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RESUMO

RESUMO

A automedicacdo ¢ uma pratica comum, que acarreta beneficios e riscos. Varios
estudos descrevem interacdes entre medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e os medicamentos habitualmente utilizados pelos doentes. Estas interagdes
podem resultar em morbilidade; nem sempre os doentes tém conhecimento da sua
existéncia e dos riscos associados. Importa assim garantir que os doentes recebem a
melhor informacgao sobre os MNSRM, através do farmacéutico ¢ do folheto informativo

que os acompanha.

O resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) ¢ um documento com uma
descri¢do do produto, aprovado pelas autoridades reguladoras, e considerado a base de
informacao para os profissionais de saude. Adicionalmente, o RCM ¢ a base do folheto
informativo, que tem informagio mais simplificada destinada ao consumidor. E, portanto,

relevante que a informagao no RCM sobre interagdes seja clara, concisa e estruturada.

Este estudo piloto teve como objetivo analisar a informacdo sobre interacdes
medicamentosas dos RCM de medicamentos ndo sujeitos a receita médica administrados

por via oral e comercializados em Portugal.

A amostra inicial foi constituida por 110 RCM de MNSRM administrados por via
oral, selecionados com base na data de aprovag¢ao mais recente. A partir das orientagdes
da Comissdo Europeia para a se¢do do RCM sobre interacdes foram operacionalizadas
13 questdes. No total verificou-se um nimero substancial de RCM em que nenhuma das
questdes era aplicavel (n=56); estes foram subsequentemente excluidos da anélise. Nos
54 RCM analisados a percentagem que cumpriu as orientacdes variou entre 1,9% para a
questao 13 e 37% para a questdao 1. O numero médio de questdes aplicaveis foi 4,48
(mediana 4,0; desvio padrao 2,87). Obteve-se uma pontuacao média de 33,6% (mediana

25,0; desvio padrao 29,8).

Os resultados sugerem que existem oportunidades de melhoria na maioria dos

RCM analisados. Este achado tem implica¢des para a pratica e para futura investigacao.

Palavras chave: MNSRM; Interacoes; Automedicacdo; RCM
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ABSTRACT

Self-medication is a common practice that carries benefits and risks. Several
studies describe interactions between non-prescription medicines (NPMs) and
medications commonly used by patients. These interactions may result in morbidity;
however, patients are not always of its existence and associated risks. It is therefore
important to ensure that patients receive the best information about NPMs through the

pharmacist and the package leaflets.

The summary of Product Characteristics (SmPC) is a document with a description
of the product, approved by the regulatory authorities, and considered the base
information for health professionals. In addition, the SmPC is the basis of the package
leaflet, which has simplified information for the consumer. I tis therefore relevant that the

information on interactions in the SmPC is clear, concise and structured.

This pilot study was aimed to analyze the information on drug interactions of the

SmPC of NPMs administered orally marketed in Portugal.

The initial sample was comprised by 110 SmPCs of NPMs administered orally
and with the most recent approval date. Guidelines of de European Commission on the
interaction section of the SmPC were used to derive 13 questions. Overall a substantial
number of SmPCs had no question applicable (n=56); these were subsequently excluded
from the analysis. Of the 54 SmPCs considered there was wide variation in adherence to
guidelines, ranging from 1,9% for question 13 e 37% for question 1. The average number
of applicable questions was 4.48 (median 4.0; standard deviation 2.87). An average score

of 33,6% (median 25.0; standard deviation 29.8) was obtained.

The results suggest that there are opportunities for improvement in most SmPCs

analyzed. This finding has implications for putting it into practice and for future research.

Keywords: OTC; Interactions; Self-medication; SmPC
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GLOSSARIO

Medicamento — Substancia ou conjunto de substancias com a¢do farmacoldgica,
imunologica ou metabolica, usadas como curativas ou preventivas de doengas ou
sintomas, podendo ser utilizadas também para fins de diagnostico (Estatuto do

Medicamento, 2006).

Receita médica — Documento através do qual sdo prescritos determinados
medicamentos, por um profissional devidamente habilitado, tal como um médico,
podendo ser eletronicas ou manuais (Estatuto do Medicamento, 2006; Ministério

da Saude, 2013)

Substancia ativa — Substancia ou mistura de substancias usadas como principio

ativo de um determinado medicamento (Estatuto do Medicamento, 2006).
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Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Os medicamentos em Portugal sao classificados quanto a dispensa ao publico em
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e os Medicamentos Nao Sujeitos a

Receita Médica (MNSRM) (Estatuto do Medicamento, 2006).

Os MSRM sao aqueles que reunem condi¢des como causar risco para a saude do
doente, mesmo quando sdo utilizados para o fim a que se destinam; conter na sua
composicdo substancias ativas cujas reagOes adversas seja necessario aprofundar e
administracdo por via parentérica (Estatuto do Medicamento , 2006). Os MNSRM sdo
aqueles que ndo retinem as condi¢des necessarias para serem classificados com MSRM;
adicionalmente, devem estar indicados para situagdes passiveis de automedicagdo,
conforme disposto no Despacho n.° 17690/2007, de 10 de agosto (Guerreiro &
Fernandes, 2013).

Os MNSRM estiao normalmente sujeitos a um regime de precos livre, podendo ser
apenas comparticipados em casos previstos na legislagdo, ficando assim sujeitos ao
regime de precos estabelecido para os MSRM, fixado por decreto-lei (Estatuto do
Medicamento, 2006). Em 2014, apenas trés MNSRM eram comparticipados (Infarmed,
2014).

A publicagdo do Decreto-Lei n.° 134/2005 de 6 de agosto, possibilitou a
comercializacdo dos MNSRM fora das farmécias, em espagos designados locais de venda
de MNSRM. Na ultima década as vendas nestes locais tém vindo a aumentar, como
demonstra a Figura 1, presente no relatorio sobre as vendas de MNSRM fora das

Farmacias respeitante ao ano de 2015 (Infarmed, 2016).
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Figura 1 — Evolu¢do da quota dos LVMNSRM vs. Farmacia
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Em 2013 surgiu uma subcategoria para os MNSRM, os Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica de Dispensa exclusiva em Farméacia (MNSRM-EF) (Ministério
da Saude, 2013). Segundo o DL n.° 128/2013, de 5 de setembro, o aparecimento desta
nova subcategoria teve em conta o perfil de seguranga e as indicagdes a que se destinavam
os medicamentos, estando sujeita a protocolos de dispensa pelas farmécias. Sdo
medicamentos desta subcategoria aqueles “cuja composi¢cdo em substancias ativas conste
da lista de DCI identificadas pelo INFARMED e estejam destinados ao tratamento das

correspondentes indicagdes terapéuticas” (Infarmed, 2015).

Para que os medicamentos sejam classificados nesta subcategoria, tém que estar
classificados como MSRM e ter AIM autorizada, podendo ser pedida a reclassificagdao

pelo titular da AIM ao INFARMED (Infarmed, 2015).

Segundo a Deliberagao n.° 1/CD/2015, fazem parte desta subcategoria as DCI e as

indicacdes terapéuticas que constam na Tabela 1.

10
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Tabela 1 — Lista de DCI de MNSRM-EF e suas indicagdes terapéuticas

DCI

Acido fusidico

Acido salicilico + Fluorouracilo

Amorolfina

Cianocobalamina

Floroglucinol + Simeticone

Fluticasona

Hidrocortisona

Ibuprofeno 400mg

Lidocaina + Prilocaina

Macrogol e outras associacoes

Indicagoes terapéuticas
Para uso externo (uso cutaneo)
Infecdo da pele localizada causada por micro-organismos
sensiveis ao acido fusidico
Para uso externo (uso cutaneo)
Verrugas vulgares, verrugas juvenis planas, verrugas
plantares e verrugas seborreicas
Para uso externo (uso cutaneo)
Onicomicoses causadas por dermatofitos, leveduras e
bolores
Administragado oral
Prevencao e tratamento de estados de caréncias de vitamina
B12
Administragao oral
Tratamento dos sintomas funcionais gastrointestinais como
flatuléncia, meteorismo, distensdo abdominal, coélicas
abdominais e diarreia
Tratamento da sintomatologia da dispepsia funcional e do
Sindrome do Intestino Irritavel (SII)
Administragdo nasal
Prevencdo e tratamento de rinite alérgica, em adultos
Para uso externo (uso cutaneo)
Dermatite, manifestacdes inflamatorias e de prurido de
dermatose, reagdo de queimadura solar ou picada de inseto
Administragao oral
Dores de intensidade ligeira a moderada (dor reumatica e
muscular, dores nas costas, nevralgia, enxaqueca, dor de
cabeca, dor de dentes, dores menstruais) febre e sintomas de
constipacao e gripe
Para uso externo (uso cutaneo)
Para anestesia topica

Administragado oral

11
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Lavagens gastrointestinais e preparacdo para exames

complementares de diagndstico ou cirurgia

Pancreatina Administragdo oral

Tratamento da Insuficiéncia Pancreéatica Exocrina (quando

existe diagnostico prévio)

Paracetamol + Codeina + Administragdo oral

Buclizina Tratamento profildtico e sintomdtica de enxaquecas,

incluindo as crises de cefaleias, nauseas e vomitos

Picetoprofeno Para uso externo (uso cutaneo)

Dor e inflamacdo ligeira a moderada de origem musculo-

esquelética, reumatica ou pos-traumatica

Ulipristal Administragdo oral

Contracecdo de emergéncia até 120 horas (5 dias) apds uma

relacdo sexual ndo protegida ou em caso de falha de método

contracetivo

Automedicacdo

Segundo o Despacho n® 17690/2007, de 10 de agosto, “A automedicagdo ¢ a
utilizagdo de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) de forma
responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de satide passageiras
e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de

saude”.

As situagdes passiveis de automedicacdo estdo definidas no Despacho n.°
17690/2007, de 10 de agosto. Agrupam-se em nove sistemas e 66 situagdes, que vao desde
o sistema digestivo até ao sistema vascular, incluindo como por exemplo, diarreia,

hemorroidas, constipagdes, cefaleias ligeiras a moderadas e sindrome varicoso.

A automedicagdo pode ser influenciada por diversos fatores, incluindo
publicidade a MNSRM, o acesso facil a estes medicamentos, influéncia familiar e
experiéncias positivas anteriores. Todos estes fatores tém contribuido para o aumento

desta pratica em saude (Bennadi, 2014).

