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Resumo

A pratica da automedicacao ¢ cada vez mais frequente. Apesar dos varios beneficios,
esta pratica apresenta riscos. Destacam-se ao longo dos ultimos anos interagdes
clinicamente relevantes entre medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e
medicamentos prescritos. O fornecimento de informagdes aos consumidores ¢
considerado critico para maximizar o uso seguro de MNSRM. Os MNSRM autorizados
na Unido Europeia contém um resumo de caracteristicas do medicamento (RCM), que ¢
considerado a base da informacao para os profissionais de saude.

O objetivo deste estudo foi avaliar a informacdo sobre interacdes medicamentosas
contida nos RCM de MNSRM e MNSRM-EF com efeito sistémico autorizados em
Portugal.

Foram identificados 525 MNSRM e 14 MNSRM-EF autorizados com efeito sistémico,
em janeiro de 2017 e dezembro e 2016, respetivamente. Foi selecionado o RCM mais
recente para cada substancia ativa, resultando em 146 RCM de MNSRM e quatro de
MNSRM-EF. O cumprimento das orientagdes da CE referentes a sec¢ao 4.5 foi
operacionalizado em 12 critérios, sendo atribuido a cada critério uma pontuacdo com
trés niveis (incumprimento, cumprimento parcial ou total) e foi calculada uma
pontuacdo para medir o cumprimento das orientagdes da CE.

Observaram-se 957 pares de interacdo, em ambas as categorias, sendo descritas mais
frequentemente as interacdes de precaugdo (361 pares/60 RCM), seguidas de uso
concomitante nao recomendado (107 pares/34 RCM) e uso concomitante contraindicado
(50 pares/23 RCM). A média da pontuacao total normalizada foi 25,8% (DP 20,7%) e
30,2% (DP 18,9%), para MNSRM e MNSRM-EF, respetivamente.

Os RCM descreveram um numero significativo de interagcdes com relevancia clinica,
contudo, muitos pares de interacao sao de relevancia clinica duvidosa, pois nao resultam
em recomendagdes sobre o uso de medicamentos. Os RCM apresentaram pouca
conformidade com as orientacdes da CE, refletindo-se em deficiéncias de informacao

que podem restringir a utilidade do RCM.

Palavras-chave: Interacdes medicamentosas, MNSRM, Automedicagao, RCM.






Abstract

The practice of self-medication is becoming more frequent. Despite the many benefits,
this practice has risks. Literature published over the last decades has highlighted
clinically relevant interactions between non-prescription medicines (NPMs) and
prescribed drugs. The provision of information to consumers is regarded as critical to
maximise the safe use of NPMs. Authorised NPMs in the European Union have a
summary of product characteristics (SmPCs), considered the basis of information for
health professionals.

This study aimed to assess the information on drug interactions (DDIs) in SmPCs of
NPMs (including NPMs provided exclusively by pharmacies — NPMs-EP) with
systemic effect authorised in Portugal.

A total of 525 authorized NPM and 14 NPM-EP with systemic effect were identified
in January 2017 and December 2016, respectively. The product with the most recent
SmPC was selected for each drug ingredient or combination, yielding 146 SmPCs of
NPM and 4 of NPM-EP for analysis. Compliance with EC guidelines pertaining to
section 4.5 was operationalized into 12 criteria. A three-level score was assigned to each
criterion (none, partial or full compliance), for measure compliance a score was
calculated.

A total of 957 interaction pairs were described, interactions resulting in precautions
were the most frequent (total of 361 interaction pairs, from 60 SmPCs), followed by
concomitant use not recommended (107 interaction pairs, 34 SmPCs) and concomitant
use contraindicated (50 interaction pairs, 23 SmPCs). The median normalized score was
25.8% (SD 20.7) for NPM and 30,2% (DP 18,9%) for NPM-EP.

SmPCs listed a significant number of DDIs with clinical relevance, which warrant
attention when dispensing NPMs. However, many interaction pairs are of doubtful
clinical relevance, as they do not result in recommendations on medicines use. Overall,
SmPCs had a low compliance with EC guidance; this reflects information deficiencies

that may curtail SmPCs usefulness.

Keywords: Drug interactions, OTC, Self-medication, SmPC.
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1 - Introdugao

I — Introducio
Medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM)

Segundo o Estatuto do Medicamento, os medicamentos em Portugal podem ser
classificados, quanto a dispensa ao publico, em dois grupos, os medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRM) e os medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM)
(Estatuto do Medicamento, 2006).

A classificagdo MSRM ¢ atribuida a medicamentos que preencham alguns requisitos
tais como: causar risco para a saide do consumidor quando utilizados para fins
terapéuticos, contenham substidncias ou combinac¢des destas cujas reacdes adversas
sejam necessarias aprofundar e quando estes se destinem a ser administrados por via
parentérica. Os MNSRM sdo todos aqueles que ndo reinem as condi¢des acima
mencionadas, isto €, as condi¢des necessarias para serem classificados como MSRM
(Estatuto do Medicamento, 2006). O Despacho n° 17690/2007, de 23 de julho,
acrescenta ainda quais as situagdes passiveis de automedicagdo (Despacho n°
17690/2007, 2007).

Desde 2005 passou a ser possivel a comercializagdo de MNSRM fora das farmécias,
em locais que respeitem os requisitos legais e regulamentares, sendo que estes espagos
sdo designados Locais de Venda de MNSRM (LVMNSRM) (Decreto-Lei n° 134/2005,
2005). Ao longo dos ultimos 11 anos, tem-se verificado um aumento substancial da

venda de MNSRM fora das farmécias (Figura 1).

Figura 1 - Evoluciio da quota dos LVMNSRM vs. Farmacia (2005-2016)

. e 19,1% 20.8% 18,8% 19,8%
11,6%  L142% ;
-anininlil EBE
o 2 mm N
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Jan-Set Jan-Set
2015 2016

B LVMNSRM Farmdcias

Fonte: (Infarmed, 2016)
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Avaliagdo da informagdo sobre interagoes de medicamentos ndo sujeitos a receita médica nos resumos das
caracteristicas dos medicamentos

Com a publicagdo do Decreto-lei n° 128/2013, de 5 de outubro, surgiu uma
subcategoria designada Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Dispensa
exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF). Esta subclassificagdo dos MNSRM ¢ aplicavel
aos medicamentos cuja dispensa necessita da intervengdo do farmacéutico e ¢
dependente de protocolos de dispensa (Decreto-Lei n.° 128/2013, 2013).

Podem ser classificados como MNSRM-EF, os MSRM que estejam descritos na lista
definida no anexo I do Regulamento aplicavel (Deliberagdo n° 25/CD/2015, 2015); a
reclassificagdo pode ser requerida pelo titular de autorizagdo de introdugdao no mercado
(AIM) ou por notificacdo do INFARMED ao titular. O titular da AIM pode solicitar a
inclusdo de uma DCI que nao conste lista definida, sendo a situagdo avaliada

casuisticamente (INFARMED, 2016).

Automedicacdo

A automedicacao ¢ definida como o uso de medicamentos pelos consumidores com
objetivo de tratar sintomas autodiagnosticados, quer seja por sua iniciativa como por
aconselhamento de amigos, familiares e/ou de profissionais de satde. Esta pratica
reflete-se num problema comum que pode levar ao uso incorreto dos medicamentos
(World Health Organization., 1998; World Health Organization, 2000).

Os MNSRM estao intimamente relacionados com a automedicacao. O despacho n°
17690/2007 de 23 de julho define automedicacao como “a utilizagdo de medicamentos
ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) de forma responsavel, sempre que se destine
ao alivio e tratamento de queixas de saude passageiras e sem gravidade, com a
assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de saude” e contempla uma
lista de 66 situagdes suscetiveis desta pratica (Despacho n® 17690/2007, de 23 de julho).

Cruz et al. (2015) realizaram uma revisdo sobre a prevaléncia da automedicacdo,
focando quatro estudos efetuados em zonas urbanas e rurais de Portugal. Todos os
estudos demonstraram que a automedicacdo ¢ uma pratica comum em Portugal,
demonstrando também que a populagdo portuguesa recorre ao farmacéutico para pedir
informacgdes adicionais ou para pedir aconselhamento sobre os MNSRM, assim como
também recorre ao FI. Num dos estudos analisados por Cruz et al. verificou-se que
90,5% dos consumidores ndao estavam cientes, nem tinham conhecimento sobre os
riscos associados a pratica de automedica¢do. Todos os estudos analisados estdo em

concordancia também com o os estudos realizados a nivel internacional, que referem a
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I - Introducgao

automedicagdo como uma pratica muito frequentemente utilizada (Cruz, Caramona, &
Guerreiro, 2015).

O estudo realizado por Amaral e seus investigadores (2014) refor¢a e vai ao encontro
dos resultados obtidos e analisados por Cruz et al.. Estes investigadores desenvolveram
um estudo cujo objetivo foi avaliar a prevaléncia da automedicacdo em jovens e adultos
da regido centro de Portugal, no qual os dados foram extraidos através de inquéritos,
respondidos online. Neste estudo, a prevaléncia de automedicacao ao longo da vida dos
inquiridos foi de 86,7% e nos ultimos 6 meses, foi de 85,6%. Dos consumidores
inquiridos neste estudo, 73,7% procuram esclarecimentos adicionais sobre o0s
medicamentos, sendo que 52,7% procura informagdo do folheto informativo, 29,5%
procura junto dos farmacéuticos, 16,1% junto do enfermeiro e 1,8% procura informagao
junto de amigos ou familiares. Neste estudo os medicamentos mais utilizados na pratica
de automedicagdo foram analgésicos (78,8%), anti-inflamatorios (54,5%) e antipiréticos
(22,4%) (Amaral et al., 2014).

A elevada prevaléncia desta pratica estd relacionada com multiplos fatores, incluindo
um desejo crescente de autonomia e controlo da propria saude por parte dos
consumidores. Experiéncias positivas anteriores, a falta de tempo, a falta de acesso aos
servigos de saude e o acesso facilitado aos MNSRM, com a abertura de LVMNSRM,
sdo outros fatores que influenciam a pratica da automedicagdo. Entre os beneficios da
automedicagdo frequentemente citados estdo incluidos a facilidade do acesso ao
medicamento, a independéncia ao consumidor na gestdo da sua saude e a poupanca de
recursos médicos e do sistema de saude (Bennadi, 2014; Ruiz, 2010).

Apesar dos beneficios descritos, esta pratica também tem potenciais riscos,
nomeadamente a selecdo inadequada da terapéutica, com consequente uso incorreto
devido a falta de conhecimento sobre o medicamento (contraindicacdes, interagoes,
doses, posologias), que pode levar ao desenvolvimento de reagdes adversas (Bennadi,
2014; Bortolon, 2008; Ruiz, 2010).

Um outro risco associado a automedicagdo ¢ o uso indevido, abuso e dependéncia de
MNSRM. Por exemplo, um estudo realizado no Reino Unido verificou que 19,3% dos
consumidores utilizavam MNSRM de forma indevida, ou seja, utilizacdo do
medicamento para uma indicacdo aprovada, mas de forma errada: 11,9% devido ao uso
de doses superiores as recomendadas, 10,6% pelo uso mais frequente do que o
recomendado e 10,6% pelo uso excessivamente prolongado. A prevaléncia de abuso

(utilizagdo com um fim ndo terap€utico) e de dependéncia (situacdo em que uma pessoa
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Avaliagdo da informagdo sobre interagoes de medicamentos ndo sujeitos a receita médica nos resumos das
caracteristicas dos medicamentos

precisa ou deseja usar um MNSRM e tem dificuldade em parar ou alterar
voluntariamente o seu uso) dos MNSRM foi de 4,1% e 2%, respetivamente. Este estudo
demonstrou também que a dependéncia estd associada mais frequentemente ao uso de
analgésicos (com ou sem codeina) e produtos nicotinicos (Fingleton, Watson, Duncan,

& Matheson, 2016).

Interacoes medicamentosas

As interacdes medicamentosas sdo definidas como uma alteragdo da resposta de um
farmaco como resultado da administracdo concomitante ou uso prévio de outros
farmacos. As interagdes podem resultar em respostas benéficas, em respostas sem
qualquer relevancia clinica ou em respostas que levem ao comprometimento da
efetividade terapéutica, podendo at¢é mesmo levar a toxicidade. (Kawano, Régis,
Pereira, Ueta, & De Freitas, 2006; Monteiro, Marques, & Ribeiro, 2007; Okuno, Cintra,
Vancini-Campanharo, & Batista, 2013)

Como resultado de uma interacdo medicamentosa podem surgir efeitos sinérgicos,
quando o efeito terapéutico isolado de cada medicamento ¢ potenciado pelo uso
concomitante de dois ou mais farmacos ou surgir efeitos antagonicos, quando o efeito
terapéutico ¢ reduzido pela administracdo conjunta de farmacos (Kawano et al., 2006).

As interagdes medicamentosas podem ser classificadas em trés grupos:
farmacocinéticas, farmacodindmicas e farmacéuticas (Aronson, 2004; Hoefler &
Wannmacher, 2010; Kawano et al., 2006; Monteiro et al., 2007).

As interagdes farmacocinéticas sao interagdes que resultam em alteragdes de absorcao,
distribuicao, metabolizagdo ou excrecdo de farmacos. Desta forma, este tipo de
interacao estd associado a alteracdes nas concentracdes plasmadticas, area sob a curva
(AUC), inicio de agdo e tempo de semi-vida do farmaco, que consequentemente pode
levar a modificagdes da resposta clinica (Hoefler & Wannmacher, 2010; Kawano et al.,
2006; Monteiro et al., 2007).

As interagdes farmacodinamicas ocorrem quando um farmaco provoca alteracao do
efeito farmacoldgico de outro farmaco, quando administrados concomitantemente. Estas
interacoes podem resultar em efeitos sinérgicos ou antagonicos € podem ocorrer a nivel
celular ou a nivel de processos fisiologicos, que consequentemente levam a alteragdo da
resposta farmacologica (Hoefler & Wannmacher, 2010; Kawano et al., 2006; Monteiro

etal.,2007).
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I - Introducgao

As interagdes medicamentosas envolvendo MNSRM, acarretam varios riscos,
nomeadamente quando relacionadas com medicamentos prescritos. Contudo este facto
ja € conhecido ha varias décadas. A maioria dos estudos diz respeito ao processo de uso
do medicamento, caracterizando as interagdes em termos quantitativos e qualitativos.

