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Duracao Maxima: 30 minutos

Valor (10,0 pontos) distribuidos em 5 questoes (02 gerais e 03 especificas por linha):

Seguimento as “Orientacdes para a realizacao da 12 etapa”, publicadas no site do
PPGFARMA.
Sucesso!



CONHECIMENTOS GERAIS

Questao 1. Com base nas informacdes sobre o tema “Farmacocinética” e contidas na referéncia
“DOOGUE, M. P.; POLASEK, T. M. The ABCD of clinical pharmacokinetics. Therapeutic Advances in
Drug Safety, v. 4, n. 1, p. 5-7, 2013”, responda as questdes abaixo:

Questdo 1A. Assinale Verdadeiro (V) ou Falso (F) para as afirmativas abaixo: (Valor 1,0 ponto/0,25
cada)

l. A excrecao é frequentemente confundida com a eliminacao do medicamento ativo, e esses termos
sao usados indistintamente na literatura. Excrecdo é "a perda irreversivel da droga do local/sitio de
medida”, enquanto a eliminacdo é “a perda irreversivel do composto guimicamente inalterado".
FALSO — “AO CONTRARIO”!

Il. A terminologia ADME, indica os descritores: cruzando a parede intestinal (A); movimento entre
compartimentos (D); mecanismos de metabolismo (M); excrecdo ou eliminacdo (E). As vezes, alguns
autores inseriam a letra “T”, nesta terminologia. Essa letra “T” significa “Tempo”, um importante
processo farmacocinético. FALSO — “TRANSPORTE”

lll. O metabolismo é o componente mais importante da depuracao de farmacos, mas nao o unico, pois
também é essencial para a biodisponibilidade de medicamentos administrados por via oral, ativacao
de pré-drogas e producao de metabdlitos ativos. VERDADEIRO

IV. Com frequéncia um farmaco administrado por via oral sofrerd metabolismo de primeira passagem.
Contudo, uma fracdo intacta dessa dose (denominada biodisponibilidade) ird alcancar a corrente
sanguinea sistémica. VERDADEIRO



CONHECIMENTOS GERAIS

Questdao 1 — Com base nas informacdes sobre o tema “Farmacocinética” e contidas na referéncia “DOOGUE, M. P,;
POLASEK, T. M. The ABCD of clinical pharmacokinetics. Therapeutic Advances in Drug Safety, v. 4, n. 1, p. 5-7, 2013”,
responda as questdes abaixo:

Questdo 1B. Para cada afirmativa abaixo, indique o processo farmacocinético predominante: (Valor 1,0 ponto / 0,2
cada)

|. Apds doses orais de 20 mg a 40 mg a biodisponibilidade absoluta do omeprazol é de 30-40% (comparada a
administracdo intravenosa). A biodisponibilidade do omeprazol aumenta apds administragdes repetidas em cerca de 65%
do estado de equilibrio. ABSORCAO

Il. A secrecao tubular é um sistema de transporte, comum para diversos farmacos de carater acido, os quais podem
competir entre si, perturbando o transporte e provocando acumulacdao. Como exemplo, tem-se a probenecida, que inibe
um dos processos farmacocinéticos da furosemida, sulfimpirazona e do 4&cido p-aminobenzdico (PAS).
ELIMINACAO/EXCRECAO

[ll. A taxa de ligacdao do cetoprofeno as proteinas plasmaticas é cerca de 99%; sendo encontrado no liquido sinovial, nos
tecidos intra-articulares, capsulares, sinoviais e tendinosos e placentario. Quando associado ao metotrexato (taxa de
ligacdo as proteinas plasmaticas de cerca de 50%) pode aumentar a toxicidade hematoldgica do metotrexato,
possivelmente devido ao deslocamento do metotrexato ligado as proteinas. DISTRIBUICAO

IV. O acido folico tem que ser hidrolisado a monoglutamato antes que seja absorvido. A difenilidantoina inibe esta
hidrdlise e, portanto, diminui a absorcdao do acido félico. Assim, durante a terapia em longo prazo da epilepsia com
difenilidantoina, algumas vezes se observa deficiéncia de acido folico.
BIOTRANSFORMACAO/METABOLISMO/METABOLIZACAO

V. Nas doses terapéuticas, o omeprazol ndao induziu os componentes da S-mefenitoina hidroxilase, também conhecido
como CYP2C19. Muitos pacientes com deficiéncia neste sistema enzimatico podem produzir concentragcdes plasmaticas 5
ou mais vezes mais altas que 0s pacientes com a enzima normal.
BIOTRANSFORMACAO/METABOLISMO/METABOLIZACAO



CONHECIMENTOS GERAIS

Questdao 2. Com base nas informacdes sobre o tema “Interacbes Medicamentosas” e
contidas na referéncia “MINNO, A et al. Old and new oral anticoagulants: Food, herbal
medicines and drug interactions. Blood Reviews, v. 31, p. 193-203, 2017”, indigue a
alternativa incorreta, para as questdes abaixo:

Questao 2A. Dentre os principios associados ao emprego clinico e interagoes
medicamentosas que afetam a farmacocinética da varfarina, é incorreto afirmar: (Valor 1,0
ponto)

A) O melhor exame para controle da anticoagulacdo oral é o indice de normalizacao
internacional (INR) do tempo de protrombina.