12
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Cruz et al. (2015) reviram a prevaléncia da automedicagdo em Portugal com base
em quatro estudos publicados, assentes em autoreporte através de inquéritos na populagdo
adulta. Estes autores concluiram que a automedicacao ¢ um fendmeno comum, o que esta
em consonancia com estudos internacionais citados neste trabalho. Estes autores referem
também que a andlise da evolugdo da prevaléncia ao longo do tempo em Portugal ¢
dificultada pela aparente inexisténcia de estudos longitudinais com amostras

representativas (Cruz, Caramona, & Guerreiro, 2015).

A automedicagdo, como qualquer pratica em satide, apresenta riscos, como atraso
na escolha do tratamento mais adequado a situa¢do, maior incidéncia de reagdes adversas

e o0 abuso no consumo de medicamentos (Bennadi, 2014; OMS, 2000).

Por exemplo, Fingleton et al. (2016) realizaram um estudo no Reino Unido sobre
a prevaléncia autoreportada do uso inadequado, abuso e dependéncia de MNSRM. Os
dados foram recolhidos através de questionarios postais a uma amostra aleatoria de 411
pessoas com idades entre os 19 e os 92 anos (taxa de resposta de 43,4%, obtida a partir
dos registos eleitorais britanicos). Neste estudo uso inadequado foi definido como a
utilizagdo do medicamento para um fim legitimo, mas de forma incorreta (por exemplo,
no que respeita a dose ou a duragdo do tratamento). Abuso foi definido como a utilizagao
do medicamento para uma finalidade ndo médica (por exemplo, perda de peso).
Dependéncia e adigdo foram definidas como o uso repetido de um MNSRM; quando a
pessoa tem necessidade ou desejo de utilizar o medicamento e tem dificuldade em
voluntariamente parar ou alterar o seu uso (Fingleton, Watson, Duncan, & Matheson,
2016). A prevaléncia ao longo da vida de uso inadequado e de abuso foi 19.3% e 4.1%,
respetivamente. Foram encontrados trés preditores para o uso inadequado e abuso: idade
mais jovem, doenca prolongada requerendo uso regular de MNSRM e antecedente de uso
de drogas ilicitas. A prevaléncia da dependéncia de MNSRM ao longo da vida foi de 2%
(0.8% dependentes a data do estudo e 1.3% ja tinham sofrido dependéncia no passado).
A dependéncia estava essencialmente relacionada com o uso de analgésicos (com e sem
codeina) e produtos nicotinicos. Neste estudo a grande maioria dos inquiridos afirmou ler
as instrugdes sobre o uso do medicamento e as segui-las sempre que tomavam algo novo
(Fingleton et al., 2016). E de sublinhar que os individuos que apresentaram dependéncia,
raramente eram questionados por um profissional de farmacia sobre a sua compra

(Fingleton et al., 2016).

13
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A automedicagdo, apesar de apresentar diversos riscos, também apresenta
beneficios para varios intervenientes. Por exemplo, em relacdo as pessoas que a praticam,
pode ser obtido um alivio precoce dos sintomas agudos, € um menor nimero de idas ao
médico ou a urgéncia hospitalar (Bennadi, 2014; OMS, 2000). O sistema de saude
também pode beneficiar, ndo s6 na redugdo de custos associados a consultas médicas,
mas também por poupanca nos custos com medicamentos; regra geral na automedicagao
esta despesa ¢ transferida para os doentes. A este respeito vale a pena mencionar o
trabalho de Cohen et al. (2013). Estes autores reviram a literatura norte-americana e
europeia sobre modelos para avaliar o impacto da passagem de MSRM para NSRM
(“switch”). Foram incluidas na revisdo sistematica 12 avaliagdes, sendo que dez diziam
respeito aos EUA e duas a Europa (uma delas dizia respeito apenas ao Reino Unido e a
outra englobava toda a Europa) (Cohen, Millier, Karray, & Toumi, 2013). Estes autores
verificaram através de trés tipos de andlise (impacto orgamental, custo-utilidade e custo-
eficacia), a mudang¢a dos medicamentos prescritos para os MNSRM traziam alguns
beneficios para o paciente, que de certo modo podiam ser traduzidos em custos diretos,
como a redugdo dos custos relacionados com a aquisi¢ao dos produtos, a reducao dos
custos com as consultas médicas para obter uma receita, o alivio precoce dos sintomas
agudos e uma redugdo dos internamentos e idas as urgéncias. Por outro lado, pode
traduzir-se também em custos indiretos, com a melhoria da produtividade (Cohen et al.,
2013). Contudo também foram verificados riscos que podem ser potencializados com a
troca do medicamento, como erros de diagnostico de um paciente, automedicagdo
impropria ou falta de supervisdo médica, estes riscos podem ser traduzidos também em
custos para o paciente, com um aumento da utilizacdo dos recursos de saiide em

consequéncia de um aumento das consultas médicas (Cohen et al., 2013).

Papel do Farmacéutico

A atividade farmacéutica tem sofrido muitas alteracdes ao longo dos tempos. O
Farmacéutico comegou por ser designado por Boticario, que tinha como principal fungao
preparar e vender os medicamentos e também fornecer informagdes sobre estes ao utente.
Mais tarde com o desenvolvimento da industria, a sua fungdo voltou-se para a producao.

A partir dos anos 60 comegou-se a desenvolver uma nova area denominada por farmacia
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clinica com o intuito de prestar a atengdo necessaria ao utente, sendo que o medicamento
passou a ser visto como um instrumento de trabalho de forma a alcangar um resultado
paliativo, curativo e preventivo a um determinado problema do utente, tendo-se mantido

até aos dias de hoje (Vieira, 2005).

Com toda esta mudanga o foco principal do farmacéutico deixou de ser o
medicamento ¢ passou a ser o utente (Bergsten-Mendes, 2008). A sua principal
responsabilidade ¢ para com a satude, o bem-estar do doente e do cidadao em geral, com
0 objetivo de promover o uso racional do medicamento e um tratamento com qualidade,

eficacia e seguranca (Ordem dos Farmacéuticos, 2009)

O farmacéutico deve orientar o utente para o uso correto do medicamento, para
que desta forma o tratamento seja eficaz. Por exemplo, as Boas Praticas de Farmacia, na
sua edi¢ao de 2009, consideram que entre os possiveis aspetos a abordar se incluem a
posologia, ou seja, a que horas, como tomar, adverténcias como a dose méxima didria,
duragdo do tratamento, interagdes e possiveis efeitos secundarios, bem como medidas nao
farmacoldgicas a adotar (Ordem dos Farmacéuticos, 2009). Depois da prestacdo de
informagdo o farmacéutico deve assegurar-se que o utente ndo tem duvidas acerca do uso

do medicamento (Silva, Naves, & Vidal, 2008).

No caso da automedicagdo e do uso de MNSRM, a comunicacdo entre o
Farmacéutico e o utente assume ainda maior importancia, uma vez que nestes casos o
utente procura resolver um problema de saude autonomamente sem o aconselhamento de
um médico. Assim sendo a comunicacao entre o Farmacéutico e o utente ndo tem apenas
o objetivo de promover a adesdo ao tratamento, mas também o estabelecimento de uma
relacdo de confianga, facilitando o recurso a este profissional de saude para aconselhar,

educar e motivar os utentes quanto ao uso correto dos medicamentos (Silva et al., 2008).

Na dispensa de MNSRM o farmacéutico, deve manter um didlogo com o utente,
para que desta forma consiga selecionar o melhor medicamento indicado para a situagao
do utente (OMS, 1998). Em situagdes mais graves e que dificultam o diagnéstico pelo
farmaceéutico este deve referenciar o paciente para o médico, para que o diagndstico seja

efetuado de uma forma mais aprofundada (OMS, 1998).
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Interacoes medicamentosas

As interagdes medicamentosas podem ser definidas como “a modulacdo da
atividade farmacoldgica de um determinado medicamento pela administracdo prévia ou
concomitante de outro medicamento” (Kawano, Pereira, Ueta, & Freitas, 2006). Na
realidade os farmacos podem interagir com outras substincias quimicas, como
constituintes da dieta (incluindo alcool presente em bebidas alcoodlicas), fitoterapicos e

tabaco (Rang, Dale, Ritter, Flower, & Henderson, 2011).

Alguns autores consideram que existem trés tipos de interagdes medicamentosas,
as farmacéuticas, as farmacocinéticas e as farmacodindmicas (Kawano et al., 2006;

Monteiro, Marques, & Ribeiro, 2007; Olivenga & Simon, 2009).

As interagdes farmacéuticas, designadas por outros autores por
incompatibilidades, podem ser de natureza fisica, quimica ou fisico-quimica. Ocorrem in
vitro, derivando por exemplo de reagdes diretas entre os farmacos ou da adsorgdo ao
material de acondicionamento; podem resultar na perda da atividade farmacolodgica

(Kawano et al., 2006; Monteiro et al., 2007).

As interagdes farmacocinéticas ocorrem quando um farmaco tem a capacidade de
alterar a absorc¢ao, distribui¢ao, metabolizagao e a eliminagdo de outro farmaco, afetando
desta forma a concentracdo plasmadtica, o inicio de a¢do do farmaco ou o tempo de
semivida (Kawano et al., 2006; Monteiro et al., 2007; Olivenga & Simoén, 2009; Rang et
al., 2011).

Quanto as interagdes farmacodindmicas ocorrem quando um fiarmaco altera o
efeito farmacologico de outro farmaco administrado concomitantemente, influenciando,
por exemplo, a sua concentracao no local de acao (Kawano et al., 2006; Monteiro et al.,

2007; Olivenga & Simon, 2009; Rang et al., 2011).

Existem varios fatores que determinam a ocorréncia de interagdes
medicamentosas. Estes podem estar relacionados com o doente, com os medicamentos
ou com a prescri¢do, como sejam o estado clinico, polimedicagdo, multiplas patologias,
caracteristicas genéticas e dura¢do da terapéutica (Monteiro et al., 2007; Olivenca &

Simén, 2009).
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No que respeita as interagdes com MNSRM, Indermitte e colaboradores (2007)
realizaram um estudo em 14 farmdacias comunitarias da regido de Basileia, Suica, com o
objetivo de determinar a prevaléncia de potenciais interagdes entre os MNSRM e os
MSRM e de verificar se os utentes estes tinham consciéncia destas potenciais interacoes.
O estudo incidiu sobre uma lista de interacdes entre MSRM e MNSRM selecionadas com
base na relevancia clinica, possibilidade de gestdo em farmacia comunitaria, através de
ajuste da dose, espagamento das tomas, monitorizagdo ou selecdo de tratamento
alternativo, bem como inclusao no sistema de apoio a decisdo clinica utilizado pelas
farmacias. Os dados foram recolhidos através de entrevista a utentes ocasionais, na

farmacia, e de entrevistas telefonicas a utentes habituais.