Um estudo desenvolvido na Finlandia teve como objetivo analisar a frequéncia de
utilizacdo dos MNSRM e as potenciais interagdes que podem ocorrer entre os MNSRM
e os medicamentos prescritos. Os dados foram obtidos através de entrevistas feitas a
populagdo sobre os cuidados de saude. Recorreram ao sistema de classificacdo de
interacoes “Swedish Drug Compendium FASS 19977, de forma a identificar os
MNSRM com potencial de ocorrer alguma interacdo com relevancia clinica. Este estudo
verificou que 4% dos consumidores que utilizavam MNSRM tinham administrado
combinagdes medicamentosas (MNSRM + medicamentos prescritos) com potencial
para o desenvolvimento de interacdes clinicamente significativas. As interagdes foram
mais frequentemente descritas para o ibuprofeno (10%) e para o acido acetilsalicilico
(6%) (Sihvo, Klaukka, Martikainen, & Hemminki, 2000).

A investigagdo feita por Yoon e Schaffer (2006) teve como objetivo descrever as
interacoes medicamentosas com potencial risco de desenvolver consequéncias com
relevancia clinica. A informacdo foi extraida através de dois estudos, nos quais os
participantes identificaram um ou mais problemas de satide, contidos numa listagem. De
seguida, os participantes referiram todos os MNSRM e produtos naturais utilizados para
tratar esse problema de saude especifico. A amostra total deste estudo foi de 58
participantes, do sexo feminino. As interagdes com implicagdes clinicas foram
identificadas com recurso ao programa online “Clinical Pharmacology Drug
Interactions 2005”. De acordo com este programa, as interagdes sao classificadas como
risco muito alto, alto, moderado ou baixo. Assim sendo, as interacdes classificadas com
risco muito alto e alto devem ser sempre evitadas, uma vez que tém elevado potencial
de causar danos na maioria dos casos, enquanto que as interagdes de risco moderado
exigem apenas monitorizacao e possivel ajuste de dose. Neste estudo registaram-se 56
interagdes medicamentosas de alto risco, onde 48,2% das interagoes envolviam
medicamentos prescritos pelo médico e MNSRM; das 80 interacdes medicamentosas de
risco moderado, cerca de 43,8% estavam relacionadas com o uso de medicamentos
prescritos pelo médico e MNSRM. (Yoon & Schaffer, 2006).

Intermitte e colaboradores (2007) desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar

a prevaléncia de potenciais interacdes entre medicamentos prescritos pelo médico e
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MNSRM ¢ o conhecimento dos doentes sobre essas interagdes. Os autores recolheram
os dados em 14 farmacias comunitarias na regido de Basileia, Suiga, através de
entrevistas presenciais e entrevistas telefonicas. O estudo incidiu sobre interagdes com
relevancia clinica entre os medicamentos prescritos ¢ MNSRM, mas que podem ser
corrigidas através de ajustes posologicos, monitorizagdo da terapéutica ou selecao de
tratamento alternativo. Foi utilizada a base de dados Pharmavista, que para classifica as
interacoes em graves (a interacdo pode ser fatal para o consumidor ou pode causar
danos permanentes no mesmo), moderadas (a interacdo induz problemas terapéuticos,
mas com monitorizacdo adicional o consumidor pode administrar essa combinagao),
menores (a interacdo pode causar apenas um aumento ou diminuicdo dos efeitos
terapéuticos) e insignificantes (ocorre quando nao sdo necessarios quaisquer ajustes de
terapéutica e os efeitos clinicos sdo limitados); podem ainda ser designadas como
especificagdes externas (a interagdo apenas ¢ descritas em casos particulares, ndo sendo
claro quais as suas consequéncias clinicas). Neste estudo verificou-se que 14,4% dos
consumidores adquiriam na farmdacia pelo menos um MNSRM que poderia originar
uma interag¢do com relevancia clinica; 15,9% dos consumidores habituais, foram
expostos a uma potencial interacdo entre MSRM e MNSRM. Dos consumidores
entrevistados mais de 50% nao estava ciente de potenciais interagdes entre a medicagao
prescrita pelo médico e os MNSRM adquiridos para automedicagdo e ndo tinham
recebido qualquer informacdo sobre as mesmas (Indermitte, Reber, Beutler,
Bruppacher, & Hersberger, 2007).

Um estudo com o objetivo de avaliar a automedicacao de doentes idosas atendidas em
consulta farmacéutica, no Hospital da Universidade Catdlica de Brasilia, observou que
26% das doentes recorriam a pratica da automedicacao sem qualquer tipo de orientagao
profissional. Neste estudo, de forma a analisar as interagdes medicamentosas, 0s
investigadores recorreram a lista de interagdes potencialmente severas da OMS.
Verificou-se que das interagdes medicamentosas que envolviam medicamentos sem
prescricdo, dez medicamentos provocavam interacoes com elevada relevancia clinica.
Tendo como base os critérios da OMS, observou-se que cinco destas interagdes podem
ser consideradas como potencialmente graves, independentemente da idade do

consumidor (Bortolon, 2008).
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Olesen et al. (2013) desenvolveu um estudo, que teve como objetivo avaliar a origem
de possiveis interagdes prejudiciais em idosos, 0s quais tinham auséncia de informagao
sobre MNSRM no registo de prescri¢do online dinamarqués. A amostra deste estudo foi
constituida por individuos com idade igual ou superior a 65 anos e contou com 309
participantes. Os dados foram recolhidos através de entrevistas realizadas por
farmacéuticos, na casa dos participantes. As informagoes relativas aos MNSRM e as
possiveis interagdes com medicamentos prescritos foram processadas pela base de
dados nacional dinamarquesa de interagdes medicamentosas “Danish National Drug
Interaction Database”. Esta base de dados classifica as interagdes como interagdes a
evitar, interacdes que podem ser usadas com certas precaugdes e/ou interagdes que
podem ser usadas. Para as interacdes descritas de medicamentos que ndo constavam na
base de dados acima referida, os autores recorrem ao 7Thomson Micromedex. No total
foram registados 1735 medicamentos pelos farmacé€uticos durante as entrevistas.
Destes, 33% eram MNSRM que ndo estavam contidos no registo de prescri¢do online.
Foram identificadas 166 interagdes, sendo que 93% diziam respeito a interagdes em
MNSRM e medicamentos prescritos € 7% diziam respeito a interagdes entre dois
MNSRM. Das interagdes descritas entre MNSRM e medicamentos prescritos, 18% das
interacoes foram categorizadas como “pode ser usado com certas precaugdes” e 82%
foram categorizadas como “pode ser usada”. Observou-se também que 50% dos
consumidores que administraram MNSRM foram expostos a possiveis interagdes com
relevancia clinica (Olesen, Harbig, Barat, & Damsgaard, 2013).

O estudo realizado por Gavronski e Volmer (2014), teve como principais objetivos
verificar com que frequéncia e para que condi¢des os MNSRM e os medicamentos
prescritos sdo usados simultaneamente e discutir possiveis riscos que podem surgir
dessas combinagdes terapéuticas. Os dados para estudo foram extraidos através de
questionarios realizados a consumidores de areas urbanas e rurais da Estonia, entre 2010
e 2012. Dos 712 participantes entrevistados, 50,4% revelaram ter associado MNSRM e
medicamentos prescritos, durante a realizagdo da investigacdo. Este estudo revelou
ainda que 37,1% dos doentes com pelo menos uma doenga crénica, relataram ter usado
simultancamente MNSRM e medicamentos prescritos, durante as quatro semanas
anteriores a investigagdo. Considerando as doencgas crénicas descritas € os MNSRM
mais utilizados, poderiam ser encontradas interagdes medicamentosas entre essas

associacoes medicamentosas, contudo este estudo ndo permitiu determinar
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especificamente quais as interacoes entre MNSRM e os medicamentos prescritos
(Gavronski & Volmer, 2014).

Kloosterboer e seus investigadores (2015) desenvolveram um estudo com o objetivo
de identificar lacunas no conhecimento dos consumidores e quais as suas preocupagoes,
de forma a que seja possivel transmitir da melhor forma as informagdes sobre
medicamentos aos consumidores e melhorar o uso dos mesmos. Neste estudo foram
analisadas as consultas relacionadas com MNSRM utilizados para a tosse e
constipacdes, de consumidores que contataram um centro de atendimento nacional
australiano. Das 5503 consultas analisadas, a pergunta feita com mais frequéncia foi
sobre possiveis interacdes medicamentosas (29%). Do total de chamadas relacionadas
com interagdes medicamentosas, 248 foram analisadas por dois farmacéuticos, de forma
a identificar interagdes potencialmente relevantes, destas foram identificadas interagdes
clinicamente relevantes em 20,2% das consultas. O facto de a questdo feita mais
frequentemente ser relacionada com interacdes medicamentosas demonstra que os
consumidores reconhecem a possibilidade de existir interacdes medicamentosas entre os
MNSRM utilizados para a tosse e constipagdo e os seus medicamentos habituais
(Kloosterboer et al., 2015).

Como ja referido anteriormente, as interagdes entre MNSRM e/ou medicamentos
prescritos podem levar a resultados clinicos negativos e consequentemente, podem levar
a internamentos hospitalares (Schmiedl et al., 2014).

O estudo desenvolvido por Asseray et al. (2013) teve como objetivo determinar a
frequéncia e gravidade de RAM associadas a automedicagdo, entre os consumidores
admitidos nas urgéncias de 11 hospitais académicos franceses. Esta investigacao incluiu
3027 consumidores, dos quais 84,4% revelaram recorrer a automedicacdo, sendo os
MNSRM os mais utilizados (50,5%) nesta pratica. Dos consumidores analisados, 296
(9,78%) apresentaram RAM, dos quais 52 (1,72%) estavam associadas a pratica da
automedicagdo. Os casos relacionados com a automedicagdo incluiram o uso de
medicamentos prescritos (n=19), MNSRM (n=17), descontinuagdo de tratamento
(n=14) e interacoes entre MNSRM e medicamentos prescritos (n=2). Este estudo
mostrou ainda que a automedicagado representa 1-2% dos consumidores que recorrem ao

servico de urgéncia devido a RAM (Asseray ef al., 2013).
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Schmiedl et al. (2014) realizou uma investigacdo de forma a analisar as reacoes
adversas que levaram a internamentos hospitalares € que estdo relacionadas com a
pratica de automedicacdo. Este estudo de observagao multicéntrico, abrangeu uma area
hospitalar, na Alemanha, com aproximadamente 500,000 habitantes. Verificou-se que
dos 6887 consumidores com RAM, 3,9% estavam associadas a automedicagao, desses
53,8% consumidores tiveram reagoes adversas devido ao uso de MNSRM. Em 38,3%
dos consumidores com RAM devido a automedicagdo, ocorreu uma interacao
medicamentosa relevante entre os MNSRM e os medicamentos prescritos, sendo mais
frequentemente descrita a interacdo entre a toma concomitante de 4cido acetilsalicilico
(MNSRM) e diclofenac (medicamento prescrito) (Schmiedl et al., 2014).

Segundo varios investigadores a automedicacdo ocorre mais frequentemente com os
grupos terapéuticos de medicamentos analgésicos, antipiréticos, anti-inflamatorios,
medicamentos de utilizagdo nasal, medicamentos que atuam no trato gastrointestinal e
medicamentos para o sistema cardiovascular e antialérgicos, refor¢ando os resultados
obtidos na investigacao que Schmiedl et al. realizou. (Bennadi, 2014; Bortolon, 2008;

Cruz et al., 2015; Jain, Malvi, & Purviya, 2011).

Papel do farmacéutico e seguranga do doente

O consumo de MNSRM ¢ cada vez mais recorrente ¢ apesar de estes terem uma
classificagdo suscetivel de serem seguros € nao acarretarem consequéncias com a sua
utilizacdo isto nem sempre se verifica. Desta forma a sua utilizagdo deve ser tida em
conta como uma responsabilidade partilhada pelos doentes, profissionais de saude,
autoridades competentes e a industria farmacéutica (Fernandes, Palma, Frazdo, &
Monteiro, 2010; Gongalves, Marcelo, Vilao, Silva, & Martins, 2016).

A pratica da automedicagdo constitui um fator de risco para problemas relacionados
com medicamentos. O uso de MNSRM tem aumentado significativamente, contudo os
consumidores ndo compreendem completamente os riscos que acompanham o seu uso
de forma nao responsavel, tais como, o uso prolongado, doses erradas, possiveis efeitos
adversos, assim como possiveis interagdes medicamentosas (Bortolon, 2008; Gavronski
& Volmer, 2014; Indermitte et al., 2007)

Os doentes que tem doengas cronicas e que recorrem a automedicacdao, associam
regularmente medicamentos prescritos pelo médico e os MNSRM, pelo que devem ter
especial atencdo uma vez que podem ver os efeitos terapéuticos habituais serem

alterados. Desta forma, ¢ imprescindivel que os doentes sejam constantemente avisados
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pelos profissionais de saude dos riscos que acarreta a pratica da automedicagdo
(Gavronski & Volmer, 2014).

Assim, antes de se considerar a automedicagao ¢ o uso de MNSRM como um método
seguro, ¢ essencial que os profissionais de satide tenham em conta a realidade do risco
associado a essa pratica. Particularmente para os MNSRM, tanto os farmacéuticos como
os outros profissionais de satde, desempenham um papel essencial na redugdao dos
efeitos adversos e das interagdes medicamentosas relacionadas com o seu uso (Asseray
et al.,2013; Schmiedl et al., 2014).

Segundo as Boas Praticas Farmacé€uticas para Farmacia Comunitaria: “a cedéncia de
medicamentos é o ato profissional em que o farmacéutico, apos avaliagdo da
medicacdo, cede medicamentos ou substancias medicamentosas aos doentes mediante
prescrigdio médica ou em regime de automedicacdo ou indicagcdo farmacéutica,
acompanhada de toda a informacgdo indispensavel para o correto uso dos
medicamentos. Na cedéncia de medicamentos o farmacéutico avalia a medica¢do
dispensada, com o objetivo de identificar e resolver problemas relacionados com os
medicamentos (PRM), protegendo o doente de possiveis resultados negativos
associados a medicag¢do.” (Ordem dos Farmacéuticos, 2009).

Quando falamos em automedicacao e uso de MNSRM, torna-se imperativo a relagao
entre o farmacéutico e o consumidor, visto que nestas situagdes o consumidor pretende
resolver e gerir um problema de saude de forma autonoma sem qualquer intervencao de
profissionais de satide. Desta forma, a relagdo estabelecida entre o consumidor e o
farmacéutico ndo passa apenas pela promoc¢do da adesdao a terapéutica, mas passa
principalmente pelo aconselhamento adequado, transmitindo a informacdo necessaria
para que os consumidores possam fazer escolhas informadas (Silva, Naves, & Vidal,
2008).

