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RESUMO

A bula é um documento técnico-cientifico que fornece informacBes sobre medicamentos e é
regulada por diferentes legislacdes ao redor do mundo, criadas por 6rgdos do governo, 0s quais
determinam os itens necessarios que estes escritos devem conter, a fim de sanar as ddvidas de
profissionais de saude e/ou pacientes, reduzindo, dessa forma, o uso inadequado dos medicamentos.
As informagdes contidas nestes escritos evoluiram ao longo dos anos, porém ainda existem
limitacBes ao seu uso, como auséncia de atualizacdo continuada e a omissdo ou falta de completude
de informacGes relevantes. Esses fatores podem levar a descrencga e ao desuso dessa importante
fonte de informacéo aos profissionais de saude. Dessa forma, é fundamental a avaliacdo constante
das bulas de medicamentos, podendo ser realizado comparag¢Ges com as legislacfes de outros paises,
da Europa e Estados Unidos, a fim de constatar lacunas entre as diferentes regulac6es. Sendo assim,
0 objetivo deste trabalho foi avaliar comparativamente as regulamentaces, diretrizes e normas para
criacdo de bulas de medicamentos para profissionais de saude disponiveis no Brasil, Europa e
Estados Unidos, analisando, dessa forma, criticamente as legislagdes. Para isso, foi realizada uma
busca e avaliacdo criteriosa das legislacGes e orientacdes fornecidas pelas respectivas agéncias
reguladoras, ANVISA, EMA e FDA e foi observado que a legislacdo brasileira ainda é vaga no que
tange a completude das bulas de medicamentos, apresentando desfalques em relacdo ao descarte
correto de medicamentos, as orientagdes ao paciente, bem como aos avisos de alerta, quando
comparada as legislacbes europeias e americanas. Logo, percebe-se que a padronizacdo
internacional dos requisitos de informacéo pode garantir o fornecimento de informacoes relevantes
a profissionais de diferentes paises, reduzindo erros e melhorando a prética clinica de diferentes
profissionais de saude.

Palavras-Chave: bula de medicamento, legislacdo, Brasil, Europa, Estados Unidos.

ABSTRACT

Official sources of information about medicines are regulated by different legislation around the
world, these legislations are created by government agencies, which determine the necessary items
that these writings must contain, to answer the doubts of health professionals and/or patients, thereby
reducing the inappropriate use of medicines. The information contained in these writings has
evolved over the years, but there are still limitations to its use, such as the absence of continuous
updating and the omission or lack of completeness of relevant information. These factors may lead
to disbelief and the disuse of this important source of information to health professionals. Thus, the
constant evaluation of drug labels is essential, and comparisons can be made with the laws of other
countries, Europe and the United States, to find gaps between the different regulations. Thus, the
objective of this study was to comparatively evaluate the regulations, guidelines, and norms for the
creation of package inserts for health professionals available in Brazil, Europe, and the United
States, thus critically analyzing the laws. For this, a careful search and evaluation of the laws and
guidelines provided by the respective regulatory agencies, ANVISA, EMA, and FDA, was carried
out and it was observed that the Brazilian legislation is still vague, regarding the completeness of
the drug leaflets, presenting lack of proper disposal of medicines, patient guidelines, and warning
notices when compared to European and US law. Thus, the international standardization of
information requirements can ensure the provision of relevant information to professionals from
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different countries, reducing errors and improving the clinical practice of different health
professionals.

Keywords: Medication Leaflets, legislation, Brazil, Europe, United States.

1 INTRODUCAO

Nos dias de hoje, o medicamento pode ser considerado um bem publico, bem de consumo e
instrumento terapéutico de natureza cientifica. Sendo assim, este artefato tem chamado a atencéo de
gestores publicos, de organizacBes técnico-cientificas, de instituicdes ndo governamentais, bem
como de 6rgdos de regulacdo. Isso porque o uso pouco racional do medicamento foi relacionado a
diversos efeitos deletérios (CHRISTENSEN; LUNDH, 2016; DICKIE; ARNOT; REID, 2017;
FELIPE PEREIRA et al., 2020; GLEI; PRESTON, 2020; SHIELS et al., 2019).