Verificou-se que as pessoais mais idosas e principalmente do sexo feminino eram
as que mais praticavam automedicagdo, que mais de metade dos utentes que entraram
para o estudo, ndo tinham recebido qualquer informagao sobre as possiveis interagcdes que
a administragdo simultanea destes medicamentos lhes pudessem causar (Indermitte,
Reber, Beutler, Bruppacher, & Hersberger, 2007). Foram encontradas potenciais
interagdes medicamentosas entre 0s MNSRM e os MSRM em 69 (15,9%) dos utentes que

regularmente frequentavam a farmadcia.

Bortolon e seus colaboradores (2008) realizaram um estudo no Brasil, sobre a
automedicagdo em mulheres idosas, através de consultas farmacéuticas realizadas no
ambulatdrio de atengdo ao idoso do Hospital da Universidade Catdlica de Brasilia. Foram
incluidas 218 idosas; a maioria das pacientes (169; 77,5%) admitiram usar MNSRM por
automedicacdo, (Bortolon, Medeiros, Naves, Karnikowski, & Nobrega, 2008). Estes
autores, chegaram a conclusdao que na analise das interagcdes medicamentosas que
envolviam medicamentos sem prescricdo, foram encontrados 10 medicamentos que
provocavam interagdes potenciais para a saude, sendo estes a nifedipina, o diclofenac e a
hidroclorotiazida, o que revelou que os medicamentos cardiovasculares e anti-
inflamatorios correspondiam a maioria dos medicamentos usados por automedica¢cdo com
potencial para desencadear um problema relacionado com o medicamento (PRM). Com
base em critérios da OMS, verificou-se que 5 destas interagdes podem ser classificadas
como graves independentemente da idade do paciente, o que se torna importante no caso
dos idosos, pois estes sao mais suscetiveis aos efeitos terapéuticos e nocivos (Bortolon et

al., 2008).
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Através deste estudo, verificou-se que as interagdes medicamentosas que
envolvem os MNSRM sdo um problema importante, ao qual se deve ter demasiada
atencao, principalmente no que toca a pacientes mais idosos, uma vez que sao estes que
utilizam mais medicacao e que estdo mais suscetiveis aos efeitos dos farmacos (Bortolon

et al., 2008).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Na Unido Europeia a informagao sobre medicamentos ¢ constituida pelo Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM), pelo folheto informativo (FI) e pela

rotulagem no acondicionamento primario e secundario.

O RCM ¢ um documento com uma descricdo do produto, incluindo a composi¢ao,
utilizagdo clinica, propriedades farmacoldgicas e caracteristicas farmacéuticas, que
resulta da avaliagdo do medicamento pela autoridade competente (agéncias reguladoras
dos varios estados-membro - INFARMED IL.P. em Portugal - ¢ Comissdao Europeia,
através da Agéncia Europeia do Medicamento). Tal como o FI e a rotulagem, o RCM ¢
parte integrante do pedido de AIM, sendo elaborado com base nas normas que regulam
os medicamentos na Unido Europeia (EudralLex). Especificamente, as orientagdes para a
elaboracdo do RCM constam no volume 2C da Eudralex, (European Commision, 2009).
Este documento representa as condigdes em que o medicamento foi aprovado pela
autoridade competente; qualquer alteragdo ao seu contetido requer autorizagdo prévia
desta autoridade. E considerado “a base de informagdo para os profissionais de satde,
necessaria a uma utilizagdo segura e eficiente do medicamento”
(http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php) como tal ¢ disponibilizado nos sitios

eletronicos das autoridades competentes.

O RCM ¢ a base do FI, que tem informagdo mais simplificada, destinada ao
consumidor. O FI deve igualmente obedecer a orientagdes presentes no volume 2C da

Eudralex elaboracao (European Commision, 2015).

O RCM encontra-se organizado por segdes, o que facilita a pesquisa de

informagao (European Commision, 2009):
1. Nome do medicamento
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2. Composi¢do quantitativa e qualitativa
3. Forma farmacéutica
4. Informacgoes clinicas
4.1. Indicacdes terapéuticas
4.2. Posologia e modo de administragdo
4.3. Contraindicagdes
4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao
4.5. Interagdes medicamentosas e outras formas de interacao
4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento
4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
4.8. Efeitos indesejaveis
4.9. Sobredosagem
5. Propriedades farmacologicas
5.1.  Propriedades farmacodindmicas
5.2. Propriedades farmacocinéticas
5.3. Dados de seguranga pré-clinica
6. Informacgdes farmacéuticas
6.1. Lista de excipientes
6.2. Incompatibilidades
6.3. Prazo de validade
6.4. Precaugdes especiais de conservacao
6.5. Natureza e conteudo do recipiente

6.6. Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
O Anexo 1 apresenta uma descri¢do de cada uma destas segoes.

Apesar de em Portugal o acesso a MNSRM ser for¢osamente intermediado por
um profissional nas farmacias e locais de venda de MNSRM (farmacéutico ou outro), tal
nao significa necessariamente que os doentes recebam informagao sobre a sua utilizagao,
0 que muitas vezes pode ser traduzido num mau uso do medicamento, o que pode levar a
um abuso deste por parte do utente (Fingleton et al., 2016). De certo modo, o facto de o
utente ndo receber, pode levar a ocorréncia de interagdes que possam acontecer com
outros medicamentos que esteja a tomar ou com alimentos administrados

simultaneamente com este medicamento, por outro lado estes medicamentos podem
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apresentar por si sé interacdes graves independentemente da idade, o que se pode

transmitir como um PRM (Bortolon et al., 2008).

Os consumidores nem sempre estdo informados sobre os riscos dos
medicamentos, como foi demonstrado no estudo realizado por Indermitte e seus
colaboradores (2007), em 14 farmécias comunitdrias na Sui¢a, uma vez que mais de
metade dos clientes entrevistados ndo tinha quaisquer informagdes sobre as possiveis
interacdes que poderiam ocorrer entre os seus medicamentos que tinham sido prescritos

¢ 0s MNSRM adquiridos naquele momento.

Deste modo e segundo as Boas Praticas em Farmécia (2010), o farmacéutico deve
passar toda e qualquer informagdo sobre o medicamento que esta a dispensar,
principalmente interacdes que possam ocorrer durante a administragdo do medicamento
em questdo. Para que essa informagdo seja bem transmitida por parte do farmacéutico ou
pelo profissional de farmacia e uma vez que o RCM ¢ o documento legal do medicamento,
este tem que transmitir de forma clara e concisa toda a informacao relevante acerca do
medicamento em questdo, obedecendo a regras muito claras, como sdo as orientacdes da

Comissao Europeia (European Commision, 2009).

OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo analisar a informacdo sobre interagdes
medicamentosas dos RCM de medicamentos ndo sujeitos a receita médica administrados

por via oral e comercializados em Portugal.
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Sele¢do dos RCM dos MNSRM comercializados em Portugal

Neste estudo englobou-se os MNSRM e os MNSRM-EF, tendo sido efetuadas

duas pesquisas em alturas diferentes, uma para cada tipo de classificacao.

Os 222 RCM referentes aos MNSRM utilizados no presente trabalho foram
obtidos a partir de um trabalho anterior (Policarpo, 2015). A Figura 2 descreve
resumidamente o procedimento adotado por Policarpo (2015). Para além das variaveis
exportadas automaticamente a partir da INFOMED, foi recolhida informag¢ao adicional,
como o estado de comercializacdo, consultando para esse efeito o detalhe de cada um dos
medicamentos nesta base de dados. A utilizagdo desta listagem prende-se com a
necessidade de adotar um procedimento fundamentado para selecionar os RCM
disponiveis. Policarpo (2015) estimou que os 682 MNSRM comercializados a data da
pesquisa corresponderiam a 296 composi¢des diferentes, ou seja, existem inumeros
MNSRM com a mesma composi¢ao. A utilizagdo dos RCM aprovados mais recentemente
para uma dada DCI e via de administracdo permite analisar informacao que, pela revisdo
que presumivelmente sofreu, poderda estar mais conforme com as orientagdes
regulamentares aplicaveis a secdo 4.5 do RCM (interagdes medicamentosas € outras
formas de interagdo). Note-se que o trabalho de Policarpo (2015) demonstrou que este
processo de selegdo era moroso; considerou-se que ndo seria exequivel repeti-lo no
ambito do presente trabalho, nem justificavel, atendendo a que a listagem era

relativamente recente.
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Figura 2 - Procedimento utilizado no trabalho realizado por Policarpo (2015)

Exportacdo da lista de MNSRM da Infomed, a data de 11 fevereiro 2015

n=2202

Para os medicamentos autorizados, pesquisa na Infomed de informacao
adicional (classificagdo farmacoterapéutica, via de administragdo, tipo de
embalagem, apresentagdo, estado de comercializagdo e compartiicpagao)

n=1048

Para os medicamentos comercializados (excluindo homeopaticos), pesquisa na
Infomed da data de aprovagdo dos RCM e data de autorizagdo do medicamento

n=0682

Para cada DCI e via de administracdo, selecio do RCM aprovado mais
recentemente (no caso da data ser idéntica, selecdo do RCM do medicamento
autorizado hd mais tempo)

Optou-se neste trabalho por analisar apenas a informagdo de MNSRM
administrados por via oral. Nesta via de administracdo pretende-se geralmente um efeito
sistémico, havendo assim maior potencial para interagdes medicamentosas com
relevancia clinica. Os RCM foram agrupados de acordo com a via de administracao do
medicamento, consultando-se para tal os “Detalhes do medicamento” (INFOMED) para
cada das 222 especialidades farmacéuticas. Obtiveram-se 110 RCM correspondentes a
MNSRM administrados por via oral; 112 RCM correspondiam a medicamentos com

outras vias de administracao (por exemplo, bucal, retal e cutanea).

A pesquisa para os MNSRM-EF iniciou-se com a exportacdo de uma listagem a 1

de junho de 2016, utilizando o filtro “MNSRM-EF” no Campo “Classifica¢do quanto a
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dispensa” na INFOMED. Este ficheiro era constituido por 25 medicamentos; as sete
variaveis existentes foram acrescentadas duas - “Via de Administra¢ao” e “Estado de
Comercializagdao” — e depois identificados os RCM mais recentes para os medicamentos

administrados por via oral.