Num estudo desenvolvido em 23 farmdacias comunitarias, foram submetidos a uma
consulta farmacéutica 745 consumidores que pretendiam adquirir MNSRM. As
consultas farmacéuticas tiveram como efeito a alteracdo da op¢do de compra a 42,6%
dos consumidores, desta forma foram prevenidos 7,1% potenciais resultados negativos
da medicacdo, tais como reagdes adversas, interagdes e/ou duplicagdo da terapéutica.
Assim, este estudo demonstrou que a interven¢do do farmacéutico pode influenciar de

forma positiva a escolha dos consumidores (Sclar, Robison, & Skaer, 1996).
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Conforme foi demonstrado em diversos estudos, os consumidores procuram
frequentemente informacao adicional junto do farmacéutico, e também junto do FI, de
forma a puderem fazer escolhas racionais e conscientes (Amaral ef al., 2014; Cruz et
al., 2015; Kloosterboer et al., 2015). Assim o farmacéutico assume a responsabilidade
de transmitir todas as informacgdes essenciais sobre o medicamento que esta a dispensar,
de forma a garantir um uso correto e responsavel. Para que a informagdo transmitida
pelos profissionais de saude seja a correta e adequada, ¢ indispensavel que o
medicamento em questdo tenha um RCM redigido de forma clara e objetiva e
estruturado de acordo com as orientagdes da Comissao Europeia, uma vez que se trata
do documento legal do medicamento (European Commision, 2009; World Health

Organization., 1998).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

O Resumo das Caracteristicas do Medicamentos (RCM) ¢ um dos componentes da
informacdo sobre medicamentos no ambito do sistema europeu de avaliagdo e
supervisao de medicamentos. Além do RCM, fazem parte desta informacao o folheto
informativo (FI) e a rotulagem no acondicionamento primario e secundario. O RCM ¢ a
base de informacdo para os profissionais de satde sobre o uso seguro e eficaz do
medicamento. O FI ¢ desenvolvido com base no RCM ¢ contem informac¢ao mais
simplificada, destinada ao consumidor (European Commision, 2009).

O RCM ¢ um dos elementos do pedido de AIM, devendo ser redigido de acordo com
as orienta¢des dispostas no volume 2C da Eudralex' (European Commision, 2009).
Estabelece a posicdo acordada para o medicamento, tal como decidido durante o
processo de avaliagdo do pedido de AIM. Desta forma, o seu conteido nao pode ser
alterado sem aprovagao pela autoridade competente.

O RCM inclui a informacao clinica necessaria ao uso do medicamento, como
indicacdes terapéuticas, posologia, precaugdes, contraindicacdes, interagdes, reacdes
adversas, uso em condi¢des especiais (ex. gravidas, lactentes, criangas), resumindo
também os dados clinicos, as propriedades farmacologicas e os dados pré-clinico.

(European Commision, 2009).

1 . . o . .
Conjunto de normas que regulamentam os medicamentos na Unido Europeia, organizadas em
varios volumes.
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As orientagdes da CE tecem algumas consideragdes gerais sobre o RCM,

nomeadamente ser redigido em linguagem clara e concisa e ser composto, em cada

sec¢do, por informacao que se aplica a populagdo para a qual o medicamento ¢ indicado

seguida, quando necessario, de informagao especifica para populacdes especiais. Este

documento ¢ composto pelas seguintes secgoes (European Commision, 2009):

1.
2.
3.
4

Nome do medicamento

Composicao quantitativa e qualitativa

Forma farmacéutica

Informagdes clinicas

4.1. Indicacdes terapéuticas

4.2. Posologia e modo de administracdo

4.3. Contraindicacdes

4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao
4.5. Interagcoes 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

Propriedades farmacologicas

5.1. Propriedades farmacodinadmicas

5.2. Propriedades farmacocinéticas

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Informagdes farmacéuticas

6.1. Lista de excipientes

6.2. Incompatibilidades

6.3. Prazo de validade

6.4. Precaugdes especiais de conservagao

6.5. Natureza e conteudo do recipiente

6.6. Precaucoes especiais de eliminagdo e manuseamento
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A seccdo 4.5 do RCM ¢ que mais interessa no presente trabalho. No geral considera-se

que devera ser apresentada na forma mais simples possivel, com vista a identificar

interacoes que resultem numa recomendagdo pratica sobre o uso do medicamento

(European Commision, 2009).

Esta seccdo fornece informacdes relativas as possiveis interacdes clinicamente

relevantes, tendo como base as propriedades farmacodindmicas e os estudos

farmacocinéticos realizados in vivo, resultando assim numa recomendagdo sobre a

utilizagao do medicamento em causa (European Commision, 2009).

As orientagOes da CE para esta sec¢do incidem em aspetos varios:

As interacOes que afetam a utilizagdo do medicamento devem ser citadas em
primeiro lugar, seguidas das interagdes que levam a alteragdes com relevancia
clinica no uso de outros medicamentos;

Para cada interagdo clinicamente relevante deve existir uma das seguintes
recomendacdes: contraindicacdo ao uso concomitante, uso concomitante nao
recomendado ou precaugdes, incluindo ajuste de dose (referéncia cruzada entre
as seccoes 4.2 ou 4.4, se aplicavel);

As interacdes mencionadas noutras sec¢oes devem vir descritas na secgao 4.5,
devendo existir referéncia cruzada entre as mesmas se necessario. Por
exemplo, no caso de estar descrito uma interacao na qual o uso concomitante
nao ¢ recomendado devera existir referéncia cruzada entre a sec¢ao 4.5 e 4.4,
no caso do uso concomitante ser contraindicado deverd existir referéncia
cruzada entre as seccoes 4.5 e 4.3, no caso de se tratar de uma precaugao
devera existir referéncia cruzada entre as secgoes 4.5 ¢ 4.4 e/ou 4.2;

As interacdes devem ser descritas por ordem decrescente de gravidade,
(contraindicagdo ao uso concomitante mencionadas em primeiro lugar,
seguidas de uso concomitante ndo recomendado, seguidas de outras);

Para cada interacdo que culmine numa recomendacdo deve ser descrito o
mecanismo, se for conhecido;

Para cada interacdo que culmine numa recomenda¢ao devem ser mencionadas
quaisquer manifestacdes clinicas e efeitos nas concentragdes plasmaticas e na

AUC dos farmacos ou dos metabolitos ativos e/ou parametros laboratoriais;
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e Os dados in vitro devem vir referidos caso resultem em alteragdes do uso do
medicamento;
e As informagdes relativas a populacdes especiais devem vir mencionadas num

subtitulo.

As orientacdes da CE, dao ainda especial destaque para as informagdes relativas a
populacdo pediatrica, referindo que deve ser mencionada qualquer informagdo
especifica para uma faixa etaria pedidtrica em particular; devem ser fornecidas
informacgodes sobre ajustes de dose e/ou monitorizagao, caso existam interagdes descritas
nesta populacao; se os estudo de interagdes apenas tiverem sido realizados em adultos,
este subtitulo deve referir a frase “Estudos de interacao realizados apenas em adultos”;
caso nao sejam conhecidas quaisquer interacdes nesta populacdo especifica também

devera vir mencionado (European Commision, 2009).

Objetivo
O presente estudo teve como objetivo avaliar a informagdo sobre interacdes

medicamentosas em RCM de MNSRM com efeito sistémico autorizados em Portugal.
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Selecio dos RCM dos MNSRM autorizados em Portugal

Primeiramente obtiveram-se as listagens dos MNSRM e MNSRM-EF a partir da
INFOMED, uma base de dados online gerida pelo INFARMED, que contém
informacao relativa aos medicamentos de uso humano.

As listagens dos MNSRM e dos MNSRM-EF foram obtidas utilizando o filtro
“MNSRM” e “MNSRM-EF”, respetivamente, no campo ‘“Classificacdo quanto a
dispensa” e utilizando o filtro “Autorizado” no campo “Estado de Autoriza¢dao”, para
ambas as classificagoes.

Neste trabalho decidiu-se analisar apenas a informacdo de MNSRM e MNSRM-EF
que tenham efeito sistémico, uma vez que este esta associado a um maior potencial de
interacoes medicamentosas com relevancia clinica. Para tal, restringiu-se a pesquisa as
formas farmacéuticas utilizadas nas vias oral, bucal e transdérmica, recorrendo ao filtro
“Forma Farmacéutica”.

Os 146 RCM referentes aos MNSRM utilizados no presente estudo foram obtidos
segundo o procedimento descrito na Figura 2. Apds a exportagdo da listagem dos
MNSRM, obteve-se uma base de dados com as variaveis DCI/Nome genérico, nome do
medicamento, forma farmacéutica, dosagem, estado de autoriza¢ao e genérico, a qual se
adicionaram mais trés variaveis: “Codigo de RCM”, que permite rastrear os RCM
obtidos através de um identificador inequivoco, “Ano de aprovagao do RCM”, de forma
a permitir a selecdo de RCM que tenham tido aprovagdo mais recente e “classificagao
ATC”. A utilizagdo de RCM aprovados mais recentemente para um dado DCI permite
analisar informacdo que poderd estar em maior concordancia com as orientagdes
regulamentares aplicaveis a sec¢do 4.5 do RCM (interacdes medicamentosas e outras

formas de interagao).
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Figura 2 - Procedimento para sele¢io dos RCM de MNSRM

Exportacdo da lista de MNSRM da INFOMED, a data de 21 de janeiro de 2017

n=1071

Selecdo de MNSRM com efeito sistémico

n =565

Exclusdo de 40 MNSRM homeopaticos

n =525

Para cada DCI ou combinagdo de substancias, sele¢do do RCM aprovado mais
recentemente (caso a data seja idéntica, sele¢do do RCM do medicamento
autorizado ha mais tempo)

n =148

Exclusdo do medicamento Rutinicé fortissimo®, por indisponibilidade do RCM a
data da realizacdo do estudo

n =147

Exclusdo do medicamento Norit Carbomix®, uma vez que se destina ao tratamento

da sobredosagem de medicamentos
n = 146

Os quatro RCM referentes aos MNSRM-EF utilizados no presente trabalho foram
obtidos segundo o procedimento descrito na Figura 3. Apos a extragdo da listagem de
MNSRM-EF criou-se uma base de dados igual a mencionada para os MNSRM.

Os quatro RCM obtidos para os MNSRM-EF dizem respeito as seguintes substancias
ativas:

= Associagdo de butilescopolamina e paracetamol;
= Associagdo de floroglucinol e simeticone;
= Jbuprofeno;

= Ulipristal.
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Figura 3 - Procedimento para sele¢io de RCM de MNSRM-EF

Exportagao da lista de MNSRM-EF da INFOMED, a data de 20 de dezembro de
2016

n=230

Sele¢cdo de MNSRM-EF com efeito sistémico (vias oral, bucal e transdérmica)

Para cada DCI ou combinacdo, selecdo do RCM aprovado mais recentemente (caso
a data seja idéntica, selecdo do RCM do medicamento autorizado ha mais tempo)

Extracgdo dos dados

Focaram-se no presente estudo apenas as interagdes medicamento-medicamento,
excluindo-se as interacdes entre MNSRM e outras substancias, nomeadamente produtos
a base de plantas, tabaco e alcool.

A metodologia adotada foi realizada tanto para a analise dos MNSRM como para a
analise dos MNSRM-EF.

Os dados foram obtidos através da avaliagdo da informagdo presente na sec¢do 4.5 dos
RCM selecionados, bem como de outras sec¢des, quando potencialmente existia
referéncia cruzada. Foi criada uma base de dados em Excel, que incluia variaveis como
o “Cddigo de RCM”, que permite rastrear os RCM obtidos através de um identificador
inequivoco, nome do medicamento, DCI/nome genérico, classificagdo ATC, forma
farmacéutica, ano de aprovagdo do RCM, numero de interagdes descritas, classificacdo
das intera¢des e cumprimento das orientagdes da CE.

Relativamente a variavel “niimero de interagdes descritas” procedeu-se a contagem em
pares. Cada par era constituido pela substancia ou substancias ativas que compunham o
medicamento do RCM em anadlise, sendo o segundo elemento uma outra substancia ou
um grupo de substancias ativas (ex. interacdo entre salicilatos-metotrexato e salicilatos-
anticoagulantes orais, respetivamente). Quando o RCM citava medicamentos do mesmo

subgrupo (ex. itraconazol e cetoconazol; domperidona e metocolopramida) considerou-
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se apenas uma interacdo, referente ao subgrupo, exceto se o mecanismo descrito
diferisse. Regra geral quando o RCM apresentava interacdes referentes a um grupo
farmacoterapé€utico ou classe, como antibioticos, agentes de bloqueio neuromuscular ou
inibidores/indutores do citocromo P450, considerou-se a interagdo entre o medicamento
e estas classes. Neste estudo ndo foram consideradas como interagdes as duplicagdes
terapéuticas, ainda que o RCM as classificasse desta forma (ex. paracetamol em
associacao com outros medicamentos contendo paracetamol).

As Figuras 4 a 8 detalham a forma como foi operacionalizada a classificacdo das
interacoes. Considerou-se que as recomendagdes ‘“‘contraindicacdo ao uso
concomitante” e ‘“uso concomitante ndo recomendado” constituiam termos
padronizados, definidos nas orientacdes da CE (European Commision, 2009). As
interacoes classificadas como uso concomitante com precaugdo podem ser designadas
de multiplas formas. Assim, considerou-se que se estava perante uma precaugao ao uso
concomitante sempre que na sec¢ao 4.5 do RCM constasse uma agdo a adotar, como
ajuste de dose, espagamento entre tomas ou monitorizacdo de parametros laboratoriais.