B) A varfarina tem como mecanismo de acao a inibicdo da producao de fatores de
coagulacdao que dependem de vitamina K, sendo que os fendmenos hemorragicos pouco
afetam essa terapia.

C) Anticoagulantes sao bastante usados em pacientes com histérico de fibrilacao atrial,
substituicdo da valvula cardiaca, acidente vascular cerebral isquémico ou outro evento
trombotico.

D) A Varfarina é altamente ligada as proteinas plasmaticas, como a albumina e, outras
substancias ou medicamentos que competem para locais de ligacdo as proteinas (por
exemplo, o Losartan) podem deslocar a varfarina.



CONHECIMENTOS GERAIS

Questao 2. Com base nas informacdes sobre o tema “Interacbes Medicamentosas” e
contidas na referéncia “MINNO, A et al. Old and new oral anticoagulants: Food, herbal
medicines and drug interactions. Blood Reviews, v. 31, p. 193-203, 2017”, indique a
alternativa incorreta, para as questoes abaixo:

Questao 2B. Sobre interacdoes farmacodinamicas de alimentos e suplementos de ervas e
medicamentos com varfarina, indique a alternativa incorreta: (Valor 1,0 ponto)

A) O uso de cha verde e erva de S3ao Jodao em concomitancia com varfarina sao exemplos de
situacdes em que nao ocorrem interacdes, nao necessitando monitoramento.

B) Vegetais de folhas verdes e certos 6leos vegetais contém quantidades de vitamina K, e
seu consumo em excesso pode resultar em diminuicao do tempo de protrombina.

C) A manga contém altas concentracdoes de retinol, um conhecido inibidor de CYP2C19.
Aumentos no tempo de protrombina resultantes do consumo de manga durante o
tratamento com varfarina podem ser observados.

D) Ginkgo biloba, tém propriedades antiinflamatadrias e antiplaguetarias. Em pacientes com
valores de tempo de protrombina cronicamente estaveis em varfarina, hemorragias seriam
possiveis em casos de meses de uso concomitante.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 3. Com base nas informacgdes sobre o tema “Intercambialidade de Medicamentos”
e contidas na referéncia “PAUMGARTTEN, F. J. R.; OLIVEIRA, A. C. A. X. Nonbioequivalent
prescription drug interchangeability, concerns on patient safety and drug market dynamics

in Brazil. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 22, n. 8, p. 2549-2558, 2017”, responda as questdes
abaixo:

Reference
Innovative drug
o . YES (brand name)
Questao 3A. Ao analisar a
figura ao lado, que ilustra
as regras brasileiras de
intercambialidade ou Generic drug Similar Equivalent drug
cn slocls (generic name) (brand name)
substituibilidade —
farmacéutica, ha NO

a Igu ma (S) incoerénCia(S)? Drug Interchangeability

Se sim, indique-a(as). Pharmaceutical equivalents ® NO

(Valor 1,0 ponto)

Similar Equivalent drug
(brand name)

Fonte: Adaptado de PAUMGARTTEN; OLIVEIRA (2017)



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 3. Com base nas informacdes sobre o tema “Intercambialidade de Medicamentos” e contidas na referéncia
“PAUMGARTTEN, F. J. R.; OLIVEIRA, A. C. A. X. Nonbioequivalent prescription drug interchangeability, concerns on patient
safety and drug market dynamics in Brazil. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 22, n. 8, p. 2549-2558, 2017”, responda as
guestdes abaixo:

Questao 3B. Assinale Verdadeiro (V) ou Falso (F) para as afirmativas abaixo: (Valor 1,0 ponto/0,2 cada)
I. A intercambialidade sé pode ocorrer entre medicamentos genéricos e de referéncias, pois os genéricos possuem

estudos de equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia ou bioisen¢do analisados e aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. FALSO — pode ter intercambialidade entre similares e referéncia também!

Il. A légica cientifica de regras para a intercambialidade farmacéutica reside em duas no¢des farmacocinéticas distintas,
mas intimamente relacionadas, a bioequivaléncia e a biodisponibilidade relativa. VERDADEIRO

lll. Podemos aplicar a inferéncia ldgica as regras de intercambialidade de medicamentos, pois se um medicamento de
referéncia possui uma taxa de extensdao da biodisponibilidade semelhante a um medicamento genérico e, este
medicamento (genérico) possui uma taxa de extensdo da biodisponibilidade semelhante a um medicamento similar,
todos os medicamentos sao intercambiaveis. FALSO — nao podemos garantir, precisa de testes!

IV. Medicamentos sdao equivalentes farmacéuticos se contiverem o mesmo ingrediente ativo, a mesma forma
farmacéutica, a mesma concentracdo (ou seja, ttm a mesma quantidade de ingrediente na forma de dosagem, ou
unidade de dosagem), os mesmos excipientes e sdo administrados pela mesma via de administracdo. FALSO — nao
precisa ter os mesmos excipientes.

