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medicamentosas na bula dos produtos
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Durante um rastremaneto focado em interacoes, quatro combinacoes de reacoes
adversas a medicamentos foram evidenciadas no Vigibase, uma base de dados glo-
bal da Organizacao Mundial da Saude. A série de casos para as combinacoes aqui
relacionadas nao sao sinais per se; no entanto, revelam inconsisténcias nas informa-
coes sobre interacoes emitidas pelas agéncias Food and Drug Administration (FDA),
dos Estados Unidos, Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA),
do Reino Unido, e European Medicines Agency (EMA), da Unido Europeia. As “incon-
sisténcias” referem-se a diferencas na informacao fornecida por essas agéencias re-
gulatorias, pois ou sao incompletas ou contraditorias. A reacao adversa devido as
interagoes medicamento-medicamento foi considerada informada na bula quando
mencionada em pelo menos uma das fontes de interacoes medicamentosas. ldeal-
mente, as interacoes e reacoes adversas potenciais a medicamentos deveriam ser
mencionadas para ambos os farmacos que interagem entre si, tanto na bula da agén-
cia regulatoria americana quanto no resumo das caracteristicas dos medicamentos
do Reino Unido, se os medicamentos foram comercializados em ambos os paises.

Metformina - ciprofloxacino /
levofloxacino e hipoglicemia

2017, houve 32 relatos no VigiBase segundo os
quais a metformina e o ciprofloxacino ou levo-
floxacino foram reportados como suspeitos de

A metformina é um agente antidiabético efeitos hipoglicémicos. Os relatos apoiam o avi-

da classe das biguanidas. Acredita-se que nao
cause hipoglicemia em monoterapia, mas pode
fazé-lo se combinado com outros medicamen-
tos antidiabéticos orais ou insulina! Ciprofloxa-
cino e levofloxacino, ambos agentes antibacte-
rianos do grupo de fluoroquinolonas, também
nao causam hipoglicemia quando administra-
dos em monoterapia no tratamento de infec-
coOes bacterianas?®. Desde 10 de novembro de
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so do FDA sobre o risco potencial da interacao
entre agentes antidiabéticos e ciprofloxacino
ou levofloxacino. Essas fluoroquinolonas po-
dem intensificar a acao da metformina. O aviso
esta presente na bula do FDA para os agentes
antibacterianos, mas nao na bula da metformi-
na'?*. Ao observar o resumo das caracteristicas
do medicamento do Reino Unido, nao ha ne-
nhuma mencao a interagao do ciprofloxacino
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ou levofloxacino com a metformina. O aviso em
relacao a interacao nos resumos das caracte-
risticas dos medicamentos do Reino Unido esta
presente apenas para o levofloxacino®®®,

Sertralina - quetiapina e sindrome
serotoninérgica

A sertralina @ um inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina (ISRS), indicado
para o tratamento de episodios depressivos,
transtorno do panico, transtorno obsessivo
compulsivo, transtorno de ansiedade social e
transtorno de estresse pos-traumatico’. A que-
tiapina & um agente antipsicotico atipico com
afinidade pelos receptores de serotonina e
dopamina D1 e D2 no cérebro. E indicada para
o tratamento da esquizofrenia, do transtorno
bipolar e como um tratamento adicional em
episodios depressivos maiores em pacientes
com transtorno depressivo®. A sertralina pode
causar a sindrome serotoninérgica (SS), uma
condicao potencialmente fatal, cujos sinais e
sintomas podem incluir alteracoes do estado
mental, convulsoes e sintomas neuromuscu-
lares’”. O desenvolvimento da sindrome neu-
roléptica maligna (SNM) também foi relatado
com ISRS, incluindo o tratamento com ser-
tralina. A SNM é caracterizada por sintomas
semelhantes aos da SS, como estado mental
alterado, rigidez muscular e tremor. Desde 10
de novembro de 2017, houve 29 relatos nos
quais a sertralina e a quetiapina foram men-
cionadas como suspeitos em relagao a SS, e
15 relatos para SNM. O risco de desenvolver a
SS ou a SNM aumenta quando antipsicoticos
tais como quetiapina sao administrados a pa-
cientes usando sertralina, conforme descrito
no resumo de caracteristicas do medicamen-
to do Reino Unido para sertralina®. Também
ha relatos do antipsicotico quetiapina causar
SNM™, Curiosamente, nenhuma mencao a um
risco aumentado de SS esta presente em ne-
nhuma das bulas da quetiapina, quando usa-
da em combinacao com a sertralina®®.
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Tacrolimo - acido micofenolico e
aumento do nivel plasmatico