Apresentam-se seguidamente alguns exemplos:

o “A utilizacdao simultanea do RCM 54 e anticoagulantes exige frequentemente,

um ajuste posologico adequado”;

e  “Deve ser efetuado um intervalo de 2 horas entre a toma do RCM 13 e a

administracdo de outros medicamentos, especialmente, tetraciclinas,

digoxina, fluoroquinolona, sal de ferro, cetoconazol (...)";

e “(..) doentes a tomar RCM 5 em associagio com IECA ou AAIL
Consequentemente, esta associagdo medicamentosa devera ser utilizada com
precaugdo, sobretudo em doentes idosos. Os doentes devem ser

adequadamente hidratados e devera ser analisada a necessidade de

monitorizar _a_fun¢do renal apos o inicio da terapéutica concomitante, e

’

periodicamente desde entdo.”.
Verificou-se que muitos RCM recorriam a terminologia ndo padronizada para
classificar interagdes correspondentes as recomendacgdes ‘“‘contraindicacdo ao uso
concomitante” e “uso concomitante ndo recomendado”. Sempre que possivel esta
terminologia ndo padronizada foi convertida numa das categorias anteriores, com base

nos critérios descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Critérios para classificacido de terminologia nio padronizada

. .~ . Classificacao
Terminologia ndo padronizada
correspondente
“Nao associar”
“Utilizar outra substancia em vez de...”
“Nao usar”
“Nao tomar” Uso concomitante
“Recomenda que ndo se administre” contraindicado
“Nao pode ser coadministrado”
“Nao administrar conjuntamente”
Referéncia a seccao 4.3
“Deve ser evitada”
“Nao devem ser combinados/associados”
“Nao ¢ conveniente associar” Uso concomitante nao
“Devem limitar a automedicagao” recomendado

“Evitar toda a administragcao simultanea”

Referéncia a seccao 4.4

A existéncia de referéncia cruzada entre as secg¢des 4.3 e 4.4, permitia por vezes inferir
uma recomendagdo, ainda que esta ndo estivesse explicita (ex. “Interagoes
vasopressoras ocorrem entre aminas simpaticomiméticas tais como fenilefrina e
inibidores da monoaminoxidase (ver sec¢do 4.3).””). Contudo, existem situagdes em que
ndo ¢ possivel aferir qual a classificacdo da interacdo descrita apesar da existéncia de
referéncia cruzada, como ilustra o seguinte exemplo: “O wuso concomitante de
fenilefrina com outras aminas simpaticomiméticas pode aumentar o risco de efeitos
colaterais cardiovasculares (ver sec¢dao 4.4)”. Por outro lado, a existéncia de referéncia
cruzada permitiu validar alguns dos critérios da Tabela 1. Por exemplo, o termo “Deve

ser evitada” surgia, em alguns RCM, com referéncia a seccdo 4.4: “A administragdo

simultanea de expetorantes deve ser evitada (ver secg¢do 4.4)”.
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Considerou-se que a terminologia ndo padronizada ndo era classificdvel quando nao

foi possivel inferir, a partir da descrigdo do RCM, nenhuma das -categorias

supramencionadas (ex. “Um calmante da tosse ou secante de secre¢oes tem um efeito

contrario ao pretendido.”).

Figura 4 - Operacionalizacio da variavel “Uso concomitante contraindicado”

Variavel
Uso concomitante

contraindicado

r D
0 - se ndo existirem interagoes

descritas que resultem no uso

concomitante contraindicado
\ J

e ™
n - se existirem interagdes descritas

que resultem no uso concomitante

contraindicado

Figura 5 - Operacionalizag¢io da variavel “Uso concomitante nio recomendado”

Variavel
Uso concomitante nao

recomendado
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0 - se ndo existirem interagdes
descritas que resultem no uso

concomitante ndo recomendado
J

e ™
n - se existirem intergdes descritas
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ndo recomendado
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Figura 6 - Operacionalizacio da variavel “Uso concomitante com precaucio (incluindo ajuste de

dose ou adverténcia)”

Variavel
Uso concomitante com

precaucao (incluindo ajuste de

\ dose ou adverténcia) )

0

~ .. . ~ . )
- se ndo existirem interagdes descritas que

resultem no uso concomitante com
precaucao (incluindo ajuste de dose ou

adverténcia) )y

. . . ~ . )
n - se existirem interagdes descritas que

resultem no uso concomitante com

precaucao (incluindo ajuste de dose ou

adverténcia) y

Figura 7 - Operacionalizacdo da variavel “Terminologia nao padronizada, convertivel nas outras

Variavel
Terminologia ndo padronizada

convertivel nas outras categorias

categorias”

31

e ~ . 3 ~ )
0 - se ndo existirem interagdes descritas
com terminologia ndo padronizada que

possa ser convertida nas categorias acima

\ mencionadas

7~ . 3 = B ™
n - se existirem interagdes descritas com
terminologia nao padronizada que possa

ser convertida nas categorias acima

\ mencionadas )




Avaliagdo da informagdo sobre interagoes de medicamentos ndo sujeitos a receita médica nos resumos das

caracteristicas dos medicamentos

Figura 8 - Operacionalizagdo da variavel “Terminologia ndo padronizada nao classificavel”

( .. . ~ . )
0 - se ndo existirem interagdes descritas com

terminologia ndo padronizada que ndo seja

possivel converter numa das categorias

Terminologia ndo padronizada

.

Variavel

6 Clesiefal n - se existirem interacgoes descritas com

.

L acima mencionadas

J terminologia ndo padronizada que nao seja
possivel converter numa das categorias

acima mencionadas

Para a constru¢ao da base de dados foram derivadas varidveis a partir das orientagdes

da CE (European Commision, 2009), ja referidas na Introducdao, em conjunto com um

documento da EMA para treino sobre esta sec¢ao do RCM (EMA, 2009). Obtiveram-se

12 variaveis, operacionalizadas nas seguintes questoes:

1.

Os dados in vitro apresentados na sec¢do 4.5 resultam em alteragdes ao uso
do medicamento?

As interacdes vém mencionadas pela ordem apresentada de seguida (1°
contraindicagdes, 2° uso concomitante nao recomendado e 3° outros)?

Existe referéncia cruzada entre as secgoes 4.5 ¢ 4.3 para as contraindicagdes
ao uso concomitante?

No caso de contraindica¢ao ao uso concomitante, o mecanismo da interacao
esta explicado, se conhecido?

No caso de contraindicagdo ao uso concomitante ¢ fornecida a informacao
sobre manifestagdes clinicas, efeitos nas concentragcdes plasmaticas e AUC
do farmaco ou metabolitos ativos e/ou parametros laboratoriais?

Existe referéncia cruzada entre as seccoes 4.5 € 4.4 para o uso concomitante

ndo recomendado?
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7. No caso do uso concomitante ndo recomendado, o mecanismo de interagao
esta explicado, se conhecido?

8. No caso do uso concomitante ndo recomendado ¢ fornecida a informagao
sobre manifestagdes clinicas, efeitos nas concentragcdes plasmaticas e AUC
do farmaco ou metabolitos ativos e/ou parametros laboratoriais?

9. Existe referéncia cruzada entre as secgdes 4.5 ¢ 4.2 ou 4.4, conforme
adequado, para as precaucoes, incluindo ajuste de dose?

10. No caso de precaugdes incluindo ajuste de dose, o0 mecanismo da interagao
esta explicado, se conhecido?

11. No caso de precaugdes, incluindo ajuste de dose, ¢ fornecida a informagao
sobre manifestagdes clinicas, efeitos nas concentragcdes plasmaticas e AUC
do farmaco ou metabolitos ativos e/ou parametros laboratoriais?

12. A informagdo sobre populagdes especiais consta como um subtitulo?

Relativamente as populagdes especiais, como a populagdo pediatrica e idosa, assumiu-
se que a mengdo a estes grupos no contexto de uma interagao especifica constituia a

informacao sobre uma destas populagdes. Por exemplo:

e  “Nalguns doentes com fungdo renal diminuida (ex.: doentes desidratados ou

idosos com comprometimento da funcdo renal) a coadministracdao de um IECA

ou AAIIl e agentes inibidores da cicloxigenase pode ter como consequéncia a
progressdo da deterioragdo da fung¢do renal, incluindo a possibilidade de
insuficiéncia renal aguda, que é normalmente reversivel.”

e  “Os sais de citrato provenientes do excipiente dcido citrico podem aumentar a

absorg¢do de aluminio do trato gastrointestinal, especialmente em doentes com

insuficiéncia renal.”
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As questdes foram pontuadas com zero (incumprimento), um (cumprimento parcial)
ou 2 (cumprimento total). O Anexo 1 apresenta os critérios operacionais utilizados para
a pontuagdo. Posteriormente calculou-se a pontuagdo total normalizada para cada um
dos RCM analisados, que constitui um indicador global de cumprimento das orientagdes

da CE (European Commision, 2009), através da seguinte formula:

Somatério da pontuacdo dos critérios aplicaveis

p - P x 100
Pontuacdo maxima possivel

A extracdo de dados referentes as varidveis supramencionadas obedeceu a um
processo iterativo, descrito seguidamente. Numa primeira fase foram extraidos os dados
para a totalidade da amostra pela autora, com vista a identificar duvidas e
inconsisténcias. Estas foram discutidas com vista a orientadora do presente trabalho,
tendo resultado numa revisao inicial da operacionaliza¢ao das variaveis e em critérios
para categorizar as interagdes com terminologia nao padronizada. Numa segunda fase
os dados foram extraidos dos RCM pela autora, com base na operacionalizacao revista,
sem atentar aos resultados da base de dados inicial. Nesta fase procedeu-se a extragao
dos dados por um segundo investigador, de forma independente, para cerca de 10% dos
RCM dos MNSRM, selecionados através da geracdo de nimeros aleatérios. Os dados
foram comparados, para identificar pontos de concordancia e discordancia. Na
sequéncia deste exercicio foi feita uma revisdo final da operacionalizagdo de algumas
variaveis. Numa terceira e ultima fase foram verificados pela autora os dados referentes

as variaveis cuja operacionalizacao foi revista.
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Tratamento e analise dos dados

Quando possivel foram efetuadas verificagdes, com vista a confirmar a exatidao dos

dados:

Para cada RCM o numero de interacdes descritas deve corresponder ao
somatorio do numero de interagdes ‘“uso concomitante contraindicado”,
numero de interagdes “uso concomitante ndo recomendado”, nimero de
interacdes “precaucdes ao uso concomitante” e numero de interagdes nao
classificaveis;

Para cada RCM, sempre que ndo existirem interacdes de uma determinada
categoria (ex. uso concomitante ¢ contraindicado) no cumprimento das
questdes a si associadas (ex. questdes 3, 4 e 5) devera constar ndo aplicavel;
Para cada RCM, existindo terminologia ndo padronizada, as questoes
aplicaveis, relativas ao cumprimento das orientagdes da CE, ndo podem ter

pontuagdo igual a 2 (cumprimento total).

Os dados foram exportados para a aplicagdo SPSS, procedendo-se a uma estatistica

descritiva (frequéncia e, quando adequado, medidas de tendéncia central e dispersao)

das seguintes variaveis:

Classificacdo ATC do medicamento;

Ano aprovagao do RCM;

Numero total de intera¢des descritas na amostra;

N° de interagdes descritas por RCM;

N°® de RCM com contraindicagdao ao uso concomitante

N° de RCM com uso concomitante nao recomendado
N°de RCM com precaugdes, incluindo ajuste de dose
N°de RCM com terminologia ndo padronizada

N° de interagdes por categoria (CI ao uso concomitante, uso concomitante nao
recomendado, precaugdes e terminologia ndo padronizada)
Questdes 1 a 12;

Pontuacao total normalizada.
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III — Resultados

Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

= (Classificacio ATC
Dos 146 RCM analisados, foram obtidas 147 classificacdes ATC, uma vez que um dos
RCM apresentava duas classificagdes (RCM 78 - All e Al2). A amostra incluia
MNSRM pertencentes maioritariamente aos grupos A “Aparelho digestivo e
metabolismo”, R “Aparelho respiratorio” e N “Sistema nervoso”, conforme ilustrado na

Tabela 2.

Tabela 2 — Classificacdo ATC dos MNSRM analisados

Frequéncia Frequéncia

SEEIEEEOAUIC Absoluta Relativa
A Aparelho digestivo e metabolismo 81 55,1%
B Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 3 2,0%
C Aparelho cardiovascular 9 6,1%
G Aparelho genito-urinario e hormonas sexuais 2 1,4%
M Sistema musculo-esquelético 3 2,0%
N Sistema nervoso 19 12,9%
P Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes 4 2, 7%
R Aparelho respiratorio 26 17,7%

= Ano de aprovac¢io do RCM
As datas de aprovacdo dos RCM variaram entre o ano de 1991 e 2017. Verificou-se
que 69,8% (n= 102) dos RCM foram aprovados de 2010 em diante, ano da publicagao
das orientacdes da CE e que cerca de um ter¢o (32,2%; n= 47) foram aprovados nos

ultimos trés anos (2015-2017).

* Numero de interacées descritas por RCM
Observou-se um total de 901 interagdes, documentadas em 106 RCM. Quarenta RCM
(27,4%) nado descreveram qualquer interacdo. Em média estavam descritas cerca de seis

interagdes por RCM (DP= 7,7), variando entre o minimo de 0 e o0 maximo de 44.
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* Numero de RCM com contraindicacio ao uso concomitante
Observou-se um total de 50 interagdes com contraindicagdo ao uso concomitante,
descritas em 23 RCM (15,8%). Maioritariamente, os RCM que continham interagdes
deste tipo apresentavam apenas uma interagao para essa classificacao (n=13). O nimero
maximo destas interagdes descritas num s6 RCM foi 14. Na Tabela 3 estdo descritas

todos os pares de farmacos identificados neste estudo, cujo uso concomitante ¢

contraindicado.
Tabela 3 — Pares de farmacos cujo uso concomitante é contraindicado
e Nitroglicerina
Acetilcisteina e 51 ssico®
(RCM 1)

Secante de secrecoes *
Heparinas *
Uricostricos *
Metotrexato em doses elevadas *

Outros AINEs *

Acetilsalicilato de lisina
(RCM 2)

Acido acetilsalicilico

(RCM 3)
. . 3 rge + 4 . . . .
Acido acetllsa}llqllco Acido Metotrexato em doses iguais ou superiores a 15
ascorbico me/semana
(RCM 4) &
Acido acetilsalicilico + Acido .
L s . Anticoagulantes
ascorbico + Cafeina Metotrexato
(RCM 5)
Acido acetilsalicilico + Cafeina %
(RCM 6) Outros AINEs
Bromexina Antitassico*®
(RCM 26) Secante de secregdes *
Butamirato Broncodilatador *
(RCM 27) Mucolitico *
Deanol + Heptaminol .
(RCM 52) WO
Dextrometorfano .
(RCM 53) IMAO
Dextrometorfano + Efedrina y %
(RCM 54) IMAO
Esomeprazol .
(RCM 67) Nelfinavir
Ispagula (tegumento + semente) _ - . .
(RCM 89) Inibidores da motilidade intestinal

Lactato de magnésio

1 %
(RCM 90) Cloroquina
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Astemizol, Bepridilo, Cisaprida, Dofetilida,
Halofantrina, Mizolastina, Pimozida, Quinidina,

Miconazol Sertindol, Terbinafina, Alcaloides
(RCM 107) ergotaminicos, Inibidores da HMG-CoA,
Triazolam, Midazolam (fairmacos metabolizados
pelo sistema enzimatico CYP3A4)
Omeprazol .
(RCM 114) Nelfinavir
Orlistato Ciclosporina
(RCM 115) Anticoagulantes
Pantoprazol -
(RCM 121) Atazanavir
Paracetamol Salicilatos *
(RCM 122) AINEs *
Paracetamol + Acido ascérbico Salicilatos*
(RCM 123) AINEs *
Paracetamol + Fenilefrina . «
(RCM 126) IMAO
iIMAO

Paracetamol + Fenilefrina +
Guaifenesina
(RCM 127)

Plantago ovata (sementes)
(RCM 136)

Agentes simpaticomiméticos *
Antidepressivos triciclicos *
Beta-bloqueantes *
Anti-hipertensivos *

Inibidores da motilidade intestinal *

* Interacdes com terminologia nio padronizada classificada como uso concomitante contraindicado

= Numero de RCM com uso concomitante nio recomendado
Obteve-se um total de 98 interagdes para esta classificagdo, descritas em 31 RCM
(21,2%). Dezanove destes RCM (13,0%) referem apenas uma interagdo deste tipo. O
nimero maximo de interagdes com uso concomitante ndo recomendado, descritas num
s6 RCM, foi 27. A Tabela 4 ilustra pares de farmacos cujo uso concomitante ndo ¢

recomendado.
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Tabela 4 — Exemplo de pares de farmacos cujo uso concomitante nio é recomendado

Antiagregantes plaquetarios

Salicilatos Inibidores da recaptacdo de serotonina
(RCM 5) L.
Agentes uricosuricos
Paracetamol e i «
(RCM 7) Antiepiléticos
Corticosteroides
Outros AINEs
Acido Acetilsalicilico Ant}cz)ari‘éa?;e;‘s’mls
(RCM 8) :
Heparina
Inibidores da recaptacdo de serotonina
Metotrexato
Butamirato %
(RCM 27) Expetorantes
Dextrometorfano Sibutramina
(RCM 53)
Dimenidrinato . "
(RCM 58) Antiarritmicos
Esomeprazol .
(RCM 67) Atazanavir

Tetraciclinas *
Bifosfonatos *
Quinolonas *
Propanolol *
Atenolol *
Captopril *
Ranitidina *
Famotidina *
Aspirina *
* Interagbées com terminologia nido padronizada, classificada como uso concomitante nio

Hidroxido de aluminio
(RCM 84)

recomendado

= Numero de RCM com precaucgdes, incluindo ajuste de dose
Observou-se um total de 350 interacdes, descritas em 58 RCM (39,7%). Dezasseis
destes RCM referiam apenas uma interagcdo deste tipo. O nimero maximo de interagdes

com precaugao descritas num RCM foi 26.

