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Remdesivir na COVID-19:
alguns aspetos de seguranca
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O remdesivir foi o primeiro medicamento para a COVID-19 a ser autorizado na Unido Europeia. Ainda que
condicionalmente, a autorizacao foi concedida para facilitar o acesso precoce ao medicamento, dada a situacdo de
emergéncia e ameaca a salde publica no contexto da atual pandemia. Os dados sobre o remdesivir foram avaliados
num periodo de tempo excecionalmente curto, com avaliagdo continua a medida que novos dados vao surgindo,
tendo a EMA considerado que a relacdo beneficio-risco se mostrou positiva para os doentes com pneumonia a
requerer oxigénio suplementar, ou seja, doentes graves.

Entretanto, a empresa titular da autorizacao condicional de comercializacdo do remdesivir terd também que apresentar
a EMA dados adicionais, incluindo os resultados finais dos estudos ja em curso.

ORCM e o Fl de remdesivir apresentam o simbolo do triangulo preto invertido, o que significa que o medicamento
estd sujeito a monitorizacdo adicional para rapida identificacdo de eventuais problemas de seguranca e implementacao
de medidas de prevencao do risco. Assim, € muito importante que os profissionais de saide comuniquem as suspeitas
de reacdes adversas ao medicamento observadas na sua pratica diaria.

Indicado para o tratamento da COVID-19 com pneumonia que requer oxigénio suplementar, o remdesivir é
recomendado para adultos e adolescentes com mais de 12 anos e pelo menos 40 Kg, sendo administrado por via IV.

As reacoes adversas que se encontram descritas no RCM deste medicamento sao: aumento das transaminases
(muito frequente), dor de cabeca (frequente), nduseas (frequentes), erupcao cutanea (frequente), hipersensibilidade
(rara) e reacao relacionada com a perfusao (rara). Deve ser também dada especial atencao aos seguintes aspetos:

- Reacdes adversas relacionadas com a velocidade de perfusao do medicamento. As taxas de perfusao mais lentas
(que podem ir até um maximo de 120 minutos) podem prevenir reacdes semelhantes a reacdes anafildticas,
incluindo hipotensao, bradicardia, dispneia, etc.

o _eon

- Nao existem dados disponiveis que permitam recomendar ajustes de dose na insuficiéncia renal e hepatica.
Pelo contrério, ndo se recomenda a utilizacdo do medicamento nestas situacdes, uma vez que nos ensaios clinicos

grave. E necessario monitorizar a funcdo renal e hepdtica durante o tratamento e suspendé-lo caso os valores
analiticos respetivos se apresentem elevados.
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Nao é recomendada a administracao conjunta de remdesivir e hidroxicloroquina, tendo em conta dados de
estudos in vitro que demonstraram efeito antagonista da hidroxicloroquina na atividade antivirica do remdesivir.

Como pode o profissional de satide ajudar a aprofundar o conhecimento sobre o perfil de seguranca de
remdesivir?

E muito relevante o envio de informacao obtida no acompanhamento dos doentes, especialmente reacdes adversas
alérgicas, renais e hepaticas. Qualquer suspeita de reacdo adversa pode ser comunicada facilmente através do
Portal RAM, localizado nas aplicacdes online na parte inferior do site do Infarmed — para dividas e dicas sobre como
utilizar esta ferramenta, veja aqui. Também pode utilizar o email farmacovigilancia@infarmed.pt .

A colaboragdao com o Sistema Nacional de Farmacovigilancia na salvaguarda da saude publica € uma responsabilidade
de todos: Ndo se fique, NOTIFIQUE!

Fdtima Pereira de Braganga

O que significam?