V. Mesmo variacdes relativamente pequenas na biodisponibilidade do medicamento (taxa e extensdao) e os niveis
plasmaticos decorrentes de diferengas na formulacdo do produto e / ou processo de fabricacio podem levar a falha
terapéutica ou eventos adversos, quando um medicamento “teste” possui o0 mesmo regime de dosagem de seu
medicamento de referéncia inovador. VERDADEIRO



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 4. Com base nas informacdes sobre o tema “Pesquisa e Ensaios Clinicos” e contidas
na referéncia “SANDS, B. E. et al. Vedolizumab versus Adalimumab for Moderate-to-Severe
Ulcerative Colitis. The New England Journal of Medicine, v. 381, n. 13, p.1215-26, 2019”,
responda as questoes abaixo:

Questao 4A. Assinale o que caracteriza ensaios clinicos de Fase Il: (Valor 1,0 ponto)

A) Avalia a eficacia e seguranca do tratamento em uma amostra de 100 a 300 voluntarios
com a doenca.

B) Avalia a eficacia do tratamento (em voluntarios com a doenca) em larga escala.
C) Avalia a seguranca do tratamento (em voluntarios com a doenca) em larga escala.
D) Avalia seguranca em populacao sadia.

E) Avalia a eficacia e seguranca do tratamento com uma dose definida em voluntarios com a
doenca.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 4. Com base nas informacdes sobre o tema “Pesquisa e Ensaios Clinicos” e contidas
na referéncia “SANDS, B. E. et al. Vedolizumab versus Adalimumab for Moderate-to-Severe
Ulcerative Colitis. The New England Journal of Medicine, v. 381, n. 13, p.1215-26, 2019”,
responda as questoes abaixo:

Questao 4B. “O estudo VARSITY foi um marco no tratamento da Doenga Intestinal
Inflamatoria (DII)”. Qual das opg¢Oes abaixo explica esta afirmativa? (Valor 1,0 ponto)

A) Foi o primeiro ensaio clinico avaliando vedolizumabe na retocolite ulcerativa.
B) Demonstrou a superioridade do vedolizumebe frente aos anti-TNFs.

C) O end point primario foi nUmero de evacuacoes.

D) Avaliou a resposta clinica apds um tempo prolongado de tratamento.

E) Foi o primeiro estudo comparando dois diferentes tratamentos farmacolégicos para DII.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 5. Com base nas informacdes sobre o tema “Pesquisa e Ensaios Clinicos” e contidas
na referéncia “SANDS, B. E. et al. Vedolizumab versus Adalimumab for Moderate-to-Severe
Ulcerative Colitis. The New England Journal of Medicine, v. 381, n. 13, p.1215-26, 2019”,
responda as questoes abaixo:

Questao 5A. Como é definido o estudo VARSITY do ponto de vista metodolégico? (Valor 1,0
ponto)

A) Estudo comparativo.

B) Ensaio clinico randomizado de ndo-inferioridade.
C) Ensaio clinico ndo randomizado.

D) Ensaio clinico randomizado duplo-cego.

E) Ensaio clinico patrocinado pela industria farmacéutica.



CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

Questao 5. Com base nas informacdes sobre o tema “Pesquisa e Ensaios Clinicos” e contidas
na referéncia “SANDS, B. E. et al. Vedolizumab versus Adalimumab for Moderate-to-Severe
Ulcerative Colitis. The New England Journal of Medicine, v. 381, n. 13, p.1215-26, 2019”,

responda as questoes abaixo:

Questao 5B. Baseado no grafico abaixo, assinale a alternativa correta: (Valor 1,0 ponto)

VEDOLIZUMAB VS, ADALIMUMAR FOR ULCERATIVE COLITIS

g

Vedolizumab

Adalimumab

Patients with Clinical Response (%6)

o 5 % w5 8 8 38 %

Week

Patients with Clinical Response|

Patients with Available Data
Vedolizumab (N-383) 161367 233357 23356 276/M4 278325 262298 263293 BI B
Adalimurmab (N-386) 16374 217366 B2 2292 297295 2300 208245 w08 3

Figure 3. Clinical Response in the Full-Analysis Set.

Fonte: Adaptado de SANDS et al. (2019)

A) Os participantes que receberam
vedolizumabe tiveram escores de Mayo mais
elevados e por isso tiveram melhor resposta.

B) Os participantes que receberam
vedolizumabe apresentaram melhor resposta ao
tratamento.

C) Os participantes do estudo que receberam
placebo nao foram incluidos nesse grafico.

D) Os participantes do estudo apresentaram
respostas semelhantes com as duas opc¢odes de
tratamento.

E) Os participantes que receberam adalimumabe
apresentaram melhor resposta ao tratamento.



OBRIGADO PELA PARTICIPACAQ!!!
12 ETAPA (Eliminatoria):
Entrevista individual com arguicao.
02/02/2021 - TARDE — GABARITO

LINHA 2