* Numero de RCM com terminologia ndo padronizada
Observou-se um total de 471 interagdes, descritas em 85 RCM (58,2%). As interagdes
com terminologia ndo padronizada foram subdivididas em terminologia nao
padronizada convertivel e terminologia ndo padronizada ndo classificavel, a forma

como foram convertidas as interagdes estd descrita no capitulo anterior. Dos 85 RCM

40



III — Resultados

que descreveram este tipo de interagdes 10 (11,8%) apresentaram apenas terminologia
ndo padronizada convertivel, 56 (65,9%) apresentaram apenas terminologia nao
padronizada nao classificavel e 19 (22,3%) apresentaram os dois tipos de terminologia
ndo padronizada.

A Tabela 5 apresenta exemplos de interagdes com terminologia ndo padronizada nao

classificavel, ou seja, interacdes que nao resultam em alteracao ao uso do MNSRM.

Tabela 5 — Exemplos de terminologia ndo padronizada nao classificavel

Pares de farmacos Texto descrito na sec¢ao 4.5
“Aumento da toxicidade hematologica do metotrexato

(diminuicao da depuragdo renal do metotrexato pelos
Acetilsalicilato de lisina
anti-inflamatérios em geral e deslocagdo do
+ Metotrexato
metotrexato da sua ligacdo as proteinas plasmaticas

pelos salicilatos).” — RCM 2

“A  utilizagdo concomitante de diuréticos e

adrenocorticosteroides pode aumentar o risco de
Bisacodilo + Diuréticos o . ]

desequilibrio eletrolitico, no caso de doses excessivas

do medicamento do RCM 22 — RCM 22

Carbocisteina + Secante = “Um calmante da tosse ou secante de secrecoes tem um

de secrecdes efeito contrario ao pretendido.” — RCM 30
Paracetamol + “O uso prolongado de paracetamol aumenta o efeito
Anticoagulantes dos anticoagulantes.” — RCM 48

“Os AINEs podem aumentar os niveis plasmaticos de
Ibuprofeno + Digoxina = digoxina, aumentando o risco de toxicidade

relacionado com esta substancia.” — RCM 88

“Pode haver potenciacdo dos efeitos anticolinérgicos
Doxilamina +
quando se administram simultaneamente doxilamina
Anticolinérgicos
com medicamentos anticolinérgicos.” — RCM 62
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= Numero de questoes aplicaveis

Em cerca de metade da amostra (n= 75) nenhum dos 12 critérios era aplicavel, nao
sendo possivel efetuar o calculo da pontuagdo. A analise seguinte diz, portanto, respeito
aos 71 RCM (48.6%) que apresentavam informagdo passivel de aplicar os critérios
derivados das orientacdes da CE. Em média foram aplicadas 5,5 questdes a cada RCM
(DP 2,6), variando entre uma (1 RCM) e 11 questdes (3 RCM).

Outra variavel analisada foi o numero de questdes aplicaveis pontuadas com 2
(cumprimento total). Dos 71 RCM em que foi possivel aplicar pelo menos um critério,
50,7% (n= 36) nao obteve nenhuma questao pontuada com 2, ou seja, em cumprimento
total. Metade da amostra (49,3%, n= 35) apresentava pelo menos um dos critérios
pontuado com 2, variando entre o minimo de 1 e o maximo de 5 critérios.

Os resultados obtidos para o cumprimento das orientagdes da CE estdo apresentados
na Tabela 6. As Tabelas 7 a 18, apresentam exemplos de incumprimento, cumprimento

parcial e cumprimento total destas questoes.

Tabela 6 — Cumprimento das orientacées da CE referentes a sec¢iao 4.5 (RCM de MNSRM)

Niumero de RCM em:
Questiio Niamero de Incumprirflento Cur;g :irir;;ento Cumrl?(l)'::;ento
LA (e V) (pontuacio 1) (pontuacio 2)
1 1 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
2 35 (24%) 23 (65,7%) 6 (17,1%) 6 (17,1%)
3 23 (15,8%) 13 (56,5%) 5(21,7%) 5(21,7%)
4 23 (15,8%) 18 (78,3%) 2 (8,7%) 3 (13%)
5 23 (15,8%) 13 (56,5%) 5(21,7%) 5(21,7%)
6 31 (21,2%) 20 (64,5%) 8 (25,8%) 3 (9,7%)
7 31 (21,2%) 21 (67,7%) 7 (22,6%) 3 (9,7%)
8 31 (21,2%) 15 (48,4%) 8 (25,8%) 8 (25,8%)
9 58 (39,7%) 47 (81,0%) 10 (17,2%) 1 (1,7%)
10 58 (39,7%) 39 (67,2%) 12 (20,7%) 7 (12,1%)
11 58 (39,7%) 23 (39,7%) 14 (24,1%) 21 (36,2%)
12 15 (10,3%) 13 (86,6%) 1 (6,7%) 1 (6,7%)
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Tabela 7 — Exemplo referente a presenca de dados in vitro quando as altera¢des afetam o uso do medicamento

Operacionalizaciao Exemplo do texto descrito na seccao 4.5
“Estudos in vitro demonstraram que a
_ administracdo concomitante de naproxeno sodico
Cumprimento da orienta¢do ) )
e de zidovudina aumenta as concentragoes
(pontuagdo 2) . ) .
plasmaticas da zidovudina, podendo aumentar a

toxicidade hematologica.” - RCM 111

Tabela 8 — Exemplos relativos a ordem pela qual vém mencionadas as interacées, quando existem mais do que

dois tipos de interacdes descritos

Operacionalizac¢ao Exemplo do texto descrito na seccao 4.5
“Associacdes contraindicadas: anticoagulantes, como a

varfarina: os salicilatos em elevadas doses podem aumentar
os efeitos dos anticoagulantes (...) AssociacOes
desaconselhadas: dispositivos intra-uterinos: diminui¢do da
Cumprimento total da | eficacia dos dispositivos intra-uterinos, outros AINE:
orienta¢do aumento do risco de ulcera gastroduodenal e hemorragia
(pontuagdo 2) digestiva (...) Associacdes que mnecessitam precaucdes
especiais de utilizagdo: antidiabéticos (insulina, sulfamidas
hipoglicemiantes como por exemplo a clorpropamida):
aumento do efeito hipoglicemiante com doses elevadas de
acido acetilsalicilico (...)” — RCM 5
“Contraindicacao de utilizagao concomitante:
nitroglicerina: A associacdo de acetilcisteina e
nitroglicerina causa hipotensdo significativa e cefaleia
induzida pela nitroglicerina.
Cumprimento parcial = Nao associar a antitissico nem a secante de secrecoes.
da orientacgdo Precaucdes de utilizacdo concomitante: Devido ao seu
(pontuagdo 1) possivel efeito quelante, a acetilcisteina pode reduzir a
biodisponibilidade de alguns sais de metais pesados tais
como o calcio e ferro.
Recomenda-se por isso a administragdo de ambos

preparados em separado (...)” — RCM 1
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Avaliagdo da informagdo sobre interagoes de medicamentos ndo sujeitos a receita médica nos resumos das

Incumprimento da
orientacdo

(pontuagdo 0)

caracteristicas dos medicamentos

“Devido aos efeitos farmacodinamicos semelhantes e as
propriedades  farmacocinéticas de omeprazol e
esomeprazol, a administragdo concomitante de
esomeprazol e atazanavir ndo ¢ recomendada, e a
administracdo concomitante de esomeprazol e nelfinavir

esta contraindicada (ver se¢oes 4.3 € 4.4).” — RCM 4

Tabela 9 — Exemplos referentes a referéncia cruzada entre as secdes 4.5 e 4.3, quando existem contraindicacoes

Operacionalizaciao

Cumprimento total da
orientacdo

(pontuagdo 2)

Cumprimento parcial
da orientacdo

(pontuagdo 1)

Exemplo do texto descrito nas secoes 4.5 e 4.3

Seccao 4.5 - “Interagdes contraindicadas: Metotrexato em
doses iguais ou superiores a 15 mg/semana: Aumento da
toxicidade hematologica do metotrexato (diminuicdo da
depuracao renal do metotrexato por medicamentos anti-
inflamatérios em geral e deslocacdo do metotrexato da sua
ligacdo as proteinas plasmaticas pelos salicilatos) (ver secc¢ao
4.3 “Contraindicagdes™).” — RCM 4

Seccdo 4.3 - “Associacao com doses de metotrexato iguais ou
superiores a 15 mg/semana (ver sec¢do 4.5 “Interacdes

medicamentosas e outras formas de interagao);” — RCM 4

Terminologia ndo padronizada

Seccao 4.5 - “Foi demonstrado que a coadministracdo de
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg com omeprazol (40 mg
uma vez por dia) ou atazanavir 400 mg com lansoprazol (dose
unica de 60 mg) a voluntarios saudaveis resultou na reducao
substancial da biodisponibilidade de atazanavir. A absor¢do do
atazanavir ¢ dependente do pH. Consequentemente, o
pantoprazol nio pode ser coadministrado com atazanavir
(ver sec¢ao 4.3).” —RCM 121

Seccao 4.3 - “Coadministragdo com atazanavir (ver secc¢ao

4.5)” —RCM 121
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Secc¢ao 4.5 - “Contraindicagdo de utilizagdo concomitante:

nitroglicerina. A associa¢do de acetilcisteina e nitroglicerina

Incumprimento da causa hipotensdo significativa e cefaleia induzida pela
orientagdo nitroglicerina.” — RCM 1
(pontuagdo 0) Seccdo 4.3 - “Hipersensibilidade a substancia ativa ou a

qualquer dos excipientes. A acetilcisteina esta contraindicada

em casos de ulcera gastrointestinal” — RCM [

Tabela 10 — Exemplos referentes a explicacio do mecanismo de acio quando existem contraindicacdes

Operacionalizacio

Cumprimento total da
orientacdo

(pontuagdo 2)

Cumprimento parcial da
orientacdo

(pontuagdo 1)

Incumprimento da
orientacdo

(pontuagdo 0)

Exemplo do texto descrito na seccio 4.5

“Interagdes contraindicadas: Metotrexato em doses
iguais ou superiores a 15 mg/semana - Aumento da
toxicidade hematologica do metotrexato (diminui¢ao da
depuracao renal do metotrexato por medicamentos anti-
inflamatorios em geral e deslocacdo do metotrexato da
sua ligacdo as proteinas plasmaticas pelos salicilatos)

(ver secgao 4.3 “Contraindicagdes”). — RCM 4

Terminologia ndo padronizada

“Heparinas administradas por via parentérica: aumento
do risco de hemorragia (inibi¢do da fun¢do plaquetaria
e agressao da mucosa gastroduodenal pelos salicilatos).
Utilizar outra substiancia em vez dos salicilatos para
obtencdo de um efeito analgésico e antipirético
(nomeadamente o paracetamol).” — RCM 2

“Contraindicacdo  de  utilizagdo  concomitante:
nitroglicerina A  associagdo de acetilcisteina e
nitroglicerina causa hipotensao significativa e cefaleia

induzida pela nitroglicerina.” — RCM [
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caracteristicas dos medicamentos

Tabela 11 — Exemplos relativos a presenca de informacéo adicional quando existem contraindicacées

Operacionalizaciao

Cumprimento total
da orientacdo

(pontuagdo 2)

Cumprimento
parcial da
orienta¢do

(pontuagdo 1)

Incumprimento da
orienta¢do

(pontuagdo 0)

Exemplo do texto descrito na seccao 4.5
“Contraindica¢ao de utilizagdo concomitante - IMAQO: Esta
contraindicada a associacdo de dextrometorfano com
iIMAO (inibidores da monoaminoxidase). A administragao
concomitante ~de 1IMAO resulta num  estado
hiperserotogénico  (Sindroma  Serotoninérgico), com
sintomas de alteragdo do estado mental, nauseas,
hipotensdo ou hipertensdo, descoordenagdao, mioclonias e
hiperpirexia até ao colapso cardiovascular com arritmias
ventriculares, coma e¢ morte. E necessario um periodo
minimo de 14 dias apos a interrupg¢do da administracao do
IMAO para iniciar terapéutica com dextrometorfano.” —
RCM 53

Terminologia ndo padronizada

“Uricosuricos tais como benzbromarona, probenecida: com
a benzbromarona, descrita para doses de salicilatos < a 3
g/dia, ha diminui¢do de efeito uricostrico (competicao da

eliminacdo do d4cido urico a nivel dos tibulos renais).