Logo, essa convergéncia de interesses deu origem a varias agdes, entre as quais esté a ascensao
do cuidado farmacéutico, onde o farmacéutico passa a assumir um papel mais ativo de promogéo a
salde no cuidado ao paciente, promovendo o controle e uso racional dos medicamentos, além do
aprimoramento do processo regulatorio da bula de medicamento (EYLES, 2007; FELIPE PEREIRA
etal., 2020, 2020; RAYNOR et al., 2007; SHIELS et al., 2019; VAN DIJK et al., [s.d.]).

Nesse contexto, a partir do século XX, comecgou-se a designar a bula como um impresso que
acompanha os medicamentos, que fornece informacdes ordenadas, seguindo normas especificas
sobre a sua composi¢do quimica, precaucoes, adverténcias, cuidados, forma de administra-lo e
prepara-lo antes de utiliza-lo. Para Além disso, ao longo dos anos as bulas também tem norteado os
profissionais de salde no gque tange ao acompanhamento do processo de uso de medicamentos
(CALDEIRA; NEVES; PERINI, 2008; DE ALMEIDA GONGCALVES et al., 2002; DE MELO; DE
CASTRO, 2017; FUJITA; MACHADO; TEIXEIRA, 2014; “WHO Policy Perspectives on
Medicines-Promoting rational use of medicines: core components WHO Policy Perspectives on
Medicines”, 2002).

Segundo Caldeira e colaboradores (2008), ha 70 anos o contetido das bulas de medicamentos
vem sendo regulado por normas estabelecidas por 6rgaos do governo, as quais determinam os itens
necessarios que estes escritos devem conter, a fim de deixar os usuarios de medicamentos e
profissionais de saude bem informados, reduzindo, dessa forma, o uso inadequado dos
medicamentos. Isso porque se sabe que mesmo com uma prescri¢do segura e correta, 0 paciente
e/ou o profissional de satde dependem da leitura e compreensdo adequada do conteudo da bula.

Em teoria as bulas devem fornecer aos profissionais de salde toda a informacdo necessaria

para a indicagdo e utilizacdo de um medicamento, subsidiando a conduta em situagdes clinicas
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comuns, como a definicdo da dose, possiveis interacdes medicamentosas e contraindicagdes
relativas e absolutas (SPYKER et al., 2000; VREDENBURGH; ZACKOWITZ, 2009).

O Brasil, por sua vez, apresenta bulas com informacdes técnico-cientificas do medicamento
referéncia ou inovador, elaboradas a partir de recomendacdes legais submetidas a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que é responséavel por sua regulacdo, andlise e aprovacdo. A
partir da aprovacdo inicial, essa bula é disponibilizada por meio eletrénico e passa a representar o
padrdo para elaboracdo de bulas posteriores de produtos similares e genéricos (FUJITA;
MACHADO; TEIXEIRA, 2014).

Apesar da evolugdo historica na regulagdo de informacdes sobre medicamentos para
profissionais de salde em todo o mundo, lacunas cientificas ainda sdo evidentes nesse meio de
informacao, tais como a auséncia de atualizacdo continuada e a omisséo ou falta de completude de
informacdes relevantes. Esses fatores podem levar a descrenca e ao desuso dessa importante fonte
de informac&o aos profissionais de satide (SALGADO et al., 2013; SAVILL; BUSHE, 2012).

Nesse contexto, percebe-se que a avaliagédo das fontes de informagdes que regem a atuagéo de
profissionais de saude é fundamental para direcionar a pratica clinica. A escolha terapéutica € uma
acdo complexa e por isso, profissionais de satde devem ter acesso a todos o0s subsidios necessarios
para uma tomada de decisdo racional, que leve em conta o impacto clinico e humanistico no paciente
(LIMA et al., 2017; SAVILL; BUSHE, 2012; VREDENBURGH; ZACKOWITZ, 2009).