A

AIM Autorizacao de Introducdo no Mercado — em inglés MA Marketing Authorisation

EMA Agéncia Europeia do Medicamento — do inglés Furopean Medicines Agency

FI Folheto Informativo — em inglés PIL Patient Information Leaflet

PRAC Comité de Avaliagao do Risco em Farmacovigilancia (da EMA) — doinglés Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

RAM Reacdo Adversa a Medicamentos — em inglés ADR Adverse Drug Reaction

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento — em inglés SPC ou SmPC Summary of Product Characteristics
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RAM na Literatura
Lesao hepatica induzida for farmacos: tipos e fenétipos

4

As lesdes induzidas por farmacos constituem uma forma pouco frequente, mas muito relevante, de patologia hepatica.
Enquanto a fisiopatologia da hepatotoxicidade direta e indireta é razoavelmente bem conhecida, permanecem
grandes lacunas no nosso conhecimento sobre as formas idiossincraticas. Os medicamentos sujeitos a receita médica
que mais frequentemente estdo associados a estas formas sdo antimicrobianos, muitas vezes de uso comum.

Identificou-se recentemente em estudos genémicos um alelo fora da regido HLA que podera estar associado a
hepatotoxicidade idiossincratica. Surgiu entdo uma hipdtese que envolve a conjugacao de varios fatores, mas tendo
como foco uma resposta imunoldgica comum. Esta seria originalmente desencadeada como reacao a um metabolito
anormal do farmaco produzido pelo figado e apresentado a superficie dos hepatdcitos.

Resumem-se seguidamente, conforme os autores desta reviséo publicada no New England Journal of Medicine, as
caracteristicas dos trés grandes tipos de hepatotoxicidade induzida por farmacos.

Hepatotoxicidade idisossincratica: rara
nado relacionada com dose, imprevisivel

- laténcia desde o inicio da exposicao: altamente varidvel (dias a anos)
exemplos de fendtipos: hepatite aguda ou crénica, colestatica, mista

exemplos de agentes mais frequentemente implicados: amoxicilina-clavulanato, cefalosporinas, isoniazida,
nitrofurantoina, minociclina, fluoroquinolonas, macrolidos

Hepatotoxicidade indireta ao nivel do figado ou sistema imunitario: pouco frequente
+ nao relacionada com dose, parcialmente previsivel

laténcia desde o inicio da exposicao: relativamente longa (meses)

exemplos de fenotipos: hepatite aguda, hepatite crénica, figado gordo nao-alcodlico

exemplos de agentes mais frequentemente implicados: antineoplasicos, glucocorticoides, anticorpos monoclonais

Hepatotoxicidade direta por altas doses de medicamento: frequente
relacionada com dose, previsivel
laténcia desde o inicio da exposicdo: tipicamente curta (dias)

- exemplos de fenétipos: elevacdo de enzimas hepéticas, necrose hepatica aguda

exemplos de agentes mais frequentemente implicados: paracetamol, aspirina, cocaina, amiodarona 1V,
quimioterapéuticos

Neste artigo é ainda abordado o papel crescente das plantas medicinais e suplementos alimentares na proporcao
de casos de hepatotoxicidade, pelo menos nos Estados Unidos. Aquela passou de 7-9% em 2004-2007 para 19-20% em
2010-2014, o que podera refletir, guer um aumento de consumo, quer uma supervisao regulamentar menos intensa.

Os produtos mais habitualmente implicados ndo sao tanto plantas medicinais (herbs) ou suplementos dietéticos
usados isoladamente, mas sobretudo suplementos alimentares multi-ingredientes promovidos no ambito do controlo
do peso, musculacao, ou da melhoria da funcdo sexual, bem-estar geral ou acuidade mental. Trata-se muitas vezes de
produtos contendo até vinte ingredientes, incluindo vitaminas, sais minerais, proteinas e produtos de origem vegetal
de qualidade e concentracédo por vezes incertas. O fendtipo clinico na maioria destes casos é a hepatite hepatocelular,
com elevada taxa de faléncia hepética fulminante.

e Hoofnagle JH, Bjérnsson ES. Drug-Induced Liver Injury — Types and Phenotypes. N Engl J Med.
2019 Jul 18;381(3):264-273.
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