Utilizar outro analgésico.” — RCM 2

“Doentes tratados com antidepressores do tipo iMAO néo
devem tomar medicamentos* contendo dextrometorfano

ou efedrina.” — RCM 54

*terminologia ndo padronizada convertivel em uso concomitante

contraindicado
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Tabela 12 — Exemplos referentes a referéncia cruzada entre as secoes 4.5 e 4.4, quando existem interacées nao

Operacionalizaciao

Cumprimento total da
orientacdo

(pontuagdo 2)

Cumprimento parcial
da orientacgdo

(pontuagdo 1)

Incumprimento da
orientacdo

(pontuagdo 0)

recomendadas

Exemplo do texto descrito nas sec¢oes 4.5 e 4.4
Seccado 4.5 - “As associagdes seguintes nao sao
recomendadas: Anticoagulantes - Os AINE podem aumentar
os efeitos dos anticoagulantes, tais como os da varfarina (ver
secgdo 4.4.). Agentes antiagregantes plaquetarios e inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) - Aumento do
risco de hemorragia gastrointestinal com a administragdo
concomitante de AINE (ver seccdo 4.4.) Corticosteroides -
A coadministracdo de AINE pode aumentar o risco de
ulceracdo ou hemorragia gastrointestinal (ver seccao 4.4.).”
RCM 111
Seccdo 4.4 - “Deve ser recomendada precaucao em doentes a
receber medicacdo concomitante que possa aumentar o risco
de ulceragdao ou hemorragia, tal como corticosteroides orais,
anticoagulantes como a varfarina, inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina ou agentes anti-plaquetarios como o
acido acetilsalicilico (ver sec¢do 4.5).” —RCM 111

Terminologia ndo padronizada e referéncia unidirecional

Seccao 4.5 - “A administracdo simultdnea de expetorantes
deve ser evitada (ver seccao 4.4).” — RCM 27

Seccao 4.4 - “Devido a inibicao do reflexo da tosse pelo
butamirato, a administracao simultanea de expetorantes deve
ser evitada pois pode levar a uma estagnagdo do muco no
trato respiratério, o que aumenta o risco de broncospasmo e
de infecao das vias aéreas.” — RCM 27

Sec¢ao 4.5 - “A administragdo concomitante de antiacidos
contendo aluminio pode aumentar a eliminagdo renal do
aluminio. Nao ¢ recomendada a administragdo simultanea de
antidcidos e acido ascorbico, particularmente em doentes
com insuficiéncia renal.” — RCM 9

Seccdo 4.4 - Auséncia de informagdao — RCM 9
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caracteristicas dos medicamentos

Tabela 13 — Exemplos referentes a explicacao do mecanismo de aciio quando existem interacio nao

Operacionalizaciao

Cumprimento total da
orienta¢do

(pontuagdo 2)

Cumprimento parcial da
orienta¢do

(pontuagdo 1)

Incumprimento da
orienta¢do

(pontuagdo 0)

recomendadas
Exemplo do texto descrito na seccio 4.5

“Acetato de ulipristal ¢ um modulador do recetor
da progesterona que pode interagir com a atividade
progestacional do levonorgestrel. Por isso, ndo se
recomenda o uso concomitante de levonorgestrel
com medicamentos que contenham na sua

composicdo acetato de ulipristal.” — RCM 98

Terminologia ndo padronizada

“A associagdo de paracetamol e medicamentos
antiepiléticos (incluindo a fenitoina, barbituricos,
carbamazepina) indutores das enzimas hepaticas
pode aumentar a toxicidade hepatica induzida pelo
paracetamol devido ao aumento da conversao do
farmaco a metabolitos hepatotoxicos. Geralmente
nao ¢ necessario a reducdo das doses em doentes
que recebam concomitantemente doses terapéuticas
de paracetamol e antiepiléticos. Contudo, os
doentes devem limitar a automedicacdo com
paracetamol quando estdo medicados com
antiepiléticos.” — RCM 7

“Acarbose - Na auséncia de estudos de interagao
farmacocinética, nao se recomenda a utilizacao do
medicamento do RCM 115 em doentes a tomar

acarbose.” — RCM 115
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Tabela 14 — Exemplos relativos a presenca de informacéo adicional quando existem interacio com uso

Operacionalizacio

Cumprimento total da
orientacdo

(pontuagdo 2)

Cumprimento parcial da
orientacdo

(pontuagdo 1)

Incumprimento da
orientacdo

(pontuagdo 0)

concomitante nio recomendado

Exemplo do texto descrito na seccio 4.5

“A utilizacdo concomitante com a sibutramina ndo ¢
recomendada, pois podera originar um estado

hiperserotogénico (Sindroma Serotoninérgico)” — RCM 53

Terminologia ndo padronizada

“Regra geral nio é conveniente associar o medicamento
do RCM 7 com outros AINE devido a risco de
agravamento dos efeitos indesejaveis. (...) A associacao de
paracetamol e medicamentos anti-epilépticos (incluindo a
fenitoina, barbituricos, carbamazepina) indutores das
enzimas hepaticas pode aumentar a toxicidade hepatica
induzida pelo paracetamol devido ao aumento da
conversao do farmaco a metabolitos hepatotdxicos.
Geralmente ndo ¢ necessario a redug¢ao das doses em
doentes que recebam  concomitantemente  doses
terapéuticas de paracetamol e antiepilépticos. Contudo, os
doentes devem limitar a auto-medicacio com
paracetamol quando estdo medicados com antiepilépticos.”
—RCM 7

“Associacoes desaconselhadas: Antiarritmicos:
amiodarona, bretilio, disopiramida, quinidinicos, sotalol;
Nao-antiarritmicos: astemizol, bepridil, eritromicina 1i.v.,
halofantina,  pentamidina, sulfopride, terfenadina,

vincamina.” — RCM 37
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caracteristicas dos medicamentos

Tabela 15 — Exemplos referentes a referéncia cruzada entre as se¢oes 4.5 e 4.2 ou 4.4, quando existem

Operacionalizaciao

Cumprimento total
da orientacdo

(pontuagdo 2)

Cumprimento
parcial da
orienta¢do

(pontuagdo 1)

Incumprimento da
orienta¢do

(pontuagdo 0)

precaucdes

Exemplo do texto descrito nas sec¢oes 4.5 e 4.2 ou 4.4
Seccao 4.5 - “Os estudos de farmacologia humana
evidenciaram que a associacdo com uma benzodiazepina
ndo modifica o EEG. No entanto, em doentes
particularmente sensiveis deverao tomar-se precaucdes no
caso da toma simultdnea deste medicamento com
sedativos (ver sec¢do 4.4).” — RCM 97
Seccao 4.4 - “Recomenda-se precaucdo em caso de uso
concomitante de medicamentos sedativos em individuos
particularmente sensiveis (ver sec¢ao 4.5).” — RCM 97

Referéncia unidirecional

Seccao 4.5 - “Anticoagulantes orais: salicilatos em doses
baixas ou doses elevadas (= 3 g/dia no adulto): aumento
do risco de hemorragia por inibicao da funcdo plaquetaria,
agressao da mucosa gastroduodenal e deslocagao dos
anticoagulantes orais da sua ligacdo as proteinas
plasmaticas. Necessidade de um controlo, em particular
do tempo de hemorragia.” - RCM 2

Seccao 4.4 - “A coadministracdo de agentes protetores
(ex.: misoprostol ou inibidores da bomba de protdes)
deverd ser considerada, assim como em doentes que
necessitem de tomar  simultaneamente  outros
medicamentos suscetiveis de aumentar o risco de ulcera
ou hemorragia, tais como corticosteroides,
anticoagulantes (como varfarina), inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina ou antiagregantes plaquetarios
(ver sec¢ao 4.5).” — RCM 2

Sec¢ao 4.5 - “Nao se deve tomar outros medicamentos
num intervalo de 2 horas antes ou apds a toma do
medicamento do RCM 76.” — RCM 76

Seccdo 4.4 - Auséncia de informag¢ao — RCM 76
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Tabela 16 — Exemplos referentes a explicacio do mecanismo de acio quando existem precaucoes

Operacionalizac¢ao

Cumprimento total da
orientacdo

(pontuagdo 2)

Cumprimento parcial da
orientacdo

(pontuagdo 1)

Incumprimento da
orientacdo

(pontuagdo 0)

Exemplo do texto descrito na seccio 4.5
“O éacido acetilsalicilico potencia a atividade e
toxicidade do metotrexato, por deslocagdo do
metotrexato do seu local de ligagdo proteica e
diminui¢do da secrecao tubular renal. Se forem usados
simultaneamente, a dosagem de metotrexato deve ser
diminuida, o doente deve estar atento aos sinais de
toxicidade, e/ou a concentragdo plasmatica de
metotrexato devera ser monitorizada.” — RCM 7

Auséncia de explicacdo do mecanismo para todas as

interacOes descritas

“Antidiabéticos tais como a insulina, cloropropamida:
potenciacdo do efeito hipoglicémico com doses
elevadas de dacido acetilsalicilico devido ao efeito
hipoglicemiante do acido acetilsalicilico e deslocagado
da sulfonilureia da sua ligagdo as proteinas
plasmaticas. Advertir o doente e reforcar o
autocontrolo da glicémia. (...)

Pentoxifilina: aumento do risco de hemorragia.
Reforgar a vigilancia clinica e controlar, com maior

frequéncia, o tempo de hemorragia.” — RCM 2

“A utilizacao simultanea do medicamento do RCM 24
e anticoagulantes exige frequentemente, um ajuste

posologico adequado.” — RCM 24
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caracteristicas dos medicamentos

Tabela 17 — Exemplos relativos a presenca de informacao adicional quando existem interacées com precaucio

Operacionalizaciao Exemplo do texto descrito na secciao 4.5
“Itraconazol: foram registadas concentracdes plasmaticas
Cumprimento total da  reduzidas quando se administrou concomitantemente
orienta¢do itraconazol e antagonistas H2. Podera ser necessario o
(pontuagdo 2) aumento de dose de itraconazol e a monitorizagdo das
concentragdes plasmaticas deste farmaco.” — RCM 69

Presenca de informacdo apenas em algumas interacoes

“Tal como com todos os fairmacos que contém agentes
expansores do volume fecal, o medicamento do RCM 89
pode atrasar ou reduzir a absor¢do de outros farmacos
_ administrados concomitantemente como minerais (p. €X.:
Cumprimento parcial da ] ) ) o o
ferro, litio, célcio e zinco), vitaminas (vitamina B12),
orientagdo . o .
glicosidos cardiacos e cumarinicos. Por este motivo,
(pontuacdo 1) ) ) )
recomenda-se que seja adotado um intervalo de meia a
uma hora antes e apds a administragdo de outros
medicamentos. (...) Nos diabéticos insulina dependentes
pode ser necessario reduzir da dose de insulina.” — RCM
89
“Deve ser efetuado um intervalo de 2 horas entre a toma
do medicamento do RCM 13 e a administra¢ao de outros
medicamentos, especialmente, tetraciclinas, digoxina,
Incumprimento da ) .
fluoroquinolona, sal de ferro, cetoconazol, neurolépticos,
orientag¢do o L .
hormonas da tiroide, penicilamina, bloqueadores-beta
(pontuacdo 0) o
(atenolol, metoprolol, propranolol), glucocorticoides,
cloroquina, estramustina e bifosfonatos (difosfonatos).

(Ver seccao 4.4.)” — RCM 13
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Tabela 18 — Exemplos relativos a presenca de informacio sobre populacdes especiais

Operacionalizacio Exemplo do texto descrito na seccio 4.5

Cumprimento total da = “Populacdo pediatrica

orienta¢do Nao esta indicado em criangas com menos de 6

(pontuagdo 2) anos e 30 kg.” — RCM 97

“(...) Nalguns doentes com fun¢ao renal
comprometida (ex.: doentes desidratados ou idosos
com compromisso da funcdo renal), a
coadministracao de um Inibidor da Enzima de
Conversao da Angiotensina (IECA) ou de um
Antagonista da Angiotensina Il (AAII) (...)
Consequentemente, esta associacdo medicamentosa
Cumprimento parcial o
deve ser administrada com precaugdo, sobretudo em
da orientacdo
doentes idosos. Os doentes devem ser
(pontuagdo 1) . '
adequadamente hidratados e devera ser analisada a
necessidade de monitorizar a fungdo renal apos o
inicio da terap€utica concomitante e periodicamente
desde entdo.

Populacio pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em
adultos” —RCM 111
“Os sais de citrato provenientes do excipiente acido
Incumprimento da ' '
citrico podem aumentar a absor¢ao de aluminio do
orientagdo i ) )
trato gastrointestinal, especialmente em doentes

ontuagdo 0
v ) com insuficiéncia renal.” — RCM 19

= Pontuacio total normalizada
Como ja referido, esta pontuacdo foi determinada apenas para 71 RCM, uma vez que
os restantes ndo apresentavam nenhum critério aplicavel. Obteve-se uma pontuagao
média de 25,8% (DP 20,4). Quinze RCM obtiveram uma pontuagdo zero, sendo que a

pontuacdo maxima foi 72,2%.
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caracteristicas dos medicamentos

Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de dispensa exclusiva em Farmdcia
Na subcategoria apenas foram incluidos quatro RCM. Na tabela 19 esté representada a
distribuicdo ATC dos RCM analisados.

Tabela 19 — Classificacio ATC dos MNSRM-EF

Frequéncia Frequéncia

SEEIEEEOAUIC Absoluta Relativa
A Aparelho digestivo e metabolismo 2 50%
G Aparelho genito-urinario e hormonas sexuais 1 25%
M Sistema musculo-esquelético 1 25%

= Ano de aprovac¢io do RCM
Os RCM analisados foram aprovados entre o ano de 2016 e 2017, pelo que 75% dos

RCM tiveram como ano de aprovagao 2016.

* Numero de interacées descritas por RCM
Observou-se um total de 56 interacdes, documentadas nos quatro RCM. Em média
estavam descritas cerca de 14 interagdes por RCM (DP 11,6), variando entre o minimo

de 1 e 0 maximo de 30.

= Numero de RCM com uso concomitante contraindicado
Para esta subcategoria nao foram descritas interacdes cujo uso concomitante seja

contraindicado.

= Numero de RCM com uso concomitante nio recomendado
Obteve-se um total de nove interagdes para esta classificacao, descritas em trés RCM.
O numero maximo de interagdes com uso concomitante nao recomendado, descritas
num s6 RCM, foi 5. A Tabela 20 ilustra pares de farmacos cujo uso concomitante nao ¢

recomendado.
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Tabela 20 — Exemplo de pares de farmacos cujo uso concomitante nio é recomendado

Floroglucinol + Simeticone poralissas aptiies

(RCM 72)
Litio
Outros AINEs

Ibuprofeno '

(RCM 87) Anticoagulantes

Metotrexato alta dosagem
Ticlopidina

Ulipristal Indutores CYP3A4
(RCM 144) Inibidores CYP3A4

Contracetivos de emergéncia (levonorgestrel)
* Interagbées com terminologia nio padronizada, classificada como uso concomitante nio

recomendado

= Numero de RCM com precaucgdes, incluindo ajuste de dose
Observou-se um total de 11 interagdes, descritas em dois RCM. O numero maximo de

interagdes com precaugdo descritas num RCM foi 8 e o minimo foi 3.