A literatura demonstra de maneira recorrente discrepancias entre as exigéncias para
elaboracdo de fontes de informacdes oficiais ao longo do mundo. Conhecer as diferencas entre a
regulacéo brasileira, europeia e americana permitira um diagndstico situacional das limitacGes e o0s
pontos fortes de cada uma delas. Considerando especificamente a nossa realidade, sera possivel
identificar pontos criticos e de melhoria na legislacdo brasileira. Dessa forma, o objetivo deste
trabalho foi avaliar comparativamente as regulamentaces, diretrizes e normas para criacao de bulas
de medicamentos para profissionais de satde disponiveis no Brasil, Europa e Estados Unidos,
analisando criticamente as legislagdes no que tange a completude e aplicabilidade pratica,
destacando as diferencas entre 0s trés paises.

2 METODOLOGIA

A estrutura e regulamentacao das bulas para profissionais de saide podem variar de acordo
com as legislacOes e agéncias regulatorias de cada pais. Considerando a necessidade de uma viséo
global, a realidade das bulas brasileiras foi comparada a estrutura e itens necessarios para as

informacdes oficiais sobre medicamentos dos Estados Unidos e Unido Europeia. A padronizagéo e
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a existéncia de diretrizes especificas que norteiem a elaboracéo desses documentos foi considerada
qualitativamente.

As limitacdes e vantagens de cada modelo foram avaliadas atraves de busca e avaliacao
criteriosa das legislacdes e orientacdes fornecidas pelas respectivas agéncias reguladoras. Para tal,
foram utilizados os dados disponibilizados nos enderegos eletrénicos das agéncias reguladoras de
cada pais, além de busca bibliografica complementar através das bases de dados disponibilizadas
pelo portal de periodicos da CAPES.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para analisar as regulamentac@es brasileiras para criacdo de bulas para profissionais de satde
no Brasil, foi utilizada a Resolucdo da Diretoria Colegiada de nimero 47, de oito de setembro de
2009, que estabelece regras para a elaboracdo, harmonizacdo, atualizacdo, publicacdo e
disponibilizagdo de bulas de medicamentos.

A European Medicines Agency (EMA), por sua vez, € a agéncia que regulamenta as bulas de
todos os paises Estados-Membros da Unido Europeia (UE). Em seu portal eletrénico consta uma
ferramenta que oferece acesso aos registros nacionais de medicamentos autorizados nos paises da
UE, através do fornecimento de links que d&o acesso ao portal eletrénico da agéncia de cada pais.
J& quando as regulamentacfes para criacdo de bulas nos Estados Unidos foi analisada, foram
utilizados os Guidances, dos quais eram constituidos, no total, em doze.

A analise mostrou diferencas no que tange ao nimero de paginas e cumprimento das
regulacdes do FDA, em que é possivel ter acesso a quatro regulamentos federais e doze diretrizes
que regem as regras de rotulagem das bulas de medicamentos. Ja na EMA, foi possivel identificar
quatro diretrizes da Unido Europeia para preparacao e caracterizacdo das bulas. Em contrapartida,
a ANVISA, principal agéncia reguladora no Brasil.

apresenta apenas um regulamento federal para preparacdo de bulas. A legislacdo brasileira,
portanto, ainda possui normas vagas, o que pode abrir margem para informacGes incompletas.

Além disso, quando avaliado os requisitos exigidos em cada regulacdo, pode-se observar que
a ANVISA trazia dez quesitos, a EMA doze e as diretrizes americanas, quinze. Dentre 0s quesitos
contemplados nas diretrizes europeias e americanas que ndo estavam presentes na brasileira estdo o
método correto de descarte dos medicamentos e informacdes sobre o abuso e dependéncia que o
principio ativo poderia promover. Na Figura 1 é possivel observar as principais discordancias entre
a regulamentacéo brasileira, europeia e americana, no que tange aos requisitos minimos de contetdo

para elaboragéo das bulas de medicamentos.
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O descarte incorreto de medicamentos hoje, por exemplo, é um grande problema ambiental,
visto que cada vez mais efluentes vém sendo contaminados com principios ativos toxicos tanto para
a natureza como para os seres humanos, gerando poluicdo e até resisténcia aos antimicrobianos.
Dessa forma, € fundamental que as bulas brasileiras tratem de forma racional o descarte correto dos
medicamentos, a fim de orientar os profissionais de salde sobre o destino adequado para cada
principio ativo.