Durante o periodo de pesquisa (15 dias), houve revogacdo e introducao de
medicamentos com esta classificagdo. A semelhanca do procedimento adotado por
Policarpo (2015) decidiu-se considerar apenas os medicamentos que se encontravam

autorizados na data da exportagdo do ficheiro.

Andlise da informagdo presente na segdo 4.5 dos RCM

O presente estudo focou-se na andlise de interacdes medicamentosas, excluindo-
se as interacdes entre MNSRM e outras substancias, como produtos a base de plantas,

tabaco e alcool.

Para a analise da informagao sobre interagdes medicamentosas nos diversos RCM,
criou-se uma base de dados em Excel. Esta incluia variaveis como o nome do
medicamento, substancia ativa, forma farmacéutica e via de administracdo.
Adicionalmente, foi copiado, para cada RCM, o texto das se¢des 4.5, 4.2,4.3,44 ¢ 5.2.
Finalmente foram derivadas variaveis a partir das orientagdes constantes nas informagoes

aos requerentes de AIM (European Commision, 2009):

1. Para cada interacdo clinicamente relevante devem ser mencionadas as
seguintes informagoes:

a. Para as contraindicagdes de uso concomitante deve existir
referéncia cruzada a secdo 4.3.

b. Para o uso concomitante ndo recomendado deve estar presente
referéncia cruzada a secdo 4.4.

c. Para as precaugdes, incluindo ajuste de dose, a referéncia cruzada

deve ser a secdo 4.2 ou 4.4, mencionando situagdes especificas

onde podem ocorrer.
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2. Devem ser mencionadas quaisquer manifestagcdes clinicas e efeitos nos

niveis plasmaticos ¢ na AUC dos compostos ou dos metabolitos ativos

e/ou parametros laboratoriais.

3. Quando o mecanismo ¢ conhecido deve vir mencionado, por exemplo, a

interacdo devida a inibigdo ou inducao do citocromo P450 além de ser

apresentada nesta secdo, deve fazer referéncia cruzada a secao 5.2.

Estas orientacdes foram operacionalizadas sob a forma de questdes, sendo o seu

cumprimento pontuado, conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2 — Orientagdes para analise da informagdo sobre interagdes e respetiva operacionalizagdo

Questao
1. As interacoes que afetam o uso do
medicamento em questio vém

explicadas em 1° lugar?

2. Os dados in vitro apresentados na
seciio 4.5 resultam em alteracoes ao

uso do medicamento?

3. As interacdes vém mencionadas
pela ordem apresentada de seguida
(1° contraindicacées, 2° uso
concomitante nao recomendado e

3° outros)?

Operacionalizacio

Havendo interagdes que afetam o wuso do
medicamento no RCM em andlise e o uso de outros
medicamentos, pontuar com 1 se as interagdes que
afetam o uso do medicamento em analise vierem
explicadas em 1° lugar. Pontuar com 0 se as
interagdes que afetam o uso de outros medicamentos
vierem explicadas em 1° lugar. Pontuar com N/A se
existir apenas uma destas categorias.

Pontuar com 1 se existirem na secao 4.5 dados in
vitro que resultem em alteracdes ao uso do
medicamento. Pontuar com 0 se os dados in vitro
forem mencionados na secdo 4.5 sem que resultem
numa alteracao ao uso do medicamento. Pontuar com
N/A se nao existirem dados in vitro na segao 4.5.
Havendo duas categorias de interagdes (por exemplo
“uso concomitante ndo recomendado” e “‘outros”)
pontuar com 1 se as interagdes vierem mencionadas
de acordo com a ordem especificada. Pontuar com 0
se as interacdes nao estiverem mencionadas de
acordo com esta ordem. Pontuar com N/A se existir
apenas uma categoria de interagdes (por exemplo

“outros”), se nao for categorizada a informagdo
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4. Existe referéncia cruzada entre

as secoes 4.5 e 4.3 para as
contraindicacoes ao uso
concomitante?

5. No caso de contraindicacdo ao
uso concomitante, o mecanismo de
interacio esta

explicado, se

conhecido?

6. No caso de contraindicacdo ao

/4

uso concomitante ¢é fornecida a

informacdo sobre manifestacoes
clinicas, efeitos nas concentracodes
plasmaticas e AUC do farmaco ou
metabolitos ativos e/ou parametros

laboratoriais?

7. Existe referéncia cruzada entre
as secoes 4.5 e 4.4 para o uso

concomitante nao recomendado?

8. No caso de uso concomitante nao

recomendado, o mecanismo de

METODOS

referente as interagdes ou se nao existirem
interagoes.

Pontuar com 1 se existir referéncia cruzada entre as
secoes 4.5 e 4.3. Pontuar com 0 se ndo existir
referéncia cruzada entre estas duas se¢des ou se
existir apenas referéncia unidirecional. Pontuar com
N/A se ndo existirem interagdes que resultem em
contraindicagdes, considerando esta terminologia
padronizada.

Pontuar com 1 se for explicado pelo menos um
mecanismo ou se for referido que nao € (ou ndo sao)
conhecidos. Pontuar com 0 se o mecanismo nao
estiver explicado e ndo for referido que ¢
desconhecido. Pontuar com N/A se ndo existirem
interacdes que resultem em contraindicagoes.
Pontuar com 1 se, existindo contraindica¢ao ao uso
concomitante, for fornecida informag¢do sobre
qualquer um dos parametros na se¢do 4.5. Pontuar
com 0 se, existindo contraindicagdo ao uso
concomitante, ndo for fornecida informacao sobre
nenhum dos pardmetros. Pontuar com N/A se ndo
existirem  interacoes que  resultem em
contraindicagoes.

Pontuar com 1 se existir referéncia cruzada entre as
secoes 4.5 e 4.4. Pontuar com 0 se ndo existir
referéncia cruzada entre estas duas seg¢des ou se
existir apenas referéncia unidirecional. Pontuar com
N/A se ndo existirem interagdes que resultem em uso
concomitante nao recomendado, considerando esta
terminologia padronizada.

Pontuar com 1 se for explicado pelo menos um
mecanismo ou se for referido que ndo ¢ (ou ndo sao)

conhecidos. Pontuar com 0 se o mecanismo hao
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interacdo esta  explicado, se

conhecido?

9. No caso do uso concomitante nao
recomendado ¢é fornecida a
informacao sobre manifestacoes
clinicas, efeitos nas concentracoes
plasmaticas e AUC do farmaco ou
metabolitos ativos e/ou parametros

laboratoriais?

10. Existe referéncia cruzada entre
as secoes 4.5 e 4.2 ou 4.4, conforme
adequado,

para as precaucdes,

incluindo ajuste de dose?

11. No caso de precaucdes incluindo

ajuste de dose, o mecanismo de

interacdo esta explicado, se
conhecido?

12. No caso de precaucoes,
incluindo ajuste de dose, ¢
fornecida a informacdo sobre

manifestacoes clinicas, efeitos nas
concentracoes plasmaticas e AUC
do farmaco ou metabolitos ativos

e/ou parametros laboratoriais?

estiver explicado e ndo for referido que ¢
desconhecido. Pontuar com N/A se ndo existirem
interacdes que resultem em uso concomitante nao
recomendado.

Pontuar com 1 se, existindo situagdes em que 0 uso
concomitante ndo esta recomendado, for fornecida
informacao sobre quaisquer um dos parametros na
secao 4.5. Pontuar com 0 se, existindo situagdes em
que o uso concomitante ndo esta recomendado, ndo
for fornecida informacdo sobre nenhum dos
parametros. Pontuar com N/A se nao existirem
interacdes que resultem em uso concomitante nao
recomendado.

Pontuar com 1 se existir referéncia cruzada entre as
segoes 4.5 ¢ 4.2 ou 4.4, conforme adequado. Pontuar
com 0 se nao existir referéncia cruzada entre estas
secdes ou se existir apenas referéncia unidirecional.
Pontuar com N/A se ndo existirem interagdes que
resultem em precaugdes, incluindo ajuste de dose.
Pontuar com 1 se for explicado pelo menos um
mecanismo ou se for referido que ndo € (ou ndo sao)
conhecidos. Pontuar com 0 se o mecanismo nao
estiver explicado e ndo for referido que ¢
desconhecido. Pontuar com N/A se ndo existirem
interacdes que resultem em precaucao.

Pontuar com 1 se, existindo precaucdes, for
fornecida informacdo sobre qualquer um dos
parametros na sec¢do 4.5. Pontuar com 0 se, existindo
precaucoes, nao for fornecida informagdo sobre

nenhum dos pardmetros. Pontuar com N/A se ndo

existirem interagdes que resultem em precaugdes.
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13. A informacio sobre populagoes Pontuar com 1 se a informagdo referente a
especiais consta como um populagdes especiais constar como um subtitulo.
subtitulo? Pontuar com 0 se a informagdo referente a
populagdes especiais nao constar como um subtitulo.
Pontuar com N/A se ndo existir informagao sobre

estas populagdes.

A partir da pontuagdo atribuida a cada questdo calculou-se uma pontuacio global
para cada um dos RCM, que consistiu no somatério das pontuagdes das questdes

aplicadas sobre o numero total de questdes aplicadas, multiplicado por 100.
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RESULTADOS

Pontuacdo obtida dos criterios da Comissdo Europeia

Medicamentos ndo sujeitos a receita médica

A primeira questdo diz respeito a informagao sobre interagdes que afetam o uso
do medicamento dever constar em primeiro lugar. Verificou-se adesdo a esta orientagao
em 20 dos 54 RCM analisados (37%), enquanto em 15 dos 54 RCM analisados (27,8%)
nao a cumpriram. Nos restantes 19 RCM considerou-se que a questao nao era aplicavel.
A Tabela 3 apresenta exemplos de informagao que se considerou cumprir € ndo cumprir

esta orientacao.

Tabela 3 — Exemplos referentes 4 ordem pela qual vem mencionada a informagao sobre as interagdes que

afetam o uso do medicamento

Operacionalizacio Exemplo

Cumprimento da orientagdo  “Os corticosteroides sistémicos reduzem a
(pontuacio 1) absorcdo de calcio. Durante a utilizacdao
concomitante, podera ser necessario aumentar
a dose de (medicamento). As preparagdes de
tetraciclinas administradas
concomitantemente com preparagdes de calcio

poderdo nado ser bem absorvidas.”
Incumprimento da “Nos doentes com doenga de Parkinson, o
orientacio (pontuacio 0) (medicamento) contraria 0s efeitos
terapéuticos da levodopa por acelerar o seu
metabolismo periférico. (...) O adlcool interfere
com a absor¢do intestinal (...) € com a

absorcao gastrointestinal do (medicamento).”
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A segunda questdo diz respeito a presenga de dados in vitro na se¢do 4.5, que
devem apenas constar quando resultam em altera¢des ao uso do medicamento. Dois dos
54 RM analisados (3,7%) ndo cumpriram esta orientagdo, conforme ilustra a Tabela 4.
Nos restantes 52 RCM (96,3%) esta orientagdo nao foi considerada aplicavel, uma vez

que a secdo 4.5 ndo apresentava dados in vitro.