* Numero de RCM com terminologia ndo padronizada
Obteve-se um total de 42 interacdes, descritas nos quatro RCM. Um RCM apresentou
apenas terminologia ndo padronizada convertivel, dois apresentaram apenas
terminologia ndo padronizada ndo classificdvel e um RCM apresentou ambas as
classificagoes.
A Tabela 21 apresenta exemplos de interacdes com terminologia ndo padronizada ndo

classificavel, ou seja, interagcdes que nao resultam em alteracao ao uso dos MNSRM-EF.
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Tabela 21 — Exemplos de terminologia ndo padronizada nio classificivel MNSRM-EF

Pares de farmacos Texto descrito na seccao 4.5
“Digoxina: Os AINEs podem elevar os niveis

Ibuprofeno + Digoxina  plasmaticos de digoxina, aumentando assim o risco de

toxicidade pela digoxina.” — RCM 87

Paracetamol + “A colestiramina diminui a absor¢do do paracetamol.”

Colestiramina — RCM 29

“A administragdo do acetato de ulipristal (10 mg
comprimidos) concomitante com o inibidor da bomba
de protdes esomeprazol (20 mg por dia durante 6 dias)
resultou, aproximadamente, numa Cmax média 65%
Ulipristal + o ' ‘
inferior, num Tmaéx atrasado (a partir de uma mediana

Medicamentos que i
de 0,75 horas a 1,0 horas) e uma AUC média 13%

afetam o pH gastrico ' .
superior. Nao se conhece a relevancia clinica desta

interagdo para a administracdo de uma dose unica de
acetato de ulipristal como contracecdo de emergéncia”

—RCM 144
= Numero de questoes aplicaveis

Nesta subcategoria todos os RCM analisados tiveram critérios aplicaveis. Na Tabela

22 estao representados os resultados obtidos para o cumprimento dos critérios.
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Tabela 22— Cumprimento das orientacdes da CE referentes a sec¢ciio 4.5 (RCM de MNSRM-EF)

Nimero de RCM em:
~ Nimero de Incumprimento Cump ril.nento Cumprimento
Questao RCM fomimscET 0) Parcliil Total~
(pontuacio 1) (pontuacio 2)
1 1 (25%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
2 1 (25%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
6 3 (75%) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0 (0%)
7 3 (75%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%)
8 3 (75%) 0 (0%) 2 (66,7%) 1 (33,3%)
9 2 (50%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
10 2 (50%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
11 2 (50%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
12 1 (20%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

= Pontuacio total normalizada

Todos os RCM analisados nesta subcategoria tiveram pelo menos um critério
aplicavel, assim a pontuagao global foi calculada para os quatro RCM de MNSRM-EF.
Obteve-se uma pontuacao média igual a 30,2% (DP 18,9), sendo a pontuacdo méaxima

62,5% e a minima 16,7%.
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IV — Discussao e Conclusao

Principais resultados

Foi avaliada informacao num total de 150 RCM de MNSRM com efeito sistémico,
correspondendo 146 RCM da categoria MNSRM e a quatro da categoria MNSRM-EF.
No global, mais de dois tercos dos RCM incluidos neste estudo foram aprovados de
2010 em diante, ano em que entraram em vigor as orientacoes da CE (European
Commision, 2009). Assim, a data de aprovacao nao parece, per si, justificar o baixo
cumprimento destas orientacdes.

Considerando as duas categorias de MNSRM, estavam descritas 957 interagdes, 157
sao consideradas interagdes com relevancia clinica, sendo que 50 dizem respeito ao uso
concomitante contraindicado e 107 interagdes ao uso concomitante nao recomendado.
Em relagdo aos RCM analisados de ambas as categorias, 23 (15,3%) descreveram
interacoes contraindicadas e 34 (22,7%) descrevem interacdes ndo recomendadas.
Assim, a utilizagdo de MNSRM ndo pode ser considerada como 100% isenta de riscos,
uma vez que se verificou a existéncia de interagcdes com relevancia clinica nos RCM
analisados.

Observou-se um elevado nimero de RCM com terminologia ndo padronizada (n= 89),
sendo que em alguns casos foi possivel converter essa terminologia num tipo de
classificagdo de interacdo. Contudo, surgiram situagdes em que nao foi possivel
determinar qual o tipo de interagdo que o RCM referia, uma vez que a informagao
descrita era ambigua, ou a interacdo nao refletia nenhuma acao a ser tomada. A mengao
destas interacdes nos RCM suscita dividas quanto a agcdo a adotar e a sua relevancia
clinica.

O cumprimento das orientagdes da CE foi baixo para a globalidade da amostra. A
questdo 1, referente a existéncia de dados in vitro, foi a questio com menos RCM
aplicaveis (apenas um).

Relativamente as questdes relacionadas com a existéncia de referéncia cruzada entre
as seccoes 4.5 € 4.3, sec¢ao 4.5 ¢ 4.4 e seccao 4.5 e 4.2 ou 4.4, para interagdes cujo uso
concomitante ¢ contraindicado, ndo recomendado e com precaugdo, respectivamente,
obteve um nivel de cumprimento total bastante reduzido — 5/23 RCM com uso
concomitante contraindicado, 3/34 RCM com uso concomitante ndo recomendado e

1/60 RCM com uso concomitante com precaugao.
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O critério referente a0 mecanismo de interacdo também nao consta na maioria dos
RCM analisados, este critério teve cumprimento total apenas em 3/23 RCM com uso
concomitante contraindicado, 4/34 RCM com uso concomitante ndo recomendado e
7/60 com uso concomitante com precaucao.

O critério referente a existéncia de informagdo como manifestagdes clinicas, efeitos
nas concentragdes plasmaticas e AUC e/ou parametros laboratoriais, também teve um
baixo grau de cumprimento, sendo que o cumprimento total ocorreu apenas em 5/23
RCM com uso concomitante contraindicado, 9/34 RCM com uso concomitante nao
recomendado e 21/60 RCM com uso concomitante com precaucao

O critério referente a informagdo sobre populagdes especiais, teve um nivel bastante
baixo de cumprimento, uma vez que apenas 1/16 RCM teve cumprimento total.

Em média, a pontuacdo total normalizada foi baixa quer para os MNSRM (25,8%)
quer para os MNSRM-EF (30,2%). Embora se tenha observado uma dispersao elevada
das pontuacdes, a pontuagao maxima obtida foi igual a 72,2%.

Assim, verifica-se que os resultados obtidos refletem um baixo nivel de cumprimento
dos critérios descritos nas normas da CE.

Durante a realiza¢ao deste estudo foram detetados RCM cuja informagdo na seccao
4.5 suscitava dificuldades na analise, apresentando-se em incumprimento das
orientagdes da CE. Por exemplo, no RCM 151 constava “4.5 Interagoes
medicamentosas e outras formas de interac¢do - Ver sec¢do 4.4.”, o que contraria a
recomendacdo de que toda a informagdo referente a interagdes deve constar na sec¢ao
4.5, sendo feita referéncia cruzada se necessario (European Commision, 2009). No
outro extremo, detetaram-se RCM que constituiam bons exemplos, por se encontrarem

estruturados de forma clara e objetiva:

e “4.5 Interagoes medicamentosas e outras formas de interagcdo

Associacoes contra-indicadas:

- Anticoagulantes, como a varfarina: os salicilatos em elevadas doses podem
aumentar os efeitos dos anticoagulantes (...)

Associacoes desaconselhadas:

- Dispositivos intra-uterinos: diminui¢do da eficacia dos dispositivos intra-

uterinos

60



1V — Discussdo e Conclusdo

Associacoes que necessitam precaucoes especiais de utilizacdo:

- Antidiabéticos (insulina, sulfamidas hipoglicemiantes como por exemplo a
clorpropamida): aumento do efeito hipoglicemiante com doses elevadas de
dcido acetilsalicilico e deslocamento da sulfamida da sua ligagdo as
proteinas plasmaticas. Prevenir o paciente e refor¢ar a autovigilancia da

glicemia.” — RCM 5

Uma das orientagdes da CE que se optou por ndo avaliar dizia respeito a explicacao
em primeiro lugar sobre interagdes que afetam o uso do medicamento em questdo. A
sua operacionalizagdo gerou inimeras duvidas, uma vez que o RCM nem sempre era
claro sobre qual ¢ o farmaco objeto da interacdo e o precipitante. Por outro lado, esta
orientagdo conflituava por vezes com o critério “As interagdes vém mencionadas pela
ordem apresentada de seguida (1° contraindicagdes ao uso concomitante, 2° uso
concomitante ndo recomendado e 3° outros)?”. Assim, esta orientacdo parece ser util
quando existe somente uma categoria de recomendac¢do, noutras circunstancias afigura-

se dificil o seu cumprimento.

Discussao dos resultados em relagdo aos estudos publicados

Tém sido publicados varios estudos sobre avaliagao da informacao dos RCM europeus
de medicamentos sujeitos a receita médica, incidindo, por exemplo, na informagao
sobre interacoes medicamentosas, descontaminagdo gastrointestinal em caso de
sobredosagem, prescricdo na populacao idosa, ajuste de dose na insuficiéncia renal e
uso do medicamento na gravidez e aleitamento.

Bergk e colaboradores (2005) compararam a exaustividade e exatiddo da informacao
sobre interagdes medicamentosas entre os RCM de medicamentos aprovados na
Alemanha e fontes de informagdo de referéncia sobre esta tematica (DRUGDEX,
Hansten/Horn’s Drug Interactions Analysis and Management, Stockley’s Drug
Interactions). Das 579 interagdes clinicamente relevantes identificadas, 16% estavam
omissas € 51% tinham informacao insuficiente no RCM, em comparagcdo com estas
fontes. As recomendagdes para gestdo das interagdes estavam omissas ou diferiam das
fontes de referéncia em 18% dos pares de substancias. Os autores utilizaram dados de
um estudo prévio para determinar o impacto dos défices de informagao na pratica; numa

coorte de 4949 doentes em ambulatorio cerca de 5% (224) seriam potencialmente
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afetados se os profissionais de saude utilizassem os RCM como unica fonte de
informacao (Bergk, Haefeli, Gasse, Brenner, & Martin-Facklam, 2005).

Wall et al. (2009) avaliaram a concordancia entre a informagdo sobre
descontaminagdo gastrointestinal, descrita na sec¢do 4.9 do RCM, e a informagdo
descrita em orientagdes clinicas, para 258 medicamentos que atuam no sistema nervosos
central aprovados no Reino Unido. Estes autores encontraram discrepancias
clinicamente relevantes entre a maioria dos RCM analisados (80,2%) e estas fontes de
informacao, concluindo que estas se deviam a omissdo de tratamentos potencialmente
efetivos e a inclusdo de intervencdes ineficazes e potencialmente perigosas (Wall,
Bateman, & Waring, 2009).

Beers et al. (2013) avaliaram a informacdo necessaria a prescricdo adequada em
pessoas 1dosas, numa amostra de 53 RCM de medicamentos aprovados por
procedimento centralizado entre janeiro de 2008 e dezembro de 2010. Estes autores
verificaram que 41% dos RCM ndo forneciam informacdes que deveriam ter sido
incluidas, a luz das orientacdes da [International Conference on Harmonization
guideline on geriatrics (ICH E7). Os autores concluiram que os RCM nao fornecem as
informacdes suficiente sobre a populacdo idosa, suscitando duvidas sobre se a
informacao disponivel sobre eficicia e seguranga se aplica a esta populacdo (Beers,
Egberts, Leutkens, & Jansen, 2013).

O estudo realizado por Salgado et al. (2013) teve como objetivo foi avaliar a
relevancia clinica das recomendacdes para o ajuste de dose em pessoas com
insuficiéncia renal, numa amostra de 356 RCM aprovados por procedimento
centralizado. Os autores verificaram que 13,8% dos RCM forneciam informagao
considerada fraca e 37,4% forneciam informagao explicita, mas nao relevantes. Apenas
cerca de metade dos RCM estudados apresentavam informacdo explicita e relevante
sobre 0 uso do medicamento na insuficiéncia renal. A maioria dos RCM (80%) nao
fornecia informacao sobre o uso do medicamento em pessoas submetidas a hemodialise.
Assim, com este estudo conclui-se que os RCM apresentam varios défices de
informacao e contém informagdo que nao € relevante para a pratica clinica tanto para as
informacgdes referentes ao ajuste de dose na insuficiéncia renal (Salgado, Arguello,

Martinez-Martinez, Benrimoj, & Fernandez-Llimos, 2013).
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Mais recentemente Arguello et al (2015) determinaram a exaustividade e
aplicabilidade da informacao sobre uso de medicamentos na gravidez e lactagdo numa
amostra de 534 RCM de medicamentos aprovados por procedimento centralizado. Estes
autores verificaram a existéncia de défices na informacado sobre esta tematica. Por
exemplo, as recomendagdes para uso do medicamento na gravidez e aleitamento eram
ambiguas em 57.0% e 16.5% dos RCM, respetivamente; ndo era aconselhado o uso do
medicamento nestas circunstancias em 90% dos RCM, apesar de ndo existir informagao
que suportasse esta restricao (Arguello, Salgado, & Fernandez-Llimos, 2015).

O presente trabalho incide numa tematica complementar as estudadas, avaliando a
informacao sobre interacdes medicamento-medicamento em RCM de medicamentos
ndo sujeitos a prescricdo. Ainda assim os resultados corroboram a existéncia de
oportunidades de melhoria na informa¢cdo dos RCM. Foram identificados ndo apenas
défices de informacgao, como descricdo de interagdes sem qualquer recomendagdo ou
acdo a ser tomada e cuja relevancia clinica € incerta e omissao de informagdo sobre o
mecanismo da interagdo ou das suas manifestacoes, tendo sido também identificadas

deficiéncias na forma como a informacgao estava organizada.

Pontos fortes e limitacoes do presente trabalho

Um dos pontos fortes deste estudo ¢ contribuir para a avaliagdo da informagdo dos
RCM através de uma tematica que ndo parece ter ainda sido explorada: a informagao
sobre interacdes medicamentosas em RCM de medicamentos ndo sujeitos a prescrigao.

Uma das principais limitagcdes € o facto de a informacdo presente nos RCM ter sido
analisada, na sua totalidade, apenas pela autora. O procedimento iterativo adotado visou
minimizar erros e eventuais inconsisténcias. Ainda assim um procedimento mais
robusto seria a extracdo independente da informag¢dao por dois investigadores,
envolvendo, em caso de discordancia, um terceiro. Esta abordagem oferece maior
salvaguarda de fiabilidade em decisdes que envolvem inevitavelmente subjetividade; foi
adotada em alguns (Arguello et al., 2015; Salgado ef al., 2013), mas ndo em todos os
estudos citados na seccao anterior.