0 tacrolimo e o acido micofendlico sao po-
tentes agentes imunossupressores indicados
para a profilaxia da rejeicao aguda no trans-
plante”? O acido micofenolico é indicado em
combinacao com ciclosporina e corticosteroi-
des®™. Desde 10 de novembro de 2017, houve
24 relatos no VigiBase em que o tacrolimo e o
acido micofendlico foram reportados como far-
macos suspeitos em relacao ao evento adverso
“aumento do nivel do farmaco”. No Reino Unido,
0 resumo das caracteristicas do acido micofe-
nolico menciona que a exposicao a ele pode
aumentar quando administrado concomitante-
mente com tacrolimo (comparado com quando
é administrado com ciclosporina)®. E também
estabelecido nesse resumo que 0s médicos, ao
notar o aumento da exposicao ao acido mico-
fenolico, devem ajustar a dose desse medica-
mento, de acordo com a situacao. No entanto,
0 resumo das caracteristicas do medicamento
tacrolimo nao menciona essa interacao™. Por
outro lado, essa interacao € informada pelo FDA
para tacrolimo, mas nao para o acido micofe-
nolico™?.

I Acido acetilsalicilico - dipiridamol e melena

0 acido acetilsalicilico (AAS) € amplamen-
te usado em tratamentos esporadicos ou con-
tinuos para varias indicagcoes devido as suas
acoes analgésica, anti-inflamatoria, antipire-
tica e uricosdrica®™. Dipiridamol, um inibidor
da agregacao plaquetaria, € indicado como
adjunto a anticoagulacao oral na prevencao
de complicacoes tromboembolicas pos-ope-
ratorias de substituicao da valvula cardiaca™.
Melena sao fezes escuras, contendo produtos
parcialmente digeridos de sangue, como re-
sultado de hemorragia interna ou degluticao
de sangue’. Nos Estados Unidos e na Uniao
Europeia, o AAS esta disponivel associado com
o dipiridamol para a prevencao secundaria de
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acidente vascular encefalico isquémico e para
a profilaxia de tromboembolismo associado
a valvulas protéticas cardiacas. O tratamento
combinado inclui 25 mg de AAS com 200 mg de
dipiridamol™®. Desde 10 de novembro de 2017,
foram 30 relatos no VigiBase em que os medi-
camentos foram mencionados como suspeitos
em relacao a melena. O nimero de relatos au-
menta para 85, ao adicionar o termo hemorra-
gia gastrointestinal.

A bula americana para a associacao AAS
+ dipirimadol menciona “risco aumentado de
sangramento”. Ja o resumo de caracteristicas
do medicamento do Reino Unido, ao contrario,
diz que a associacao de AAS + dipiridamol nao
aumenta a incidéncia de eventos hemorragi-
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cos, quando essas duas substancias sao com-
binadas.

No entanto, o resumo de caracteristicas do
AAS (75 mg) menciona que ha aumento do risco
de sangramento gastrointestinal, quando agen-
tes antiplaquetarios como dipiridamol sao utili-
zados conjuntamente®. Da mesma forma, a bula
americana do AAS menciona o aumento do risco
de sangramento ao utilizar AAS com anticoagu-
lantes, mas sem mencao especifica de dipirida-
mol®. A inconsisténcia é reforcada quando se
observa as bulas de dipiridamol: a bula america-
na nao menciona o risco de sangramento e o re-
sumo de caracteristicas do medicamento do Rei-
no Unido menciona que 0 uso concomitante com
AAS nao aumenta a risco de sangramento’',
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