Tabela 4 — Exemplos referentes a presenga de informagéo sobre alteragdes ao uso do medicamento

quando existem dados in vitro

Operacionalizac¢ao Exemplo
Incumprimento da “Dados ndo clinicos, mostraram que a
orientacio (pontuacio 0) loperamida ¢ um substrato da glicoproteina P.
(...) A administracdo concomitante da
loperamida com quinidina, ou ritonavir, ambos
inibidores da glicoproteina P, resultou num
aumento em 2 a 3 vezes dos niveis plasmaticos
da loperamida. (...) O significado clinico desta

intera¢ao farmacocinética ¢ desconhecido.”

A questao trés diz respeito a ordem pela qual vém mencionadas as interagdes; que
devem estar apresentadas por ordem de gravidade (contraindicacdes ao uso concomitante,
uso concomitante ndo recomendado, seguidas de outras). Verificou-se cumprimento desta
orientagdo em 6 dos 54 RCM (11,1%), enquanto 9 RCM (16,7%) ndo cumpriam esta
orientagdo. Em 39 dos 54 RCM analisados (72,2%) nao ¢ aplicada. A Tabela 5 apresenta

exemplos de informagdo que se considerou cumprir € ndo cumprir esta orientagao.
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Tabela 5 - Exemplos referentes 4 ordem pela qual vém mencionadas os tipos de interacdo
(contraindicagdo, uso concomitante ndo recomendado e outros) quando existem pelo menos dois destes

tipos

Operacionalizacio Exemplos

Cumprimento da orientacdo “Estd  contraindicada a  administra¢dao
(Pontuagao 1) simultanea de miconazol oral com os seguintes
farmacos que estdo sujeitos a metabolismo pelo
sistema enzimatico CYP3A4 (ver secdo 4.3.
Contraindicagdes). (...) Quando administrados
simultaneamente com miconazol oral, os
seguintes farmacos devem ser usados com
precaugao, devido a potenciais aumentos ou
prolongamentos do efeito terapéutico e/ou
efeitos adversos. Se necessario, a sua dosagem
deve ser reduzida e, quando apropriados, os
niveis plasmaticos devem ser monitorizados:
Féarmacos sujeitos a metabolismo pelo sistema
enzimatico do CYP2C9 (ver secdo 4.4.
Adverténcias e precaucdes especiais de

utilizagdo).”
Incumprimento da “Devido aos efeitos farmacodinamicos
orientaciao (Pontuacio 0) semelhantes e as propriedades farmacocinéticas
de omeprazol e esomeprazol, a administragao
concomitante de esomeprazol e atazanavir ndo ¢
recomendada, ¢ a administracdo concomitante
de esomeprazol e nelfinavir estd contraindicada

(ver segoes 4.3 e 4.4).”

A quarta questao diz respeito as contraindicacdes ao uso concomitante, que devem
estar referenciadas de forma cruzada na se¢do 4.5 e 4.3. Existiam contraindica¢des ao uso
concomitante em 11 dos 54 RCM analisados. Verificou-se adesao a esta orientagdo em 5
dos 54 RCM (9,3%) enquanto 6 (11,1%) ndo a cumpriram. Nos restantes 43 RCM

(79,6%) a orientagdo ndo era aplicadvel, por ndo existirem contraindicacdes ao uso
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concomitante. Na Tabela 6 estdo indicados pares de farmacos cuja associagdo ¢

contraindicada.
Tabela 6 — Pares de farmacos cuja associag@o ¢ contraindicada
Associacio contraindicada
Acetilcisteina Nitroglicerina
Omeprazol Nelfinavir
Cloridrato de bromexina Antitissicos
Miconazol Farmacos metabolizados pelo sistema

enzimatico CYP3A4 (astemizol, cisapride,
bepridil, dofetilide, halofantrina, mizolastina,
pimozide, quinidina, sertindole, terfenadina,
sinvastatina, lovastatina, triazolam e
midazolam)

Cloridrato de heptaminol LM.A.O

Pantoprazol Atazanavir

Paracetamol + Acido Salicilatos, AINEs

ascorbico

Citrato de butamirato Broncodilatador, Mucolitico

A Tabela 7 apresenta exemplos de informagao que se considerou cumprir € ndo

cumprir esta orientacao.
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Tabela 7 — Exemplos referentes a referéncia cruzada entre as se¢des 4.5 e 4.3, quando existem

contraindicacdes

Operacionalizacio Exemplos
Cumprimento da orientagdo “A administracdo concomitante de omeprazol
(Pontuacao 1) com Nelfinavir estd contraindicada (ver se¢ao
4.3).”
“O omeprazol, como outros inibidores da
bomba de protdes, ndo deve ser usado
concomitantemente com Nelfinavir (ver se¢ao
4.5).”
Incumprimento da “Estd contraindicada a associagdo com o0s
orientacido (Pontuacio 0) LM.A.O.: risco de crises hipertensivas
relacionado com a presenga de heptaminol.”
“Devido a presenca de  heptaminol
(medicamento) estd contraindicado: na
hipertensao arterial grave, no hipertiroidismo,

no tratamento com LM.A.O.”

Nos seis RCM em que a referéncia cruzada entre as se¢des 4.5 € 4.3 ndo estava
presente, analisou-se a eventual existéncia de referéncia unidirecional, ou seja, existir
apenas referéncia por parte de uma das sec¢des, por exemplo referéncia da se¢do 4.3, isto
ocorreu em apenas 1 dos 6 RCM que ndo apresentavam referéncia cruzada entre as secdes
(16,7%). Para além de se verificar a presenca de referéncia cruzada, também se verificou
se apesar de ndo existir referéncia cruzada, a informacao estava presente na outra se¢ao,
ou seja, neste caso na sec¢do 4.3, o qual constatou que apenas em 3 dos 6 RCM que nao
apresentavam referéncia cruzada entre as se¢des (50%), a informacdo também estava

presente na sec¢ao 4.3.

A questao cinco diz respeito a explicacdo do mecanismo de a¢do quando existem
contraindicagdes ao uso concomitante, se conhecido. Verificou-se adesdo a esta
orientagdo em 3 dos 54 RCM (5,6%), em 8 (14,8%) destes RCM nao a cumpriram. Nos
restantes 43 RCM (79,6%) a orientagdo nao foi aplicada. A Tabela 8 apresenta exemplos

de informagdo que se considerou cumprir € ndo cumprir esta orientagao.
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Tabela 8 - Exemplos referentes a presenga do mecanismo de agdo quando existem contraindicagoes

Operacionalizacio Exemplos

Cumprimento da orientagdo “O miconazol pode inibir o metabolismo de
(Pontuacao 1) farmacos metabolizados pelos sistemas
enzimaticos do CYP3A4 e do CYP2C9. Isto
pode  resultar num  aumento  e/ou
prolongamento dos seus efeitos, incluindo
efeitos secundérios. Estd contraindicada a
administracao simultinea de miconazol oral
com os seguintes farmacos que estao sujeitos a
metabolismo  pelo  sistema  enzimatico

CYP3A4 (ver se¢do 4.3. Contraindicagoes).”
Incumprimento da “Contraindicagdo de utilizagdo concomitante:
orientacao (Pontuacao 0) nitroglicerina. A associacdo de (medicamento)
e nitroglicerina causa hipotensao significativa

e cefaleia induzida pela nitroglicerina.”

A sexta questdo diz respeito a presenca de pelo menos uma das informacgdes
seguintes - manifestacdes clinicas, efeitos nas concentragdes plasmaticas e AUC,
parametros laboratoriais - quando existem contraindicagdes ao uso concomitante.
Verificou-se adesao a esta orientagao em 4 dos 54 RCM (7,4%), em 7 (13%) destes RCM
nao a cumpriram. Tal como ja referido em 43 RCM (79,6%) a questao nao foi aplicada.
A Tabela 9 apresenta exemplos de informacao que se considerou cumprir € nao cumprir

esta orientacao.
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Tabela 9 — Exemplos referentes 4 presenca de informagao adicional quando existem contraindicagdes

Operacionalizacio Exemplos
Cumprimento da orientagdo “Contraindicacdo de utilizagdo concomitante:
(Pontuacao 1) nitroglicerina. Associag¢do de (medicamento) e
nitroglicerina causa hipotensao significativa e

cefaleia induzida pela nitroglicerina.”

Incumprimento da “Nao associar antitissicos nem secantes de
orientacido (Pontuacio 0) secregdes, pois possuem um efeito contrario ao
pretendido.”

“O miconazol pode inibir o metabolismo de
farmacos metabolizados pelos sistemas
enzimaticos do CYP3A4 e do CYP2C9. Isto
pode  resultar num = aumento  e/ou
prolongamento dos seus efeitos, incluindo
efeitos secundarios. Estad contraindicada a
administracdo simultdnea de miconazol oral
com os seguintes fArmaco que estdo sujeitos a
metabolismo  pelo  sistema  enzimatico

CYP3A4 (ver secao 4.3. Contraindicagdes).”