Outra potencial limitagdo € o facto de nem todos os RCM terem sido analisados, sendo
selecionado o RCM mais recente para cada substidncia ativa ou combinagdo de
substancias ativas com efeito sistémico. Um estudo realizado ha cerca de 15 anos

identificou inconsisténcias na informagao entre varias marcas comerciais da mesma
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substancia ativa (Reggi et al., 2003); ¢ incerto o impacto que atualmente eventuais

diferencas possam ter.

Implicagoes para a pratica clinica e para a investigagdo

Apesar dos MNSRM serem considerados seguros tal ndo significa necessariamente
auséncia de risco, conforme ilustrado pelas mais de 150 interagdes com significado
clinico identificadas neste estudo. Tal deve alertar os farmacéuticos comunitarios para
os riscos associados ao consumo deste tipo de medicamentos, promovendo a sua
intervengdo proativa no atendimento em automedicacdo, para detetar eventuais
interagdes.

O farmacéutico assume como principal fun¢do a transmissao da informagao adequada
aos consumidores que procuram MNSRM, até¢ mesmo quando estes os combinam com
medicamentos de prescricdo médica. O RCM ¢ a base legal em termos de informagao
sobre o medicamento e ¢ o suporte utilizado pelos farmacéuticos e outros profissionais
de satide para aconselhamento aos consumidores. Este estudo identificou deficiéncias
varias na natureza e organiza¢ao da informagao sobre interagdes medicamentosas, tendo
como referéncia as orientagdes da CE. Por exemplo, raramente existia referéncia
cruzada entre a seccao 4.5 e as respeitantes a posologia (4.2), contraindicagdes (4.3) e
precaugdes e adverténcias (4.4). Esta pratica pode dificultar o acesso a informacao,
culminando, no limite, na incapacidade em obter informagdo necessaria para responder
a questoes sobre interagdes na pratica. Na maior parte dos casos as interagdes nao
vinham descritas por ordem decrescente de gravidade. O facto de ndo haver uma
organizagdo coerente pode também dificultar o acesso a informacao, bem como a leitura
desta secc¢ao.

As orientacdes da CE preconizam que a seccdo 4.5 preste informacgdo sobre a
possibilidade de ocorréncia de interacdes clinicamente relevantes, que resultem em
recomendacdes ao uso do medicamento ao qual o RCM diz respeito, ou ao uso de
outros medicamentos. A maioria das interagdes identificadas nao resultavam em
nenhuma recomendacao ou acdo, suscitando duvidas quanto a sua relevancia clinica. A
presenca desta informacdo pode inclusive ser interpretada como dizendo respeito a
interacoes com significado clinico, originando gastos desnecessarios de tempo a
consultar fontes de informacao adicionais ou aconselhamento incorreto por parte do

farmacéutico, caso se baseie apenas no RCM.

64



1V — Discussdo e Conclusdo

No que concerne as recomendagdes ‘“uso concomitante contraindicado” e “uso
concomitante ndo recomendado” foram frequentemente utilizados termos alternativos,
como: nao associar, utilizar outra substancia em vez de, ndo usar, ndo tomar, deve ser
evitada, ndo devem ser combinados, evitar toda a administracdo simultanea, entre
outros. A falta de harmonizacdo dificulta a interpretacdo das interagdes descritas,
podendo também originar aconselhamento incorreto por parte do farmacéutico.

Em resumo, as deficiéncias na natureza e organizagdo da informagao sobre interagdes
medicamentosas pode limitar a utilidade do RCM enquanto fonte de informacao para
apoio a decisdo na pratica clinica. Por outro lado, o RCM serve de base para a redagao
do FI, que acompanha todos os medicamentos e ao qual o consumidor recorre se tiver
davidas sobre o medicamento. Assim, deficiéncias na natureza e organizacdo da
informacdo sobre interagdes medicamentosas no RCM podem também limitar a
capacidade do consumidor evitar ou gerir interacdes medicamentosas com base neste
documento.

Estudos futuros devem explorar a utilidade da informacao contida nos RCM sobre
interacoes medicamentosas, bem como avaliar a opinido dos farmacéuticos sobre este

documento.
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Anexo 1

Anexo 1: Operacionalizacao das orientacoes da CE respeitantes a

seccido 4.5 do RCM

Questao 1
“Os dados in vitro apresentados na sec¢do 4.5 resultam em
alteragoes ao uso do medicamento?"

’ Existem dados in vitro? ‘

Sim \ \ Niao

Pontuar com 2 se os dados in

vitro descritos na sec¢do 4.5

resultarem em alteragdes no
uso do medicamento

Pontuar com N/A

Pontuar com 1 se nem todos os
dados in vitro descritos na
secgdo 4.5 resultarem em

alteragdes no uso do
medicamento

Pontuar com 0 se os dados in
vitro descritos na sec¢do 4.5
ndo resultarem numa alteragdo
a0 uso do medicamento

Questao 2
“As interagoes vém mencionadas pela ordem apresentada de
seguida (1° contraindicagoes, 2° uso concomitante ndo
recomendado e 3° outros)?”

Numero de categorias de
interagdes descritas

IA
—

=2

Pontuar com 0 se as interagdes

ndo estiverem mencionadas de Pontuar com N/A

acordo com a ordem referida
nas orientagdes

Pontuar com 1 se as interagdes

vierem mencionadas de acordo

com a ordem especificada, mas

estejamos perante terminologia
ndo padronizada

Pontuar com 2 se as interagdes
vierem mencionadas de acordo
com a ordem especificada
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Questao 3

“Existe referéncia cruzada entre as secg¢oes 4.5 e 4.3 para as
contraindicag¢des ao uso concomitante?”

Numero de interagdes que resultem
no uso concomitante contraindicado

Pontuar com
N/A

Pontuar com 0 se
ndo existir qualquer
referéncia

Pontuar com 1 se
existir referéncia
unidirecional OU se
existir terminologia
ndo padronizada e
referéncia (cruzada
ou unidirecional)

>1

Pontuar com 0 se
ndo existir qualquer
referéncia

Pontuar com 1 se
ndo existir referéncia
cruzada em todas as
interagdes descritas

OU se existir
referéncia
unidirecional OU se
existir terminologia

Pontuar com 2 se
existir referéncia
cruzada

ndo padronizada e
referéncia (cruzada
ou unidirecional)

Pontuar com 2 se
existir referéncia
cruzada em todas as
interagdes descritas

Questao 4

“ No caso de contraindicag¢do ao uso concomitante, o
mecanismo da interagdo esta explicado, se conhecido?”

Numero de interagdes que resultam no uso concomitante

contraindicado

Pontuar com
N/A

Sim

O mecanismo vem
explicado?

Pontuar com 1 se
existir terminologia
ndo padronizada

Pontuar com 2 se o
mecanismo for
explicado

Niao

Pontuar com 0 se o
mecanismo ndo for explicado
OU se nao for referido que
nao ¢ conhecido

>1

O mecanismo

explicado?

vem

Pontuar com 1 se existir
terminologia ndo padronizada
e for referido que ndo ¢
conhecido

Pontuar com 1 se
existir terminologia
ndo padronizada OU
se ndo estiver
explicado em todas as

Pontuar com 0 se o mecanismo
nao for explicado em todas as
interagdes OU se ndo for
referido que ndo ¢ conhecido em
todas as interacdes

interagdes

Pontuar com 2 se for referido
que ndo ¢ conhecido

Pontuar com 2 se o
mecanismo for
explicado em todas as
interagdes

Pontuar com 1 se ndo for referido
que ndo ¢ conhecido em todas as
interagdes OU se existir
terminologia ndo padronizada e
for referido que ndo é conhecido
em todas as interagdes

Pontuar com 2 se for referido que
ndo ¢é conhecido, em todas as
interagdes
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Questio 5

“No caso de contraindicagdo ao uso concomitante é fornecida a
informagdo sobre manifestagées clinicas, efeitos nas concentragoes
plasmaticas e AUC do farmaco ou metabolitos ativos e/ou

parametros laboratoriais?"

Numero de interagdes que resultam no uso concomitante

contraindicado
0 1 >1
Pontuar com E fornecida alguma E fornecida alguma
N/A informacgdo? informacgdo?
Sim Nao . =
Sim Niao

Pontuar com 1 se Pontuar com 0

existir terminologia
ndo padronizada

Pontuar com

das inform

fornecida alguma

acima mencionadas

2 se for

acoes

Pontuar com 1 se
existir terminologia
nao padronizada OU
se nao for fornecida
informag@o em todas
as interagdes

Pontuar com 2 se for
fornecida alguma
das informagdes
acima mencionadas
em todas as
interagdes

Questio 6

“Existe referéncia cruzada entre as secgoes 4.5 e 4.4
para o uso concomitante ndo recomendado?”

Numero de interagdes que resultem

no uso concomitante ndo
recomendado

Pontuar com
N/A

Pontuar com 0 se
ndo existir qualquer
referéncia

Pontuar com 1 se
existir referéncia
unidirecional OU se
existir terminologia
ndo padronizada e
referéncia (cruzada
ou unidirecional)

Pontuar com 2 se
existir referéncia
cruzada

>1

Pontuar com 0 se
ndo existir qualquer
referéncia

Pontuar com 1 se
nao existir referéncia
cruzada em todas as
intera¢Ges descritas
OU se existir
referéncia
unidirecional OU se
existir terminologia
ndo padronizada e
referéncia (cruzada
ou unidirecional)

Pontuar com 2 se
existir referéncia
cruzada em todas as
intera¢des descritas
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Questiao 7

“ No caso de uso concomitante ndao recomendado, o
mecanismo da interagdo esta explicado, se conhecido?”

Numero de interagdes que resultam no uso concomitante nao

recomendado

Pontuar com
N/A

Sim

O mecanismo vem
explicado?

Nao

Pontuar com 1 se
existir terminologia
nao padronizada

O mecanismo vem
explicado?

Sim

Pontuar com 0 se o

Pontuar com 2 se o
mecanismo for

explicado

ndo é conhecido

mecanismo nao for explicado
OU se nao for referido que

Pontuar com 1 se
existir terminologia

nao padronizada OU

e for referido que ndo é
conhecido

Pontuar com 1 se existir
terminologia ndo padronizada

se ndo estiver
explicado em todas as
interagdes

Pontuar com 0 se 0 mecanismo
ndo for explicado em todas as
interagdes OU se ndo for
referido que néo ¢ conhecido em

todas as interagdes

Pontuar com 2 se o

que ndo ¢ conhecido

Pontuar com 2 se for referido

mecanismo for
explicado em todas as
interagdes

“No caso de uso concomitante ndo recomendado é fornecida a
informagdo sobre manifestagées clinicas, efeitos nas concentragoes
plasmaticas e AUC do farmaco ou metabolitos ativos e/ou

Questio 8

parametros laboratoriais?"

Nuamero de interagdes que resultam no uso concomitante ndo

recomendado

Pontuar com
N/A

E fornecida alguma
informagao?

Sim

Nao

Pontuar com 1 se
existir terminologia
ndo padronizada

Pontuar com 1 se ndo for referido
que ndo ¢ conhecido em todas as
interagdes OU se existir
terminologia ndo padronizada e
for referido que néo ¢ conhecido
em todas as interagdes

Pontuar com 2 se for referido que

nio é conhecido, em todas as
interagdes

>1

E fornecida alguma
informagao?

Sim

Pontuar com 0

Pontuar com 2 se for
fornecida alguma
das informagoes

acima mencionadas

Pontuar com 1 se
existir terminologia
ndo padronizada OU
se ndo for fornecida
informag@o em todas
as interagoes

Pontuar com 2 se for
fornecida alguma
das informagdes

acima mencionadas

em todas as
interagdes

Niao
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Questao 9

“Existe referéncia cruzada entre as sec¢oes 4.5 e 4.2 ou
4.4, conforme adequado para as precaugées, incluindo

ajuste de dose?”

Numero de interagdes que resultem
no uso concomitante com precaugao

>1

Pontuar com
N/A

Pontuar com 0 se
ndo existir qualquer
referéncia

Pontuar com 0 se
ndo existir qualquer
referéncia

Pontuar com 1 se
existir referéncia
unidirecional

Pontuar com 2 se

Pontuar com 1 se
ndo existir referéncia
cruzada em todas as
interagdes descritas
OU se existir

L . referéncia
existir referéncia nidirecional
cruzada umair
Pontuar com 2 se
existir referéncia
cruzada em todas as
interagdes descritas
Questio 10

“ No caso de precaugées, incluindo ajuste de dose, o
mecanismo da interagdo estd explicado, se conhecido?”’

Numero de interagdes que resultam no uso concomitante
com precaugdo, incluindo ajuste de dose

Pontuar com
N/A

Sim

O mecanismo vem
explicado?

Pontuar com 2 se o
mecanismo for
explicado

Nio

>1

O mecanismo vem

Pontuar com 0 se o
mecanismo néo for explicado
OU se no for referido que
ndo ¢ conhecido

Pontuar com 2 se for referido
que ndo é conhecido

explicado?
Sim Niao
Pontuar com 0 se 0 mecanismo
nao for explicado em todas as
Pontuar com 1 se ndo interagdes OU se ndo for
estiver explicado em referido que ndo ¢ conhecido em
todas as interagdes todas as interagdes

Pontuar com 1 se ndo for referido

que ndo ¢é conhecido em todas as

Pontuar com 2 se o . <
interagdes

mecanismo for

explicado em todas as
interagdes Pontuar com 2 se for referido que
ndo ¢ conhecido, em todas as
interagdes
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Questao 11
“No caso de precaugées, incluindo ajuste de dose, é fornecida a
informagdo sobre manifestagoes clinicas, efeitos nas concentragées
plasmaticas e AUC do farmaco ou metabolitos ativos e/ou
parametros laboratoriais?"

Numero de interagdes que resultam no uso concomitante
com precaucdo, incluindo ajuste de dose

0 1 >1

Pontuar com E fornecida alguma E fornecida alguma
N/A informagao? informagao?

Sim Nao
Sim Nio

Pontuar com 2 se for M Pontuar com 1 se
néo for fornecida

fornecida alguma . ~
das informacdes informagdo em todas

acima mencionadas as mnteragoes

Pontuar com 2 se for
fornecida alguma
das informagdes

acima mencionadas

em todas as
interagoes
Questio 12
“A informagdo sobre populagdes especiais consta como um
subtitulo?”
Existe informagao referente a
populagdes especiais (incluindo
populagio pediatrica)?
Sim l .
Nao

Consta como um
subtitulo?

Pontuar com N/A

Sim Nao

Pontuar com 1 se Pontuar com 0
apenas parte da
informagdo constar
como um subtitulo

Pontuar com 2 se

toda a informagao
sobre populagdes

especiais constar
como um subtitulo