Também conforme a Figura 1, 24 itens foram considerados primordiais na elaboracdo de
bulas de medicamentos e foi realizada uma comparacéo entre as diferentes legislagdes. Observa-se
que, dos 24 itens avaliados, 61% estdo presentes nas trés bulas analisadas, enquanto 17% dos itens
incluidos no regulamento do FDA e 23% da EMA ndo sdo considerados nas normas brasileiras para
elaboracdo das bulas de medicamentos.

Os profissionais de salde necessitam tomar decisdes baseadas em boas fontes de informacao,
que sejam completas e aplicadas a vivéncia profissional. Logo, percebe-se que, no que tange a
completude, as legislacdes da EMA e FDA sdo mais completas, quando comparada as bulas
brasileiras.

Em contrapartida, isso nem sempre € um beneficio, visto que a maior quantidade de
informacdes pode tornar a leitura dessas fontes de informagao morosa, o que na agilidade da ciéncia
e da prética clinica pode ser um problema, pois sdo necessarias informacdes sucintas, porém que

contemplem tudo.

Figura 1. Comparacdes entre os topicos exigidos em cada bula entre a legislacdo brasileira, europeia e americana.

ITEM ANVISA FDA EMA
IDENTIFICACAO X X X
INDICACAO X X X
DOSAGEM X X X
DOSAGEM EM POPULAGCOES X X X
ESPECIAIS
CONTRAINDICACOES X
REACOES ADVERSAS X X X
INTERACOES X

MEDICAMENTOSAS

CUIDADOS E PRECAUCOES X X X
MECANISMO DE ACAO X X X
FARMACOCINETICA X X X
FARMACODINAMICA X X X
SEGURANCA PRE-CLINICA X X
OVERDOSE X X X
RECOMENDAGCOES GRAVIDEZ E X X X
AMAMENTACAO
EFEITO NA HABILIDADE PARA X X X
OPERAR MAQUINAS
ESTUDOS CLINICOS X X X
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ARMAZENAMENTO E X X X
CONSERVACAO
ABUSO E DEPENDENCIA
“BOX WARNING” — ALERTAS X
ESPECIFICOS
INCOMPATIBILIDADES X X
EXCIPIENTES X X
RECIPIENTE DE
ARMAZENAMENTO
DESCARTE
ACONSELHAMENTO AO X
PACIENTE
DESCRICAO QUIMICA DO X X
PRODUTO
INSTRUCAO PARA PREPARACAO
DE RADIOFARMACOS
TITULAR DO REGISTRO
MEIA-VIDA X X
Fonte: elaborado pelo autor (2019

X

X XXX

X| X

X | X

4 CONCLUSAO

Tendo em vista os resultados apresentados, é possivel concluir que existem diferencas
importantes para a elaboragéo de bulas de medicamentos entre o Brasil, Europa e Estados Unidos.
Além disso, um maior nivel de detalhamento foi observado nas normas do FDA, quando comparado
com a ANVISA e a EMA. A rotulagem brasileira possui maior nivel de subjetividade, o que pode
gerar dupla interpretacdo, tornando seu uso pouco adequado para a pratica clinica. E necessario,
portanto, que a legislacdo brasileira atente para um maior nivel de informagéo aos profissionais de
salde por meio das bulas de medicamentos, que sdo fontes de informacéo oficiais. A padronizagdo
internacional dos requisitos de informacdo pode garantir o fornecimento de informac@es relevantes

a profissionais de diferentes paises.
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