A sétima questdo diz respeito a referenciacdo cruzada quando ndo esta
recomendado o uso concomitante do MNSRM com outro(s) medicamentos. Neste caso,
e conforme ja referido, deve existir referenciacdo cruzada entre as seg¢des 4.5 ¢ 4.4. Em
34 RCM (63%) esta orientagdo ndo era aplicavel, pois ndo existiam recomendacdes
quanto ao uso concomitante. Verificou-se adesdo em 6 dos 54 (11,1%), e ndo
cumprimento da orientacao nos restantes 14 (25,9%). Na Tabela 10 estao indicados pares

de farmacos cuja associagdo nao ¢ recomendada.
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Tabela 10 - Pares de farmacos cuja associa¢ao nao é recomendada

Associacio nio recomendada

Omeprazol Atazanavir
Acetilsalicilato de lisina Uricosuricos (benzbromarona)
Acido ascorbico Antiacidos

Acido  acetilsalicilico + AINEs, corticosteroides, anticoagulantes

Paracetamol + Cafeina orais (derivados da cumarina), tromboliticos,
heparina, antiagregantes plaquetarios
(ticlopidina, clopidogrel, cilostazol)

Lactitol Antiacidos, neomicina

Acido acetilsalicilico + AINEs

Cafeina

Cascara sagrada + Sene + Antiarritmicos (amiodarona, bretilio,

Boldo + Anis verde disopiramida, quinidinicos, sotalol), ndo
antiarritmicos (astemizol, bepridil,
eritromicina intravenosa, halofantina,
pentamidina, sulfopride, terfenadina,
vincamina)

Esomeprazol Atazanavir

Levonorgestrel Acetato de ulipristal

L-cistina + Cloridrato de Levodopa

piridoxina

Mebendazol Metronidazol

Plantago Ovata Forssk Antidiarreicos, inibidores da motilidade
intestinal

Citrato de butamirato Expetorantes

Valeriana Sedativos sintéticos

Vitamina (B6, B12, B1, B2, Anticoagulantes, estrogénios
BS, C, E) + Nicotinamida +
Biotina + Acido félico +
Fosfato dicalcico + Sulfato de

zinco
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A Tabela 11 apresenta exemplos de informacdo que se considerou cumprir e nao

cumprir esta orientagao.

Tabela 11 — Exemplos referentes & referéncia cruzada entre as se¢des 4.5 e 4.4, quando existem interacdes

do tipo uso concomitante ndo recomendado

Operacionalizacio Exemplos
Cumprimento da orientacdo “Anticoagulantes orais (por exemplo,
(Pontuacao 1) derivados da cumarina) — O AAS pode
aumentar o efeito anticoagulante. (...) O uso
concomitante ndo €, por isso, recomendado
(ver secao 4.4).”
“O (medicamento) ndo deve ser tomado
juntamente com anticoagulantes ou outros
medicamentos que inibam a agregacao
plaquetar (ver se¢do 4.5).”
Incumprimento da “Nao se recomenda o uso concomitante de
orientacao (Pontuacao 0) levonorgestrel com medicamentos que
contenham na sua composicao acetato de
ulipristal.”
“Nao se recomenda o uso concomitante do
(medicamento) com medicamentos que
contenham na sua composi¢ao acetato de

ulipristal (ver secao 4.5).”

Nos 14 RCM em que a referéncia cruzada entre as sec¢oes 4.5 e 4.4, tal como no
caso das contraindicagdes, analisou-se a eventual existéncia de referéncia unidirecional,
por exemplo existir apenas referéncia da secao 4.4, em apenas 2 dos 14 RCM que ndo
apresentavam referéncia cruzada entre as secdes (14,3%) ¢ que a referéncia era
unidirecional. Por outro lado, também se verificou se apesar de ndo existir referéncia
cruzada, a informacao estava presente na outra secao, ou seja, neste caso na se¢ao 4.4, o
qual constatou que em 8 dos 14 RCM (57,1%), a informagao também estava presente na

secdo 4.4.
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A questdo oito diz respeito a explicagdo do mecanismo de a¢do quando existem
interagdes de uso concomitante nao recomendado, que deve constar quando conhecido ou
mencionado quando desconhecido. Verificou-se adesao desta orientacdo em 3 dos 54
RCM analisados (5,6%), enquanto em 17 dos 54 RCM analisados (31,5%) esta orienta¢do
ndo foi verificada, nos restantes 34 RCM analisados ndo foi aplicada (63%). A Tabela 12
apresenta exemplos de informacdo que se considerou cumprir € ndo cumprir esta

orientagao.

Tabela 12 - Exemplos referentes a presenca do mecanismo de a¢cdo quando existem interagdes do tipo uso

concomitante ndo recomendado

Operacionalizacio Exemplos
Cumprimento da orientacdo “Uma vez que os antidcidos e a neomicina
(Pontuacgao 1) podem neutralizar o efeito acidificante do
lactitol nas fezes, essas substincias ndo
deverao ser utilizadas concomitantemente com

lactitol”

Incumprimento da “A administracdo concomitante de antiacidos
orientaciao (Pontuacio 0) contendo aluminio pode aumenta a eliminagao
renal do aluminio. Nao ¢ recomendado a
administracao simultanea de antiacidos e acido

ascorbico.”

A nona questdo diz respeito a presenca de pelo menos uma das informagdes -
manifestagdes clinicas, efeitos nas concentragdes plasmaticas e AUC e pardmetros
laboratoriais - quando existe interacdes de uso concomitante ndo recomendado.
Verificou-se adesdo desta orientagdo em 9 dos 54 RCM analisados (16,7%), em 11
(20,4%) destes RCM a orientagdo nao foi cumprida. Tal como ja referido em 34 RCM
(63%) a questdo nao foi aplicada. A Tabela 13 apresenta exemplos de informacdo que se

considerou cumprir € ndo cumprir esta orientacao.
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Tabela 13 — Exemplos referentes & presenga de informagao adicional quando existem interagdes do tipo

uso concomitante ndo recomendado

Operacionalizacio Exemplos
Cumprimento da orientacio “Acido acetilsalicilico (AAS): Outros AINEs
(Pontuacao 1) — Existe um risco aumentado de ulceras gastro
intestinais ¢ hemorragias devido a efeitos
sinérgicos. (...) Assim, a utilizacdo

concomitante nao ¢ recomendada (ver se¢do

4.4).”
Incumprimento da “Uma vez que os antiacidos e a neomicina
orientacao (Pontuacao 0) podem neutralizar o efeito acidificante do

lactitol nas fezes, essas substincias ndo
deverdo ser utilizadas concomitantemente com

lactitol.”

A décima questdo diz respeito as interagdes do tipo precaugdes, incluindo ajuste
de dose, que deve vir referenciado nas se¢des 4.5 ¢ 4.2 ou 4.4, conforme adequado.
Verificou-se adesdo a esta orientacdo em 5 dos 54 RCM analisados (9,3%), em 23
(42,6%) destes RCM esta orientagdo nao foi cumprida. Nos restantes 26 RCM (48,1%)
esta orientacdo nao foi aplicada, porque ndo existiam interacdes do tipo precaugdes. A
Tabela 14 apresenta exemplos de informagdo que se considerou cumprir € ndo cumprir

esta orientacao.
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Tabela 14 — Exemplos referentes & referéncia cruzada entre as se¢des 4.5 e 4.2 ou 4.4, conforme adequado

quando existem precaucdes

Operacionalizacio
Cumprimento da orientacio

(Pontuacgao 1)

Incumprimento da

orientaciao (Pontuacao 0)

Exemplos

“Os estudos de farmacologia humana
evidenciaram que a associacdo com uma
benzodiazepina ndo modifica o EEG. No
entanto, em doentes particularmente sensiveis
deverdo tomar-se precaucdes no caso da toma
simultanea deste medicamento com sedativos
(ver secao 4.4).”

“Recomenda-se precaugdo em caso de uso
concomitante de medicamentos sedativos em
individuos particularmente sensiveis (ver
secdo 4.5).”

“Tendo em conta uma possivel diminui¢do da
absor¢do, deve considerar-se um intervalo de
uma a duas horas entre a administra¢do de

antiacidos e de outros farmacos.”

Nos 23 RCM em que a referéncia cruzada entre as secoes 4.5 e 4.2 ou 4.4,

conforme adequado, ndo estava presente, analisou-se tal como nos outros tipos de

interacdo a eventual existéncia de referéncia unidirecional, ou seja, existir apenas

referéncia de uma das sec¢des, por exemplo da secao 4.2, isto ocorreu em apenas 3 dos 23

RCM que ndo apresentavam referéncia cruzada entre as se¢des (13%). Para além de se

verificar a presenca de referéncia unidirecional, também se verificou se apesar de ndo

existir referéncia cruzada, a informacao estava presente numa das outras se¢des, ou seja,

neste caso ou na se¢do 4.3 ou na se¢do 4.4, conforme adequado, constatou-se que em

apenas 5 dos 23 RCM que ndo apresentavam referéncia cruzada entre as secoes (21,7%),

a informacdo estava presente numa das sec¢des, sendo que em 4 dos 5 RCM em que a

informagao estava presente (80%) correspondia a se¢cdo 4.2 e os restantes 20%, ou seja, 0

outro RCM, correspondia a se¢ado 4.4.
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A questdo onze diz respeito a existéncia do mecanismo de acdo quando existem
precaucdes, que deve constar quando conhecido ou mencionado quando desconhecido.
Em 6 dos 54 RCM analisados (11,1%) esta orientagcdo foi cumprida, sendo que em 22
(40,7%) destes RCM isso ndo se verificou. Tal como ja foi referido em 26 dos RCM
analisados (48,1%), esta orientacdo nao foi aplicada, uma vez que ndo existiam
precaucdes. A Tabela 15 apresenta exemplos de informacao que se considerou cumprir e

ndo cumprir esta orientagao.

Tabela 15 - Exemplos referentes a presenga do mecanismo de agdo quando existem precaugdes

Operacionalizaciao Exemplos
Cumprimento da orientacdo “Nos doentes com doenca de Parkinson, o
(Pontuacao 1) (medicamento) contraria  0s efeitos
terapéuticos da levodopa por acelerar o seu
metabolismo periférico. Este efeito ¢ evitado
se se administrar concomitantemente

carbidopa e levodopa.”

Incumprimento da “A administra¢do de (medicamento) a doentes
orientacao (Pontuacao 0) diabéticos insulinodependentes, pode exigir

uma reducao da dose de insulina.”

A décima segunda questdo diz respeito a presenca de pelo menos uma das
informagdes - manifestagdes clinicas, efeitos nas concentragdes plasmaticas e AUC e
parametros laboratoriais - quando existe precaugdes. Esta orientagdo foi cumprida em 7
dos 54 RCM analisados (13%), sendo que 21 dos RCM analisados (38,9%) nao
cumpriram esta orientagdo. Tal como j4 foi referido em 26 dos RCM analisados (48,1%)
esta orientacdo ndo foi aplicada, porque ndo existiam precaugdes. A Tabela 16 apresenta

exemplos de informacgao que se considerou cumprir € ndo cumprir esta orientagao.
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Tabela 16 - Exemplos referentes 4 presencga de informagao adicional quando existem precaugdes

Operacionalizacio Exemplos
Cumprimento da orientagdo “... pode ter com consequéncia a progressdo da
(Pontuacao 1) deterioragdo da fungdo renal, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que ¢
normalmente reversivel. (...) Consequentemente,
esta associacdo medicamentosa devera ser
administrada com precaucao, ...”
“A coadministragdo de um IECA ou AAII e
agentes inibidores da cicloxigenase pode ter como
consequéncia a progressao da deterioracdo da
funcdo renal, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia renal aguda, que ¢ normalmente
reversivel.  (...)  Consequentemente,  esta
associacdo medicamentosa devera ser administrada
com precaugao, sobretudo em doentes idosos.
Incumprimento da “A utilizagdo simultdnea de (medicamento) e
orientacao (Pontuacao 0) anticoagulantes exige frequentemente, um ajuste

posologico adequado.”

