporting proteins known?

T I
no no

\ ‘

- Ziemann J et al. Herb-drug interactions: a novel algorithm-assisted information system for pharmacokinetic
drug interactions with herbal supplements in cancer treatment. EurJ Clin Pharmacol. 2019 Sep;75(9):1237-1248.

Consulte neste Numero do Boletim uma ferramenta de determinacdo de probabilidade de interacdo
medicamentosa entre dois farmacos.
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