A ultima questdo diz respeito a informagao sobre as populagdes especiais, que
deve constar num subtitulo. Verificou adesdo a esta orientacdo em 1 dos 54 RCM
analisados (1,9%), em 13 (24,1%) destes RCM ndo a cumpriram. Nos restantes 40 RCM
(74,1%) esta orientagdo ndo foi aplicada. A Tabela 17 apresenta exemplos de informagao

que se considerou cumprir e ndo cumprir esta orientagao.
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Tabela 17 - Exemplos referentes 4 presenca de informagao sobre populacdes especiais

Operacionalizac¢ao Exemplos

Cumprimento da orientagdo “Populacdo pediatrica:

(Pontuacao 1) Nao esta indicado em criangas com menos de

6 anos e 30 kg.”
Incumprimento da “Nao ¢ recomendada a administracdo
orientaciao (Pontuacao 0) simultanea de antidcidos e acido ascoérbico,

particularmente em doentes com insuficiéncia

renal.”

O numero médio de questdes aplicadas a cada RCM foi 4,48 (DP 2,87), variando
entre uma (9/54 RCM; 16,7%) e 12 questdes (2/54 RCM; 3,7%). A pontuagdo total média
foi 33,6% (mediana 25,0%; DP 29,8%). Treze dos 54 RCM (24,1%) apresentaram uma
pontuacao zero; a pontuacdo maxima foi obtida por 5 dos 54 RCM (9,3%).

Medicamentos Ndo Sujeitos a Receita Médica de dispensa exclusiva em

Farmacia

Nesta subcategoria apenas foram analisados 2 RCM.

A primeira questdo diz respeito a informacdo sobre interacdes que afetam o uso
do medicamento dever constar em primeiro lugar. Esta orientacao foi cumprida por 1 dos
2 RCM analisados (50%), enquanto o outro RCM analisado (50%) ndo cumpriu esta

orientagao.

A segunda questdo diz respeito a presenca de dados in vitro na se¢do 4.5 que
apenas deve constar quando resulta em alteragdes ao uso do medicamento. Verificou
adesdo desta orientagdo por parte de 1 dos 2 RCM analisados (50%), sendo que no outro

RCM (50%), esta orientacdo nao foi aplicada.

A questdo trés diz respeito a ordem pela qual vém mencionadas as interagdes, que
devem vir mencionadas de acordo com a ordem de gravidade (contraindicagdes, uso

concomitante ndo recomendado e outros). Apenas houve adesdo desta orientacdo por
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parte de 1 dos 2 RCM analisados (50%), sendo que no outro RCM (50%) esta orientagdo

ndo foi aplicada.

A quarta questao diz respeito as contraindicagdes ao uso concomitante, que devem
estar referenciadas na se¢do 4.5 e 4.3. Esta orientagdo ndo foi aplicada em nenhum dos 2
RCM analisados (100%), uma vez que ndo existiam contraindicacdes ao uso

concomitante.

A questdo cinco diz respeito a existéncia do mecanismo de a¢do quando existem
contraindicagdes ao uso concomitante, tal com ja referido e uma vez que nao existiam
contraindicacdes ao uso concomitante em nenhum dos 2 RCM analisados (100%), esta

orientacdo nao pode ser aplicada em nenhum destes.

A sexta questdo diz respeito a presenca de pelo menos uma das informagdes
(manifestacdes clinicas, efeitos nas concentragdes plasmaticas e AUC e parametros
laboratoriais) quando existe contraindicagdes ao uso concomitante. Uma vez que nao
existiam contraindicacdes ao uso concomitante em nenhum dos 2 RCM analisados

(100%), esta orientagdo ndo foi aplicada.

A sétima questdo diz respeito ao uso concomitante ndo recomendado, que deve
vir referenciado na se¢do 4.5 e 4.4. Esta orientacdo teve adesdo por parte dos 2 RCM

analisados (100%).

A questdo oito diz respeito a existéncia do mecanismo de agdo quando existem
interacdes de uso concomitante ndo recomendado, que deve constar quando conhecido ou

mencionado quando desconhecido. Esta orientagdo foi cumprida pelos 2 RCM analisados
(100%).

A nona questdo diz respeito a presenca de pelo menos uma das informagdes
(manifestacdes clinicas, efeitos nas concentragdes plasmaticas e AUC e parametros
laboratoriais) quando existe interagdes de uso concomitante ndo recomendado. Os 2 RCM

analisados (100%) cumpriram esta orientagao.

A décima questdo diz respeito as interacdes do tipo precaugdes, incluindo ajuste
de dose, que devem vir referenciadas nas secoes 4.5 € 4.2 ou 4.4, conforme adequado.
Esta orientacdo nao foi cumprida por apenas 1 dos 2 RCM analisados (50%), no entanto

no outro RCM analisado (50%) esta orientacao nao foi aplicada.
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A questdo onze diz respeito a existéncia do mecanismo de a¢do quando existem
precaucdes, que deve constar quando conhecido ou mencionado quando desconhecido.
Esta orientacdo foi cumprida por 1 dos 2 RCM analisados (50%), no outro RCM esta
orientagdo nao foi aplicada, como ja tinha referido, uma vez que nao existiam interagdes

do tipo precaugdes.

A décima segunda questao diz respeito a presenca de pelo menos uma das
informacdes (manifestagdes clinicas, efeitos nas concentracdes plasmaticas e AUC e
parametros laboratoriais) quando existe precaugdes. Esta orientacdo foi cumprida em
apenas 1 dos 2 RCM analisados (50%), sendo que no outro RCM nao foi aplicada, pois

ndo existiam interagdes do tipo precaucdes neste RCM.

A ultima questdo que ¢ a décima terceira, diz respeito a informacao sobre as
populagdes especiais, que deve constar num subtitulo. Verificou-se que em 1 dos 2 RCM
analisados (50%) esta orientacdo ndo foi aplicada e o outro RCM (50%) ndo aderiu a esta

orientagao.
O numero de questdes aplicadas foide 5 e 9.

Através do somatodrio da pontuagdo e ao nimero de questdes aplicadas calculou-

se 0 Score, tendo-se obtidos os valores de 100% e 66,7%.
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Principais resultados

Este estudo considerou 110 RCM de MNSRM administrados por via oral, bem
como dois RCM de MNSRM-EF administrados pela mesma via. Em 56 dos 110 RCM
(50,9%) nenhuma das orientacdes presentes nas normas que regulam os medicamentos
na Unido Europeia era aplicavel. Estes RCM nao foram tratados conjuntamente com os
restantes 54, pois esta pontuagdo zero tornar-se-ia indistinta da pontuagdo total zero

atribuida a RCM em que existia incumprimento de todas as questdes aplicaveis.

Em relacdo as referéncias cruzadas entre a se¢do 4.5 (Interagcdes medicamentosas
e outras formas de interacao) e 4.3 (no caso de contraindicagdes ao uso concomitante),
4.4 (no caso de uso concomitante nao recomendado) e 4.2 ou 4.4 (no caso de precaugoes,
incluindo ajuste de dose), conforme adequado. No geral o grau de cumprimento foi baixo:
5/11, 6/20 e 5/28 RCM para a informagdo respeitante a contraindicagdes ao uso

concomitante, uso concomitante nao recomendado e precaugdes, respetivamente.

Em 13 dos 54 RCM analisados (24,07%), a terminologia nao era padronizada,
apresentando termos, como “ndo € conveniente associar’, “ndo ¢ aconselhavel”, “ndo
associar” e “deve ser evitada”, o que resultou na nao aplicacdo das questdes respeitantes

a contraindicacao ao uso concomitante, uso concomitante nao recomendado e precaucdes.

A pontuacdo média foi relativamente baixa (33,6%), pese embora exista uma
elevada dispersdo (DP 29,8%). E importante sublinhar que praticamente em todos os
RCM que obtiveram uma pontuacio de 100% existia apenas uma questdo aplicada. E
mais fécil obter uma pontuagao elevada (ou mesmo 100%) quando o nimero de questdes
aplicadas ¢ menor. Assim, a pontuagdo total de cada RCM deve ser vista como um
indicador da qualidade da informagdo face ao enquadramento regulamentar existente,

mas nio como unica medida de interesse.

Este estudo apresenta alguns pontos fortes, mas também algumas limitagdes. Um
dos pontos fortes deste trabalho ¢ a originalidade do objeto de estudo. De facto, ndo se
encontraram estudos publicados sobre a andlise d¢ RCM de MNSRM, em particular no

que respeita a informacdo sobre interagdes. A literatura cientifica sobre a analise da
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informagdo de RCM parece ter-se circunscrito a MSRM aprovados por processo
centralizado e extraidos do site da EMA, focando a utilizagdo na gravidez, o ajuste de
dose na insuficiéncia renal e a utiliza¢ao nos idosos (Arguello, Salgado, & Fernandez-
Llimos, 2014; Beers, Egberts, Leufkens, & Jansen, 2013; Salgado, Arguello, Martinez-
Martinez, Benrimoj, & Fernandez-Llimos, 2013). Note-se que existem apenas trés
MNSRM aprovados por processo centralizado — orlistato, pantoprazol e ulipristal — e,
portanto, a utilizacao exclusiva de RCM obtidos apenas por este tipo de procedimento

ndo era exequivel.

Uma das limita¢des deste estudo foi o facto de a informacao extraida dos RCM sé
ter sido analisada por uma pessoa, ao contrario do que sucede em estudos publicados, em
que a informacao era analisada por duas pessoas e, em caso de discordancia, por um
terceiro elemento (Arguello et al., 2014; Salgado et al., 2013). O procedimento no
presente trabalho ¢ mais vulneravel a erros e justifica-se face aos recursos existentes e a

condi¢ao de estudo piloto.

Outra limitagao foi o facto de se ter utilizado uma listagem de RCM de MNSRM
obtida em 11 de fevereiro de 2015. E expectavel que tenham ocorrido alteragdes apds esta
data, deixando alguns MNSRM de ser comercializados e sendo outros medicamentos
reclassificados nesta categoria (que ainda assim podem ndo estar comercializados). Este
facto também se verificou para os MNSRM-EF, uma vez que a listagem extraida em
junho de 2016 foi atualizada em outubro pelo INFARMED I.P. Face a dindmica do
mercado e a atualizagdo diaria da INFOMED ¢ inevitavel a existéncia de alteragdes,
mesmo utilizando uma listagem mais recente. Contudo, ¢ incerto o impacto destas
alteragdes nos resultados obtidos. O presente estudo nao pretende generalizar resultados
para a totalidade dos MNSRM disponiveis em Portugal, focando-se antes na analise de
RCM que, hé cerca de um ano, eram os mais recentes para as DCI comercializadas como

ndo sujeitas a receita médica em Portugal.
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Interpretagado dos resultados e discussdo a luz da literatura

As interagdes envolvendo MNSRM, nomeadamente a possibilidade de ocorréncia
entre estes medicamentos e os prescritos, tém merecido atencdo hd mais de quatro
décadas. Por exemplo, Turner (1972) resumiu as véarias interagdes com MNSRM;
algumas destas interacdes estdo documentadas no presente trabalho, como ¢ o caso do
acido acetilsalicilico - uricosuricos, nomeadamente com a sulfimpirazona, pois o acido
acetilsalicilico vai antagonizar os efeitos dos uricosuricos devido a inibi¢do da reabsor¢ao
tubular, permitindo assim o aumento dos niveis plasmaticos de 4cido acetilsalicilico.
Outro exemplo ¢ a interacdo que ocorre entre o bicarbonato de sddio e aspartamo e os
simpaticomiméticos, uma vez que o bicarbonato de sodio e aspartamo prolonga a
semivida destes farmacos, o que pode resultar em toxicidade, devido a diminui¢do da

eliminagdo renal.

A existéncia de terminologia ndo padronizada ja tinha sido apontada em trabalhos
prévios. Por exemplo, Arguello e seus colaboradores (2014), num estudo sobre a analise
de informagdo presente na se¢do sobre gravidez ¢ amamentagdo (4.6), detetaram
informag¢ao ambigua em 60% dos RCM analisados e, no que respeita a gravidez, e 20%

no que respeita & amamentacgao.

Implicag¢oes para a pratica e investigag¢do

Apesar de os MNSRM serem medicamentos considerados seguros em
comparacao com os MSRM, os profissionais de saude devem estar atentos a possiveis
interacdes, pois este estudo apontou para a existéncia de 23 interagdes com significado
clinico, sendo que 8 dizem respeito a contraindicagdes € 15 a uso concomitante nao

recomendado.

Conforme ja referido o grau de cumprimento da referenciagdo cruzada entre a
secdo 4.5 e as secOes 4.2, 4.3 ou 4.4 foi baixo. A inexisténcia de referéncia cruzada entre
estas secOes dificulta o acesso dos profissionais de saude a informagao. Por exemplo, se
a informag¢do sobre uma contraindicagdo ao uso concomitante ndo estiver presente na

secdo sobre contraindicagdes a pesquisa torna-se mais demorada, em particular se na
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secdo sobre interagdes a informagdo ndo for apresentada por ordem decrescente de

relevancia clinica.

Para a pratica clinica o facto de ndo existir algumas vezes terminologia nao
padronizada, também n3o ajuda em nada na compreensdo, mesmo por parte dos

profissionais de saude, da informagao.

O facto de nem sempre o mecanismo de acdo da interacdo vir mencionado na
secdo sobre interagdes medicamentosas, pode implicar a consulta a outras fontes de

informacao para aferir ou complementar a informagao presente no RCM.

Num futuro trabalho a informagao presente na base de dados desenvolvida pode
ser pontuada por um segundo operador, de forma independente, para identificar e resolver
eventuais discrepancias. Seria também interessante incidir na andlise de contetido da
informagdo sobre interagdes medicamentosas, em particular no caso dos RCM em que
nenhuma questdo era aplicavel, adotando outra abordagem que ndo as orientagdes

regulamentares.
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A informacao apresentada neste anexo foi redigida com base no volume 2C da
Eudralex, Informacdes aos requerentes, apresentado na bibliografia (European

Commision, 2009).

A primeira se¢do diz respeito ao nome do medicamento, constituida pelo nome,
dosagem e forma farmacéutica, sendo que a dosagem deve ser a mesma que aparece
descrita na composi¢do quantitativa e na posologia. A secdo seguinte diz respeito a
composi¢ao qualitativa e quantitativa, esta secdo encontra-se dividida em duas partes,
uma que diz respeito a composicao qualitativa, onde a substancia ativa deve vir descrita
por DCI acompanha pela sua forma de sal ou hidrato quando ¢ relevante, e outra que diz
respeito a composi¢ao quantitativa, onde se encontra descrita a dosagem, sendo que eta
deve estar expressa em massa quando a substancia ativa se apresenta na forma de sal ou

de hidrato.

A terceira se¢do diz respeito a forma farmacéutica, tal como o nome indica, deve
vir descrita a forma do medicamento, como por exemplo comprimido ou pomada,

acompanhado da descri¢ao da forma, como por exemplo redondo, amarelo, entre outras.

A quarta se¢do designada por informacao clinicas, encontra-se dividida por nove
secdes. As indicacdes terapéuticas devem vir mencionadas distinguindo a sua utilizagdo,
ou seja, se se trata de um medicamento para tratamento, prevencdo ou diagndstico. A
posologia e modo de administragdo ¢ uma sec¢ao que se divide em dois, a posologia que
deve vir expressa em dosagem e de forma explicita para cada situagdo, sendo também
necessario estar mencionado a dose méxima didria e a necessidade do ajuste da dose ou
duracdo, e o modo de administragdo, onde deve estar presente a forma de administracao
do produto, incluindo precau¢des necessarias a sua manipulagcdo. As contraindicacdes
dizem respeito a situagdes em que o medicamento ndo deve ser administrado por razoes
de seguranca. As adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo devem vir
mencionadas por ordem de seguranga, nesta se¢do também devem estar presentes as
condi¢des em que o uso do medicamento € aceitavel, grupos de doente especiais que t€ém

um risco aumento a administracdo do medicamento e possiveis reagoes adversas.

A secdo (4.5) diz respeito as interacdes medicamentosas e outras formas de

interacdo, a informagao presente deve basear-se nas propriedades farmacodinamicas e nos
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estudos farmacocinéticos realizados in vivo, a informagdo também deve destacar as
interagdes clinicamente relevantes, ou seja, as que resultam na recomendacdo da
utilizagdo deste medicamento ou de outros medicamentos. Existem varias orientagdes da
EMA que devem ser tidas em consideragdo, as interacdes que afetam o uso do
medicamento em questdo devem vir mencionadas em primeiro lugar, os dados in vitro s6
devem estar presentes quando resultam em alteracdes ao uso do medicamento, as
interacdes que estdo descritas devem vir mencionadas por ordem de gravidade
(contraindicagdes, uso concomitante ndo recomendado e outras), quando existem
contraindicacdes deve existir referéncia cruzada entre a se¢do (4.5) e (4.3), o seu
mecanismo deve estar descrito quando ¢ conhecido e também devem ser fornecidas
informacao sobre manifestagdes clinicas, efeitos nas concentragdes plasmaticas e AUC
do farmaco ou metabolitos ativos e parametros laboratoriais, para o caso do uso
concomitante nao recomendado as informagdo que devem vir descritas sdo as mesmas,
no entanto a referéncia cruzada ¢ entre a se¢do (4.5) e (4.4), tal como para as precaugdes,
mudando apenas a referéncia cruzada que ¢ entre a se¢do (4.5) e (4.2) ou (4.4) conforme

adequado, por ultimo a informagao referente a populagdes especiais deve vir mencionada

por um subtitulo.

De seguida vem mencionada a secdo que diz respeito a fertilidade, gravidez e
aleitamento (4.6), esta informag¢do destina-se as mulheres, sendo mencionado se a este
grupo populacional pode ou ndo ser administrado o medicamento em questdo. Na
capacidade de conduzir e utilizar méaquinas (4.7), vem mencionado se durante a
administracio do medicamento, existe ou ndo capacidade para efetuar estas tarefas,
baseando-se no perfil farmacodindmico, farmacocinético, reagdes adversas ou estudos
especificos em populagdes alvo relevantes. Na secdo que se designa por efeitos
indesejaveis (4.8), devem estar mencionadas todas as reagdes adversas que podem ocorrer
durante a administragdo do medicamento, vindo também indicado a probabilidade de cada
reacdo, com a designacdo de muito raro, raro, comum ou muito comum. Na se¢do
sobredosagem (4.9) devem vir descritas as precaucdes necessarias a tomar quando a dose

administrada for superior a dose méaxima.

A quinta sec¢do designa-se “Propriedades Farmacolodgicas”, tal como a quarta esta
dividida em outras secdes. Na primeira - “Propriedades farmacodindmicas” (5.1) - deve
estar mencionado o grupo farmacoterapéutico a que o medicamento pertence, o codigo

ATC e o mecanismo de a¢do do farmaco. Nas “Propriedades farmacocinéticas” (5.2)
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estdo descritos os processos de absor¢do, distribuicdo, metabolizacdo e eliminacdo do
farmaco. A tltima subse¢do ¢ denominada “Dados de seguranga pré-clinica” (5.3);

fornece informagdes importantes sobre dados ndo clinicos relevantes para a prescrigao.

A sexta se¢ao — “Informagdes farmacéuticas” — apresenta-se dividida em seis
secdes. A primeira diz respeito a lista dos excipientes (6.1), nesta devem constar todos os
excipientes que fazem parte da formulagdo, apresentados de forma qualitativa. A segunda
diz respeito as incompatibilidades (6.2), onde se encontra mencionado incompatibilidades
fisicas e quimicas do medicamento com outros produtos. A secdo 6.3 indica o prazo de
validade do medicamento, incluindo a validade do medicamento apds abertura e no caso
de serem efetuadas dilui¢des ou reconstitui¢des. Nas precaucdes especiais de conservagao
(6.4), vem mencionado as condigdes de conservacao do medicamento, como por exemplo
a temperatura. A secao seguinte diz respeito a natureza e contetido do recipiente (6.5);
descreve o material que constitui o acondicionamento primario e secundario. Na ultima
secdo - “Precaugdes especiais de eliminagdo e manuseamento” - encontram-se descritas
as medidas que devem ser tomadas durante o manuseamento ¢ em relagao a medicamento
nao utilizado ou residuos, estando presente principalmente nos medicamentos citotoxicos

e biologicos.



